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W PREGLEDNI RADOVi

Terapijski sustavi kontroliranog
oslobadanja u debelom crijevu

ZELJKA PAVELIC, BILJANA NIGOVIC, PETRA KONOSIC, MIRA BECIREVIC-LACAN

Farmaceuts k obiokemijski fakultet Sveugili$ta u Zagrebu

1. UVOD

Oralna je primjena tradicionalno najzastupljenija za vecinu lijekova pa je i danas na
prvom mjestu u razvoju novih lijekova i farmaceutskih oblika. Zbog prikladnosti primje-
ne lijeka, proizvodnje koja ne zahtijeva sterilnu pripremu te stabilnosti pripravaka, nas-
tavlja sc istrazivanje i razvoj peroralnih farmaceutskih oblika. Za mnoge lijekove i terapij-
ske indikacije oblici trenutnog oslobadanja omogucuju u¢inkovitu terapiju. Lijekovi iz
oblika koji ga trenutno oslobadaju apsorbiraju se prolazom kroz zeludac i crijevo. Oni se
na svom prolazu kroz probavni sustav susrecu s promjenama pH-vrijednosti sustava, raz-
li¢itim enzimima, #u¢i, bakterijskom crijevnom florom i sl.. Nakon apsorpcije lijekovi
prolaze hepati¢kom cirkulacijom kroz jetru pri éemu se mogu biokemijski promijeniti -
metabolizirati i/ili izlugiti. Cesto je dio lijekova na ove nacine eliminiran i prije nego §to
stignu do mjesta djelovanja. Sve ovo utjece na u¢inak lijeka i ¢ini probavni put primjenc
neidealnim.

lako se najéesce tanko crijevo smatra primarnim mjcstom apsorpcije lijekova te se na
toj apsorpciji temelje tehnologije kontroliranog oslobadanja lijekova, postoji i zanimanje
za oblike kojima bi se oslobadanje i apsorpcija dogadala u podruéju debelog crijeva. Raz-
lozi za ovo zanimanje su razli¢iti, a uklju¢uju reduciranu proteoliticku aktivnost u debe-
lom crijevu, §to moZe utjecati na apsorpciju lijekova koji su podlozni enzimatskoj razgrad-
nji u tankom crijevu, kao $to su peptidi i proteini. Zatim, ciljano i kontrolirano
oslobadanije lijeka u kolonu veoma jc vaino za lokalno lijecenje bolesti debelog crijeva,
kao §to su Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, karcinom kolona i rektuma, infektivna
oboljenja, amebijaza i sl.. Ovom primjenom postigla bi se visoka koncentracija lijeka lo-
kalno, a smanjile bi se nuspojave i neZeljena sistemska apsorpcija (1).

Promjenc koje se javljaju u fiziologiji probavnog sustava su kontinuirane i postepene, a
u debelom crijevu karakterizirane su smanjenjem enzimatske aktivnosti, smanjenjem
motiliteta i volumena tekucine te porastom pH-vrijednosti sustava. Prisutnost specifi¢nih
populacija bakterija u debelom crijevu i promjene pHvrijednosti primjenjuju se u obli-
kovanju terapijskih sustava koji ¢e kontrolirano oslobadati lijck.
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2. FIZIOLOSKI ASPEKTI

Prilikom razvoja ljekovitih oblika s ciljanim djelovanjem u debelom crijevu, koji sc
primjenjuju oralno, posebnu painju valja posvetiti fizioloskim ¢imbenicima koji mogu
izravno ili neizravno utjecati na apsoropciju (tablica 1). Vazan parametar koji utjece na ap-
sorpciju lijeka iz kolona i njegovu bioraspolozivost je motilitet (pokretljivost) crijeva. Sa-
drzaj u debelom crijevu dulje se zadrzava nego u tankom pa se duze zadrzavaju i pripravci
te povecava apsorpcija. Stoviie, zbog neznatne kolicine peptidaza i pH koji se krece izme-
du 5.5 7, dcbelo je crijevo potencijalno mjesto za apsorpciju lijekova peptidnog i pro-
teinskog sastava.

Tablica 1. Parametri koji utjeu na apsorpciju lijeka iz kolona (2)

fizicko-kemijska svojstva lijeka (pK,, stupanj ionizacije)
motilitet debelog crijeva, pH

prisutnost bakterija i aktivnost enzima

selektivo i neselektivno vezanje lijeka za sluznicu
stanje bolesti

upotreba supstancija kojc mogu poboljsati apsorpciju, bioadheziva, inhibitora enzima

Sluz (mukus) na povrsini epitelnih stanica kolona djeluje kao fizicka prepreka za apsor-
pciju lijekova koji, da bi se apsorbirali, podlijezu specificnom vezanju za povriinu epitel-
nih stanica. Cefalosporini, penicilini i aminoglikozidi primjeri su lijckova koji se vezu s
negativno nabijenim mukusom ¢ime je sprije¢ena interakcija s povrinom epitelnih sta-
nica. Druge pak molekule, poput karbahola i serotonina, poti¢u sekreciju sluzi i na taj
nadin mogu smanjiti vlastitu kao i apsorpciju uzetog lijeka. Uklanjanje mukozne prepre-
ke (mukoliticki agensi) moze povecati apsorpciju istih lijekova (3). Nadalje, Shipper i su-
radnici pokazali su da se primjenom kitozana apsorpcija atenolola povecava 10-15 puta
zbog mukoadhezivnog ucinka kitozana na sluznicu crijevnog epitela (4).

Na apsorpciju lijeka iz kolona uvelike utjece prisutnost bakterijske mikroflore i njezina
odgovarajuca enzimska aktivnost (tablica 2), to za posljedicu moze imati smanjenje ili
cak povecanje njegove bioraspolozivosti.

Imajuci u vidu fizioloske parametre moguce je razviti terapijske sustave s kojima se
mogu postici Zeljeni lokalni ucinci i izbjeci neieljena sistemska nusdjelovanja lijeka (3).

3. LJEKOVITI OBLICI (TERAPIJSKI SUSTAVI)
KONTROLIRANOG OSLOBADANJA U DEBELOM CRIJEVU

Ciljano djelovanje lijeka kontroliranim oslobadanjem u debelom crijevu mogucde je
postici: enzimatski kontroliranim terapijskim sustavima te vremenom kontroliranim te-
rapijskim sustavima.
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3.1. Enzimatski kontrolirani terapijski sustavi

Enzimatski kontrolirani terapijski sustavi ukljuéuju prolijekove te uporabu razli¢itih
polimera rezistentnih na otapanje u gornjem dijelu probavnog sustava, koji se razgradu-
ju bakterijama kolona. Enzimska aktivnost mikroflore kolona prikazana je u tablici 2.

Tablica 2. Enzimska aktivnost mikroflore kolona (3)

Enzimi Mikroorganizmi Metaboli¢ki katalizirane reakcije
. ' . redukcija aromatskih i heterocikli¢ckih
nitroreduktaze E. coli, Bacteroides . :
nitro-spojeva
azoreduktaze Clostridia, Lactobacilli, E. coli  redukcijsko cijepanje azo-spojeva

N-oksidoreduktaze,

oilfoksid sdhktaze E. coli redukcija N-oksida i sulfoksida

redukcija karbonilnih grupa i

hidrogenaze Clostridia, Lactobacilli dvostrukih alifatskih veza

E. coli, P. vulgaris, B. subtilis,  cijepanje estera ili amida karboksilnih

esteraze i amidaze : e
B. mycoides kiselina

glukozidaze Clostridia, Eubacteria cijepanje B-glikozida alkohola i fenola

cijepanje f3-glukuronida alkohola i

glukuronidaze E. celi, A. aerogenes
fenola

Eubacteria, Clestridia,

. cijepanje O-sulfata i sulfamata
Streptococci

sulfataze

Prolijekovi

Rije¢ je o sustavima temeljenim na stvaranju prolijeka u kojem je lijek kovalentno ve-
zan na nosaé, ¢ime je sprije¢eno njegovo oslobadanje u zelucu i tankom crijevu. Prolijek
je farmakologki inaktivan derivat molekule lijeka, a transformacijom u biolodkom okru-
7enju oslobada aktivni oblik.

Vezanje lijeka na nosa¢ moze se ostvariti konjugiranjem lijeka razli¢itim vezama.

Azo konjugati

Crijevna mikroflora je karakteristiéna po slozenoj i relativno stabilnoj zajednici mi
kroorganizama, od kojih mnogi imaju vaznu ulogu u oéuvanju zdravlja. Osim da zastiti
pacijenta od kolonizacije potencijalno patogenih bakterija u probavnom traktu, domaca
mikroflora je odgovorna za mnoge metabolicke procese, ukljucujuéi redukciju nitro- i azo-
skupina u prirodnim i terapijskim spojevima (5). Upravo je to svojstvo iskoristeno u te-
rapiji Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa sulfasalazinom. Sulfasalazin (salicilazosulfa-
piridin) je zapravo prolijek u kojem je sulfapiridin vezan za radikal salicilata azo-vezom.
Primijenjen oralno, samo se mali dio uzete doze (12 %) apsorbira u tankom crijevu. Veci-
na sulfasalazina dolazi intaktna u debelo crijevo gdje bakterije cijepaju azo-vezu oslobada-
juci 5-aminosalicilnu kiselinu (mesalazin) koja ima protuupalno djelovanje i sulfapiridin
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(slika 1). Buduci da je sulfapiridin odgovoran za vec¢inu nuspojava sulfasalazina, u dalj-
njim istraZivanjima zamijenjen je drugim manjec $tetnim nosa¢ima, ¢ime su proizasli no-
vi pristupi u lijecenju upalnih bolesti crijeva.

HOOC
— N—
HO—— Ne=:N— —S@,—NH—
L4
HOOC
Ne
HO NH, + NHZ—OSOZ—NH@
(B} (©)

Slika 1, Hidroliza sulfasalazina (A) u 5-aminosalicilnu kiselinu (B) i sulfapiridin (C)

Pripravljeni su brojni prolijekovi 5-aminosalicilne kiseline (slika 2), primjerice veza-
njem na 4-aminobenzoilglicin u ipsalazidu, 4-aminobenzoil B-alanin u balsalazidu (6), p-
aminobenzoat u salicilazobenzojevoj kiselini ili sulfanilamid-etilen polimer u poli-amino-
salicilnoj kiselini. Ti spojevi daju nakon redukcije manje toksi¢an spoj od sulfapiridina i,
§to je vazno, slabo se apsorbiraju u gornjem dijelu gastrointestinalnog (GI) sustava. Od

NaOOC
He® \ / N=:=N CONHCH,CH,COONa
Balsalazid
COONa NaOOC
o« O \ / N=i= —@CONchzCOONa
. Ipsalazid
S-aminosalicilna kisclini
NaOOC COONa
N‘:—
Oisalazin

Slika 2. Kemijska struktura balsalazida, ipsalazida i olsalazina s oznaéenim mjestom
bakterijskog cijepanja pri ¢emu se stvara aktivni oblik-5-aminosalicilna kiselina
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svih pripravljenih prolijekova, vrlo u¢inkovitim pokazao se olsalazin. To je dimer dviju
molekula 5-aminosalicilne kiseline povezanih azo-vezom. U debelom crijevu, olsalazin se
cijepa oslobadajuci dvije aktivne molekule lijeka po molu uzetog prolijeka. Klinicka ispi-
tivanja su pokazala da je za uspjesno cijepanije olsalazina vaina neostecenost GI sustava,
kao i prisutnost zdrave mikroflore (7). Nadalje, Nigovi¢i suradnici odredili su redoks po-
tencijale olsalazina i drugih razlicito supstituiranih azosalicilnih kiselina te elektrokemij-
skim istraZivanjima ustanovili da vrsta supstituenta u aromatskom prstenu nasuprot azo-
vezi, kao i pH medija bitno utje¢u na brzinu i mehanizam redukcijskog cijepanja azoveze
kojim se oslobada 5-aminosalicilna kiselina (8-11).

Kao sustavi s ciljanim djelovanjem na debelo crijevo istrazivani su i polimerni prolijeko-
vi u kojima je molekula lijeka vezana izravno na molekulu polimera velike molekulske ma-
se. U tom slucaju veli¢cina molekule prolijeka sprje¢ava apsorpciju u gornjem dijelu GI sus-
tava, a oslobadanje aktivnog oblika lijcka enzimski je uvjetovano bakterijama kolona (12).

Konjugati glikozida i giukuronida

Prisutne glikozidaze i glukuronidaze koje luce bakterije kolona omogucuju razvoj pro-
lijekova u kojima je aktivan oblik lijeka, ve¢inom steroidi (deksametazon, prednizolon,
hidrokortizoni dr.) vezan za glukozu, galaktozu ili glukuronsku kiselinu (slika 3). Gliko-

OH
0
ol
COOH
0
OF
OH
OH

O

Slika 3. Deksametazon-21-p-glukozid (A) i deksametazon-3-D-glukuronid (B)

459



7. Paveli¢, B. Nigovi¢, P. Konosié, M. Be¢irevié-Laéan:
Terapijski sustavi kontroliranog oslobadanja u debelom crijevu, Farm. Glas. 62,9/2006

zidni su prolijckovi hidrofilni i velike molekulske mase te se zbog toga slabo apsorbiraju
u tankom crijevu, a kad dodu do kolona, uslijed djelovanja bakterijskih glikozidaza, oslo-
bada se aktivna molekula lijeka.

Konjugati aminokiselina

Zbog hidrofilne prirode amino- i karboksilnih skupina prisutnih u aminokiselinama
peptida i proteina smanjena je mogucnost njihovog prolaskakroz membrane. Konjugaci-
jom molekula lijeka i polarnih aminokiselina stvoreni su razli¢iti prolijekovi. Neesencijal-
ne aminokiseline poput tirozna, glicina, metionina i glutaminske kiseline, bile su konju-
girane sa salicilnom kiselinom (13). Za glicinski konjugat salicilne kiseline otkriveno je da
se metabolizira mikroorganizmima crijevne flore zeca i psa do salicilne kiscline (slika
4A). Buduci da se prolijek apsorbirao u sistemsku cirkulaciju u gornjem dijelu G1 susta-
va, pokazalo se da nije pogodan za dovodenie lijeka u debelo crijevo. U istrazivanjima ko-
ja su uslijedila, pripremljen je konjugat salicilglutaminske kiselinc (slika 4B) koji se poka-
zao pogodnim za ciljano dovodenje salicilne kiseline u debelo crijevo. Njime je povecana
hidrofilnost i duzina lanca nosa¢a aminokiselina, smanjena je membranska propusnost
za konjugate te su'na taj nacin stvoreni preduvijeti za postizanjem minimalne apsorpcije u
gornjem GI sustavu.

COOH
H,C—CH,
COOH

(A) (B)

Slika 4. Konjugati glicina i glutaminske kiseline sa salicilnom kiselinom: glicinski
konjugat salicilne kiseline (A) i konjugat salicil-glutaminske kiseline (B). Isprekidana
linija pokazuje mjesto cijepanja.

Biorazgradivi polimeri

Lijekovi oblozeni ili uklopljeni u polimere, koji se razgraduju utjecajem mikroorgani-
zama debelog crijeva, mogu se upotrebljavati u dizajniranju terapijskih sustava s ciljanim
oslobadanjem. U tom smislu uvelike su istraZivani azo-polimeri. Oni ostaju intaktni u Ze-
lucu i tankom crijevu gdje je zapazena mala aktivnost bakterija odgovornih za cijepanije
polimerne ovojnice, a razgraduju se u debelom crijevu zbog visoke koncentracije azore-
duktaza (potjecu iz azobakterija crijevne mikroflore). Buduci da je koncept ciljanog oslo-
badanja lijeka uvjetovan metabolickom aktivnosti azobakterija, na bakterijsku razgradnju
polimerne ovojnice moze posredno utjecati niz ¢imbenika, primjerice prekursori u fer-
mentaciji hrane, vrsta konzumirane hrane, istodobno uzimanje vise lijekova. Bitno je
spomenuti uzimanje antibiotika sirokog spektra djelovanja koje moze rezultirati djelo-
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mic¢nim ili potpunim unistenjem mikroflore debelog crijeva §to nepovoljno utjece na os-
lobadanje lijeka iz polimera.

Primjenjuju sc razli¢iti biorazgradivi polimeri (polisaharidi) i drugi hidrofilni koloidi.
Veliku skupinu ¢ine polisaharidi, za koje je karakteristi¢na intaktnost u fizioloskom me-
dijuzeluca i tankog crijeva. Dolaskom u debelo crijevo razgraduju ih bakterijske polisaha-
ridaze. Ta obitelj prirodnih polimera ukljucuje polimere s velikim brojem derivatiziranih
grupa, $irokim rasponom molekulskih masa, razlicitih kemijskih sastava, visoke stabil-
nosti, dobre biorazgradivosti i niske toksi¢nosti. Polisaharidi kao $to suamiloza, guar gu-
ma, pektin, kitozan, inulin, ciklodekstrini, hondroitin-sulfati i dekstrani istraZivani su
prilikom razvoja terapijskih sustava s ciljanim djelovanjem na debelo crijevo (tablica 3).
Buduci da su topljivi uvodi, moraju se prevesti u netopljive oblike umrezavanjem ili hid-
rofobnom derivatizacijom. Svojstva polimera odredena su omjerom hidrofilnih i hidro-
febnih dijelova te brojem slobodnih hidroksilnih skupina u polimernoj molekuli. Istra-
jivanja provedena s kalcij-pektinatom (netopljiva sol pektina) kao sastavnicom zastitne
ovojnice u tabletama indometacina pokazala su zadovoljavajucu zastitu jezgre tablete pro-
lazom kroz tanko crijevo. Razgradnja i oslobadanje lijeka bilo je uvjetovano prisutnoscu
bakterija debelog crijeva Bacteroides ovatusi pektinolitickim enzimima. In vitro ispitivanja
u simuliranom gastrointestinalnom okoli§u provedna tabletama indometacina i parace-

Tablica 3. Svojstva biorazgradivih polisaharida za pripravu sustava kontroliranog
oslobadanja lijeka u debelom crijevu

Bakterijske vrste koje

Polisaharid Kemijsko ime razgraduju polisaharid
Bacteroides
Amiloza o-1,4-D-gluk .
miioza glukoz Bifidobacterium
3-1,4-i B-1,3-D-galaktoza :
Arabinogalaktan B-1.4-1 O Bifidobacterium

3-1,6-iB-1,3-D-arabinoza i D-galaktoza
Kitozan Deacetilirani f-1,4-N-acetil-D-glukozamin Bacteroides

B-1,3-D-glukuronska kiselina i

Hondroitin-sulfat N-acetil-D-glukozamin

Bacteroides

-1,6-D-glukoza
Dekstran @b eo Bacteroides
a-1,3-D-glukoza

G o-1,4-D-manoza Bacteroides
uar guma .
o-1,6-D-galaktoza Ruminococcus

o-1,4-D-galakturonska kis. i 1,2-D-ramnoza Bacteroides

Pektin s D-galaktozom i D-arabinozom kao bo¢nim  Bifidobacterium
lancima Eubacterium
. 3-1,4-D-ksiloza s B-1,3-L-arabinozom kao Bacteroides
Ksilan g - .
bo¢nim lancem Bifidobacterium
Ciklodekstrini a-1,4-D-glukoza Bacteroides
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tamola oblozenim smjesom pektina i kitozana, pokazala su zadovoljavajucu zastitu jezgre
od preranog oslobadanja ljekovitih supstancija (1, 14).

Osim navedenih koriste se i bioadhezivni polimeri, koji zbog duljeg zadrzavanja uzro-
kovanog mukoadhezivnim svojstvima pripravka, osiguravaju i veéu koncentraciju lijeka
na Zeljenom mjestu djelovanja. Kao bioadhezivni polimeri ispitivani su polikarbofil, po-
liuretan, poliakrilna kiselina, kitozan itd..

Takoder su sintetizirani polimeri koji su umrezeni azoaromatskim grupama, rezisten-
tni na otapanje u gornjem dijelu Gl sustava. Polimeri su hidroksietilmetakrilat (HEMA),
metilmetakrilat (MMA) i metakrilna kiselina (MA), umreZeni azobenzenima, primjerice
divinilazobenzenom (slika 5). U¢inak se temelji na ravnoteziizmedu hidrofilnog HEMA

COOH COOH

| |
—{CHZ—-CH CH,—CH—CH,—CH
n m

Z

.

—[>Hzc—HC+¥lzc—CH+CH7—CH"]"
| In | Jm

COOH COOH

u debelom crijevu

COOH COOH

‘{'H;C—HC+H;C—CH—{~CH2—CH+
n m

NH,

Slika 5. Struktra akrilne kiseline umreZene azo-vezama i predvidena mjesta
razgradnje u debelom crijevu
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koji omogucuje dobru hidrataciju i raspolozivost azo-grupa za enzimatski atak te hidro-
fobnu MMA koja smanjuje bubrenje polimera i sprie¢ava oslobadanje lijeka u zelucu i
tankom crijevu (3, 14).

Redoks osjetljivi polimeri

Rezultat potpune metabolicke i bakterijske aktivnosti u debelom crijevu je redoks po-
tencijal. Redoks potencijal u proksimalnom dijelu tankog crijeva iznosi -67+90 mV, u
distalnom dijelu tankogcrijevu -196+97 mV i u debelom crijevu -145+72 mV. Promje-
ne redoks potencijala izazvane mikroflorom iskoristene su kao vrlo selektivni mehanizmi
za ciljano oslobadanije lijeka u debelom crijevu. Bragger i suradnici proveli su istrazivanja
cijepanja (redukcije) azo-spojeva uzrokovanih bakterijom Bacteroides fragilis (15). Pokaza-
li su da se azo-spojevi reduciraju razli¢itim brzinama, te da se brzina redukcije moze do-
vesti u vezu s redoks potencijalom ispitivanih azo-spojeva. 4,4’-Dihidroksiazobenzen (E, ,
=-470 mV) je reduciran najbrze, 0.75 mol/Lh, amaranth (E,,= -568 mV) 0.3 mol/Lh,
Orange Il (E,/; = -648 mV) 0.2 mol/Lhi tartrazin (Ei,, = -700 mV) 0.08 mol/Lh. Sli¢na
opazanja dobivena su ispitivanjem s bakterijom Eubacterium limosum. Osim azo-polime-
ra, sintetizirani su i oni s disulfidnim vezama, buduc¢i da podlijezu razgradnii uslijed utje-
caja redoks potencijala u debelom crijevu. Analogno cijepanju azo-veza intestinalnim en-
zimima, sintetizirani su novi polimeri koji ciljano oslobadaju lijek u debelom crijevu, a
hidroliziraju se pomocu enzimski stvorenih flavina. Molekulsko modeliranje azo-spojeva
male molekulske mase pokazalo je da redukcija do hidroazo meduprodukata zahtijeva
malu gustocu elektrona u podruéju azo-veze.

3.2. Vremenom kontrolirani terapijski sustavi oslobadanja u debelom crijevu

Za vremenom kontrolirane terapijske sustave vazno je predvidjetivrijeme potrebno za
prolaz oblika od Zeluca do debelog crijeva. Ispitivanja su pokazala da je kod ljudi vrijeme
prolaza 6-8 sati (3-5 sati u stanju gladovanja). Najveda varijabla u odredivanju ukupnog
vremena prolaza je zadrzavanije lijeka u zelucu. Zbog relativno Sirokog vremenskog inter-
vala prolaza, komplicirano je predvidanje dolaska oblika u debelo crijevo i oslobadanije
kontrolirano vremenom.

Tehnologije primijenjene na sustave koji ¢e s vremenom oslobadati lijek temelje se na
kontinuiranoj ili na pulsirajucoj isporuci lijeka u odredeno apsorptivno podrugije crijeva.
U tu svrhu upotrebljavaju se acidorezistentni polimeri, odnosno sustavi koiji ce kontinui-
rano ili u pulscvima dopremiti lijek do pH-podru¢ja u kojem se otapaju.

Vremenom kontrolirani terapijski sustavi su i osmotske pumpe, tj. oblici kojima je os-
lobadanje lijcka kontrolirano osmotskim tlakom. Nacelo ovog postupka zasniva se na
prisutnosti konstantne koli¢ine tekucine u probavnom sustavu, a ta koli¢ina potrebna je
za aktivaciju i kontrolu procesa osmoze. Time se osigurava konstantniji parametar kon-
trole oslobadanja nego $to je kontrola enzimatske aktivnosti, kontrola pH, bakterijske
aktivnosti ili bilo kojeg drugog fiziologkog ili biokemijskog ¢imbenika. Veliki broj predlo-
zenih patenata zasnovan je na osmotskim procesima (u zadnjih 20 godina prijavljene je
240 patenata razli¢ite tehnologije primjene osmotske pumpe) (1).
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Opcenito, osmotski sustavi sadrze jezgru lijeka kao osmotski aktivan lijek i polupro-
pusnu membranu koja pomaze regulaciju ulaska vode u oblik (slika 6).

Polupropusna Otvor kontroliranog
membrana Lijek i osmotsko oslobadanja lijeka
sredstvo

Y Y Y OO a0

URLARANANANY

Izbubreni polirmerni odjeljak

Polime odjel jak

Slika 6. Shematski prikaz osmotskog sustava

Ponekad jezgra lijeka sadri i osmotski aktivnu supstanciju, npr. NaCl, koja pomaze u
uspostavljanju potrebne osmotske pokretacke sile. Tlak nastao ulaskom vode pokretacka
je sila koja kontrolira oslobadanje lijeka u pulsevima ili kontinuirano. Lijek moze biti ob-
likovan u suspenziji ili otopini. Otvor za oslobadanje lijeka je laserom pripremljen ili se
stvara in situ u probavnom sustavu.

Prihvaceni idealni model kontroliranog oslobadanja lijeka model je koji se bazira na
oslobadanju lijcka kinctikom nultog reda. Ovaj model temelji se na ¢injenici da farmako-
kineticki parametri lijeka ne ovise o cirkadijalnom ritmu, tj. o dnevnom ritmu kojim se
odvijaju pojedine tjclesne funkcije (tlak, temperatura, sréani ritam i sl.). Takoder se koli-
¢ina apsorbiranog lijeka mijenja u razli¢itim podru¢jima probavnog sustava pa se stoga
stvara potreba za razvijanjem terapijskog sustava koji ¢e postivati ove fiziologko-bioloske
zakonitosti.

Pulsirajuci terapijski sustavi su sustavi koji omogucuju programirano oslobadanje
predvidene koli¢ine lijeka u zeljenom vremenu. Terapijski sustav koji oslobada lijek u de-
belom crijevu je »Pulsinkap« kapsula. Gradena je od u vodi netopljivog tijela i netopljive
kapice. Ispod kapice kapsule nalazi se ¢ep hidrogela koji bubri u GI tekucinu. Lijek je uk-
lopljen u kapsulu oblozenu acidorezistentnom ovojnicom koja ga &titi. Nakon odredenog
vremena zastoja, na koji utjece bubrenje hidrogelnog ¢epa, cep hidrogela se izbacuje i
oslobada lijek iz oblika. Oblikovanjem ¢epa razlicitim hidrogelovima specifiénog vremena
bubrenja i oslobadanja sadrzaja kapsule, mogu se pripremiti »Pulsinkap« kapsule koje
isporucuju lijek do bilo kojeg podruc¢ja probavnog sustava, ukljucujudi i debelo crijevo.
Prednost ovog oblika je u tome §to je lijek prije oslobadanja zadticen od okoline probavnog
sustava, §to jc vazno i za stabilnost lijeka (slika 7) (1).

Oblaganje s acidorezistentnim polimerima
pH-ovisni sustavi koriste ¢injenicu da pH u ljudskom GI sustavu progresivno raste od
ieluca (pH 1-2, odnosno pH 4 tijekom digestije) preko tankog crijeva (pH 6-7) do pH

464



7. Paveli¢, B. Nigovi¢, P. Konosi¢, M. Beéirevié¢-Lacar:
Terapijski sustavi kontroliranog oslobadanja u debelom crijevu, Farm. Glas. 62, 9/2006

U vodi

U vodi topljiva
netopljivo tijelo

kapica

Acido-
rezistenl
film

Breprmne

Lijek Hidrogeluni ¢ep

Zeluéano
praimjenje
Otapanje kapice v
crijevnom soku i
' g "
[}
/]
R
~7.+" ‘Otapanje
acido-

reistentnog
Hima

v Crijevni sok

Otapanje hldrogelnog
‘epa

Izbacivan je izbubrenog
tepa

Oslobodeni lijek t1kolonu

Slika 7. Shematski prikaz »Pulsinkap« terapijskog sustava

7-8 u distalnom ileumu. Oblaganje acidorezistentnim polimerima tableta, kapsula, pele-
ta te drugih oblika, omogucuje odgodeno oslobadanje lijeka i zastitu aktivne komponen-
te od Gl tekucina nizih pH-vrijednosti. Polimeri koji se upotrebljavaju trebali bi biti ne-
topljivi u podruéju niskog pH (Zeludac) i proksimalnog dijela tankog crijeva, a trebali bi
se otapati u blago alkalnoj sredini terminalnog ileuma i ileocekalnog spoja. lako se ovi
primjeri oslobadanja lijeka mogu ispitati in vitro, mali je broj metoda koje ¢e potvrditi
ucinak u in wivo ispitivanju. Najcedce se primjenjuje gamma-scintigrafija (10).

Vecina terapijskih sustava temelji se na oblaganju tableta, peleta i kapsula. pH vrijed-
nosti u kojima su ¢esto upotrebljavani polimeri topljivi navedeni su u tablici 4. Najcesce
upotrebljavani acidorezistentni polimeri su kopolimeri metakrilne kiseline poznati kao
Eudragiti. Eudragit® LI00 i S100 su kopolim.eri metakrilne kiseline i metil-metakrilata
(slika 8). Omijer karboksilnih i esterskih skupina iznosi priblizno 1:1 u Eudragit® L100,
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Tablica 4. Primjeri pH-osjetljivih polimera

Polimer otvunatines!
Eudragit® L100 6.0
Eudragit® S100 7.0
Eudragit® L-30D (30% disperzija) 5.6
Eudragit® IS 30D 6.8
Eudragit® L100-55 (ftalat) 5.5
Polivinilacetat-ftalat 5.0
Hidroksipropilmetilcelul oza-ftalat 4.5-4.8
Hidroksipropilmetilceluloza-ftalat 50 5.2
Hidroksipropilmetilceluloza-ftalat 55 5.4
Celulozaacetat-ftalat 5.0
Celulozaacetat-trimeliat 48
R, R R
CIIZ\‘/CHQ Ci,_
R;
O O (0] (0]
5 &
R, =CH,; H

R,=CH;; CH,CH,
Ry =COOH (Eudragit® Li S)
Ry = COOCH,CH,N(CH;)Cl- (Eudragit® RLi RS)

Slika 8. Kemijske strukture razlicitih Eudragita® (18)

odnosno 1:2 uEudragit® S100. Polimeri stvaraju soli koje se otapaju iznad odredene pH-
vrijednosti. Polimeri s ioniziranim skupinama ftalatne kiseline (npr. hidroksipropilmetil-
celuloza-ftalat, celulozaacetatftalat, polivinilacetat-ftalat) otapaju se kod nizih pH-vrijed-
nosti od onih koji sadrze akrilnu ili metakrilnu kiselinu (17).

Opisani su terapijski sustavi oblikovani s polimerima metakrilne kiseline, inzulina,
prednizolona, kinolona, sulfasalazina, ciklosporina, betametazon-dipropionata i napro-
ksena. Mnogi oralni dozirni oblici mesalazina obloZeni Eudragit®-om trenutno se upo-
trebljavaju za lije¢enje ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti. Faber i Korelitz pokazali su
da oslobadanje mesalazina iz tableta oblozenih metakrilatima ovisi o upotrijebljenoj
kombinaciji polimera, pH vrijednosti ispitivanog medija, prisutnosti zu¢nih kiselina te
produkata fermentacije (19). Pripremljen je i vi§ejedini¢ni dozirni oblik s mesalazinom.
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Granulacijom i sferonizacijom pripremljeni su pcleti i potom obloZeni acidorezistentnim
poli(met)akrilatnim kopolimerom (Eudragit® FS 30D) kako bi se postiglo oslobadanje
lijeka u pH-podrugju ilcocckalnog spoja. Pokazano je da peleti brzo oslobadaju lijek pri
pH > 7.5. U pH nizem od 6.5 lijek se nije oslobadao iz pripravka, dok se u podru¢ju pH-
vrijednosti 6.8 i 7.2 oslobadao kinetikom nultog reda. Cak niti prisutnost povrsinsko
aktivnih tvari niti promjene u ionskoj jakosti (simulirani biologki medij) nisu utjecali na
oslobadanje lijeka. Usporedba s komercijalnim pripravcima na trzistu za lijecenje ulce-
roznog kolitisa i peletima s mesalazinom oblozenim Eudragit® S -om, pokazala je bolji
profil otapanja ispitivanog pripravka kod pH-vrijednosti ileuma i decbelog crijeva pacije-
nata s ulceroznim kolitisom.

Ishibashii suradnici razvili su sustav s ciljanim oslobadanjem lijeka u kolonu zasnova-
nom na nacelima pH-osjetljivosti i vremenski kontroliranog oslobadanja (slika 9). Rije¢
je o sustavu koji sadrzi ljekovitu i pomocnu supstanciju (organska kiselina, pH agens) smje
$tene u tyrdoj zelatinskoj kapsuli ¢ija ovojnica sadrzi nekoliko slojeva. Slojeve ¢ine gastro-
solubilni polimer (Eudragit E), hidrofilni polimer hidoksipropilmetilceluloza (HPMC),
te acidorezistentni polimer (Eudragit L). Acidorezistentni i hidrofilni polimer otapaju se
brzo nakon gastri¢kog prainjenja pa voda ulazi u kapsulu. pH-vrijednost unutar kapsule
se smanjuje otapanjem organske kiselinc te se otapa gastrosolubilni sloj, a lijek oslobada.
Oslobadanje lijeka kontrolira gastrosolubilna ovojnica (18).

Slika 9. Shematski prikaz kapsule s ciljanim oslobadanjem lijeka u kolonu (3)
a-3elatinska kapsula, b-lickovita supstancija, corganska kiselina,
d-unutarnja ovojnica, e-hidrofilna ovojnica, fovojnica osjetljiva na kiselinu

Za uspjesnost terapije takvim sustavima, bitno je pri samom oblikovanju pripravaka
voditi rac¢una o zadovoljavajucoj homogenosti ovojnica, jer ukoliko su one nehomogenog
sastava i razlicite debljine moze izostati kontrolirano oslobadanje lijeka.

Terapijski sustav nazvan »Time clock« (slika 10) je sustav koji rabi hidrofobni tenzid
kao vodenu disperziju hidrofilnog polimera. Disperzija se rehidrira i redispergira u pro-
bavnim tekuc¢inama, a vrijeme potrebno za to proporcionalno je debljini ovojnice.
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"TIME CLOCK" Disperzijski sloj Jezgra Raspadange jezgre
terapijski sustav

Slika 10. Shematski prikaz »Time clock« terapijskog sustava

Razli¢iti su pristupi primijenjeni s obzirom na oblikovanje i karakteriziranje sustava
kontroliranog oslobadanja u kolonu. lako je ostvaren znacajan napredak u istrazivanji-
ma, ovi pristupi tesko se komercijaliziraju. Mnogo je istrafivanja potrebno da se razvije
oblik ¢ije se oslobadanje temelji na mehanizmima koji ¢e isporugiti aktivan oblik lijeka
odredenom brzinom u trazenom vremenu (1).

Oral colon-specific drug delivery

by Z. Paveli¢, B. Nigovié, P. Konosié, M. Beéirevié-Laéan

Summanry

Colon-specific drug delivery systems offer several potential therapeutic advantages. [n
a number of colonic diseases such as colorectal cancer, Crohn’s disease and spastic
colon, ithas been shown thatlocalis morc effective than systemic delivery. Colonic drug
delivery can bc achieved by oral or by rectal administration. Rectal delivery forms
(suppositories and enemas) are not always effective because a high variability is observed
in the distribution of drugs administered by this route. Therefore, oral route is pre-
ferrcd. Absorption and degradation of the active ingredient in the upper part of the gas-
trointestinal tract (GIT) is the major obstacle with the delivery of drugs by oral route and
must be overcome for successful colonic drug delivery.

Drugs for which the colon is a potential absorption site (e.g. peptides and proteins)
can be delivered to this region for subsequent systemic absorption. The digestive en-
zymes of the GIT generally degrade these agents. However, these enzymes ate present in
significantly lower amounts in the colon compared with the upper portion of the GIT.

Colon-specific drug delivery has been attempted in a number of ways that primarily
seck to exploit the changes in the physiological parameters along the GIT. These ap-
proaches include the use of prodrugs, pH-sensitive polymers, bacterial degradable po-
lymers, hydrogels and matrices, as well as multicoating time-dependent delivery systems.
The use of these strategics to target drug delivery to the colon is addressed in detail.
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