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PERORALNI OGRODNI
SISTEMI ZA PODALJSANO
SPROSCANJE

Ceprav so pred skorajda Sestimi desetletji prvi& opisali pe-
roralni hidrofilni ogrodni sistem in ga patentirali, Se danes
poteka na tem podrocju intenziven razvoj (1). Zlasti je ak-
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POVZETEK

Mehanizem sproS¢anje zdravilne ucinkovine iz po-
limernih ogrodnih tablet je kompleksen proces,
na katerega mocno vpliva gelska plast, ki nastane
na povrSini tablete. Za proucevanje lastnosti te
plasti so zelo primerne magnetnoresonancne (MR)
metode, saj lahko z MR dobimo informacije o last-
nostih gelov; z MR-slikanjem in situ opazujemo
dinamiko nastajanja gelske plasti in erodirajoce
fronte ter dolo¢imo koncentracijski profil polimera
med nabrekanjem. Kombinacija MR-slikanja in
USP-4 naprave omogoca so¢asno in situ doloci-
tev kinetike nabrekanja in sproS€anja zdravilne
ucinkovine iz hidrofilnih ogrodnih tablet, z uporabo
posebne MR-tehnike pa lahko hkrati dolo¢imo
prostorsko porazdelitev polimera in ucinkovine v
tableti. Kombinacija rezultatov, ki jih dobimo z MR-
metodami, matemati¢nim modelom in drugimi
analiznimi metodami, je pomembna za uspesno
nacrtovanje polimernih ogrodnih tablet.

KLJUCNE BESEDE:
ogrodne tablete, gel, nabrekanje, magnetna reso-
nanca

ABSTRACT

The drug release form polymer matrix tablets is a
complex process, greatly influenced by the gel's
formation at the tablet surface. Magnetic reso-
nance (MR) is a non-invasive method suitable to
determine the gel layer properties by using MR
that can provide the information about the gel's
properties. MR imaging (MRI) that enables in situ
determination of tablet swelling and can provide
the polymer concentration profile during swelling;
Combination of MRI and USP-4 aparatus enables
in situ determination of tablet swelling and drug
release kinetics or by using special MRI techniques
enabling the determination of distribution of the
polymer and the drug in the tablet at the same
time. The combination of the data obtained by
MR techniques, mathematical model, and other
analytical methods makes the polymer matrix ta-
blets design more successful.

KEYWORDS:
matrix tablets, gel, swelling, magnetic resonance
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tualno proucevanje raznovrstnih molekularnih sprememb
v tabletnih jedrih v Easu po zauzitju tablet z vgrajeno dobro
topno ucinkovino. S tem pridobimo pomembne informacije,
ki nam omogocajo napovedati ponovljivo kinetiko podalj-
Sanega sproscanja, kar omogoca razvoj varnih, ucinkovitih
in do bolnika prijaznih zdravil. Tablete s podaljSanim spros-
¢anjem namreC¢ omogoc¢ajo zmanjsanje pogostosti jemanja,
povecanje ucinkovitosti zdravilne ucinkovine (ZU), zmanj-
Sanje odmerkov. Pri tem vzdrzujejo optimalno koncentracijo
ucinkovine v plazmi, s ¢imer se zmanjSa pogostost in jakost
nezelenih ucinkov, ki so povezani z nihanjem plazemskih
koncentracij »klasi¢nih« farmacevtskih oblik.

Za vecino peroralno apliciranih zdravil prebavni trakt ni pri-
marno mesto delovanija, temvec je le mesto prehoda ZU v
sistemski krvni obtok in druga tkiva. Za njihovo oblikovanje
so zelo pomembni fizikalno-tehnoloski in bioloski parametri.
Peroralni ogrodni sistemi s podaljSanim spros€anjem se
med seboj razlikujejo predvsem po mehanizmih spro$canja
zdravilnih ucinkovin. NajveCkrat ne gre le za en sam me-
hanizem, ki nadzira sproS¢anje, temve¢ za kombinacijo
razli¢nih, ki potekajo socasno.

1.1 VPLIVI HIDROFILNIH TABLETNIH
OGRODIJ NA PODALJSANO
SPROSCANJE UCINKOVIN

V najenostavnejsi obliki so hidrofilne ogrodne tablete stis-
njena zmes praskaste ZU in polimera, ki v vodi nabreka,
ter drugih pomoznih snovi (1). V stiku z vodo ali telesnimi
tekoCinami (medijem) ne razpadejo, ampak na povrsini na-
stane hidratirana plast, ki upoCasni nadaljnje prodiranje
medija in nadzoruje sproscanje ZU. Ko medij prodira v ta-
bleto, se polimerne verige najprej hidratirajo in nato relak-
sirajo, pri ¢emer nastanejo tri razli€na obmodja. Osrednii
del sprva Se suhega polimera je rezervoar ZU. Polimer je v
»steklasti obliki« (glassy state), saj je pod temperaturo ste-
klastega prehoda (Tg). Tg se z veCanjem deleza medija
niza, tako da ob zadostni prisotnosti medija v tableti polimer
preide iz steklastega v elasti¢no stanje. Nastaja elasti¢ni
gel, znotraj katerega razlikujemo dve plasti: nabrekajoco
in erodirajoCo. NabrekajoCa plast upoCasnjuje prodor me-
dija v notranjost tablete in s tem raztapljanje in difuzijo
ucinkovine iz nje. Erodirajo¢a plast je na povrSini tablete,
od koder se polimerne verige odpletejo in prehajajo v okolni
medij. Med posameznimi plastmi lo¢imo Stiri razli¢ne fronte
(2): penetracijsko na meji med suhim in hidratiranim poli-
merom, nabrekajoCo na meji med polimerom v steklasti
obliki in gelom, difuzijsko na meji med neraztoplieno in
raztoplieno ZU v gelski plasti ter erodirajo¢o na meji med
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Slika 1: Shematski prikaz (a) nabrekanja in sprosc¢anja ZU (N —
nabrekajoca, D — difuziiska, E — erodirajoca fronta; pike: uCinkovina,
bela barva: suha tableta, siva barva: gelska plast) ter (b) plasti in
fronte, ki nastajajo med nabrekanjem.

Figure 1: Schematic representation of (a) swelling and drug release
(N - swelling, D — diffusion, E — erosion front; circles: drug, white:
dry tablet, grey: gel layer and (b) different layers and fronts.

povrsino tablete in okolnim medijem (slika 1). S Casom se
meje med posameznimi plastmi spreminjajo. Na zacetku,
ko previaduje proces nabrekanja, se nabrekajoCa fronta
pomika proti sredini tablete, difuzijska in erodirajoCa pa
navzven. Ko koncentracija medija preseze kritiéno vrednost,
se zacnejo polimerne verige na povrsini odpletati, difuzijska
in erodirajoa plast pa se postopno pomikata proti sredini
tablete, dokler vsa tableta ne razpade.

1.2 SPREMLJANJE NABREKANJA
HIDROFILNIH POLIMERNIH TABLET

Pri ocenjevanju ustreznosti gela za oblikovanje tablet s po-

daljSanim spros¢anjem sta pomembna zlasti (i) nacin na-

brekanja in (i) permeabilnost mreze. Obe znadilnosti sta

seveda odvisni tako od kemijske narave polimera, ki tvori

gel, kot od zgradbe in lastnosti nastale mreze, ki nadzira

spros¢anje ucinkovin. Rezultat so razli¢ni mehanizmi spros-

¢anja (3), ki vodijo v razdelitev ogrodnih tablet, pri katerih

je sproscanje nadzorovano:

e 7 difuzijo ZU skozi gelsko plast (diffusion-controlled);

e z nabrekanjem (swelling-controlled);

e kemijsko (chemically-controlled) pri tabletah iz bioraz-
gradljivih polimerov;

e 7 odzivi na okolne spremembe (environmentally respon-
sive), kot so temperatura, pH, koncentracija polimera.
Velikost prostorov z vodo med polimernimi molekulami v
gelu vpliva na difuzijo ZU, ki je izredno pomemben dejavnik
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za napovedovanje ustreznosti dostavnega sistema. Veli-
kost por v gelu lahko dolo¢imo z razli¢nimi eksperimen-
talnimi tehnikami (3). Poleg razmerja med hidrodinamicnim
volumnom ZU in velikostjo pore je za ucinkovito difuzijo
ZU odlocilnega pomena tudi koli¢ina proste vode v gelski
strukturi, ki omogoca njeno raztapljanje in difuzijo (4). Zato
so natan¢ne raziskave o koli€ini vode znotraj hidrofilnih
ogrodnih sistemov, ki je na voljo za raztapljanje ZU, osnova
za optimizacijo in napoved kinetike sproSCanja iz njih.
Vodo, ki je ujeta v tridimenzionalni gelski mrezi, lahko v
grobem razdelimo v dva razreda, in sicer v (i) prosto ali
nevezano vodo, ki je porazdeliena v vmesnih prostorih
med polimernimi verigami (v porah), in (i) vezano vodo, ki
je vezana s hidrofilnimi skupinami polimera. Metod za
proucevanje vrste vode je ve¢. Med njimi je najbolj upo-
rabna diferenc¢na dinamic¢na kalorimetrija (DSC) in pa ne-
koliko zahtevnejSa jedrska magnetna resonanca (NMR).
Poleg strukture je pormembna tudi debelina gelske oziroma
difuzijske plasti. Za spremljanje nabrekanja hidrofilnih tablet
je na voljo veliko metod, vendar so bodisi destruktivne in
ne omogocajo meritev in situ (reometrija), zahtevajo do-
dajanje razlicnih oznacCevalcey, ki lahko vplivajo na nabre-
kanje in lastnosti gelske plasti (opti¢no slikanje), bodisi ne
omogocajo natanénega razloCevanja razlicnih front (ul-
trazvok, mikro CT — mikro racunalniSka tomografija). Na-
sprotno pa slikanje z magnetno resonanco (MRI) omogoca
neinvazivno spremljanje procesov nabrekanja hidrofilnih
tablet in tvorbo gelske plasti (5). V nadaljevanju bomo
predstavili pomen MR-metod za nacrtovanje ucinkovitin
ogrodnih tablet, ki jinh Ze veliko let uspeSno razviamo v
kombinaciji z drugimi analiznimi metodami. Rezultati se
kazejo v vrsti ¢lankov, ki smo jih pripravili skupaj s profe-
sorico Saso Baumgartner in so dobro sprejeti tudi v med-
narodnih tehnoloskih krogih.

METODI NMR IN MRI ZA

PROUCEVANJE STRUKTURE

GELOV OGRODNIH TABLET
PO HIDRATACIJI

NMR spada med spektroskopske metode, ki uporabljajo
elektromagnetno sevanje za proucevanje lastnosti snovi.
Metoda izkorisCa radiofrekvencni (RF) del elektromagnet-
nega spektra, iskano informacijo pa posreduje interakcija
tega sevanja z magnetnim momentom jeder, ki so sestavni
del preiskovane snovi. V nadaljevanju podajamo osnove
metod NMR in MR, ki smo ju uporabljali pri proucevanju
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strukture in debeline gelske plasti hidrofilnin ogrodnih ta-
blet.

2.1 OSNOVE MR

Jedra, ki imajo magnetni moment, se v magnetnem polju
obnaSajo podobno kot magnetna igla. Za uporabo MR v
biologiji, medicini in farmaciji so najzanimivejSa jedra 'H,
9F, 31P, 13C, med katerimi je vodikovo zaradi najmoc¢nejSega
MR-signala in obicajno najvecje zastopanosti najpogosteje
uporabljano jedro, Se posebej pri MR-slikanju. Vodikova je-
dra imajo v magnetnem polju dve razli¢ni energijski staniji,
med katerima lahko prehajajo z absorpcijo oziroma z od-
dajanjem RF-polja to¢no dolocene frekvence, ki jo imenu-
jemo resonan¢na oziroma Larmorjeva frekvenca in je enaka
w =Y By, pri Cemer je B, gostota staticnega magnetnega
polja, v katerem so jedra, in giromagnetno razmerje jedra
Y, ki je znacilna konstanta za dano vrsto jeder. V. mocnem
magnetnem polju se ve€ magnetnih dipolnih momentov je-
der usmeri v smeri magnetnega polja (stanje z nizjo energijo),
kar povzroCi nastanek jedrske magnetizacije v vzorcu. NMR-
signal dobimo tako, da z RF-magnetnim poljem z Larmor-
jevo frekvenco jedrom dodamo energijo. Po kon¢anem RF-
sunku se sistem vraca v ravnotezno stanje s karakteristicnim
Casom, ki ga imenujemo spin-mrezni (T,) relaksacijski Cas
in oznaduje povprecno zivlienjsko dobo jeder v vzbujenem
energijskem stanju. Pri tem se vzbujena jedra vracajo v ter-
mi¢no ravnotezno stanje z oddajanjem energije lokalni mrezi
skloplienih atomov. Zato je T, odvisen od mreznih gibanj
pri Larmorjevi frekvenci. Poleg tega pride do zmanjSevanja
NMR-signala tudi zaradi lokalnih nehomogenosti magnet-
nega polja. Te ucinke opiSemo s spin-spinskim (T, relak-
sacijskim ¢asom, ki je merilo izgube fazne koherence jeder
po RF-sunku in meri poCasna gibanja v vzorcu. Tako sta T,
in T, v mediju (tekoCinah) priblizno enaka, v suhi tableti
(trdnih snoveh), kier so molekulska gibanja poCasna in se
vpliv dipolarnih sklopitev med spini ne izpovpredi, pa je T,
veliko daljSi kot T,.

Na NMR-signal (oblika in Sirina ¢rt v NMR-spektru) poleg
relaksacijskin Casov ter seveda gostote opazovanih jeder
vpliva tudi difuzija jeder v vzorcu in njihovo kemicno okolje.
Z uporabo posebnih zaporedij RF-sunkov lahko izmerimo
relaksacijska Casa T, in T, ter difuzijski koeficient (D) opa-
zovanih jeder (6). Ti parametri nam dajo koristne informacije
0 okolici opazovanih jeder in tako omogocajo doloCitev
lastnosti preiskovanega vzorca na molekulski ravni.

Z uporabo gradientov magnetnega polja dosezemo, da
Cutijo jedra v razli¢nih delih vzorca razliéno magnetno polje.
To nam omogoca, da dobimo NMR-signal iz posameznega
dela vzorca in s tem prostorsko informacijo o sistemu ozi-
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roma magnetnoresonancno (MR) sliko vzorca (6). Z upo-
rabo razli¢nih zaporedij RF- in gradientnih sunkov dobimo
razlien kontrast v MR-sliki. Najpogosteje uporabliamo me-
todo spinskega odmeva, pri kateri je intenziteta MR-signala
S enaka

vt — TR TER

S=k-p { l— & :I e . ()

Tukaj je k konstanta, odvisna od detekcijskega sistema

spektrometra, p gostota opazovanih jeder v vzorcu, TE

Gas spinskega odmeva (Cas med vzbuditvijo jeder in de-

tekcijo signala) in TR Cas med ponovitvami pulzne se-

kvence. S spreminjanjem parametrov slikanja TE in TR
lahko spremenimo kontrast v MR-sliki med deli vzorca, ki
imajo razli¢ne relaksacijske ¢ase. Tako dobimo z uporabo:

* Dolgih TE-Casov T, obtezeno sliko: iz delov vzorca, ki
imajo kratek T,, dobimo malo signala (temna podrocja
na MR-sliki), iz delov vzorca, ki imajo dolg T,, pa veliko
signala (svetla obmocja na MR- sliki);

e Kratkih TR-Casov T, obtezeno sliko: iz delov vzorca s
kratkimi Casi T, dobimo veliko signala (svetla obmocja
na MR-sliki) in malo signala iz delov vzorca z dolgim T,
(temna podrocja na MR- sliki);

e Kratkih ¢asov TE in dolgih Casov TR gostotno sliko, ki
nam pokaze gostotno porazdelitev opazovanih jeder v
VZOrcu.

Zal pa je dol?ina Gasa TE dolo¢ena z dolZino gradientnih
sunkov. Zato so Casi TE reda velikosti ms, kar onemogoca
MR-slikanje vzorcev s Casi T,, ki so krajsi od nekaj 100 ps.
Za MR-slikanje vzorcev s kratkimi Casi T, moramo zato
uporabiti posebna MR-pulzna zaporedija, ki pa so obi¢ajno
zelo pocasna. Z uporabo posebnih MR-zaporedij lahko
dobimo difuzijsko obtezeno MR-sliko (PGSE-zaporedje),
sliko kemijskega premika jeder v vzorcu, lahko pa izmerimo
tudi prostorsko porazdelitev relaksacijskih ¢asov in difuzij-
skega koeficienta v vzorcu.

2.2 UPORABA NMR PRI DOLOCANJU
LASTNOSTI GELA

Strukturo gelske plasti lahko proucujemo z NMR-meritvami
relaksacijskin Casov T, in T, ter difuzijskega koeficienta
medija kot tudi vgrajene ucinkovine, iz katerih dobimo in-
formacije o interakcijah med polimernimi molekulami in
medijem ter o0 mobilnosti medija in polimernih verig. Vred-
nosti T, in T, sta doloCeni z modulacijo intra- in intermole-
kulskih dipolarnih interakcij med medijem in molekulami
polimera (7). V mediju so gibanja molekul hitra, kar povzroci
hitre spremembe lokalnih magnetnih polj in izpovprecenja

lokalnih polj na mestih opazovanih jeder. Zato vsa vodikova
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jedra Cutijo priblizno enaka lokalna polja, kar povzroCi dolg
T,. Ker je frekvenca gibanj molekul veliko viSja od Larmor-
jeve frekvence vodikovih jeder, je dolg tudi T,. Ko mediju
dodamo polimer, ta preko vodikovih vezi interagira z me-
dijem, kar upocasni fluktuacije molekul medija, lokalna polja
se ne izpovprecijo in T, se krajSa. Frekvenca gibanj je blizje
Larmorjevi frekvenci, kar vodi tudi h krajSanju Casov T,. Z
nadaljnjim vecanjem koncentracije polimera se gibanja vo-
dikovih jeder tako upocasnijo, da postanejo poCasnejsa
od Larmorjeve frekvence, kar vodi k dalj$anju Casov T,.
Tako dobimo v koncentracijski odvisnosti minimum T, pri
wt =~ 1, Kjer je T korelacijski Cas gibanj mreze.

V hidrofilnem gelu obiCajno poteka hitra izmenjava med
prostimi in vezanimi molekulami medija na casovni skali

1» zato merimo povprecen relaksacijski Cas T, vseh vodi-

kovih jeder v vzorcu. Ker je T, krajSi kot T, je lahko izme-
njava med prostimi in vezanimi molekulami medija na Ca-
sovni skali T, pocasna, kar pomeni, da lahko loceno
izmerimo vrednosti T, prostih molekul medija, molekul me-
dija, vezanih na polimerno verigo, in polimera. 1z meritev
T, in T, lahko dolo¢imo:
e Mobilnost molekul medija v gelu in s tem tudi homoge-
nost gelske strukture:

- Odvisnost T, in T,, od koncentracije polimera: krajSanje
T, in T, z veCanjem koncentracije polimera zaradi upo-
Casnitve gibanj. KrajSanje T, je bolj izrazito; pri velikih
koncentracijah polimera opazimo T, minimum (8-10);

- Odvisnost T, in T, od premrezenja (cross-linking) poli-
mernih verig: pri ve€jem premrezenju sta relaksacijska
Casa krajsa, kar je posledica bolj trdega in nehomoge-
nega gela (11);

- Odvisnost T, in T, od pH in ionske moci medija: pri
ionskih polimerih je pri¢akovati odvisnost strukture gela
od prisotnosti ionov v mediju. To se kaze predvsem v
bistveno krajsih vrednostih 7, v mediju z nizjim pH in
vi§jo ionsko mocdjo, kar kaze na bolj omejeno mobilnost
polimernih verig in torej trSi gel kot v vodnem mediju
(10);

- Odvisnost T, in T, od substitucije polimera: razlike re-
laksacijskih ¢asov pri razlicnih substitucijah polimera
S0 posledica razli¢nih interakcij med polimerom in me-
dijem (8);

- Vpliv ZU na vrednosti T, in T,: uCinkovina lahko spre-
meni mobilnost medija oziroma delez vezanih molekul
medija na polimerno verigo (10, 12);

e Povprecno Stevilo molekul medija, vezanih na mono-

merno enoto polimera (8);

* Velikosti por v gelu: z uporabo modela, ki opisuje T, in

povprecno velikost por v gelu (13);
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e Dinamiko gibanja polimernih verig v gelu: iz frekvencne
odvisnosti T, (14);

e Temperaturo faznega prehoda iz steklastega v gelsko
stanje Tg: v temperatumni odvisnosti T, opazimo minimum
pri Tg, Kjer se spremeni tudi naklon T, (15).

Z NMR lahko merimo tudi difuzijski koeficient medija, ki je
odvisen od interakcij medija s polimernimi verigami (16), in
difuzijski koeficient vgrajene ZU, ki je odvisen od mikrovi-
skoznosti gela (17). Z meritvami difuzijskega koeficienta
vgrajene ZU dobimo informacije o spros&anju ZU iz gela,
medtem ko je difuzija medija merilo za penetracijo medija,
ki doloCa kinetiko tvorbe gelske plasti. V gelu lahko loceno
merimo difuzijo ZU in medija, saj imajo vodikova jedra ZU
in medija zaradi kemijskega premika razlicno NMR-fre-
kvenco (razlike so tipicno nekaj Hz), kar omogoca razliko-
vanje njihovih spektralnih &rt.

2.3 UPORABA MR-SLIKANJA PRI
DOLOCANJU DEBELINE GELA

Pri spremljanju nabrekanja hidrofilnih tablet lahko s spre-
minjanjem parametrov slikanja spreminjamo kontrast v MR-
sliki. S poznavanjem relaksacijskih Casov pri razli¢nih kon-
centracijah polimera v mediju lahko dolo¢imo parametra
MR-slikanja, tako da dobimo najboljsi kontrast med suho
tableto in gelsko plastjo ter med gelom in medijem, iz Cesar
lahko natancno doloCimo debelino gelske plasti. Poleg
tega lahko dolo¢imo tudi koncentracijske profile polimera
v tableti ob razli¢nih ¢asih. Suha tableta ima zelo kratek
relaksacijski Cas T, zato pri MR-slikanju s spinskim od-
mevom ne dobimo njenega signala. Ko medij prodira v ta-
bleto, se relaksacijska ¢asa spreminjata s koncentracijo

(&) ()
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= w2
b =
= Eal
L=l B

]

TE 0 0z 04 0B BB 10
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Slika 2: (a) Odvisnost velikosti NMR-signala od ¢asa med vzbuditvijo
jeder in detekcijo signala (TE) (enacba 1) in primer MR-slike
polimerne tablete med nabrekanjem, (b) primer normiranega MRI-
signala kot funkcije koncentracije polimera c (velikost signala S(c) je
normirana na velikost signala vode S(0)).
Figure 2: (a) NMR signal decay together with a MR image of a
polymer tablet during swelling, (b) an example of normalized MRI
signal as a function of polymer concentration ¢ (MRI signal intensity
S(c) is normalized to the water signal S(0)).
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medija, kar vpliva na MR-signal (slika 2). Pri velikih kon-
centracijah polimera ne zaznamo signala spinskega od-
meva zaradi kratkih Casov T,. Zato moramo za doloCitev
penetracijske fronte uporabiti posebno metodo MR-slika-
nja, ki omogoca slikanje vzorcev s kratkim relaksacijskim
Casom T,, na primer metodo SPI (Single Point Imaging)
(10).

V primeru polimernih ogrodnih tablet nas seveda zanima
kinetika sproS¢anja ZU. Za razumevanje tega je treba po-
znati debelino in strukturo gelske plasti. Vendar pa se je
treba zavedati, da moramo debelino gelske plasti in koli€ino
sproscene ZU meriti v enakih razmerah, saj lahko na primer
mesSanje medija vpliva na erozijo gela, s tem pa na debelino
gelske plasti in mehanizem spros¢anja ZU iz tablete. To
lahko z MR-slikanjem dosezemo na razlicne nacine. Po-
razdelitev polimera in ZU, ki vsebuje fluor, lahko soCasno
merimo z MR-slikanjem "H in '°F jeder, kar nam omogoca
so¢asno spremljanje nastajanja gelske plasti ter porazde-
litve ZU v gelski plasti in mediju (18). Enako lahko dosezemo
z MR-slikanjem kemijskega premika, kjer lahko iz razli¢nih
spektroskopskih ¢rt medija in ZU dolo¢imo koncentracijo
polimera in ZU v gelski plasti in mediju (19). Poleg tega so
za socCasno dolo¢anje gelske plasti in sproS¢ene ZU s
spektrometrom UV-VIS razvili preto¢no celico za MR-sli-
kanje, povezano z USP-4 aparatom (20).

Za boljSe razumevanje mehanizma sprosc¢anja ZU iz poli-
mernih tablet so razvili Stevilne matemati¢ne modele, ki
opisujejo nabrekanje polimernih tablet in spros¢anje ZU iz
njin (4, 21). S primerjavo izmerjenih vrednosti debeline gel-
ske plasti in kinetike sproscanja lahko s pomocjo mate-
mati¢nega modela dolo¢imo klju¢ne parametre za dinamiko
spros¢anja ZU in s tem mehanizem sproscanja iz hidrofilnih
tablet.

2.4 UPORABA MR-METOD ZA

PROUCEVANJE OGRODNIH TABLET
Celulozni etri HPC, HEC in HPMC
Celulozne etre pogosto uporabliamo za razlicne ogrodne
sisteme za prirejeno sproscanje. Pri razli¢nih vrstah in stop-
njah substitucije je sposobnost hidratacije razlicna (22),
kar vpliva na obnaSanje polimera med nabrekanjem. S pri-
merjavo razlicnih celuloznih etrov (HPC, HEC in HPMC) z
razlicno molekulsko maso (HPMC K4M in K100M) smo
dologili vpliv vrste polimera in molekulske mase na debelino
gela in kinetiko spros¢anja ZU (slika 3) (8, 9, 22). Preiskovani
celulozni etri so neionski polimeri, katerih nabrekanje ni
odvisno od ionov v mediju. Najprej smo z meritvami relak-
sacijskih Casov ugotovili, da na T, vpliva predvsem vrsta
polimera in ne njegova molekulska masa, na T,-relaksacijo
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Slika 3: Primer uporabe MR-metod pri raziskavah ogrodnih tablet iz
celuloznih etrov (6, 7, 20).
Figure 3: The use of MR methods in study of matrix tablets of
cellulose ethers (6, 7, 20).

pa tudi razli¢na vrsta polimera nima vpliva. Mobilnost vodnih
molekul v gelu je razli¢na zaradi razlicnih interakcij s poli-
merno mrezo: pri HPC polimeru je stik molekul vode s po-
limernimi verigami najboljsi, zato je koli€ina vezane vode
najvecja, kar vodi k najkrajsim casom T, med preiskovanimi
polimeri. 1z izmerjenih razmerij T, / T, smo ugotovili, da
bolj kot je polimer substituiran s hidrofilnimi stranskimi sku-

pinami, ve¢ vode se veze nanj. Z MR-slikanjem smo dologili
koncentracijske profile polimera v gelski plasti ter njeno
debelino za razlicne ase nabrekanja. Najdebelejsi gel na-
stane pri HEC polimeru, ki je najbolj higroskopen; pri ostalih
polimerih je gel tanjsi in priblizno enako debel. S Casom se
spreminja tudi koncentracijski profil polimera v gelski plasti,
katerega oblika je odvisna od vrste polimera in ¢asa na-
brekanja. SproS¢anje ZU je najhitrejSe pri HEC in najpo-
Casnejse pri HPC (22).

Ksantan

Ksantan (Xan) je v farmaciji Siroko uporabljan naravni poli-
mer. Zaradi anionske narave je nabrekanje ogrodnih tablet
iz njega odvisno od pH in ionske moc¢i medija. Z MR-me-
ritvami tablet Xan brez dodatka in z dodatkom dobro topne
modelne ucinkovine pentoksifilina (PF) v vodi in mediju HCI
pH 1,2 z ionsko mocjo 0,28 M smo karakterizirali nastali
gel ter dinamiko nastajanja gelske plasti in spros¢anja (slika
4) (10, 23).
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Slika 4: Primer uporabe MR-metod pri raziskavah ogrodnih tablet iz ksantana (8, 10).
Figure 4: The use of MR methods in study of matrix tablets of xanthan polymer (8,10).
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e Z meritvijo relaksacijskih ¢asov gelov z znano koncen-
tracijo polimera smo ugotovili:

- Da se T, gelov v kislem mediju veliko hitreje krajSa z
vecanjem koncentracije Xan kot v vodnem mediju, kar
kaze na bolj omejeno mobilnost Xan-verig in trSi gel v
kislem mediju kot v vodi;

- Da PF ne vpliva bistveno na relaksacijska Casa in s
tem na strukturo gela;

- Parametre MR-slikanja, ki nam dajo najboljsi kontrast
med suho tableto, gelom in medijem.

e Spremljanje nabrekanja Xan z MR-slikanjem pripelie do
zakljuckov:

- Da je v kislem mediju gel tanjSi kot v vodi: ioni v mediju
HCI pH 1,2 zasencijo negativni naboj COOskupin in s
tem zmanijSajo elektrostatski odboj med verigami Xan.
Zato so te v kislem mediju bolj stisnjene, gel pa tanjsi
24);

- Da prisotnost dovolj velike koncentracije PF-ja v tableti
povzroci tvorbo tanjSe gelske plasti v kislem mediju, v
vodi pa ne vpliva na debelino gela. Razlike debeline
gelske plasti so posledica razli¢nega Sirjenja erodirajoce
fronte, medtem ko se lega nabrekajoce fronte ne spre-
meni, kar lahko vidimo tudi iz koncentracijskih profiloy,
kjer koncentracija Xan v kislem mediju pri majhnih kon-
centracijah polimera veliko hitreje pada kot v vodi.

e Meritve sproSCanja PF-ja z UV-VIS v enakih razmerah
kot MRI-meritve:

- Sprosc¢anje je poCasnejSe v vodi kot v kislem mediju in
je odvisno od koncentracije PF-ja v tableti.

e Uporaba matemati¢nega modela:

- V kislem mediju previaduje difuzijski, v vodi pa erozijski
mehanizem spros¢anja;

-V kislem mediju je veC raztopliene ucinkovine kot v
vodi, kar je posledica razli¢ne topnosti Xan;

- Vztrajnostni polmer, ki je merilo za velikost polimernih
verig, je v kislem mediju manjsi kot v vodi, kar so potrdili
tudi z meritvami z mikroskopijo na atomsko silo (AFM)
(25). Zato v kislem mediju nastajajo podrodja nizke mi-
kroviskoznosti, ki povec€ajo poroznost gela;

- Pri manjSem delezu ucinkovine v tableti je sproscanje
hitrejSe pri obeh medijin. V vodi je to posledica manj-
Sega deleza raztoplienega PF-ja v tableti, v kislem me-
diju pa posledica vecje poroznosti gela, kar omogodi
hitrejSo difuzijo uCinkovine iz gelske plasti in s tem hi-
trejSe sproscanije kljub debelejSi gelski plasti.

Z MR-meritvami, ki smo jih opisali z matemati¢nim mode-
lom, smo pokazali, da za sproS&anje ucinkovine ni po-
membna samo debelina gelske plasti, ampak je po-
membna tudi njena struktura.

255

SKLEP

Z NMR lahko dolo&imo strukturo gelske plasti, MR-slikanje
pa je nedestruktivna in dovolj hitra metoda, da nam omo-
goca in situ spremljanje nabrekanja ogrodnih tablet. Kom-
binacija dobljenih rezultatov skupaj z rezultati drugih anal-
iznih metod omogoda razumevanje polimernih sistemov
na molekulski, mikroskopski in makroskopski ravni ter s
tem pripomore k razvoju ucinkovitin sistemov z Zeleno ki-
netiko sproscanja ZU.
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