CONTROLLED DRUG DELIVERY SYSTEMS
(ZDRAVILA Z NADZOROVANIM SPROSCANJEM)

Metode: - kemijske

- fizikalno-kemijske

- mehanske
Zakaj je potrebno nadzorovano sprosc¢anje? Kdaj?
- spojine prehajajo v telo prepocasi ali pa prehitro iz njega
- individualna terapija (nasprotno od splosnega predpisovanja), spremljati in
predvidevati koncentracije uc¢inkovine v razliénih tkivih oz. na mestih delovanja
glede na njene koncentracije v plazmi — uporaba matemati¢nih modelov.
- za farmakoloski oz. terapevti€ni u€inek poleg koli¢ine u€inkovine v zdravilu
zelo pomembna hitrost in obseg absorpcije.

Kemijske metode: predzdravila (prodrugs)
- predvsem za preprecevanje predsistemskega preoblikovanja (metabolizma)
- izkoriscanje specificnih (dolo¢enih) encimskih sistemov, sprememba pH idr.
- preoblikovanje neaktivne oblike v aktivho



Fizikalno-kemijske metode:

Povecanje hitrosti raztapljanja oziroma topnosti

1. pove€anje povrsine trdne spojine (1 st. delcev) — Noyes-Whitney-eva
enacba

2. izboljsanje mocljivosti s povrsinsko aktivnhimi spojinami (indirektno
zmanjsamo velikost delcev — prepre€imo tudi aglomeracijo; prepre¢imo
tudi adsorpcijo zraka)

3. tvorba kompleksov, sotopljencev (co-solutes), hidratov, inkluzijske
spojine...

Ad 1)

- Mikronizacija (mletje, “high speed milling”)

- Pretvorba kristalne oblike v amorfno stanje (precipitacija iz ustreznih
topil); nekristaliniéni — steklasti sistemi

- Trdne disperzije (metoda taljenja)

“mixed melting” kemijsko in bioloSko inertnega vodotopnega nosilca z
ucinkovino



- Koprecipitati (ko-evaporacija) — uparevanje topila, kjer je poleg ucinkovine
raztopljen tudi nosilec (topila — organska, npr. CHCI;, aceton, EtOH ipd.).
Produkt je podoben kot pri “mixed melting”’; zato izraz trdna disperzija zajema
obe metodi.

- Liofilizacija — Freeze drying

“Nosilci” za u¢inkovine v trdnih disperzijah in koprecipitatih:

PEG, PVP, citronska kislina, fruktoza, galaktoza idr.

Alkoholi iz sladkorjev: manitol, sorbitol...

Zoléne kisline, steroli; “maséobne” spojine: tristearin, stearin alkohol, vosek,
kopolimeri — eudragiti...

Posebno mesto ciklodekstrini: oligosaharidi (cikli€éni) s 6 — 8 glukozami.
Tvorijo “gost — gostitelj” inkluzijske spojine z u€¢inkovinami. Ciklodekstrinski

obroc¢ je navzven hidrofilen, znotraj pa lipofilen.



Figure 1: Structure of 8 — cyclodextrin and molecular dimensions of a—,8 -
and y — cyclodextrins.
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Zadrzana (retardirana) hitrost raztapljanja:

2 osnovna principa:

- Depo pripravki — ti se nahajajo v telesnih votlinah, tkivih ali v cirkulaciji
daljsi ¢as. Sluzijo kot rezervoariji, ki pocasi odpus€ajo ucinkovino. To so
razne “mehanske” naprave, implantanti.

- Pripravki z zadrzanim sproscanjem: to so peroralni pripravki, ki imajo
kontrolirano podaljsano sproscanje aktivnih spojin v €éasu zadrzevanja v
GIT.

Metode:

- povecanje velikosti delcev (| povrsine)

- uporaba manj topnih derivatov

- prekrivanje (“barier coating”): kompresijsko prekrivanje, “spray draying”
wurster, interfacialna polimerizacija, koacervacija ...

- obla€enje v hidrofobni matriks (masc¢obe, voski, plasti¢ni materiali ...)

- kompleksacije

- adsorpcije na inertne materiale

- vezanje na ionske izmenjevalne smole



Biodegradibilni polimeri

Nosilec — polimer iz “prebavljivega” materiala, ki se poc¢asi razgrajuje (telesni
metabolizem). Aktivna u¢inkovine se kontrolirano spros¢a — tako kot razpada
polimer.

Polimeri:

¢lov. pre€no povezani albumini, Skrob, poly lactic acid (mle¢na kislina), poly
glutamic acid, PVP kopolimeri, poly (akrilamid) kopolimeri, zelatina —
formaldehid, idr.

SISTEMI SPROSCANJA UCINKOVIN

- nadzorovanje osmotskega tlaka

- nadzorovanje hidrodinamicnega tlaka

- nadzorovanje difuzije skozi membrano (mikroporozne membrane, topljive
membrane, proti zelodénemu soku odporne membrane, veé€slojne tablete, s
polimeri prevle€eni ionski izmenjevalci, granule, katerih spros€anje ni
odvisno od pH, tiksotropne dvoslojne tablete)

- drugo: plasti¢na ogrodja, voskasta ogrodja ...

Tudi Se: liposomi, niosomi, mikrokapsule, mikrosfere, nanokapsule idr.
Liposomi: iz naravnih oz. sintetskih fosfolipidov, ki so iz polarnih skupin
(hidrofilni del) in nepolarnih (lipofilni del)

Niosomi: iz sintetskih amfifilnih lipidov, ki so “neionski”



Sistemi na osnovi osmotskega tlaka

- osmotski tlak znotraj pripravka povzroé€i prodiranje vode iz okolice in s tem
mehansko potiska uc€inkovino iz pripravka skozi za ta namen namenjeno
odprtino (nadzorovana hitrost)

- moznost uporabe polimernega matriksa (ogrodja), v katerem je dispergirana
ucinkovina — difuzija u€inkovine iz matriksa.

Polimer je lahko tudi “vodotopen” — ogrodje v vodi pocasi razpada in s tem

sprosca ucinkovino.
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Nadzorovanje hidrodinamicnega tlaka

- hidrodinamiéni tlak — izvor energije za nadzorovano sprosc¢anje

- u¢inkovina v hranilniku (stisljiv prostor), ki je v trdnem, nerazpadljivem
ohisju

- med stenami se nahaja nabrekljiv hidrofilni polimer
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Sistemi na osnovi difuzije skozi membrano

- mikroporozna oziroma polpropustna membrana

Tri moznosti:  a) enostavna difuzija skozi gosto polimerno membrano
b) difuzija skozi mikroporozno membrano

c) enostavna difuzija, zdruzena z osmotsko ¢rpalko



Slika 3: Difuzija skozi membrano



Tablete prevlecene z mikroporozno membrano

- jedro tablete je ucinkovina, prevle¢ena z nerazgradljivim polimerom v
prebavnih sokovih
- polimer vsebuje nekaj vodotopnih snovi — se raztopi — polimerni plas¢ je

porozen

Tablete z membrano, topljivo v vodi

- jedro tablete je u€inkovina, obdaja jo plas€ iz termoplasti€nega polimera, ki
vsebuje plastifikator, ki omogoc¢i raztapljanje polimernega plas¢a v prebavnih

sokovih. Koli€ina plastifikatorja — zeljena hitrost sproscanja.



Slika 4: Tablete previe¢ene z razliénimi membranami
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Tablete z nadzorovanim sproséanjem ucinkovine v ¢revesju

Vecplastne tablete

Ucinkovina se sprosc¢a iz razli€nih plasti v razlicnih ¢éasovnih presledkih in z
razliécnimi hitrostmi.

Nabrekajoci polimer — prepletena karboksimetilceluloza (npr.) — v GIT naredi

okoli tablete koloidni sloj, skozi katerega prodira uéinkovina z dolo¢eno

hitrostjo.
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Tablete z u¢inkovino, vezano na ionske izmenjevalce

Hitrost spros¢anja je neodvisna od pH prebavnih sokov, prisotnosti hrane v
prebavilih, encimske aktivnosti idr. Za spros¢anje u€inkovine, vezane nai.i.,
so potrebni ioni (~ konst. sestava oz. prisotnost v GIT).

Razli€ne izvedbe: ze sami i.i. (smole) — kontrolirano sprosc¢anje

- i.i. (smole) z u€inkovino mikrokapsuliramo

- I.i. z u€inkovino obdamo s polimerom (npr. PEG 4000), ki zadrzi nabrekanje i.i.
v vodi; vse skupaj nadalje prevliecemo z etilcelulozo (polimer, ki je permeabilen
za vodo), ki deluje kot ovira za spros€anje ucinkovine ( — upoc¢asnjeno

sproscanje). US Patent No. 4,221,778

PEG treatment
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Tablete s hitrostjo spros€anja u€¢inkovine, neodvisne od pH

Ucinkovini (kisla ali bazicna — razli€éna topnost v delih GIT — razliéno
spros€anje iz pripravka) dodamo pufre; oblikujemo granulat in granule
previeéemo s polimerno plastjo, ki prepuséa prebavne sokove — pufri se

raztope — ustrezen pH, ko se uc¢inkovina raztopi — s stalno hitrostjo prehaja
membrano.



Pripravki z razlicno prehodnostjo skozi GIT

Prehodni €as skozi GIT je odvisen od:

- fizikalno-kemijskih lastnosti zauzite snovi

- fizioloSkih pogojev v GIT

8 — 62 ur; pri vecini (ve¢ kot 50%) je 24 ur

Pripravki so relativnho kratek €as v GIT in Se krajSi €as v absorpcijskem delu

GIT (npr. zelodec).

Pripravki s podaljSanim ¢asom zadrzevanja:

1. Pripravki z napihljivim balonom v zelodcu

2. Plavajoci pripravki (majhna p)

3. Pripravki s sproséanjem ucinkovine v Zzelodénem soku

4. Pripravki s spros¢anjem ucinkovine v Zzelodcu na temelju osmotskega tlaka



Ad 1) V pripravek vklju€imo napihljivi balon s teko€ino, ki vre pri telesni T
(eter). Stena balona iz biorazgradljive snovi — postopna razgradnja —
debelina stene balona odlo€a o €asu zadrzevanja.
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Ad 2) Na povrsini teh pripravkov nastane za vodo prepustna koloidna
pregradaz p <1.

Pripravek vsebuje 20 — 75 % hidrokoloidnih snovi (hidroksietilceluloza,
hidroksipropilceluloza, Na-karboksimetilceluloza idr.). Ti pripravki (tablete)
obi¢ajno vsebujejo t.i. poc¢asi in hitro sproscajoci del ucinkovine. Ob
nabrekanju nastane gelnata pregrada — prepustna za vodo, p < 1 —

pripravek splava na povrsje in tam odpusc¢a (sprosc¢a) ué¢inkovino.
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Ad 3) Slojni pripravki iz u€inkovine (med 2 sloja v vodi netopnega polimera
vgradimo ucinkovino, dispergirano v polimerno ogrodje). Pripravek “zvijemo”
— lazje jemanje — v zelodcu se razvije in dalj €asa sprosca u€inkovina.
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Ad 4) Sistem je sestavljen iz:

- osmotski sistem za spros€anje uc¢inkovine v zelatinasti
- napihljiv prostor kapsuli
Gre za kombinacijo dveh, ze omenjenih (znanih) sistemov.
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Figure 2: Cumulative excretion
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Ad 2) Plavajogéi pripravki

1. It must have sufficient structure to form a cohesive gel barrier.
2. It must maintain an overall specific gravity lower than of gastric
contents (1.004 — 1.010).

3. It should dissolve slowly enough to serves a drug reservoir.
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