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Peroralne farmacevtske oblike s podaljSanim sproScanjem predstavljajo bolnikom eno
najbolj Zelenih oblik terapije, saj je peroralna pot administracije enaka kot pri
prehranjevanju. S temi oblikami dosezemo manjse Stevilo odmerjanj, s ¢imer se posledi¢no
zmanjSajo tudi nihanja plazemskih koncentracij ucCinkovine. Najpogosteje uporabljene
peroralne farmacevtske oblike s podaljSanim spros¢anjem so hidrofilne ogrodne tablete,
katerih osnova je nabrekljiv polimer. Pri nasem delu smo za njihovo izdelavo izbrali
ionogena polimera ksantan in hitosan, ki sta v farmaciji pogosto uporabljana.

Namen naSega dela je bil izdelava in vrednotenje nekaterih farmacevtsko-tehnoloskih
parametrov tablet na osnovi ksantana in hitosana ter preuc¢evanje sprosc¢anja ucinkovine iz
izdelanih tablet. Kot modelno uc¢inkovino smo izbrali pentoksifilin, ki je neionogena in v
vodi dobro topna molekula. Ugotavljali smo, kako na sprosc¢anje ucinkovine vplivajo
razli¢na razmerja polimerov v tableti, razlicni mediji za spros¢anje in njihova ionska mo¢
ter kakSen je vpliv uporabe dveh razlicnih naprav za preucevanje sprosScanja (naprave z
recipro¢nimi cilindri in naprave s koSaricami).

V ta namen smo z direktnim stiskanjem prahov najprej izdelali tablete iz vsakega
posameznega polimera in u¢inkovine ter tablete iz zmesi ksantana in LV hitosana v masnih
razmerjih 1:1, 3:1 in 1:3. Preskusili smo tudi, ali predhodna kompleksacija omenjenih
polimerov predstavlja prednost v smislu neodvisnosti na¢ina spro$canja v razlicnih medijih
v primerjavi s profili spro§¢anja iz tablet, stisnjenih iz fizikalne zmesi prahov. Zato smo
izdelali Se tablete iz predhodno pripravljenih kompleksov med ksantanom in LV
hitosanom. Nastanek kompleksov smo poskusali potrditi s tehniko oslabljene popolne
odbojnosti infrardece absorpcijske spektroskopije.

Ugotovili smo, da je glede posnemanja fizioloskih pogojev v gastrointestinalnem traktu
boljsa izbira naprave z reciprocnimi cilindri namesto naprave s koSaricami, glede medijev
pa je odlocilna izbira pufrov z narascajoCimi vrednostmi pH namesto precis¢ene vode.
Izkazalo se je, da LV hitosan pripomore k po¢asnejSemu sprosc¢anju u¢inkovine pri nizkih
vrednostih pH medija, medtem ko ksantan pri visokih. Kombinacija obeh polimerov deluje
sinergistiéno v smislu neodvisnosti spro$¢anja od vrednosti pH medija. To je pomembna
ugotovitev, saj je farmacevtska oblika vzdolz prebavnega trakta izpostavljena zelo

razli¢nim pH vrednostim.
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Sproscanje ucinkovine iz tablet, izdelanih iz predhodno pripravljenih kompleksov, se ni v
tolik$ni meri izrazilo v ve¢ji neodvisnosti spros¢anja od pH ali ionov, da bi lahko upravicili
smiselnost priprave kompleksov, ki je precej zahtevna in zamudna. Ce bi Zeleli dosedi
podaljsano sproscanje ucinkovine skozi e daljsi Casovni interval, bi bilo glede na rezultate
smiselno namesto nizko viskoznega hitosana uporabiti srednje viskozni hitosan ter

ponovno izdelati tablete iz zmesi s ksantanom s postopkom direktnega tabletiranja.

v
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SEZNAM OKRAJSAV
SEZNAM OKRAJSAV
A absorbanca
ATR ......... Attenuated Total reflection — tehnika oslabljene popolne odbojnosti
Correrrrereenns koncentracija u¢inkovine v vzorcu
DSC ............ Differential Scanning Calorimetry — diferencna dinamic¢na kalorimetrija
EMEA ......... European Medicines Agency — evropska agencija za zdravila
ER ....ccoeeee. Indeks elasticne relaksacije
FDA .......... Food and Drug Administration — ameriska agencija za prehrano in zdravila
FO ..o farmacevtska oblika
FS Formularium Slovenicum
Jr e, faktor podobnosti
GIT .............. gastrointestinalni trakt, prebavni trakt
Hit ..o hitosan
IM ... ionska moc¢
IR ..o, Infrared absorption spectroscopy — infrardeca absorpcijska spektroskopija
Koo naklon umeritvene krivulje
LV Hit ......... Low — viscous hitosan (nizko viskozni hitosan)
MV Hit ........ Middle - viscous hitosan (srednje viskozni hitosan)
PEC ............ polielektrolitski kompleks
PF .o pentoksifilin
Ph.Eur. ........ Evropska farmakopeja
PV . precisc¢ena voda
R oo, kvadrat Pearsonovega korelacijskega koeficienta
RSD ............ relativni standardni odmik
SD v standardni odmik
T2 i, bioloski razpolovni ¢as
f R temperatura
) R temperatura steklastega prehoda
UV-VIS ....... Ultraviolet-visible spectroscopy - ultravijoli¢na-vidna spektroskopija
UZ .o ultrazvok
ZU i zdravilna u¢inkovina
Xan .....coeeeee ksantan
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1. UVOD

1.1. PERORALNE FARMACEVTSKE OBLIKE S PRIREJENIM
SPROSCANJEM

Sproscanje je izraz, ki opredeljuje prehajanje zdravilne ucinkovine iz farmacevtske oblike,

v katero je ta vgrajena. Peroralne farmacevtske oblike lahko tako razdelimo na:

1. farmacevtske oblike s takojSnjim sproScanjem (immediate — release dosage

forms): pri katerih se ZU takoj po prihodu v gastrointestinalni trakt sprosti iz FO;

2. farmacevtske oblike s prirejenim sproséanjem (modified — release dosage
forms): se od predhodnih razlikujejo po hitrosti ali mestu spro$¢anja ZU,
apliciranih po isti poti. Razdelimo jih lahko na:

- farmacevtske oblike s podaljSanim spros¢anjem (extended — release dosage
forms), ki omogocajo podaljSan Cas sproscanja zdravilne u¢inkovine,

- farmacevtske oblike z zakasnelim sproS¢anjem (delayed — release dosage
forms), ki omogocajo zacetek sproscanja zdravilne ucinkovine po dolo¢enem
¢asu po zauzitju,

- farmacevtske oblike s pulzirajo¢im spros¢anjem (pulsative — release dosage
forms), ki omogocajo spros¢anje zdravilne uc¢inkovine v dolo¢enih ¢asovnih

presledkih (1).

Formularium Slovenicum navaja, da moramo pri tabletah s prirejenim sproScanjem
dokazati ustreznost sproSCanja zdravilne ucinkovine. Slednje dokazemo z enim od
preskusov, opisanih v Evropski farmakopeji v poglavju Preskus spros¢anja za trdne

farmacevtske oblike (2.9.3. Dissolution test for solid dosage forms) (1, 2).
Namen preverjanja ustreznosti sprosc¢anja je dvojen, in sicer:

1. kontrola kakovosti FO ze v razvojni fazi izdelave, pri prenosu v proizvodnjo in med
proizvodnjo,
2. predvidevanje in vivo obnaSanja FO po aplikaciji in napovedovanje plazemskih

profilov (3).
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1.2. PERORALNE FARMACEVTSKE OBLIKE S PODALJSANIM
SPROSCANJEM

Namen nacrtovanja farmacevtskih oblik s podaljSanim spros¢anjem je doseci vzdrzevanje
terapevtskih koncentracij zdravilne u¢inkovine v plazmi skozi daljSe ¢asovno obdobje. Za
pacienta so takSne farmacevtske oblike bolj prijazne, saj z njimi zmanjSamo pogostost
odmerjanja in tudi Stevilo potrebnih noc¢nih odmerjanj je manjse. Tako dosezena vecja
komplianca lahko pomeni krajsi ¢as oskrbe pacienta in stroskovno bolj u¢inkovito terapijo.
S farmacevtskimi oblikami s podaljSanim spros¢anjem dosezemo manjSe nihanje
plazemskih koncentracij ucinkovine, kar je lahko pomembno z vidika zmanjSanja
nezelenih ucinkov v primerih, ko so ti povezani z velikim nihanjem plazemskih
koncentracij ZU. Prav tako pa lahko z nacrtovanjem teh farmacevtskih oblik zmanjSamo
kolicino ZU, ki je potrebna za zdravljenje nekega pacienta. To ima ugodne posledice tako
glede obremenitve bolnika z manj$Sim odmerkom zdravila kot tudi s stroSkovnega vidika.

Poleg prednosti pa se moramo zavedati tudi slabosti pri nacrtovanju peroralnih FO s
podaljSanim sprosc¢anjem. Obstaja moznost sprostitve celotnega odmerka ZU naenkrat, kar
lahko pomeni presezeno minimalno toksi¢no koncentracijo ZU. Ovira se lahko pojavi pri
ZU, ki se v velikem obsegu predsistemsko metabolizirajo. S prirejenim sproscanjem se
namre¢ ucinkovina poc¢asneje dovaja in so tako encimi vedno znova na razpolago za njen
metabolizem, s ¢imer se Se poveca obseg predsistemskega metabolizma. Slabost peroralnih
oblik s podaljSanim spros¢anjem je tudi zmanjSana moznost individualnega odmerjanja, saj
farmacevtskih oblik, s katerimi obi¢ajno doseZemo tovrstno sprosc¢anje (kapsule, oblozene
tablete, plavajoCe tablete ...), ne smemo lomiti. Z lomljenjem namre¢ uni¢imo princip
doseganja prirejenega sproS¢anja in tako morajo proizvajalci pripraviti zdravilo z ve¢
razliénimi odmerki. Slabost je tudi to, da je Cas sproScanja ZU omejen na Cas zadrzevanja
FO na mestu absorpcije. Na oblikovanje FO s podaljSanim sprosc¢anjem pa seveda vplivajo
tudi lastnosti ZU, ki nas lahko omejujejo, saj nekatere ZU niso primerne za vgradnjo v

tovrstne FO:

- ZU z dolgim ali zelo kratkim razpolovnim ¢asom ( t;, > 8h in t;; <2),

- ZU, katerih absorpcija je zelo pocasna ali vezana le na del GIT,

- ZU z zelo nizko topnostjo,

- ZU, pri katerih lahko pride do obseznega predsistemskega metabolizma,

- ZU z ozkim terapevtskim oknom ... (3, 4)

-
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1.2.1. Dejavniki, ki vplivajo na oblikovanje peroralnih farmacevtskih oblik s

podaljSanim spros¢anjem

Pri nacrtovanju peroralnih sistemov s podaljSanim sproScanjem se moramo zavedati
Stevilnih faktorjev, ki lahko imajo vpliv na izbiro dostavnega sistema. Poznati moramo :
- fiziologijo gastrointestinalnega trakta (gibljivost prebavnega trakta, praznjenje
zelodca, vezava na encime, pH vrednosti, bolezenska stanja ...),
- bioloske dejavnike (absorpcija in metabolizem ZU, bioloski razpolovni ¢as ...),
- Fizikalno-kemijske lastnosti ZU (velikost odmerka, topnost, ionizacija,
porazdelitveni koeficient, kemijska stabilnost ...),
- lastnosti FO (Cas razpada, hitrost nadzorovanega sprosc¢anja, mehanizem spros¢anja

ZU iz FO ..) (4, 5).

1.2.2. Fiziologija gastrointestinalnega trakta

Peroralna aplikacija uc¢inkovin je najbolj zazelena pot administracije iz veC razlogov. Gre
za najbolj naraven vnos snovi v clovesko telo, saj tako poteka tudi prehranjevanje in je zato
komplianca pacientov najvecja. Hkrati je to tudi cenovno najugodnejSe. Da pa lahko
nacrtujemo peroralne farmacevtske oblike, moramo dobro poznati fiziologijo GIT.
Peroralno aplicirana farmacevtska oblika namre¢ potuje po prebavnem traktu skozi
podrocja, kjer so razlicni pogoji ter prihaja v stik z razli¢nimi biokemijskimi barierami.
Anatomsko lahko razdelimo GIT na prevodni del (usta, zrelo, poziralnik, rektum, anus) ter

na del, kjer potekata prebava in absorpcija (zelodec, tanko in debelo ¢revo) (Slika 1).

usta

-

relo

poziralnik

zelodec

debelo ¢revo tanko &revo

rektum

anus

Slika 1: Posamezni deli gastrointestinalnega trakta (6).
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Prebavni trakt je z notranje strani obdan s plastjo mukoze, ki jo sestavljajo epitelij, lamina

propria in muscularis mucosae, vendar pa se debelina mukoze razlikuje glede na del GIT.

V prevodnem delu GIT tvori mukozo ve¢ plasti, ki predstavljajo bariero za mnoge
substance. V absorptivnem delu GIT pa je mukoza sestavljena le iz ene plasti. Ta ima
pomembno vlogo pri absorpciji in sekreciji (7). Pogoji in nekateri fizikalni parametri v GIT

so podani v Preglednici 1.

Preglednica I: Parametri in fizioloski pogoji v razli¢nih delih GIT (7).

del GIT dolzina povrsina (cm®) volumen pH povprecen Eas
prehoda hrane
(cm) (ml) .
ali FO
celoten GIT 530 - 870 priblizno 2*10° 1,5-7 do 38h
prazen Zelodec 25 25-50 1,4-2,1 0,5-1,5h
poln Zelodec 1000-1600 2-5 2-6h
tanko &revo 370-630 7-20%10° 4,4-7,4 3-4h
duodenum 20-30 1,1-2,8%10° 4,9-6,4 3-10min
jejunum 150-260 2,7-7,5%10° 4,4-6,4 0,5-2h
ileum 200-350 3,6-10,5*%10° 6,5-7,4 0,5-2,5h
debelo érevo 150 1,5%10* 5,5-7,4 do 27h

Mesto absorpcije vecine ZU, ki jih vnesemo peroralno, je tanko ¢revo. Dobri pogoji za
absorpcijo so sicer Ze v dvanajstniku (duodenumu), vendar je tukaj ¢as zadrzevanja kratek.
V Zelodcu obstaja moznost absorpcije kislih ZU, ki se dobro raztapljajo in prehajajo
zelod¢no sluznico.

Zelo pomembno je, da vemo, koliko ¢asa potrebuje farmacevtska oblika za prehod skozi
zelodec in koliko Casa se zadrzi na mestu absorpcije. Za trdne farmacevtske oblike velja,
da je ¢as prehoda skozi zelodec odvisen od faze MMC cikla, v kateri je Zelodec ob zauZitju
FO, od velikosti FO ter volumna popite tekoc¢ine. Pri zauzitju na tesce je tako pri¢akovan
srednji ¢as praznjenja za vec¢ino enoodmernih FO, ki ne razpadejo takoj po zauzitju 1 do
2h. Ce FO zauZijemo po hranjenju, se ta ¢as podalj$a predvidoma za nekaj ur, vendar
literaturni podatki ne navajajo natan¢no opredeljenih vrednosti. Nadaljnji prehod FO skozi
tanko Crevo je konstanten in nanj ne vpliva nacin gibanja tankega ¢revesja, celokupno pa

znaSa 3 do 4h (3, 4).
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1.3. HIDROFILNE OGRODNE TABLETE S PODALJSANIM
SPROSCANJEM

Glavni predstavniki peroralnih sistemov s podaljSanim spros¢anjem so:

- ogrodni sistemi (hidrofobne in hidrofilne ogrodne tablete, pri katerih je ZU

molekularno ali po delcih dispergirana v polimerni mrezi),

- osmotski sistemi,

- sistemi z rezervoarji oziroma membransko nadzorovani sistemi.
Predstavljena razdelitev, ki se sicer najpogosteje uporablja, ni absolutna in edina, saj
obstaja veC kriterijev, po katerih bi lahko razdelili te sisteme. V literaturi smo zasledili Se
razdelitev peroralnih sistemov s podaljSanim sproS¢anjem glede na naravo (lipofilnost)
pomoznih snovi. Predstavniki te razdelitve so inertni, lipidni in hidrofilni dostavni sistemi

(5.,8).

V diplomski nalogi smo proucevali hidrofilne ogrodne tablete s podaljSanim spros¢anjem.

Pri teh poznamo dva osnovna mehanizma, ki zagotavljata podaljSano sproscanje ZU:

- sproscanje, nadzorovano z difuzijo, za katerega je znacilno, da je hitrost sproscanja

ucinkovine odvisna od hitrosti difuzije skozi inertno bariero;

- sproscanje, nadzorovano z raztapljanjem polimera (erozijo), kjer lahko manjSo

hitrost sproscanja dosezemo tako, da dobro topno ucinkovino vgradimo v nosilec,

ki se pocasi raztaplja.

Mozna in predvsem pogosta je tudi kombinacija, kjer sproscanje nadzorujeta oba
mehanizma. Ne smemo pa pozabiti, da u¢inkovine, ki so v vodi slabo topne, ze same po

sebi omogocajo upocasnjeno sproscanje (5, 9, 10 ).

1.3.1. Princip izdelave in mehanizem nabrekanja hidrofilnih ogrodnih tablet

NajenostavnejSa izdelava tablet je direktno stiskanje, kjer praskasto zmes ZU, hidrofilnega
polimera in pomoznih snovi (polnilo, drsilo, pH modifikator sproscanja ...)
homogeniziramo in stisnemo v tableto. V stiku z vodo ali telesnimi teko¢inami hidrofilni

polimer nabreka in tvori viskozno, hidratirano gelsko plast, ki nato kontrolira nadaljnjo
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difuzijo vode v ogrodje in uravnava sproscanje ZU, hkrati pa tudi preprecuje razgradnjo
ogrodja (5, 11).

V suhem stanju je polimer v steklasti obliki, ZU v njem ni mobilna. Ko se polimer omoci,
preide v zmehcano stanje in ZU postane mobilna. Za ta prehod moramo preseci
temperaturo steklastega prehoda polimera, ki pa se ob prisotnosti vode pri vecini

polimerov zniza pod eksperimentalno (oz. telesno) temperaturo (11).

Med nabrekanjem se znotraj tablete ustvarijo razlicna podrocja oz. plasti (Slika 2):

v sredini tablete imamo neraztopljeno uc¢inkovino v suhem polimernem ogrodju,

- nabrekajoca plast (v tej plasti polimer prehaja iz steklastega v elasticno oz.

zmehcano stanje),

- difuzijska plast (podrocje, v katerem je ZU raztopljena in se s procesom difuzije

pomika proti zunanjosti gela),

- erodirajoca plast (je na povrSini tablete, ki je v stiku z medijem, tukaj se polimer

raztaplja).

/ erodirajofa plast

difurijska plast

nabrekajoda plast

neraztopljena uéinkovina v
suhem polimernem ogrodu

Slika 2: Plasti v nabrekajoci hidrofilni ogrodni tableti (12).

Na zacetku nastaja na meji med polimerom in medijem (vodo) elasti¢ni hidrogel, znotraj
katerega lahko lo¢imo nabrekajoco in erodirajoco plast, katerih deleza se s Casom
spreminjata. Nabrekajoca plast, ki opravlja nalogo bariere za vdor vode kot tudi za difuzijo
ZU iz tablet, se ve€a na racun izginevanja steklastega polimera v sredici tablete in se tako
Siri v notranjost tablete. Ko je tableta v celoti omoc¢ena, njena steklasta sredica izgine in
zacne prevladovati erozijski proces, ki sicer poteka soCasno z nabrekanjem polimera ze od

samega zaCetka. Tako se zaCneta erozijska in difuzijska plast pomikati proti sredini tablete,
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saj se na povrsini tablete polimerne verige odpletajo in prehajajo v obdajajo¢ medij, vse

dokler celotna tableta ne razpade (8, 12).

1.3.2. Proces spros¢anja uc¢inkovine iz hidrofilnih ogrodnih tablet

Sproscanje ZU iz hidrofilnih ogrodnih tablet je pogojeno z ve¢ procesi:

na zacetku prevladuje mocenje polimernega ogrodja s topilom, pri Cemer se

raztaplja tudi ZU (v primeru, da je vodotopna), ki je prisotna na povrsini tablet, zato

lahko pride na zacetku do nekoliko hitrejSega sprosc¢anja ZU (t.i. »burst effect«);

- hidrofilni polimer se hidratira in tvori na povrSini tablete gelsko plast, ki predstavlja

bariero za nadaljnji privzem vode in za spros¢anje ZU;

- sledi faza ravnotezja, v kateri sta hitrosti vstopa vode v polimerno ogrodje in

erozija polimernih verig podobni, zato je prisotno v tej fazi konstantno sprosc¢anje

ZU (debelina gelske plasti je v tej fazi konstantna);

- sprosc¢anje v vodi topnih ZU je kontrolirano predvsem z difuzijo skozi gelsko plast,

slabo topnih ZU pa bolj z erozijo oz. raztapljanjem polimera;

v zadnji stopnji je prevladujo€ proces erozija, zato se debelina gelske plasti zacne

tanjSati, vse dokler tableta popolnoma ne razpade.

Ti procesi ne potekajo nujno enako pri vseh polimerih. En proces lahko prevlada nad

drugim, kar je odvisno od lastnosti izbranega polimera (5, 11, 13).

1.4. HIDROFILNI POLIMERI ZA I1ZDELAVO TABLET S
PODALJSANIM SPROSCANJEM

Na voljo imamo veliko izbiro polimerov, ki jih lahko uporabimo pri izdelavi tablet s
podaljSanim sproS€anjem. Za pripravo hidrofilnih ogrodnih tablet se najpogosteje
uporabljajo hidroksipropilmetilceluloza (HPMC) in drugi celulozni etri, polietilenoksidni

polimeri, ksantan, karbopol, alginati, hitosan in drugi (5, 11).
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1.4.1. Ksantan

Ksantan (anglesko Xanthan gum, okrajSano Xan) je visokomolekularni anionski
polisaharid, ki ga ekstracelularno izlo€a gram negativna bakterija Xanthomonas
Campestris z namenom, da jo $¢iti pred visoko temperaturo in vplivom svetlobe. Omenjena
bakterija uspeva pri aerobnih pogojih v mediju, ki vsebuje ogljikove hidrate. Ksantan
pridobivajo tako, da ga izolirajo iz fermentacijske brozge ter precistijo z obarjanjem s
propanol-2-olom. Nato ga posuSijo in zmeljejo. Bakterija Xanthomonas Campestris za

¢loveka ni patogena, pac pa povzroca Stevilne bolezni pri rastlinah (2, 14,15).

Kemijsko je ksantan heteropolisharid, sestavljen iz osnovnega skeleta, ki ga tvorijo
molekule D-glukoze, povezane z 3(1,4) vezmi (Slika 3). Vsaka druga molekula glukoze je
substituirana s trisaharidno stransko verigo, ki jo sestavljata dve manozi, med kateri je
vrinjena molekula glukuronske kisline. Manoza, ki se pripenja na osnovno verigo, je
obicajno acetilirana na mestu 6, medtem ko je na terminalno manozo lahko preko mest 4 in
6 v obliki ketala pripeta piruvi¢na kislina. Obseg acetiliranih manoz ter manoz s pripetim
ketalom piruvicne kisline je odvisen od seva bakterije, iz katerega je ksantan izoliran,
Evropska farmakopeja pa postavlja zahtevo po minimalni vsebnosti piruvicnih skupin
1,5% glede na suho substanco. Ksantan je dostopen v obliki natrijeve, kalijeve in kalcijeve

soli.

D - glukoza D - glukoza

CH,OH CH,OH
X § sl

acetat ——am- Cl-lpﬁm
OH manoza

ketal piruviéne kisline

glukuronska kislina
OH O

manoza

Slika 3: Primarna struktura ksantana (17).
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Po videzu je ksantan bel ali rahlo rumen prah, topen v vodi, pri ¢emer daje visokoviskozno

raztopino, medtem ko je v organskih topilih prakti¢no netopen (2, 16, 18).

Ksantan nastopa v ve¢ sekundarnih strukturah (Slika 4). Znanstveniki najveckrat opisujejo
dve in sicer urejeno in neurejeno. Urejena oblika ksantana je definirana kot petkrat zavita
dvojna vijacnica (15). V tej obliki se molekula ksantana nahaja pri sobni temperaturi v
trdnem stanju ali v mediju z visoko ionsko moc¢jo. V mediju elektroliti nevtralizirajo
negativne naboje na stranskih verigah, kjer so prisotne piruvatne skupine in glukoronska
kislina. S tem se iznic¢ijo elektrostatski odboji med stranskimi skupinami, zato se te lahko
prilegajo osnovni verigi preko vodikovih vezi. Molekule ksantana se posledi¢no lahko

ovijejo v dvojno vijacnico (14,19).

Pri povisani temperaturi ali znizani ionski moci prevladajo odbojne sile med negativno
nabitimi stranskimi verigami, ki se sedaj odmaknejo stran od osnovne verige. Dvojna
vijacnica se zafne razpirati v posamezne polimerne verige. To obliko poimenujemo kot
denaturirano obliko oziroma neurejeno. Prehod med urejeno in neurejeno obliko je
ireverzibilen, potrjujejo pa ga raziskave s pomocjo masne spektroskopije. Te so dokazale,
da je molekulska masa denaturiranega ksantana enaka ravno polovici molekulske mase
ksantana v nativni konformaciji. Temperatura, pri kateri pride do prehoda iz dvojne v

enojno vijagnico, je 80-130°C (14, 19).

Eksperimenti so pokazali, da nadaljnje ohlajanje ali poviSanje ionske moci denaturirani
raztopini polimera povzro¢i ponoven prehod molekule ksantana v obliko vijacnice, le da
vijacnico sedaj tvori ena sama molekula ksantana. To obliko poimenujemo kot renaturirano
konformacijo, prehod iz denaturirane v renaturirano obliko pa je reverzibilen. Renaturirana
oblika ksantana je v primerjavi z nativno obliko bistveno manj popolna. Stran od osnovne
strukture prosto segajo deli verig in zavoji, ki omogocajo vecje intermolekularne

interakcije, zato renaturirani ksantan tvori vecje agregate kot nativni (20).



Rebeka Kozelj Diplomska naloga

UvOoD

AT
R

| 1onska moc¢

1T
< >

T ionska moc¢

A B C

Slika 4: Sekundarna struktura ksantana: A - nativna (urejena) konformacija, B - denaturirana oblika,
C - renaturirana oblika (14).

Stabilnost ksantana

Ksantan v obliki prahu je stabilen, prav tako tudi v obliki vodne raztopine pri pH obmocju
od 3-12. Najvecjo stabilnost po literaturnih podatkih pri¢akujemo pri pH 4-10 in
temperaturi od 10 do 60°C. Ksantan je stabilen tudi ob prisotnosti encimov, soli, kislin in
baz, le pri zelo alkalnih pogojih polivalentni kationi, kot je npr. kalcij, povzrocijo obarjanje
(16). Pri pH < 3 lahko ksantan izgubi piruvi¢no in acetilno skupino in se zato nahaja v
neionizirani kislinski obliki, v kateri ni ve¢ prisotnih odbojnih elekstrostatskih sil med
verigami. Nastane dvojna vijacnica, ki pa se zaradi drugacnih funkcionalnih skupin
razlikuje od nativne oblike ksantana. Kadar v kislem okolju pod pH < 3 izvajamo
sproscanje ZU iz ogrodne ksantanske tablete, je nastali gelski plas¢ tanj$i in nastaja
pocasneje. Posledi¢no je difuzijska pot ucinkovine krajSa, zato je sproscanje hitrejse (19,

21).

Ksantan je anionski polimer, zato ni vedno zdruzljiv s kationskimi povrsinsko aktivnimi
snovmi, polimeri in konzervansi. Znana je njegova inkompatibilnost z oksidirajo¢imi
snovmi, nekaterimi filmskimi oblogami za tablete, natrijevo soljo karboksimetilceluloze ter

nekaterimi u¢inkovinami, kot so amitriptalin, tamoksifen, verapamil ... (16).

-10-
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Varnost in uporaba ksantana

Ksantan velja za netoksi¢no in neiritirajo¢o pomozno snov. Vrednost ADI (acceptable
daily intake), to je koli¢ina pomozne snovi (obi¢ajno v mg/kg telesne teze), ki jo €lovek
lahko zauzije na dan brez tveganja za stranske ucinke, pa je po podatkih svetovne
zdravstvene organizacije (WHO) ocenjena na ve¢ kot 10 mg/kg telesne mase (21). V
prehrambeni industriji ksantan pogosto uporabljajo kot zgoscevalo, stabilizator,
nizkokalori¢ni nadomestek za mascobe. V pekovskih izdelkih dodatek ksantana zadrzuje
vlago in tako omogoca daljsi Cas, ko kruh ostane »svez«. V kozmetiki je najpomembnejsSa
uporaba ksantana pri izdelavi zobnih past, saj pastam zagotavlja kompaktno strukturo,
hkrati pa se pri meSanju z vodo hitro raztopi in se tako spere z zob. V farmacevtski
industriji se uporablja kot zgoScevalo, stabilizator emulzij in sredstvo za izdelavo oblik s

podaljSanim spros¢anjem v peroralnih in dermalnih farmacevtskih oblikah (15, 22).

1.4.2. Hitosan

Hitosan (angleSko Chitosan, okrajSano Hit) je biokompatibilen, biorazgradljiv kationski
polimer, ki ga pridobivajo iz polisaharida hitina z delnim deacetiliranjem. Hitin kot drugi
najbolj razsirjen polisaharid v naravi najdemo v oklepih rakov, v kutikulah insektov in v
celi¢nih stenah nekaterih gob. Pridobivajo ga tako, da najprej odstranijo proteine z uporabo
alkalij, nato pa Se s pomocjo kislin minerale, kot sta kalcijev karbonat in kalcijev fosfat.
Hitin je v vodi slabo topen, z deacetilacijo v obsegu 50% ob prisotnosti baz in temperaturi
110°C pa postane topen v kislem vodnem mediju in takrat ga imenujemo hitosan. Sledi e

veC stopenj CiS¢enja in nevtralizacije. Pri postopku je potrebno zagotoviti popolno

inaktivacijo ali odstranitev virusov in drugih mikrobov (2, 16, 23).

Kemijsko je hitosan kopolimer, sestavljen iz B(1-4) povezanih enot D-glukozamina in N-
acetil-D-glukozamina (Slika5). Hitosan nima ene same kemijske entitete, pac pa je le-ta
odvisna od stopnje deacetilacije. Na trziScu je tako mogoce dobiti razlicne vrste hitosana,
ki se med seboj razlikujejo po molekulski masi (MM je od 10* do 10° g/mol), stopnji
deacetilacije (40-98%) in viskoznosti. Hitosan je prakti¢no netopen v 95% etanolu in
drugih organskih topilih, prav tako v vseh nevtralnih in alkalnih raztopinah s pH vrednostjo
nad 6,5. Topnost hitosana v kislem vodnem mediju je posledica zmoznosti protonacije

amino skupin ponavljajo¢ih se glukozaminskih enot in posledi¢no tvorbe soli (npr. s

-11-
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kloridi), ki so topne v vodi. Na topnost poleg stopnje deacetilacije (hitosan z nizjo stopnjo
deacetilacije je topen tudi pri visjih vrednostih pH, z zviSevanjem stopnje deacetilacije pa
se niza vrednost pH, pri kateri je Se topen) pomembno vpliva tudi ionska mo¢, in sicer visja
kot je, bolj je izrazen efekt izsoljevanja hitosana. To lahko razlozimo z dejstvom, da
dodatek elektrolitov zmanjsa odbojne sile, ki so sicer prisotne med deacetiliranimi enotami
topne, »raztegnjene« konformacije hitosana. Ta torej ob prisotnosti elektrolitov preide v
zvito konformacijo, ki se obori. Stopnja deacetilacije je zelo pomemben parameter pri
vrednotenju hitosana in tudi Evropska farmakopeja med testi navaja doloCanje stopnje

deacetilacije hitosana (2, 16, 24).

N-acetilglukozamin glukozamin =

cHoH _-°

| |~

- NH,

L= \\ 4l = —x

i CH, —In

Slika 5: Primarna struktura hitosana; (n = $tevilo sladkornih enot polimera , x = stopnja deacetiliranja ) (23).

Stabilnost hitosana

Hitosan v obliki prahu je stabilen pri sobni temperaturi, vendar pa po suSenju izkazuje
higroskopne lastnosti. Evropska farmakopeja navaja, da ga moramo shranjevati pri
temperaturi od 2 do 80°C in zascCitenega pred vlago in svetlobo. Za hitosan je znano, da je

nekompatibilen z mo¢no oksidirajo¢imi substancami (2, 18).

Varnost in uporaba hitosana

Hitosan je eden redkih naravnih polisaharidov, ki je visoko bazi¢en. Je netoksicen,
neiritirajo¢, biorazgradljiv ter biokompatibilen tako z zdravo kot inficirano kozo. V
farmaciji se uporablja kot pomozZna snov pri izdelavi peroralnih in drugih farmacevtskih
oblik. Znano je, da ima hitosan sposobnost pospesSevanja absorpcije uc¢inkovin, in sicer
tako, da poveCa permeabilnost razli¢nih sluznic (nosne, bukalne, vaginalne, ocesne).

Izkazuje tudi dobre bioadhezivne lastnosti, ki so posledica interakcij med pozitivno

-12-



Rebeka Kozelj Diplomska naloga

UvoD
nabitimi aminskimi skupinami polimera in negativno nabitimi skupinami na povrSini
sluznic. To lastnost skusajo izkoristiti v razvoju dostavnih sistemov v obliki liposomov in
nanodelcev tako za parenteralno uporabo kot tudi za aplikacijo na razli¢ne sluznice. Mozna
je uporaba hitosana v dostavnih sistemih za kolon, kjer izkoriS¢amo njegovo razgradnjo z
bakterijskimi encimi, ki so prisotni v kolonu. Poleg omenjenega pa porocajo tudi o ucinku
hitosana na zniZanje vrednosti holesterola in trigliceridov v krvi po peroralni aplikaciji, o
moznosti imobilizacije encimov s pomocjo hitosana, o njegovih antioksidativnih in
protimikrobnih lastnostih, o udelezbi pri pospesevanju celjenja ran ter razvoju dostavnih
sistemov za vnos genov. V diplomski nalogi smo se osredotocili predvsem na njegovo
vlogo pri zagotavljanju podaljSanega spros¢anja ZU iz tablet na osnovi kombinacije s

ksantanom (23, 25).

1.4.3. Kompleksi med ksantanom in hitosanom

Za podaljsano sproscanje ZU iz tablet, ki vsebujejo hidrofilne polimere, je bistveno
geliranje polimera. Pri tem voda hidratira polimerne verige in v mediju prihaja do
intermolekularnih interakcij ter tvorbe hidrogela. Tako ksantan kot hitosan lahko vsak zase
tvorita ogrodne tablete. Obnasanje ogrodja v razli¢nih medijih za spros¢anje pa je odvisno
od vrste medija in njegove ionske moci. Ksantan kot anionski polimer je pri nizkih pH
vrednostih v neionizirani obliki, pri visokih pa v ionizirani obliki, kar ima odlo¢ilen vpliv
na njegovo geliranje in posledi¢no na zmoznost pocasnejSega sprosc¢anja ZU. Tako je pri
vi§jih pH vrednostih zaradi ionizacije sposoben mocnejSega geliranja. To je posledica
prisotnih odbojnih elektrostatskih sil med negativno nabitimi stranskimi skupinami, ki zato
segajo stran od osnovne ksantanske verige in preprecujejo, da bi nastala dvojna vijacnica.
Ksantanske molekule so v takSnem stanju mocno hidratirane, med seboj pa se povezujejo s
Sibkimi vodikovimi vezmi in zavzamejo najvecji volumen. Gelski plasc, ki se pri tem tvori
je obsezen in predstavlja u¢inkovito bariero za sprosc¢anje ZU. Pri nizjih pH vrednostih do
tega pojava ne pride. Nastali gelski plasc¢ je tanjsi, kar ima za posledico hitrejSe spros¢anje
ZU. Poleg pH medija pa ima velik vpliv na geliranje ksantana ionska mo¢. Ugotovili so, da
visoka koncentracija elektrolitov prepreci geliranje. Razlog za to so nastale spremembe v
njegovi konformaciji, kar je posledica dejstva, da elektroliti nevtralizirajo negativne naboje
na stranskih verigah. Ce povzamemo, da ksantan najbolj gelira in tako upocasni spro$éanje

ZU pri vi§jih vrednostih pH in nizki ionski mo¢i, pa s hitosanom ni tako. Hitosan namre¢
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pri pH nad 6,5 ni topen v vodnem mediju, zato je mozno intermolekularno geliranje le pri
nizjih pH vrednostih in nizki ionski mo¢i, saj je ugotovljeno, da se hitosan pri visoki ionski

moci izobori (26).

Tvorba polielektrolitskih kompleksov med dvema nasprotno nabitima polimeroma je dobro
poznana. S spreminjanjem kemijske strukture polimernih komponent, kot so molekulska
masa, funkcionalne skupine, gostota naboja, razmerje hidrofilnosti in hidrofobnosti, kot
tudi pogojev reakcije, kot so pH, ionska moc¢, koncentracija, razmerja polimerov in
temperatura, lahko pridobimo razlicne polielektrolitske komplekse. Njihova potencialna
podrocja uporabe so oblaganje, izdelava mikrokapsul, izdelava sistemov za nadzorovano
sprosc¢anje, izdelava implantantov za medicinsko uporabo, imobilizacija bioloskega

materiala ... (27, 28).

Glede na to, da sta ksantan in hitosan nasprotno nabita polimera, bi lahko sklepali, da pri
njuni kombinaciji prihaja do kompleksacije in tvorbe intermolekularnega hidrogela.
Raziskave nekaterih avtorjev so pokazale, da se to zgodi pod specifi¢nimi pogoji, pri
katerih sta oba polimera topna in ustrezno ionizirana. Obstoj interpolimernega kompleksa
so tako dokazali pri tabletah, narejenih s procesom ekstruzije iz taline ter s postopkom
zdruzevanja raztopin posameznih polimerov. Avtorji ¢lankov porocajo o prednostih
polielektrolitskih kompleksov ksantana in hitosana v primerjavi z lastnostmi tablet, ki so
jih pripravili iz vsakega posameznega polimera. Prednosti se nanasajo predvsem na
neodvisnost profilov spros¢anja ZU od pH in vrste medija iz takSnih sistemov. Rezultati
namre¢ kazejo, da je sproscanje iz tablet vsakega posameznega polimera pH odvisno,
medtem ko je v primeru polielektrolitskih kompleksov sprosc¢anje pH neodvisno (26, 29,
30). Dimitriu s sodelavci v patentu, kjer opisuje pripravo polielektrolitskih kompleksov
ksantana in hitosana s postopkom zdruzevanja raztopin polimerov (29) navaja, da je za
tvorbo PEC najugodnej$i pH raztopine hitosana okoli 6,3. Z znizevanjem pH-ja se %
kompleksacije manjsa. Hidrogele so pripravili z zdruzevanjem 0,65% raztopin ksantana in
hitosana v razmerju 1:1. Nato so nastale hidrogele izolirali s pomoc¢jo centrifugiranja pri
3000 obratih ter jih veckrat sprali s precis¢eno vodo. S tem so odstranili nekompleksiran
ksantan in hitosan (29, 31). Opisan postopek nam je pri izdelavi diplomske naloge sluzil
kot izhodiS¢e za pripravo kompleksov, ki smo jih nato liofilizirali. Podatkov, ki bi potrdili
nastanek interpolimernih kompleksov pri tabletah, narejenih z direktnim stiskanjem

polimerov, v literaturi nismo zasledili.
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2. NAMEN DELA

Namen diplomske naloge bo izdelati in ovrednotiti tablete s podaljSanim spro$¢anjem na

osnovi ksantana in hitosana ter njunih kombinacij.

Najprej bomo z metodo direktnega tabletiranja izdelali 400 mg tablete iz vsakega
posameznega polimera in vgradili 100 mg ucinkovine. Kot modelno neionogeno
ucinkovino bomo uporabili pentoksifilin, ki je v vodi dobro topen. Nato bomo izdelali 400
mg tablete iz zmesi ksantana in nizko viskoznega hitosana, ki bodo vsebovale 100 mg
ucinkovine. Tablete bomo pripravili v treh razliénih masnih razmerjih polimerov 1:1, 1:3
in 3:1.

Izdelanim tabletam bomo doloc¢ili nekatere farmacevtsko tehnoloSke parametre po Ph. Eur.
6h Ed., in sicer trdnost, enakomernost mase in enakomernost vsebnosti. Preskuse
spros¢anja pentoksifilina iz tablet bomo izvajali s pomoc¢jo naprave z recipro¢nimi cilindri
(Naprava 3, Ph. Eur. 6" Ed.), ki omogoca izvajanje preskusa sproSCanja v razli¢nih
medijih. Nekaj preskusov bomo za primerjavo izvedli tudi na napravi s koSaricami
(Naprava 1, Ph. Eur. 6" Ed.). S spreminjanjem medijev za spro§¢anje bomo ugotavljali
vpliv pH in ionske moc¢i medija na sprosc¢anje pentoksifilina ter na videz tablet.

Za primerjavo bomo iz obeh polimerov predhodno pripravili komplekse tako, da bomo
polimera raztopili in ju zdruZzili z uporabo razli¢nih vrst mesal. Komplekse bomo posusili z
liofilizacijo, jim nato dodali uc¢inkovino in jih na enak nacin stisnili v tablete. Dodatno

bomo pripravili Se tablete iz liofiliziranega srednje viskoznega hitosana in jih ovrednotili.
Zanimalo nas bo, ali predhodna kompleksacija ksantana in hitosana predstavlja prednost v

smislu neodvisnosti na¢ina spro§¢anja v razli¢nih medijih v primerjavi s profili spros¢anja

iz tablet, stisnjenih iz fizikalne zmesi prahov.

-15-



Rebeka Kozelj Diplomska naloga

EKSPERIMENTALNO DELO

3. EKSPERIMENTALNO DELO

3.1. MATERIALI

Izdelava tablet:

- Ksantan (Xanthan gum), molekulska masa: 1-10° g/mol, videz: bel do rahlo rumen
prasek, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Nemcija,

- LV hitosan (Chitosan low - viscous), viskoznost: < 200 mPa-s, videz: bel fin
prasek, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Nemcija,

- MV hitosan (Chitosan middle - viscous), viskoznost: 200 — 400 mPa-s, videz: beli
in rumenkasti kosmici, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Nemcija,

- Pentoksifilin (Pentoxifylline), molekulska masa: 278,3 g/mol, videz: bel prah,
kontrolna Stevilka: 14106043, Krka, tovarna zdravil d.d. Novo mesto, Novo mesto,

Slovenija.

Reagenti za pripravo medijev za spros¢anje:
- kalijev dihidrogenfosfat ( 99,5-100,5%), Merck KGaA, Darmstadt, Nemcija,
- natrijev hidroksid (= 99%), Merck KGaA, Darmstadt, Nemcija,
- klorovodikova kislina 37%, Merck KGaA, Darmstadt, Nemcija,

- natrijev klorid, Lex, Portoroz, Slovenija,
- natrijev klorid, ( 99,0 — 100,5% ), Merck KGaA, Darmstadt, Nemcija,

- preciScena voda.

Reagenti za pripravo raztopin polimerov:

- ocetna kislina ( 100% ), Merck KGaA, Darmstadt, Nemcija,

- preciscena voda,
- natrijev hidroksid (= 99%), Merck KGaA, Darmstadt, Nemcija,
- klorovodikova kislina 37%, Merck KGaA, Darmstadt, Nemc¢ija.
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PENTOKSIFILIN

Mednarodno nelastniSko ime (INN): pentoksifilin (pentoxifylline)

Kemijsko ime: 3,7-dimetil-1-(5-oksoheksil)-3,7-dihidro-1H-purin-2,6-dion.

Strukturna formula:

j\/\/\ ] FHE-
H3C N J\/[/ N>
e
D)\ l';l = N
CHj (32)

Po videzu je pentoksifilin bel kristalini¢en prasek, ki je topen v vodi (topnost pri 25°C je
77 mg/ml, pri 37°C pa 191 mg/ml), dobro topen v diklorometanu in zmerno topen v
etanolu. V UV obmocju ima dva absorpcijska maksimuma pri 208 nm in pri 273 nm (32,

33).

Farmakodinamiéne lastnosti:

izboljsanje prekrvavitve tkiv zaradi zmanjSanja viskoznosti krvi,
- zmanjSanje agregacije eritrocitov in trombocitov,

- povecanje elasti¢nosti eritrocitov,

- zmanjSanje plazemske koncentracije fibrinogena,

- zmanjSanje adhezivnosti levkocitov na zilni endotelij ter njihove aktivacije.

Farmakokineti¢ne lastnosti:

- po peroralnem zauzitju se hitro in skoraj popolnoma absorbira,

- zaradi intenzivne presnove pri prvem prehodu skozi jetra je bioloska uporabnost le
priblizno 19%,

- metabolizira se v jetrih in se v ve¢ kot 90% v obliki nekonjugiranih vodotopnih

presnovkov izlo¢i skozi ledvice.
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Nezeleni u¢inki

Vecina nezelenih ucinkov je odvisna od velikosti odmerka. Z njegovim zmanjSanjem

dosezemo, da nezeleni ucinki oslabijo ali popolnoma izginejo. V farmakovigilan¢nih

Studijah porocajo o naslednjih nezelenih ucinkih:

pri dajanju vecjih odmerkov ali hitrem infundiranju pentoksifilin pogosto povzroci
obCutek vroc¢ine, prebavne tezave, tiS¢anje v trebuhu, napihnjenost, slabost,
bruhanje in drisko, motnje srénega ritma;

mozne so preobcutljivostne reakcije v obliki koznih izpuscajev, srbenja, koprivnice,
rdecice;

pojavijo se lahko omoti¢nost, glavobol, vznemirjenost, motnje spanca, Vv
posameznih primerih pa tudi intrahepati¢na holestaza in zvecana aktivnost jetrnih
transaminaz;

zelo redke pa so motnje, kot so znizan krvni tlak, trombocitopenija, angina pektoris

in krvavitve v koZo in sluznice.

Terapevtske indikacije

motnje arterijske prekrvavitve udov zaradi ateroskleroze ali sladkorne bolezni,
troficne motnje (golenske razjede, gangrena),
motnje mozganskega krvnega obtoka,

prekrvavitvene motnje ocesa, povezane z degenerativnimi zilnimi spremembami

(34, 35, 36).

3.2. NAPRAVE

avtomatska pipeta BIOHIT m5000 (500 - 5000 pl), Kemomed, Finska
analitska tehtnica, Mettler Toledo AG245, Schwerzenbach, Svica
brizge (10ml) Novico S.p.A., Ascoli Piceno, Italija

centrifuga Centric 322A, Tehtnica, Zelezniki, Slovenija

centrifugirke (50ml) TPP, certified ISO 9001, Svica

digitalna tehtnica, Exacta 2200 EB, Tehtnica, Zelezniki, Slovenija
digitalna tehtnica, Sartorius BP310S, Gottingen, Nemcija

filtri Full FlowTM, velikost por 10 pm, Varian, ZDA
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FT-IR spektrometer Nexus, Nicolet Instrument, ZDA; nastavek Smart
DuraSamplIR, Nicolet Instrument, ZDA

hidravli¢na tabletirka, SP 300, IMA Kilian, K6ln, Nemcija

Liofilizator CHRIST BETA 1-8K, Martin Christ Gefriertrocknungsanlagen GmBH,
Osterode, Nemcija

magnetno mesalo, IKA RCT basic, IKA — WERKE, GmbH & Co. KG, Staufen,
Nemcija

magnetno mesalo, RO 15 power, IKA-WERKE, GmbH & Co. KG, Staufen,
Nemcija

magnetno mesalo, Rotamix 550 MMH, Tehtnica, Zelezniki, Slovenija

mesalo OMNI LabTeK Homogenizer, Omni International

mesSalo IKA labortechnik RW 20.n, Jenke & Kunkel GmbH & Co. KG, Staufen,
Nemcija

mlincek za kavo SUPER JUNIOR “S” A505, Moulinex, Francija

naprava za dologanje trdnosti tablet, Vanderkamp®, VK 200 Tablet hardness tester,
VanKel, New Jersey, ZDA

naprava za preskusanje sprosc¢anja BIO-DIS (Ph.Eur.6thEd., Naprava 3), Varian,
Inc., Cary NC, ZDA; avtomatski vzorcevalnik VK 8000, Varian, Cary NC, ZDA;
toplotna ¢rpalka VK 750 Heater/Circuatior, Varian, Cary NC, ZDA;
polipropilenske mrezice za cilindre 1,25/405 MICRON, Varian, Cary NC, ZDA
naprava za preskusanje sproS¢anja z vrte¢imi koSaricami, (Ph.Eur.6thEd., Napraval)
Dissolution Tester VK 7000, VanKel, New Jersey, ZDA; avtomatski vzorcevalnik
VK 8000, VanKel, New Jersey, ZDA

palicni mesSalnik, Bosch EasyMixx 600W CNHR7, Robert Bosch Hausgerite
GmbH, Leinfelden-Echterdingen, Nemcija

pomi¢no merilo, MIB Messzeuge GmbH, Nemcija pH meter, MA234, Mettler
Toledo, pH/Ion Analyzer, Schwerzenbach, Svica

spektrofotometer UV-VIS, HP 8453, Hewlett — Packard GmbH, Waldbronn,
Nemcija

ultrazvo¢na kadicka, Bransonic ultrasonic cleaner 1510, Branson Ultrasonics
corporation, Danbury CT, ZDA

ultrazvoc¢na kadicka, Sonis 4, Iskra, Kranj, Slovenija
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3.3. POSTOPKI IN METODE

3.3.1. Izdelava tablet

Izdelali smo tablete po dveh razli¢nih postopkih:
a) prahove polimerov, dobavljene s strani proizvajalca, smo pomesali z u¢inkovino in
izdelali tablete z direktnim stiskanjem;
b) predhodno pripravljene liofilizirane komplekse med ksantanom in LV hitosanom
smo zmleli, pomesali z u¢inkovino in nato stisnili tablete. Eno serijo tablet pa smo
izdelali tako, da smo zmleli liofiliziran MV hitosan, ga pomesali z u¢inkovino in

stisnili tablete.

3.3.1.1. Izdelava tablet z direktnim stiskanjem prahov

Izdelali smo razline serije 400 mg tablet, sestave, ki je navedena v Preglednici II.
Terapevtski odmerek pentoksifilina v komercialno dostopnih zdravilih je sicer 400 mg, mi
pa smo v tablete vgradili 100 mg ucinkovine, saj gre le za modelno vodotopno ucinkovino.
Preden smo uspeli izdelati tablete, ki so po trdnosti ustrezale zahtevi 90-110N, smo izdelali
sedem razlicnih vrst tablet. Spreminjali smo velikost posamezne zatehte, ker smo se
odlocali med izdelavo 300 mg in 400 mg tablet ter odlocitvijo, ali je potreben dodatek
magnezijevega stearata kot drsila. Ugotovili smo, da so vse serije tablet, pri katerih smo
dodali magnezijev stearat v delezu 1%, premalo trdne. Enako se je izkazalo tudi za 300 mg
tablete. Iz navedenega razloga so v spodnji preglednici primerne serije izdelanih tablet, ki

smo jih uporabili za nadaljnje delo, oStevilcene kot serije 8A - E.

Preglednica II: Oznaka in sestava tablet, pripravljenih z direktnim stiskanjem prahov.

oznaka tablet masa PF (mg) masa ksantana (mg) | masa LV hitosana (mg)
8A 100 150 150
8B 100 225 75
8C 100 75 225
8D 100 300 0
8E 100 0 300

Tablete smo izdelali rocno na tabletirki z metodo direktnega tabletiranja (Slika 6).
Preracunane koli¢ine posameznih sestavin za 30 tablet vsake serije (12 g) smo zmesali v

pateni po pravilu rasto¢ih mas. Natehtali smo maso vsake posamezne tablete in jo rocno
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vsuli v matri¢no vdolbino (Slika 7). Nato smo stisnili tablete in na zacetku silo stiskanja
prilagajali tako dolgo, da smo dobili Zeleno trdnost tablet med 90 in 110 N. Trdnost smo
merili tako, kot je opisano v poglavju 3.3.6. Ker smo tablete izdelovali rocno in v majhnih
serijah, smo njihovo trdnost v nadaljevanju spremljali preko parametrov stiskanja tablet.
Spremljali smo vrednosti sile stiskanja tablet ter sile izmeta tablet, saj je preskus trdnosti
tablet dezintegracijske narave in ga ne moremo izvesti na tabletah, ki bi jih uporabili v
nadaljnjih eksperimentih. Preskus trdnosti tablet smo sicer izvedli S¢ med samim

tabletiranjem (vsakih 5 do 7 tablet) in na koncu.

zgornji pecat

matri¢na
vdolbina

/

Slika 6: Hidravlicna tabletirka (SP 300, IMA
Kilian, Nemcija). tabletirke.

Slika 7: Zgornji in spodnji pecat

3.3.1.2. I1zdelava tablet iz predhodno pripravljenih kompleksov med ksantanom in LV

hitosanom ter iz liofiliziranega MV hitosana

Izdelali smo tri serije 400 mg tablet, sestave, ki je navedena v Preglednici III. Odmerek

pentoksifilina v vsaki tableti je 100 mg.

Preglednica III: Oznaka in sestava tablet, pripravljenih iz predhodno liofiliziranih kompleksov med
ksantanom in LV hitosanom ter iz liofiliziranega MV hitosana.

oznaka tablet | masa PF (mg) | masa liofiliziranega kompleksa (mg) | metoda zdruZevanja
LI1IO1 100 300 pali¢ni mesalnik
LI10O2 100 300 mesalnik OMNI
oznaka tablet | masa PF (mg) masa liofiliziranega MV hitosana (mg)
LIO3 100 300
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Liofilizirane komplekse oz. MV hitosan smo zmleli v prah z mlinckom za kavo, nato pa
dodali natehtano maso pentoksifilina in zmes homogenizirali. Poskusili smo tudi z
meSanjem zmletih liofilizatov in PF v terilnici, vendar so pri tem nastajali vecji skupki,
zato smo to metodo zdruZevanja z ucinkovino opustili. Nato smo natehtali maso vsake
posamezne tablete in jo vsako posebej stresli v matricno vdolbino tabletirke ter ro¢no
stisnili tablete. Ker so bili prahovi zelo voluminozni, smo morali pri izdelavi posamezne
tablete del mase ene tablete najprej rahlo stisniti. Tako je ponovno nastal v matricni
vdolbini prostor, v katerega smo nato stresli Se preostanek zatehte in dokonc¢no stisniti
tableto. Pri tem smo spremljali vrednosti sile stiskanja in izmeta tablete.

Prvo delno stiskanje je potekalo tako, da smo roc€ico tabletirke vrteli le tako dolgo, da je
zgornji pecat prahove na spodnjem pecatu le potlacil in ne stisnil. Pri tem je bila sila
stiskanja premajhna, da bi jo senzorji zaznali in bi se izpisala na zaslonu. Na ta na¢in smo
se izognili nastanku dvoplastnih tablet, ki bi sicer nastale z dvakratnim stiskanjem. Preskus
trdnosti tablet smo izvedli le na nekaj tabletah (3-5), ker smo bili omejeni z maso
pripravljenih liofilizatov. Postopek priprave liofiliziranih kompleksov je opisan v

nadaljevanju.

3.3.2. Priprava liofiliziranih kompleksov med ksantanom in LV hitosanom ter

priprava liofiliziranega MV hitosana

Priprava kompleksov dveh polimerov ksantana in hitosana je potekala v ve¢ stopnjah. Del
postopka smo povzeli po patentu §t. 5,620,706: Insoluble hydrogels comprising xanthan
and chitosan (29) in diplomski nalogi (37), dolocene stopnje pa smo prilagodili napravam
in materialu, ki smo jih imeli na razpolago. Najprej smo pripravili koloidne raztopine
omenjenih polimerov. Sledilo je zdruzevanje raztopin polimerov s pomocjo dveh vrst
mesal, nato centrifugiranje in spiranje nastalih kompleksov. Na koncu smo komplekse

posusili s postopkom liofilizacije.

3.3.2.1. Priprava koloidnih raztopin polimerov

Priprava 0,65% raztopine LV hitosana:

6,5 g LV hitosana smo dispergirali v 300 ml 0,1M CH3COOH in 3 ure mesali na

magnetnem mesalu. Raztopini smo nato z dodatkom 0,1M NaOH umerili pH na vrednost
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5,5 ter z bidestilirano vodo dopolnili do kon¢nega volumna 1000 ml. Kon¢ni pH raztopine

je znasal 5,6.

Priprava 0,65% raztopine ksantana:

6,5 g ksantana smo med meSanjem na magnetnem mesalu dodali k 1000 ml bidestilirane

vode in mesSali 3 ure.

Priprava 0,65% raztopine MV hitosana:
6,5 g MV hitosana smo dodali k 300 ml 0,1M CH3;COOH in 3 ure mesali na magnetnem

meSalu. Nato smo raztopini dodali 700 ml bidestilirane vode ter z 1M NaOH zaceli
postopno dvigovati pH do vrednosti 11. Pri tem se je MV hitosan oboril, tako da smo
dobili povsem belo oborino, ki smo jo prelili v centrifugirke. Centrifugirali smo 10 minut
pri 3000 obratih. Supernatante smo oddekantirali in oborino sprali s preciS¢eno vodo, da
smo odstranili ocetno kislino. Ta ne sme biti prisotna pri suSenju z liofilizacijo zaradi

korozivnega delovanja na sestavne dele liofilizatorja. Postopek smo ponovili trikrat.

3.3.2.2. Zdruzevanje raztopin ksantana in L'V hitosana z uporabo mesal

Paliéni meSalnik z metlico Bosch FasyMixx:

1 litru 0,65% raztopine LV hitosana smo med meSanjem s palicnim meSalnikom
postopoma dodali 1 liter 0,65% raztopine ksantana. Po kon¢anem dodajanju smo mesali Se

5 minut.

Mesalo OMNI LabTeK Homogenizer:

1 liter 0,65% raztopine LV hitosana smo mesali z meSalom OMNI pri 15000 obratih in
zaceli prilivati 0,65% raztopino ksantana. Zaradi zgostitve smo Stevilo obratov meSanja
povecali na 17500. Ko smo prilili vso raztopino ksantana, smo nadaljevali z meSanjem Se 5
minut pri 20000 obratih.

Po zdruzitvi koloidnih raztopin ksantana in LV hitosana z omenjenima vrstama mesal smo
pustili nastale komplekse stati 24 ur v hladilniku, da bi kompleksacija potekla do konca.
Nato smo komplekse centrifugirali 10 minut pri 3000 obratih. Supernatante smo
oddekantirali in komplekse sprali s precis¢eno vodo, da smo odstranili nekompleksiran

ksantan in hitosan ter ponovno centrifugirali. Postopek smo ponovili trikrat. Preci§¢ene

komplekse smo nato prelili v steklene petrijevke, jih zamrznili in liofilizirali.
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Slika 8: S pali¢énim meSalnikom zdruZeni Slika 9: Z meSalom OMNI zdruZeni
raztopini ksantana in LV hitosana. raztopini ksantana in LV hitosana.

3.3.2.3. Liofilizacija pripravljenih kompleksov in MV hitosana

Pripravljene komplekse in oborjeni MV hitosan smo za 12 ur zamrznili pri T = -18°C.
Zamrznjene vzorce smo posusili z metodo liofilizacije in tako pridobili suho snov, ki je
predstavljala novo izhodno snov za izdelavo tablet.

Liofilizacija je postopek odstranjevanja topila (obi¢ajno vode) iz zamrznjenega vzorca s
sublimacijo. Za izvedbo potrebujemo liofilizator ter zamrzovalnik, v katerem predhodno
vzorce zamrznemo, mozno pa je zamrzovanje vzorcev tudi v samem liofilizatorju.
Parametri, ki jih moramo nastaviti, so temperatura polic, na katerih imamo vzorce ter tlak.
Liofilizacijo moramo izvajati pod temperaturo taliS¢a vzorca oziroma pri raztopinah pod
temperaturo evtekti¢ne tocke, da se vzorec ne tali. Pomembna je tudi debelina vzorca, ki

naj ne bi presegala 10 mm, saj se spodnje plasti vzorca susijo zelo dolgo.

Proces liofilizacije poteka v treh fazah (Slika 10):
1. FAZA ZAMRZOVANIJA (pre-freezing)
Pri atmosferskem tlaku zamrznemo vzorce, pri ¢emer se voda spremeni v led, hkrati

pa tako vzorec imobiliziramo, da ohrani svojo strukturo, velikost in obliko.

2. PRIMARNO SUSENIJE (main drying)
Pri zelo znizanem tlaku in naras¢ajoci temperaturi polic poteka sublimacija, pri
c¢emer trdna snov (led) preide direktno v plinasto stanje (paro). V tej stopnji
odstranimo 95% vsebnosti vode, in sicer nevezano vodo, vzorec pa se pri tem ne

sme staliti, da se ohrani struktura, ki smo jo dosegli z zamrzovanjem (vzorec se
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zaradi hladilnega efekta sublimacije ne tali, Ceprav stoji na toplejsi podlagi). To je

najdaljSa faza v procesu liofilizacije.

SEKUNDARNO SUSENIE (final drying)

Tlak Se dodatno zniZamo, temperaturo pa dvignemo na 15-40°C, s ¢imer doseZemo
desorpcijo vezane vode (kapilarno vodo, fizikalno adsorbirano vodo, vodo za
nabrekanje ...). Sekundarno suSenje omogoca, da imamo na koncu v vzorcu prisotne

le Se 0,5% vode. Z liofilizacijo pa ne moremo odstraniti kristalizacijske vode ter

kemijsko vezane vode (38, 39, 40).

zamrzovanje primarno susenje sekundarno susenje

Slika 10: Tri faze liofilizacije: zamrzovanje, primarno in sekundarno susenje (41).

Nasi eksperimentalni parametri:

najprej smo dolocili evtekti¢no to€ko kompleksa, pripravljenega iz raztopin 0,65%
ksantana in 0,65% LV hitosana, ki je znasala -5°C;

odlocili smo se, da bomo liofilizacijo izvajali 10°C pod evtekti¢no tocko, torej pri
-15°C, zato smo temperaturo polic nastavili na to vrednost;

tlak primarnega susenja je znasal okoli 0,65 milibarov, sekundarnega pa okoli 0,11
milibarov;

¢as liofiliziranja je znasal 18 — 22 ur.

Po koncani liofilizaciji smo vzorce do nadaljevanja dela (stiskanja tablet) hranili v

eksikatorju.
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3.3.3. Priprava medijev za vrednotenje spros¢anja u¢inkovine iz tablet
Za vrednotenje sproscanja PF iz tablet smo uporabili pre¢is¢eno vodo ter medije, ki so
priporoceni v Ph.Eur 6™ Ed. za testiranje spros¢anja ZU iz trdnih farmacevtskih oblik. Vse

izbrane medije smo pripravili tudi s povisano ionsko mocjo, in sicer tako, da smo jim

dodali 11,688 g NaCl na 11 medija, s ¢imer smo ionsko mo¢ povecali za 0,2M.

Preci$éena voda z dodatkom NaCl

V 11 preciscene vode smo raztopili 11,688 g NaCl. (cnac1 = 0,2 mol/l)

Medij s klorovodikovo kislino pH 1.2
V 1000 ml bucko smo natehtali 11,69 g NaCl, dodali 750 ml precisc¢ene vode, odpipetirali

in dodali preracunan volumen 7,046 ml 37% HCI ter dopolnili s precis¢eno vodo do 1000

ml. Umerjanje pH vrednosti ni bilo potrebno. (cnaci = 0,2 mol/l, cyc= 0,085 mol/l)

Medij s klorovodikovo kislino pH1.2 z dodatkom NaCl
V 1000 ml bucko smo natehtali 23,387 g NaCl, dodali 750 ml precis¢ene vode, odpipetirali

in dodali preracunan volumen 7,046 ml 37% HCI ter dopolnili s precis¢eno vodo do 1000

ml. Umerjanje pH vrednosti ni bilo potrebno. (cnaci = 0,4 mol/l, cyc= 0,085 mol/1)

Fosfatni pufer pH 4.5
V 1000 ml bucko smo natehtali 13,61 g KH,PO, in dodali 750 ml precis¢ene vode. Kadar
je bilo potrebno, smo z 1M NaOH ali IM HCI umerili pH na vrednost 4,5+0,05, nato pa

bucko dopolnili s pre¢isc¢eno vodo do oznake. (ckpopos= 0,1 mol/l)

Fosfatni pufer pH 4,5 z dodatkom NaCl
V 1000 ml bucko smo natehtali 13,61 g KH,PO,4 in 11,688 g NaCl ter dodali 750 ml

preciscene vode. Kadar je bilo potrebno, smo z 1M NaOH ali 1M HCI umerili pH na
vrednost 4,5+0,05, nato pa bucko dopolnili s prec¢is¢eno vodo do oznake. (ckxmapos = 0,1

mol/l, cnaci = 0,2 mol/l)

Fosfatni pufer pH 7,0
V 1000 ml bucko smo natehtali 1,164 g NaOH, 6,8045 g KH,PO,4 in dodali 900 ml

preciséene vode. Ce je bilo potrebno, smo z IM NaOH ali 1M HCI uravnali pH na
vrednost 7,04+0,05 ter dodali pre¢isc¢eno vodo do oznake. (cnzon = 0,029 mol/l, ckmapos =

0,05 mol/l)
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Fosfatni pufer pH 7.0 z dodatkom NaCl
V 1000 ml buc¢ko smo natehtali 1,164 g NaOH, 6,8045 g KH,PO, in 11,688 g NaCl ter

dodali 900 ml pre¢ii¢ene vode. Ce je bilo potrebno, smo z 1M NaOH ali 1M HCI uravnali
pH na vrednost 7,0+0,05 ter dodali precis¢eno vodo do oznake. (cnaon = 0,029 mol/l,

CKH2PO4 = 0,05 mol/l, CNaCl = 0,2 mol/l)

3.3.4. Dolo¢anje enakomernosti mase tablet

Enakomernost mase smo dologili vsem izdelanim serijam tablet po predpisu iz Ph.Eur 6™
Ed. Stehtali smo dvajset tablet (oziroma pri tabletah iz Preglednice III zaradi omejene
koli¢ine izhodnih snovi le desetim do petnajstim tabletam), izraCunali povprecno maso in
RSD. Ph.Eur 6™ Ed. predpisuje, da lahko najve¢ dve masi tablet odstopata od povprecja
med 5 in 10 %, nobena pa ne sme odstopati za ve¢ kot 10 %, kadar je povpre¢na masa

tablet v vsaki seriji 250 mg ali vec.

3.3.5. Dolocanje enakomernosti vsebnosti u¢inkovine v tabletah

Enakomernost vsebnosti u¢inkovine smo doloc¢ali vsem izdelanim serijam tablet. Preskus
smo izvedli tako, da smo v terilnici strli tableto in jo raztopili v 10 ml metanola. Vsebino
smo nato kvantitativno prenesli v ¢aso in dodali 490 ml precis¢ene vode. Na magnetnem
mesSalu smo raztopino mesali vsaj 12h, nato smo odvzeli vzorce po 5 ml in jim izmerili
absorbanco ter izra¢unali koncentracijo u¢inkovine. Vsebnost smo dolocali trem tabletam

1z posamezne serije.

3.3.6. Dolocanje trdnosti tablet

Trdnost tablet smo ugotavljali z napravo za dolo¢anje trdnosti (Vanderkamp®, VK 200,
ZDA). Pri tem testu lezi tableta med mirujo¢im in gibljivim delom naprave. Pri merjenju
gibljivi del potisne tableto ob mirujoci del in pri tem meri silo do trenutka, ko tableta poci.
Pri serijah tablet iz preglednice III smo zaradi omejenega Stevila tablet dolocili trdnost le
petim tabletam in ne desetim, kot predpisuje Ph. Eur. 6" Ed. Rezultate smo podali v skladu
s predpisom Ph. Eur 6" Ed. s povprecno, minimalno in maksimalno vrednostjo trdnosti,

izrazeno v newtonih (N).
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3.3.7. Preskus sprosc¢anja ucinkovine iz tablet

Izraza raztapljanje in spros€anje nista sinonima, vendar se njuna uporaba v slovenskem
izrazoslovju nedosledno uporablja in tudi prevod angleske besede »dissolution« ni
eksakten in se glasi »raztopitev, razkroj, razpust« (42).
Pojem raztapljanje se nanasa le na zdravilno u¢inkovino, medtem ko pojem sproscanje
zajame celoten proces, ki se odvije po dajanju peroralne farmacevtske oblike. Le pri
farmacevtski obliki, ki razpade takoj in tako omogoci, da je celoten odmerek zdravilne
ucinkovine v trenutku na razpolago za raztapljanje in nadaljnjo absorpcijo, lahko celoten
proces opisemo kot raztapljanje. Pri farmacevtskih oblikah s podaljSanim sprosc¢anjem pa
to ne drzi, saj se mora ZU v farmacevtski obliki, v katero je vgrajena, najprej raztopiti in jo
Sele nato zapusti, zato v tem primeru govorimo o sprosc¢anju (3).
Evropska farmakopeja v poglavju 2.9.3. PreskuSanje sproscanja za trdne farmacevtske
oblike (Dissolution test for solid dosage forms) navaja 4 razli¢ne naprave, s katerimi lahko
izvajamo preskus:

o Naprava 1 : Naprava s kosaricami,

o Naprava 2: Naprava z vesli,

o Naprava 3: Naprava z recipro¢nimi cilindri,

o Naprava 4: Naprava s pretocno celico.

Predpisane so tudi posamezne mere sestavnih delov naprav in drugi parametri.
Temperatura, pri kateri izvajamo test sproscanja, je pri vseh napravah predpisana 37 +

0,5°C (2).

Spremljanje spros$¢anja z napravo z recipro¢nimi cilindri BIODIS (Ph.Eur.6.0,

Naprava 3)

Naprava (Slika 11) je sestavljena iz seta sedmih cilindri¢nih steklenih ¢as (Slika 12), ki jim
na spodnjem delu privijemo plastiCen nastavek, v katerega vstavimo polipropilensko
mrezico z ustrezno velikostjo por. Mrezica predstavlja ravno dno, hkrati pa omogoca
pretok medija v cilindre. Osnova preskusa je gibanje recipro¢nih cilindrov v navpicni
smeri znotraj ¢a$ z mediji z nastavljeno hitrostjo potapljanja, ki je izrazena s Stevilom
potopov na minuto (dpm). Naprava omogoca, da se ob dolocenih ¢asovnih toc¢kah celotna

vrsta reciprocnih cilindrov dvigne in premakne v naslednjo vrsto s ¢asami, v katerih je
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drug ali enak medij. Omenjene c¢ase so potopljene v vodno kopel, ki zagotavlja
konstantnost temperature medija v c¢asah. Naprava je povezana z avtomatskim

vzorcevalnikom.

recipro¢ni
cilinder

vrste s CaSami,
napolnjenimi z
mediji

avtomatski
vzoréevalnik

vodna
kopel
Slika 11: Sestavni deli naprave z reciprocnimi cilindri BIODIS (Naprava 3,
Ph.Eur. 6.0).
del naprave, kamor
privijemo cilindri¢no
¢a$o in ki omogoca
potapljanje
cilindri¢na

steklena ¢aSa

plasti¢ni nastavek, v
katerega vstavimo
polipropilensko mrezico, ki
predstavlja dno

Slika 12: Reciproc¢ni cilinder pri Napravi 3

Naprava BIODIS se lahko uporablja za preskusanje sproscanja tako farmacevtskih oblik s
takojSnjim spros¢anjem kot tudi farmacevtskih oblik s podaljSanim in zakasnelim
sproscanjem. Njena prednost pred napravama 1 in 2 je, da omogoca izvajanje preskusa v
veC (najve¢ Sestih) razlicnih medijih v sklopu enega preskusa in tako omogoca boljse
posnemanje fizikalno kemijskih pogojev v prebavnem traktu. Poleg omenjenega pa
naprava omogoca tudi simulacijo mehanskih sil v GIT s potapljanjem recipro¢nih cilindrov

z nastavljivo hitrostjo.
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Tekom GIT se sestava prebavnih sokov spreminja. V Preglednici IV so tako v prvem in
drugem stolpcu za lazjo primerjavo zbrani podatki o sestavi in pH vrednosti prebavnih
sokov v GIT ter podatki o ¢asu zadrzevanja FO v posameznem delu prebavnega trakta.
Ostali Stirje stolpci prikazujejo podatke o vzorcenjih in medijih, ki smo jih uporabili pri
preskusu sprosc¢anja z napravo BIO-DIS. Z izbranimi mediji smo se skusSali ¢im bolj
priblizati fizioloskim pogojem v GIT.

Prvi dve uri smo sproscanje iz treh tablet vsake serije (tablete 1-3) izvajali v mediju s HCI
s pH 1,2, drugih treh tablet iste serije pa v enakem mediju z dodanim NaCl (tablete 4-6).
Ta medij po pH vrednosti ustreza mediju v Zelodcu, ne vsebuje pa pepsina in drugih
encimov, ki so dejansko prisotni v Zelodénem soku. Naslednje pol ure smo spros¢anje
izvajali v fosfatnem pufru pH 4,5 oz. fosfatnem pufru pH 4,5 z dodanim NaCl, kar ustreza
pH vrednosti medija v duodenumu. Ostali ¢as do dopolnjenih 24h smo za sproscanje
uporabili fosfatni pufer pH 7,0 oz. fosfatni pufer pH 7,0 z dodanim NaCl, z namenom
simulacije pogojev v tankem in nato debelem Crevesu. Povisano ionsko mo¢ smo v vseh
primerih dosegli z dodatkom NaCl, in sicer z namenom ugotavljanja vpliva ionov na
sproscanje PF. Za NaCl smo se odlocili iz razloga, ker v vodnem mediju popolnoma
ionizira in je poleg tega najbolj zastopana sol v naSi prehrani. Za dvig ionske moci za
vrednost 0,2M pa smo se odlocili, ker je to realno ob prehranjevanju mozno. Literaturni
podatki sicer navajajo, da se ionska mo¢ medija v prebavnem traktu giblje med 0,010M in
0,166M, po hranjenju pa ionska mo¢ medija lahko tudi naraste. Glede na to, da je zaradi
razli¢ne sestave uporabljenih pufrov ionska moc¢ vsakega pufra drugacna, smo se odlo¢ili,
da vsem medijem dvignemo ionsko mo¢ za enako vrednost in ne na isto vrednost ter s tem

lazje primerjamo vpliv dviga ionske moci na profil sproScanja ZU.

Nasi eksperimentalni parametri:

celoten Cas izvajanja posameznega preskusa sproscanja: 24 ur,

temperatura medija: 37 = 0,5°C,

- volumen medija v posamezni ¢asi: 250 ml,

- velikost por polipropilenske mrezice: 450um,

- volumen vsakokratnega vzorcenja: Sml,

- hitrost potapljanja cilindrov: 10 potopitev na minuto,

- Casovne tocke vzorCenja in mediji: precisCena voda ter mediji, ki so prikazani v

Preglednici IV.
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Vzoréili smo avtomatsko s pomocjo vzorcevalnika in brez filtrov, ker bi se ti zaradi
raztopljenih polimerov v medijih zamasili. Odvzetega medija nismo nadomescali, saj je
potekalo vzorcenje iz iste ¢ase najve¢ dvakrat. Pri tem je bila izguba medija najve¢ 5 ml in
tudi 245 ml medija Se vedno zagotavlja sink pogoje za raztapljanje u¢inkovine. Vzorce
smo nato rocno filtrirali skozi filtre Ful Flow z velikostjo por 10 pm in jih ustrezno red¢ili.
Koncentracijo spros¢ene ucinkovine smo dolocali spektrofotometricno z merjenjem
absorbance pri 274nm in racunanjem z uporabo racunalniskega programa UV-Visible
ChemStation Software HP 8453 na osnovi predhodno izdelanih umeritvenih premic. Za

merjenje smo uporabili kiveto (1,0 cm) iz kvar¢nega stekla.

Preglednica IV: Pogoji za izvajanje preskusa spro$¢anja z napravo BIODIS (dpm = 10, T = 37°C, Vvz =
5ml), ¢asovne tocke za odvzem vzorcev ter primerjava s fizioloSkimi pogoji v GIT (sestava medijev, pH in

¢as prehoda FO skozi posamezne dele GIT) (3, 7).

del GIT, pH | octava medijev | VSt Y. ¢as medij za medij za
In cas v GIT napravi | v,oréenja | tablete 1-3 tablete 4-6
prehoda FO BIODIS
Hcl ! 0,5h medij s HCI medij s HCI
prazen pepsin 1h
Zelodec pH 1.2 pH 1.2
mukus ) +0,2M NaCl
pH 1,4-2,1 gastrin 2h
cas: 0,5-1,5h | intrinzieni faktor u=0,29M w=0,49M
H,0
duodenum zol¢ (pH 7,8-8,6) fosfatni pufer fosfatni pufer
sekreti pankreasa 3 2,5h pH 4.5 pH 4,5
(encimi: amilaza, +0,2M NacCl
PH 4.9 - 6’4. lipaza, tripsin, ...)
¢as: 3-10 min .
drugi encimi u=0,10M u=0,30M
jejunum in mukus 3h
ileum
proteaze 4 sh
va{ 4.’4 - 74 absorpcija vode fosfatni pufer fosfatni pufer
Cas: 3-4h . pH 7,0 pH 7,0 + 0,2M
kolon mukus’. o 5 7h NaCl
proteoliticnih 9h
encimov in ve¢ 16h
RH 5215 _277’;1‘ drugih encimov,
cas: o ki jih izlo¢ajo 6 2ah 1 = 0,08M 1w =0,28M
mikroorganizmi
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Spremljanje spros¢anja z napravo s kosaricami (Ph.Eur.6.0, Naprava 1)

Preskuse spro$¢anja na Napravi 1 smo izvajali 24 ur pri temperaturi 37+0,5°C in hitrosti
vrtenja koSaric 100 obratov na minuto. So¢asno smo izvajali preskus sprosc¢anja v Sestih
posodah z 900 ml medija za Sest tablet iste serije. Kot medij smo uporabili pri treh tabletah
prec¢isceno vodo, pri drugih treh tabletah pa precis¢eno vodo, ki smo ji dvignili ionsko mo¢
za 0,2M z dodatkom ustrezne kolicine NaCl. Vzorcili smo po 10 ml s pomocjo
avtomatskega vzorCevalnika in skozi filtre Ful Flow z velikostjo por 10um. Odvzetega
medija nismo nadomescali, saj so bili sink pogoji Se vedno zagotovljeni.

Casovni intervali vzorcenja so bili: 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20 in 24 ur. Koncentracijo
spros¢ene ucinkovine smo dolocali spektrofotometricno na enak nacin kot pri preskusu

sproscanja z napravo BIO-DIS.

Priprava raztopin za izdelavo umeritvenih premic:

Medij: preciS¢ena voda

Natehta pentoksifilina: 22,2 mg
Osnovna raztopina: 22,2 mg u¢inkovine/100 ml (c = 0,798 mmol/l)

Redcitve osnovne raztopine: 1/200, 1/100, 1/50, 5/200, 2/50, 15/200, 15/100, 10/50

Medij: preciSéena voda + NaCl (11,688g na 11 medija)

Natehta pentoksifilina: 24,0 mg
Osnovna raztopina: 24,0 mg ucinkovine/100 ml (c = 0,862 mmol/1)

Redcitve osnovne raztopine: 1/200, 1/100, 1/50, 5/200, 15/200, 15/100

Medij: klorovodikova kislina pH 1,2
Natehta pentoksifilina: 22,37 mg

Osnovna raztopina: 22,37 mg u¢inkovine/100 ml (c = 0,804 mmol/l)

Redcitve osnovne raztopine: 1/200, 1/100, 5/200, 2/50, 15/200, 15/100, 10/50

Medij: fosfatni pufer pH 4,5
Natehta pentoksifilina: 22,57 mg

Osnovna raztopina: 22,57 mg u¢inkovine/100 ml (¢ = 0,811 mmol/l)

Red¢itve osnovne raztopine: 1/200, 1/100, 5/200, 2/50, 15/200, 15/100, 10/50
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Medij: fosfatni pufer pH 7.0

Natehta pentoksifilina: 22,48 mg
Osnovna raztopina: 22,48 mg u¢inkovine/100 ml (¢ = 0,808 mmol/l)

Redcitve osnovne raztopine: 1/200, 1/100, 5/200, 2/50, 15/200, 15/100, 10/50

Umeritvene premice smo izdelali v vseh uporabljenih medijih. Ker smo pri pre¢is¢eni vodi
dokazali, da se umeritveni premici brez dodanega NaCl in z dodanim NaCl ne razlikujeta,
smo pri pufrih izdelali umeritvene premice le v mediju brez NaCl. Ko smo zdruzili podatke
umeritvenih premic v vseh treh pufrih (medij s HCl pH 1,2; fosfatni pufer pH 4,5 in
fosfatni pufer pH 7,0) na isto premico, smo dobili prav tako zelo dobro ujemanje (R*=

0,99979), kar nam pove, da medij nima pomembnega vpliva na absorbanco ucinkovine.

Preglednica V: Izracunani nakloni umeritvenih premic za razlicne medije in determinacijski koeficienti

medij k (mg/ml) R’

preciscena voda 0,029077 0,99986
preciscena voda z dodanim NaCl 0,029053 0,99977
medij s HCI pH 1,2 0,029280 0,99988
fosfatni pufer pH 4,5 0,028432 0,99997
fosfatni pufer pH 7,0 0,028699 0,99998

Dolocanje koncentracije pentoksifilina iz umeritvenih premic:

c=k-A /enacba 1/
Coverrennns koncentracija PF [mg/ml]
koo, naklon umeritvene premice [mg/ml]
A absorbanca [/]

Koncentracijo pentoksifilina v vzorcu smo izraunali s programom UV-VIS ChemStation
Software 8453 HP na osnovi enacbe 1. Deleze sprosc¢ene ucinkovine ob dolocenih

casovnih tockah pa smo izracunali s pomocjo urejevalnika tabel Excel.
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3.3.8. Izracun faktorja podobnosti za razli¢ne profile spros¢anja u¢inkovine iz tablet

Faktor podobnosti (f>) je bil sprejet s strani FDA (Food and Drug Administration) in na
EMEA (The European Medicines Agency) kot kriterij za ugotavljanje podobnosti dveh in
vitro profilov sprosc¢anja ZU. IzraCunamo ga po spodnji enacbi 2.

Dva profila spros¢anja ozna¢imo za podobna, ¢e je vrednost faktorja f> znotraj intervala
50-100, pri ¢emer vrednost faktorja f> = 100 pomeni, da gre za popolnoma identi¢na

profila spros¢anja, zmanjSevanje vrednosti f, pa sovpada z nara§¢anjem razli¢nosti profilov

(43,44).

100
/>, =50-log
t=n [— J— 2
s [R(r)-T(t)] fenacha 2/
1+
n

2 J faktor podobnosti
oo, Stevilo ¢asovnih tock
R() oo % sproscene ZU referen¢nega vzorca (oziroma prvega vzorca)
T@) ... % sproscene ZU testnega vzorca (oziroma drugega vzorca)

Izracunali smo faktorje podobnosti za vse kombinacije profilov sproscanja in jih primerjali,
vendar rezultatov zaradi nepreglednosti nismo navajali v tabelah. Posamezne trditve in
opazanja smo na osnovi vrednosti faktorja podobnosti lahko podkrepili in kjer je bilo

smiselno, tudi navedli rezultate teh izraCunov.
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3.3.9. Snemanje IR spektrov s tehniko oslabljene popolne odbojnosti (ATR)

Tehnika oslabljene popolne odbojnosti (ATR — Attenuated Total Reflection) spada med
refleksijske tehnike infrardeCe absorpcijske spektroskopije. Infrardece obmocje spektra
elektromagnetnega valovanja vsebuje radiacijo z valovnim $tevilom od 12800 do 10 cm™.
IR spekter lahko razdelimo na bliznji (near), srednji (mid) in daljni (far), od katerih se
najve¢ uporablja srednji IR (4000-400 cm™). V njem namred opazujemo absorpcijske
trakove, ki ustrezajo karakteristicnim nihanjem funkcionalnih skupin. IR spektroskopijo
uporabljamo na podro¢ju kvalitativne in kvantitativne analize. Najpomembnejsa je
identifikacija organskih spojin, saj so spektri kompleksni in uporabni za primerjanje, ker
ima vsaka organska spojina svoj znacilen »fingerprint«.

Princip tehnike oslabljene popolne odbojnosti je, da s pomocjo zrcalne optike vodimo
zarek spektrometra na povrsSino, kjer se zarki odbijajo in jih naprej vodimo na detektor.
Prednost te tehnike je, da ni potrebno, da so povrsSine ravne in gladke. Uporabna je za
netopne spojine, tanke povrSinske sloje na odbojnih povrSinah, za praske, polimere,
snemanje spektrov transparentnih slojev na odbojnih povrsinah.

IR spekter, pridobljen z ATR tehniko, je zelo podoben spektru, ki ga dobimo z navadno IR
spektroskopijo. Polozaj absorpcijskega traku v IR spektru opredelimo z valovno dolzino
A(um) absorbirane svetlobe ali pa z valovnim §tevilom v (cm™), ki je obratnosorazmerna
vrednost valovne dolzne. Zaradi direktne sorazmernosti valovnega Stevila s frekvenco

absorbiranega sevanja se slednje pogosteje uporablja (45, 46).

Nasi pogoji merjenja

Vzorce smo analizirali s tehniko oslabljene popolne odbojnosti v srednjem IR obmocju, za
kar smo uporabili Smart DuraSamplIR nastavek. Posamezen vzorec smo natresli na nekaj
kvadratnih milimetrov velik diamantni kristal in ga s posebnim vijakom pritisnili na
povrsino. Na ta nacin smo zagotovili enakomeren in ponovljiv tlak vzorca na kristal.
Posamezen IR spekter je predstavljal povprecje 32 ponovitev snemanja. Spektre smo
posneli za liofilizirane komplekse, ki smo jih pripravili z zdruzevanjem raztopin ksantana
in LV hitosana z uporabo dveh razli¢nih vrst meSal. Za primerjavo smo posneli Se spektre

samega ksantana in hitosana ter njune fizikalne zmesi.
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1. VREDNOTENJE OGRODNIH TABLET

Izdelali smo ve¢ vrst tablet, ki so se med seboj razlikovale tako po sestavi kot tudi po
kon¢ni masi. Za nadaljnja preskuSanja smo izbrali le tablete serij 8A-E ter tablete serij
LIO1-3, ker v primeru vseh ostalih nismo dobili ustrezno trdnih tablet. Koli¢inska sestava
izbranih tablet je podana v preglednicah II in III v poglavju 3.3.1. Te tablete smo nato
ovrednotili z nekaterimi farmacevtsko-tehnoloskimi metodami, opisanimi v Evropski
farmakopeji. Vrednotili smo enakomernost mase enoodmernih farmacevtskih oblik, trdnost
tablet ter enakomernost vsebnosti u€inkovine. Vrednotili smo tudi velikost tablet in vsaki

seriji doloc¢ili indeks elasti¢ne relaksacije po tabletiranju.

4.1.1. Rezultati vrednotenja enakomernosti mase izdelanih tablet

Preskus enakomernosti mase po Ph. Eur. 6™ Ed. (2.9.5. UNIFORMITY OF MASS OF
SINGLE DOSE PREPARATION) predpisuje, da lahko najve¢ dve tableti odstopata od
povprecne mase med 5 in 10 %. Nobena masa tablete ne sme odstopati za ve¢ kot 10 %,
kadar je povprecna masa tablet v vsaki seriji 250 mg ali veC. Rezultati so zbrani v

preglednici VL.

Preglednica VI: Rezultati enakomernosti mase za posamezne serije tablet (natancne sestave tablet so podane

v preglednicah II in IIT) (n=20, razen v primeru tablet LIO1,2,3).

oznaka tablet in sestava najmanj$a | najvecja povprecna SD | RSD
masa (mg) | masa (mg) | masa(mg) | (mg) | (%)

8A / Xan:LVHit = 1:1 400,3 403,6 402,07 0,90 | 0,22
8B / Xan:LVHit = 2:1 401,0 405,6 403,24 1,35 | 0,33
8C/Xan:LVHit = 1:2 400,4 406,7 403,86 1,52 | 0,44
8D / Xan 398,9 402,1 400,59 0,95 | 0,24
8E /LV Hit 398,6 404,2 401,26 1,45 | 0,36
LIO1 / Xan:LVHit = 1:1 (n=12) 396,8 403 400,05 1,74 | 0,43
LIO2 / Xan:LVHit = 1:1 (n=15) 399,2 404,9 401,06 1,65 | 041
LIO3 / MV Hit (n=10) 398,5 402,2 399,94 1,07 | 0,27
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Iz tabele je razvidno, da vse izdelane serije tablet ustrezajo preskusu enakomernosti mase,
saj nobena ne odstopa od predpisanega odstotka. Pri tabletah, pripravljenih iz liofiliziranih
materialov (preglednica IV), smo test izvedli na manjSem Stevilu tablet, ker smo bili
omejeni z izhodno koli¢ino liofilizata.

Pri interpretaciji rezultatov preskusa enakomernosti mase moramo upoStevati, da ti
rezultati ne dajejo nobenega podatka o pretocnih lastnostih prahov, ki bi omogocale
enakomerno polnjenje matri¢ne vdolbine pri avtomatskem tabletiranju, saj smo za vsako
posamezno tableto rocno natehtali zmes prahov in jo stresli v matricno vdolbino ter stisnili

tableto.

4.1.2. Rezultati vrednotenja vsebnosti u¢inkovine v izdelanih tabletah

Vsem izdelanim serijam tablet smo dologili vsebnost pentoksifilina. Ph. Eur. 6™ Ed. v
poglavju 2.9.6. UNIFORMITY OF CONTENT OF SINGLE DOSE PREPARATION
predpisuje, da test izvajamo na 10 tabletah, meje ustrezne vsebnosti pa postavlja med 85%
in 115% povprecne vsebnosti ucinkovine v tableti. Ker smo izdelali zelo majhne serije
tablet ro¢no, smo lahko doloc¢ili vsebnost najvec¢ trem tabletam, ki so ostale po izvedenem
preskusu trdnosti. Zato ne moremo z gotovostjo trditi, da vse tablete ustrezajo preskusu na
enakomernost vsebnosti. Kljub temu smo z rezultati vsebnosti dobili okvirno potrditev, da
tablete vsebujejo ustrezno koli¢ino pentoksifilina (Preglednica VII). Rezultate vsebnosti

smo uporabili za normalizacijo rezultatov spros¢anja.

Preglednica VII: Rezultati povpre¢ne mase oziroma vsebnosti pentoksifilina v izdelanih serijah tablet (n=3).

teoreti¢na povprecna masa povprecna
oznaka tablet in sestava masa PF v PF v tableti [mg] | SD [mg] vsebnost [%]

tableti [mg] (n=3) (n=3)
8A / Xan:LVHit = 1:1 100,0 104,18 0,69 104,18
8B / Xan:LVHit = 2:1 100,0 106,41 0,17 106,41
8C / Xan:LVHit = 1:2 100,0 103,22 0,25 103,22
8D / Xan 100,0 109,45 0,96 109,45
8E /LV Hit 100,0 99,16 0,34 99,16
LIO1 / Xan:LVHit = 1:1 100,0 100,84 0,47 100,84
LIO2 / Xan:LVHit = 1:1 100,0 97,38 0,92 97,38
LIO3 / MV Hit 100,0 94,68 0,10 94,68
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4.1.3. Rezultati vrednotenja trdnosti izdelanih tablet

Nas cilj je bil izdelati tablete, katerih trdnost bi bila znotraj intervala 90-110 N. Za vecino
serij tablet smo ciljno vrednost tudi dosegli (Preglednica VIII), le pri dveh serijah tablet

trdnost nekoliko odstopa navzdol. In sicer pri seriji 8D ter pri seriji LIO3.

Preglednica VIII: Rezultati trdnosti izdelanih serij tablet ter povprecna sila stiskanja (n=10, razen v primeru
tablet LIO1,2,3).

trdnost [IN] sila
oznaka tablet in sestava najmanj$a | najvecja | povprecna | SD [N] stiskanja

[kN]

8A / Xan:LVHit = 1:1 99,9 106,8 103,72 1,87 33,9
8B / Xan:LVHit = 2:1 96,8 107,2 104,24 5,70 33,5
8C / Xan:LVHit = 1:2 95,8 108,9 103,68 5,39 22,0
8D / Xan 72,0 81,3 75,69 3,20 20,9
8E /LV Hit 85,3 104 91,64 6,62 20,7
LIO1 / Xan:LVHit = 1:1 (n=5) 68,4 105,5 89,94 14,09 28,7
LIO2 / Xan:LVHit = 1:1 (n=5) 82 108 90,66 10,64 28,2
LIO3 / MV Hit (n=3) 57,6 95,8 71,4 21,19 28,3

Razloge za odstopanje omenjenih serij lahko iS¢emo v razlicni stisljivosti in
kompaktibilnosti prahov. Stisljivost pomeni sposobnost zmanjSanja volumna pri
dolocenem tlaku stiskanja. Dobro stisljivim materialom se volumen zelo zmanjSa pri
relativno nizkih silah stiskanja. V primeru tablet 8D gre prav za to. Material smo na
minimalni volumen, ki ga dolo¢a najmanjSa mozna razdalja med zgornjim in spodnjim
pecatom tabletirke, stisnili Ze z zelo nizko silo (Preglednici VIII in IX). Silo bi seveda
lahko Se povecali in material stisnili na Se manjSi volumen, vendar bi pri tem lahko
poskodovali pecCate. Z zmanjSanjem volumna teh tablet bi bilo Stevilo povezav med delci
vecje, kar bi se izrazilo tudi v ve¢ji trdnosti tablet. Trdnost tablet pa namre¢ kaze na to,
kako so prahovi kompaktibilni oz. sposobni tvoriti povezave za nastanek tablete.

Za tablete LIO3 lahko torej re¢emo, da gre za relativno slabo kompaktibilen material, saj

tudi pri visji sili stiskanja trdnost tablet ni ustrezno velika.

-38-



Rebeka Kozelj Diplomska naloga

REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1.4. Rezultati vrednotenja velikosti tablet ter indeksa elasti¢ne relaksacije

Tabletam smo 24 ur po izdelavi s kljunastim merilom izmerili debelino in premer. Iz
podatkov povprecne debeline tablet vsake posamezne serije ter podatka o najmanjSem
razmiku med spodnjim in zgornjim pecatom med stiskanjem tablete smo s pomoc¢jo enacbe

3 izracunali indeks elasti¢ne relaksacije tablet.

ER = [(H; - Hy) / Hy - 100 lenacha 3/
ER ......... indeks elasti¢ne relaksacije
Hy ... povprecna debelina tablet znotraj posamezne serije,

izmerjena 24 ur po izdelavi tablet
Hy ... najmanjsi razmik med zgornjim in spodnjim pecatom med

potekom stiskanja tablet

Indeks elasti¢ne relaksacije nam pove, za koliko % se bo debelina tablet spremenila
(povecala) po doloenem Casu mirovanja zaradi elasti¢ne relaksacije snovi. Rezultati so

predstavljeni v Preglednici IX.

Preglednica IX: Sila stiskanja, minimalna razdalja med zgornjim in spodnjim pecatom, premer in debelina
posameznih serij tablet ter rezultati izracuna indeksa elasti¢ne relaksacije tablet (n=10).

Oznaka tablet in sestava sila razdalja med premer debelina ER
stiskanja pecatoma tablet [mm)] tablet po [%]
[kN] [mm] 24h [mm]
8A / Xan:LVHit = 1:1 33,9 1,0 12,08-12,12 2,78 178,1
8B / Xan:LVHit = 2:1 33,5 1,0 12,04-12,09 2,73 173,4
8C / Xan:LVHit = 1:2 22,0 1,5 21,07-12,10 2,87 91,6
8D / Xan 20,9 1,0 12,05-12,12 2,68 168,4
8E /LV Hit 20,7 1,2 12,06-12,11 2,89 141,2
LIO1 / Xan:LVHit = 1:1 28,7 1,0 12,05-12,09 3,01 200,6
LIO2 / Xan:LVHit = 1:1 28,2 1,1 12,06-12,12 3,12 183,6
LIO3 / MV Hit 28,3 1,0 12,06-12,09 2,94 194,4
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Indekse elasti¢ne relaksacije razli¢nih serij tablet lahko med seboj primerjamo le, ¢e so
tablete stisnjene pri isti sili, vendar pa je bil na$ osnovni kriterij trdnost tablet znotraj
intervala 90-110 N, zato smo silo stiskanja morali prilagajati. 1z preglednice IX je
razvidno, da imata seriji tablet, ki vsebujeta vecji delez LV hitosana (seriji tablet 8C in 8E),
najmanjSi indeks elasticne relaksacije. To nam pove, da gre za dobro kompaktibilen
material. Ce primerjamo seriji 8A,B z liofiliziranimi serijami LIO1,2,3 vidimo, da je pri
podobnih silah stiskanja in enakih razmikih med pecatoma indeks elasti¢ne relaksacije
liofiliziranih serij vi§ji. Iz navedenega lahko sklepamo, da so prahovi liofiliziranih
kompleksov ter MV hitosana slabse kompaktibilni kot zmesi prahov ksantana in LV

hitosana. To potrjuje tudi podatek o manjsi trdnosti tablet, pripravljenih iz liofilizatov.

4.2. SPROSCANJE UCINKOVINE IZ OGRODNIH TABLET

S preskusi sproscanja smo zeleli preuciti vpliv razline sestave ogrodnih tablet na
sprosCanje ZU. S spreminjanjem sestave medijev in njihove ionske moci pa smo zeleli
¢imbolj posnemati pogoje v gastrointestinalnem traktu. Za primerjavo smo preskuse
sproscanja izvedli tudi v precis€eni vodi, da smo lahko ovrednotili vpliv pH medija na
spros¢anje pentoksifilina iz tablet. Zanimalo nas je tudi, kako na profile spros¢anja ZU
vpliva aparatura, ki jo izberemo za testiranje, zato smo poleg uporabe BIODIS-a (Naprava
3) izvedli nekaj preskusov na napravi s koSaricami (Naprava 1).

Tablete smo izdelali iz osnovnih polimerov ksantana in hitosana ter nato Se iz kombinacije
obeh polimerov. Spreminjali smo njuna deleza v tabletah v razmerjih 1:1, 1:2, in 2:1.

Za ksantan in hitosan je znano, da v vodnem mediju pri dolo¢enem pH-ju vsak zase
gelirata in tako omogocata, da se ZU pocasneje sprosca iz farmacevtske oblike. Pod pogoji,
pri katerih se ksantan nahaja v obliki polianiona, hitosan pa v obliki polikationa, je mozna
tvorba polielektrolitskih kompleksov (PEC) preko ionskih interakcij. Na to kompleksacijo
vpliva ve¢ dejavnikov, kot so molekulska masa, fleksibilnost in funkcionalne skupine
polimerov, pH, T, ionska moc, koncentracija ter razmerja med polimeri. Nastali PEC lahko
ob stiku z vodo gelirajo, kar prav tako kot pri vsakem posameznem polimeru omogoci
podaljSano spros¢anje ZU (47).

Ker je bila predhodno Ze narejena diplomska naloga (37), kjer so pripravili polimerne

komplekse med ksantanom in hitosanom ter preucevali vpliv razli€nih faktorjev na
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kompleksacijo, nato pa komplekse ovrednotili, smo zeleli nadaljevati delo tudi v smislu
priprave tablet iz predhodno pripravljenih kompleksov po ze razviti metodi. Ti so nam
sluzili kot nova pomozna snov za izdelavo tablet, iz katerih smo proucevali spros¢anje pod
enakimi pogoji kot iz prej omenjenih tablet.

Kot modelno uc¢inkovino smo izbrali pentoksifilin, ki je majhna, neionogena in v vodi
dobro topna molekula.

4.2.1. Spros¢anje u¢inkovine iz tablet v preciS¢eni vodi z uporabo BIODIS-a

(Naprava 3)

Pri vseh preskusih spros¢anja, ki smo jih izvedli v precis¢eni vodi, so tablete po 24-ih urah
popolnoma razpadle. Iz Slike 13 je razvidno, da se PF iz tablet ksantana sprosca
upocasnjeno. V vodi se PF sprosti v 7-ih urah, v mediju z NaCl pa je vsa ZU sproscena v
16-ih urah. V prvih treh urah so razlike v hitrosti spros¢anja minimalne, sproscanje je celo
nekoliko hitrejse v PV z NaCl.

Razlago za pocasnejSe sproscanje v PV z NaCl bi lahko nasli v literaturnem podatku, da
dodatek ionov ucvrsti gelsko strukturo nabreklega ksantana, saj elektroliti nevtralizirajo
negativne naboje na stranskih verigah ksantana, da se te prilegajo osnovni verigi. Osnovne
verige ksantanskih molekul se nato lahko bolj priblizajo druga drugi in tvorijo ¢vrstejsi gel
(48). Razlog, zakaj sproscanje ni Ze od samega zacetka pocasnejSe v PV z dodanim NacCl,
je ta, da je za nastanek gelske strukture, ki zadrzuje sproscanje ZU, potreben dolocen Cas,
in pa tudi opazanje, da so tablete v PV brez ionov nabreknile hitreje in v vecji meri.
Povsem drugacno je sproS¢anje ZU iz tablet LV hitosana (Slika 14). Sam LV hitosan v
precisceni vodi z ioni kot tudi brez njih ne upocasni spros¢anja, saj se je vsa uc¢inkovina
sprostila ze po 30-ih minutah. Rezultat nas ni presenetil, saj hitosan kot kationski polimer
gelira le pri nizkih vrednostih pH, ko je protoniran. Voda ima relativno visok pH (okoli 6-

7), ki torej LV hitosanu prepreci, da bi geliral in upocasnil sprosc¢anje ZU.
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Slika 13: Profila sprosc¢anja PF iz tablet 8D

(s ksantanom) v precisceni vodi in prec¢isceni vodi z

NaCl z uporabo Naprave 3.

Slika 14: Profila sprosc¢anja PF iz tablet 8E

(z LV hitosanom) v precisceni vodi in prec¢i§ceni vodi

z NaCl z uporabo Naprave 3.

Pri tabletah, izdelanih iz kombinacije obeh polimerov, se prav tako kot iz tablet samega

ksantana ZU sproS¢a pocasneje v precisceni vodi z NaCl, kakor v precis¢eni vodi brez
NaCl (Slike 15, 16, 17). Vedji, kot je delez LV hitosana v teh tabletah, bolj sta si profila
spros¢anja v PV z ioni in brez njih podobna (Slika 17). ZU se iz tablet 8A in B (Slika 15 in
16) v PV sprosti v 7-ih urah, v PV z NaCl pa pri okoli 16-ih urah, kar je enak rezultat, kot

smo ga dobili pri sproscanju iz tablet samega ksantana (Slika 13). Iz tablet 8C (Slika 17) se

ZU v precisceni vodi z NaCl sprosti ze v 9-ih urah, kar je bistveno hitreje kakor v primeru

ostalih dveh tablet (8A in 8B), ki prav tako vsebujejo kombinacijo obeh polimerov.
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Slika 15: Profila spros¢anja PF iz tablet 8A

Slika 16: Profila sproscanja PF iz tablet 8B

(Xan:LV Hit = 2:1) v precisceni vodi in prec¢isceni vodi

( Xan:LV Hit = 1:1) v precis€eni vodi in precisc¢eni vodi
z NaCl z uporabo Naprave 3.
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Slika 17: Profila spros¢anja PF iz tablet 8C ( Xan:LV Hit = 1:2)

v precisceni vodi in precisceni vodi z NaCl z uporabo Naprave 3.

Zaklju¢imo lahko, da je za podaljSano spros¢anje PF v precis¢eni vodi odgovoren ksantan
in ne LV hitosan. Spros¢anje ZU je v PV z NaCl bistveno pocasnejSe kakor v PV brez
ionov le v primeru, ko je delez ksantana 50 % ali ve¢ glede na celokupni delez polimerov v
tableti.

S Slike 18, kjer so zbrani vsi profili spros¢anja ZU v precisceni vodi, vidimo, da so si
profili tablet, ki vsebujejo ksantan (8A,B,C,D), zelo podobni (f> > 50). Sproscanje PF je
podaljSano do 7 ur. Tako tablete 8B s 75 % delezem ksantana glede na celokupni delez
polimerov v tableti, kot tudi tablete 8C z 25 % delezem ksantana so podobno upocasnile
sprosCanje ZU. Na podlagi tega rezultata lahko trdimo, da preskusana tri razmerja med
ksantanom in LV hitosanom v tabletah pri spro$¢anju v PV niso odlo¢ilna, saj kombinacije

tako z manj$im kot z ve¢jim delezem ksantana enako ucinkovito upocasnijo sproscanje.

100 S
/f /
60 | _LJ

40 4 /
20 I
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Slika 18: Primerjava profilov sprosc¢anja PF iz tablet 8A,B,C,D,E v precisceni vodi z uporabo Naprave 3
(n=3).
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Profile sproscanja ZU iz tablet v precis¢eni vodi z dodanim NaCl prikazuje Slika 19.
Odstopanje je opazno pri profilih tablet 8E in 8C, kjer je spros¢anje ZU hitrejse. Gre za
tablete iz samega LV hitosana ali iz kombinacije polimerov Xan:LV Hit = 1:2, torej z
najvecjim delezem LV hitosana, ki povzro¢i nekoliko hitrejSe sproscanje PF. Vsa
ucinkovina se v tem primeru sprosti v 9-ih urah. Pri ostalih kombinacijah je ¢as spros¢anja

podaljsan do 16 ur.

120

% sprosgenega pentoksifilina

8 8 10 12 14 16 18 20 22 24
¢as (h)
——8A/ Xan:Hit=1:1 —=—8B/ Xan:Hit=2:1 8C/ Xan:Hit=1:2
8D/ Xan —+—8E/ Hit

Slika 19: Primerjava profilov sprosc¢anja PF iz tablet 8A,B,C,D,E v precisceni vodi z dodatkom NaCl z
uporabo Naprave 3 (n=3).

Iz povedanega lahko sklepamo, da je v prec¢isceni vodi z dodatkom NaCl delez ksantana v
tabletah pomemben in odlocilen, ¢e zelimo dosec¢i podaljSano sprosc¢anje vsaj do 16 ur.
Delez ksantana mora biti vsaj 50 % glede na celokupno vsebnost polimerov v tableti.
Navedeno lahko sicer trdimo le za preskusana razmerja polimerov, torej za deleza ksantana

od 50 do 75 % glede na celokupni deleZ obeh polimerov v tableti.

4.2.2. Sproscanje u¢inkovine iz tablet v precisc¢eni vodi z uporabo naprave s

kosaricami (Naprava 1)

Nekaj preskusov spros¢anja smo opravili tudi na napravi s koSaricami, ki ustreza predpisu
Ph.Eur. 6" Ed. (Naprava 1). Preskuse smo izvedli z namenom, da bi lahko primerjali vpliv
spremenjenih hidrodinamskih pogojev na spro$¢anje ucinkovine iz tablet. Pri napravi s

koSaricami je namreC tableta izpostavljena dosti manjSim mehanskim obremenitvam kot
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pri preskusu sprosanja s pomocjo naprave z recipro¢nimi cilindri. Ker so preskuse
sprosc¢anja PF iz tablet ksantana izvedli z Napravo 1 ze v prej$njih diplomskih nalogah (21,
49), smo pri naSem delu preskuse izvedli v manjSem obsegu na serijah tablet 8A, 8B in 8C,
ki vsebujejo kombinacijo obeh polimerov (ksantana in hitosana). Preskuse smo izvedli v
precisceni vodi ter v preciseni vodi, ki smo ji dvignili ionsko mo¢ za 0,2M z dodatkom
NaCl.

Pri vseh preskusih spros¢anja, ki smo jih izvedli v precis¢eni vodi, so tablete po 24-ih urah
popolnoma razpadle. Pri preskusih spros¢anja v precisceni vodi s poviSano ionsko mocjo
so po koncu preskusa v kosSaricah pri serijah 8A in 8B (delez ksantana > hitosana) ostale
majhne, ¢vrste tablete.

Kot vidimo s Slike 20, se je PF v precis¢eni vodi s povisano ionsko mocjo sprostil hitreje
kot v sami PV, kar je povsem nasprotno kot pri preskusih spro$¢anja na napravi z
reciprocnimi cilindri (Slika 15). Mozne vzroke za takSen rezultat bomo predstavili v
nadaljevanju. Sproscanje v PV s povisano ionsko mocjo je bilo glede na PV hitrejse tudi v

primerih tablet 8B in 8C, zato teh dveh grafov ne prikazujemo.

xan:hit= 1:1 ‘ —e—medij;H20  —=—medij:NaCl ‘
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Slika 20: Profila spros¢anja PF iz tablet 8A ( Xan:LV Hit = 1:1) v preci$¢eni vodi in precisceni vodi z NaCl
z uporabo Naprave 1.

Na Slikah 21 in 22 je predstavljena primerjava profilov sproScanja za vse tri serije tablet v
PV ter PV z dodanimi ioni. Opazimo lahko, da med profili v PV ni signifikantnih razlik

glede na razli¢ne deleze (1:1, 2:1 in 1:2) ksantana in hitosana v tabletah (Slika 21).
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Slika 21: Primerjava profilov spros¢anja PF iz tablet 8A,B,C v precisceni vodi z uporabo Naprave 1 (n=3).

V precisceni vodi s povisano ionsko mocjo odstopa profil spros¢anja PF iz tablet 8C
(Xan:LV Hit = 1:2), kjer se v prve pol ure sprosti kar 64 % ZU, ostanek do 100 % pa v
nadaljnjih 6-ih urah (Slika 22).
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Slika 22: Primerjava profilov spros¢anja PF iz tablet 8A,B,C v precis¢eni vodi z dodatkom NaCl z uporabo
Naprave 1 (n=3).

V primeru tablet, kjer je v prebitku hitosan (8C), je spros¢anje v PV z dodanimi ioni
bistveno hitrejSe v primerjavi z ostalima dvema formulacijama, ki vsebujeta vecji delez
ksantana. To ponovno kaze, da je ksantan tisti polimer, ki je odgovoren za upocasnjeno
sproscanje v preciseni vodi s poviSano ionsko mocjo. V PV brez dodanih ionov tega

nismo opazili.
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4.2.3. Primerjava vpliva uporabljene naprave na sprosc¢anje ucinkovine iz tablet v

precisceni vodi

Primerjali smo, kako spremenjeni hidrodinamski pogoji pri izvajanju preskusa z Napravo 3
glede na Napravo 1 vplivajo na nastanek gelskega plas¢a in s tem na sprosc¢anje PF iz
tablet v precisceni vodi. Pri Napravi | je nastajajoC gelski plas¢ tablete mehansko manj
obremenjen, saj nanj z vrtenjem koSarice v mediju delujejo sile laminarnega gibanja
tekocine, ki precej manj poskodujejo gelski plas¢ v primerjavi s silami turbolentnega
gibanja pri Napravi 3.

Po koncu vseh preskusov, izvedenih v precis¢eni vodi z NaCl, smo ne glede na
uporabljeno napravo opazili ¢vrste tablete tudi po 24-ih urah. To nezmotljivo kaze, da
prisotnost NaCl vpliva na strukturo polimerov, predvsem ksantana, in omogoca tvorbo
¢vrstega gelskega plasca, ki povzroci pocasnejSe razpadanje tablete, ne pomeni pa nujno
pocasnejSega sproscanja ZU (Sliki 23, 24).

Pri uporabi Naprave 1 je tako sproS¢anje v PV z ioni hitrejSe kakor v PV brez ionov, torej
nastanek CvrstejSega gelskega plas€a v PV z ioni ne prispeva k pocasnejSemu sproscanju
ZU. Menimo, da je razlog temu nastanek Gvrstega, vendar tanj$ega gelskega plaséa. Ce je
gelski plas¢ tanek, majhne molekule ZU hitreje difundirajo zaradi krajSe difuzijske poti.
Mozno je tudi, da so pore v bolj ¢vrstem gelu vecje in toge, kar prav tako olajsa difuzijo
majhnih ZU.

Pri Napravi 3 je zaradi velikih mehanskih obremenitev zelo pomembna Cvrstost gelskega
plasca. V primeru sproscanja v precisc¢eni vodi nastaja Sibkejsi gel, ki se zlahka odplavlja.
Vecja in hitrejSa erozija ogrodja tablete zato pospeSi spros¢anje ZU, prav tako pa je
difuzijska pot ZU zaradi odplavljajocega se gelskega sloja krajSa. Nastanek mocnejSe in
rigidnejSe gelske strukture v precis¢eni vodi z ioni pa preprecuje odplavljanje polimera v
medij (manjSa erozija), zaradi Cesar ostaja difuzijska pot uc¢inkovine daljsa in je posledi¢no

sproscanje bolj upocasnjeno.
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Slika 23: Primerjava profilov sprosc¢anja PF iz tablet 8A,B in C v precisceni vodi z
uporabo Naprave 1 in Naprave 3
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Slika 24: Primerjava profilov sprosc¢anja PF iz tablet 8A,B in C v precisceni vodi s
povisano ionsko mocjo z uporabo Naprave 1 in Naprave 3.

Ce primerjamo Sliki 23 in 24, vidimo, da so razlike med uporabljenima napravama manjse
v primeru, ko uporabimo za sproS¢anje PV z dodanimi ioni. Profili sproscanja iz tablet 8A
in 8B (Slika 24) so si namre¢ zelo podobni (f>> 50). Odstopata profila sproscanja iz tablet
8C, ki vsebujejo manjsi delez ksantana in vecji delez hitosana.

Iz navedenega lahko vidimo, da ioni vplivajo predvsem na povezovanje ksantanskih verig
in ne toliko na hitosan, zato v primeru manjSega deleza ksantana v tableti ne nastane dovolj

debel in ¢vrst gelski plasc, ki bi uspel bolj izrazito podaljsati sproscanje ZU.
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Na osnovi primerjave preskusov spros¢anja na obeh napravah vidimo, da z uporabo
razli¢nih naprav dobimo povsem drugacne profile sproscanja, zlasti takrat, ko je medij
preciScena voda. Ker z Napravo 3 bolje posnemamo pogoje v GIT in ker je z uporabo te
naprave lazje spreminjati pH medija, smo se odlocili, da v nadaljevanju uporabimo le

Napravo 3.

4.2.4. Sproscéanje ucinkovine iz tablet v pufrih z uporabo BIODIS-a

Po izvedenih preskusih sproscanja v precisceni vodi smo se odlocili, da izvedemo preskuse
$e v medijih, ki bolj posnemajo fizioloske pogoje in so opisani v Ph.Eur. 6™ Ed. Pogoji

preskusov so predstavljeni v Preglednici IV.

Spros¢anje ucinkovine iz ksantanskih tablet (Slika 25) je v pufrih z dodanimi ioni
malenkostno pocasnejSe kot v samih pufrih, vendar je razlika nesignifikantna, ce
upostevamo faktor podobnosti (/> = 79). V obeh primerih je sproS¢anje ZU koncano v
18-ih urah.

Drugace je pri tabletah iz samega LV hitosana (Slika 26), kjer je vsa ZU spros¢ena v pufrih
ze v 5-ih urah, medtem ko se sproscanje v pufrih z dodanim NaCl podaljsa do 12 ur. Res
je, da moramo rezultate sproscanja PF iz tablet LV hitosana v pufrih z dodanim NaCl
oceniti s previdnostjo, saj smo dobili med paralelami velika odstopanja. Razlog za velika
odstopanja je po vsej verjetnosti ta, da so se nekatere tablete kljub vedno enakemu
postopku vstavljanja v stekleni cilinder med preskusom sprosc¢anja prilepile na mrezico
cilindra, druge pa so se v cilindru prosto gibale. To pomeni, da niso bile izpostavljene
povsem identicnim hidrodinamskim pogojem. Tablete, ki so se prilepile na mrezico, so
razpadle kasneje kot tablete, ki so v mediju plavale. Po koncu preskusa so bile tablete z LV
hitosanom na videz razpokane in zverizene, podobne mivki in ne gelu. To nas niti ni
presenetilo, saj je znano, da hitosan gelira pri nizkih vrednostih pH, katerim je bil tekom

naSega preskusa izpostavljen le prvi 2 uri.
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Slika 25: Profila sprosc¢anja PF iz tablet 8D
(s ksantanom) v puftih in pufrih z NaCl.

Slika 26: Profila sprosc¢anja PF iz tablet 8E
(z LV hitosanom) v puftih in pufrih z NaCl.

Prav tako kot pri tabletah iz samega ksantana se tudi pri tabletah s kombinacijo obeh

polimerov (Slike 27-29) profila sprosc¢anje v pufrih z dodanimi ioni in brez njih ne

razlikujeta signifikantno (f; > 50). To je zanimivo, saj so bile tablete v mediju z vis§jo

ionsko moc¢jo na koncu preskusa dosti bolj ¢vrste in trdne v primerjavi s tabletami po

sprosc¢anju v medijih brez NaCl. Gre torej za dovolj robustne tablete, kjer dodani ioni

nimajo velikega vpliva na sproscanje ucinkovine. Slednje je dober znak z vidika

spreminjajoce se ionske moci v prebavnem traktu, ki je odvisna tudi od vsebine zauzite

hrane.
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Slika 27: Profila spro$¢anja PF iz tablet 8A
( Xan:LV Hit = 1:1) v puftih in pufrih z NaCl.
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Slika 29: Profila sproscanja PF iz tablet 8C
(Xan:LV Hit = 1:2) v pufrih in pufrih z NaCl.

Slika 28: Profila spros¢anja PF iz tablet 8B
(Xan:LV Hit = 2:1) v puftrih in pufrih z NaCl.
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Sliki 30 in 31, na katerih so zbrani rezultati preskusa spros¢anja vseh petih serij tablet,
jasno prikazujeta odstopanje profila spros¢anja LV hitosana tako v pufrih brez dodanih
ionov kot z njimi. Sam LV hitosan bistveno manj zadrzi sproscanje, kot ¢e je v kombinaciji
s ksantanom. Ce smo pozorni, opazimo na profilu spro$anja LV hitosana (Slika 30), da se
krivulja do casa 30 minut v pufru brez NaCl prilega ostalim krivuljam, nato pa se
spros€anje v primerjavi z ostalimi profili pospesi. V ¢asovni tocki 2 ur se naklon ponovno
mocno spremeni. SproS¢anje ucinkovine je tako od 2 do 2,5 ur Se hitrejSe. Nato sledi zopet
sprememba naklona krivulje v smeri poCasnejSega sproScanja do ¢asa 5 ur, ko se sprosti
vsa u¢inkovina.

Spremembe v naklonu krivulje lahko razlozimo sledece. Kadar je hitosan samostojno v
tableti, pri nizkem pH tvori gel. Zato je v prvih 30-ih minutah sproscanje upocasnjeno.
Nato se sproscanje kljub nizkemu pH-ju hitro pospesi. Eden od razlogov za to sta verjetno
sama struktura ter manjSa molekulska masa, zaradi katerih LV hitosan tvori manj viskozni
gelski sloj, ki ne upocasni dovolj sprosc¢anja ucinkovine. Ob zamenjavi medija pH 1,2 s
fosfatnim pufrom pH 4,5 pri ¢asu 2 ur, se sprosc¢anje Se dodatno pospesi. Razlog je v
manjSem geliranju hitosana v mediju z visjim pH. Zakaj se sprosc¢anje ucinkovine ob
nadaljevanju preskusa v fosfatnem pufru pH 7,0 upocasni, ne vemo zagotovo.
Predvidevamo, da se hitosan zaradi dviga pH vrednosti nad to¢ko njegove topnosti obori.
To bi lahko pomenilo, da se struktura prej nastalega gela spremeni tako, da preostala

ucinkovina tezje prehaja v medij.

Ostali profili sproscanja ZU so si precej podobni, predvsem profila serij tablet 8A (Xan:
LV Hit = 1:1) in 8B (Xan:LV Hit = 2:1), ki sta prakti¢no identi¢na v obeh medijih, Ceprav
gre za drugacno sestavo tablet. Na tej osnovi lahko trdimo, da smo izdelali robustne
tablete. Ce je v tableti razmerje med ksantanom in LV hitosanom od 1:1 do 2:1, se to
prakti¢no ne odraza na spros$¢anju. To pomeni, da majhne razlike v zatehti ksantana nimajo
bistvenega vpliva na profil sproscanja, v kolikor je vsebnost ksantana vec¢ja od vsebnosti
hitosana. Slednje je koristno tudi z industrijskega vidika. Profil 8C, ki na videz odstopa
med profili 8A-D, po izracunih faktorja podobnosti dejansko signifikantno odstopa le v
primerjavi s profilom spros¢anja iz tablet 8B (f> = 46,41).
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Slika 30: Primerjava profilov sprosc¢anja pentoksifilina iz tablet 8A,B,C,D,E v pufrih (n=3).
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Slika 31: Primerjava profilov spros¢anja pentoksifilina iz tablet 8A,B,C,D,E v pufrih z dodatkom NaCl (n=3).

Po konCanem preskusu sproscanja so se tablete po videzu med seboj zelo razlikovale. Pri
tabletah, ki so vsebovale kombinacijo obeh polimerov ksantana in hitosana, smo dobili na
koncu nabrekle tablete pravilnih oblik, od katerih so bile najbolj ¢vrste tablete 8A s sestavo
Xan:LV Hit = 1:1, najmanj pa tablete 8B, ki so imele ve¢ ksantana kot hitosana.
Popolnoma brez oblike so bile po koncu preskusa tablete s samim ksantanom, kjer je ostalo
na mrezici cilindra zelo malo skoraj prosojnega gela. Ugotovili smo, da po videzu tablet ne

moremo oceniti, katere tablete so bolj primerne in katere bolj podaljSajo sproscanje
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ucinkovine. Samo z opazovanjem tablet bi lahko sklepali popolnoma napacno, saj bolj
ohranjena ogrodja ne zagotavljajo vedno tudi bolj upocasnjenega sproscanja.

Zaklju¢imo lahko tudi, da je ksantan tisti polimer, ki najbolj pripomore k upocasnitvi
sproscanja ZU, najoptimalnejSa pa je kombinacija z LV hitosanom, vendar v razmerju, ko

je ksantan v vec¢inskem delezu ali pa vsaj v razmerju 1:1.

4.2.5. Primerjava sprosc¢anja u¢inkovine z uporabo BIODIS-a v precisceni vodi in

pufrih z razli¢nimi pH-ji

Zanimalo nas je, kako pH vrednost razli¢nih pufrov vpliva na sproscanje PF v primerjavi s
precis¢eno vodo. S tem namenom smo med seboj primerjali rezultate sproscanja
ucinkovine iz vseh izdelanih formulacij 8A-E v precis€eni vodi z rezultati, kjer smo
namesto PV uporabili tri razlicne vrste pufrov, s katerimi smo simulirali spreminjanje pH
vrednosti medija v prebavnem traktu (Preglednica IV v poglavju 3.3.3.).

Iz tablet 8D (Slika 32), ki so le iz ksantana, je do 3 ur spros¢anje hitrejSe v pufrih kot v PV,
nato pa se trend obrne. Pri tocki 3 ur se tako krivulji profilov spro$¢anja v pufrih in PV
sekata. PocasnejSe sproscanje v precisceni vodi do 3 ur v primerjavi s pufri je posledica
lastnosti ksantana, ki pri nizkih pH vrednostih manj nabreka. MocnejSe nabrekanje
ksantana se zaCne Sele pri vis§jih vrednostih pH, kar se zgodi ravno v ¢asovni tocki
vzorcenja pri 3 ur, ko se zaradi menjave medija med eksperimentom pH dvigne na 7,0. V
precisceni vodi, katere pH je med 6 in 7, ksantan takoj nabreka (gelira), zato v zacetku bolj
zadrzi sproscanje kot v mediju s pH 1,2. Po premisleku bi logi¢no sklepali, da bi se moralo
pocasnejSe sproScanje v vodi nadaljevati, saj je ksantan geliral in tako ze v zacetku
omogocil nastanek gelskega plasca, ki predstavlja oviro za prehod ZU iz tablete in tako
pocasnejSe sproscanje. Vendar pa rezultati kazejo, da temu ni tako. Upostevati moramo
namre¢ Se dejavnik mehanske obremenitve tablete med preskusom. Vecje nabrekanje
ksantana v vodi sicer povzro¢i nastanek debelejSega gelskega plasca, ki pa je zelo Sibke
strukture. Polimer na povrSini erodira, ker se polimerne verige odpletajo in prehajajo v
medij, s tem pa se omogoci olajSano izplavljanje ZU iz razrahljane strukture. Spro$canje je

posledi¢no hitrejse.
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Slika 32: Primerjava profilov spros¢anja PF v Slika 33: Primerjava profilov spros¢anja PF v
precis€eni vodi in pufrih za serijo 8D (Xan). precisceni vodi in pufrih za serijo 8E (LV Hit).

Nekoliko bolj pricakovani so profili sproscanja ZU iz tablet 8E iz samega LV hitosana
(Slika 33). Krivulja sproscanja ZU v precis¢eni vodi nezmotljivo kaze, da hitosan v vodi
pri pH 6 ne nabreka, zato ne zadrzi sproscanja. Drugace pa je s profilom sprosc¢anja v
puftih, kjer sta lepo razvidna dva preloma na krivulji, ki sovpadata s spremembo pH
vrednosti medijev. Glede na krivuljo v PV je tukaj sproscanje do 2 ur kar za polovico
pocasnejSe (pri 2 urah se sprosti 50 % ZU v pufru, medtem ko v PV Ze 100 %), Ceprav je
sicer Se vedno relativno hitro. Pri pH 1,2 pride do geliranja molekul hitosana. Ob
zamenjavi medija pri 2 urah, ko se tablete prestavijo iz medija s pH vrednostjo 1,2 v medjj
s pH vrednostjo 4,5, nam deleZ sproSc¢ene ZU v pol ure poskoci na 80 % (dvig za 30 %).
Na podlagi tega rezultata sklepamo, da se je nadaljnja tvorba gela ustavila, struktura pa se
je razrahljala. Ko so tablete v pufru s pH 7,0, se spros¢anje spet nekoliko upocasni. Mozna
je razlaga s pomocjo literaturnih podatkov, da hitosan nad pH vrednostjo 6,5 ni topen in se
izobori (16, 24). V primeru LV hitosana lahko torej potrdimo, da gre pri spros¢anju v

pufrih za pH odvisno sproscanje.

Pri tabletah 8A (Slika 34) in 8B (Slika 35) je spros¢anje PF iz tablet signifikantno
pocasnejSe v pufrih, kjer se okoli 97 % ZU sprosti v 16-ih urah. V precisceni vodi je vsa
ZU sprosc¢ena ze pri 7-ith urah. Slika 36, ki prikazuje primerjalno sproscanje PF iz
formulacije 8C, kaze, da se profil spros¢anja ZU v pufrih le malo razlikuje od profila
sproscanja v PV. To potrjuje tudi faktor podobnosti, ki znasa 58, torej lahko trdimo, da gre

za podobna profila.

-54-



Rebeka Kozelj Diplomska naloga
REZULTATI IN RAZPRAVA

i
S

120

=]
3

—
=

/

-—

@
S

@
3

e
‘?

L
'

% sproééenega pentoksifilina

% sprostenega pentoksifilina
» @
S 3

p
’ 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 ’ 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
¢as (h) ¢as (h)
‘ —*—3Avvodi —=—3Av pufrih ‘ ‘ ——8Bvvodi —#-8Bvpufrih ‘
Slika 34: Primerjava profilov spros¢anja PF v Slika 35: Primerjava profilov spros¢anja PF v
precisceni vodi in pufrih za serijo 8A precisceni vodi in pufrih za serijo 8B
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Slika 36: Primerjava profilov spros¢anja PF v precisceni

vodi in pufrih za serijo 8C (Xan:LV Hit = 1:2).
Zaklju¢imo lahko, da so tablete, ki vsebujejo oba polimera, kar se ti¢e neodvisnosti
sproscanja ZU od pH vrednosti medija (v GIT) najboljse (Slika 34-36). Posamezna profila
sprosc¢anja PF iz tablet samega ksantana in samega hitosana sta namre¢ od pH odvisna, na
kar kaZejo spremenjeni nakloni krivulj ob spremembi pH vrednosti medija (Slika 32, 33).
Kombinacija obeh polimerov v tableti nakazuje na mozen sinergizem v smislu, da hitosan
pripomore k pocasnejSemu sprosc¢anju pri nizkem pH, ksantan pa pri visokem pH, zato je
rezultat pH neodvisno sprosc¢anje. Do pH vrednosti 4,5 namrec¢ gelira hitosan, potem pa to
vlogo pri visjem pH-ju prevzame ksantan. Pri tem moramo poudariti, da mora biti delez
ksantana v tableti glede na hitosan vecji, saj je tableta tudi sicer daljSi ¢as izpostavljena
vi§jemu pH-ju, pri katerem se izraza ucinek ksantana in ne hitosana.
Sproscanje v preciseni vodi zagotovo ni primerna izbira za napovedovanje rezultatov in
vivo, saj voda kot medij ne posnema dejanskih pogojev v GIT. Iz profilov spros¢anja
ucinkovine v PV ne moremo sklepati, kaj se bo dogajalo s tabletami pri spros¢anju v

medijih z razlicnimi pH-ji.
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4.2.6. Primerjava sprosc¢anja u¢inkovine z uporabo BIODIS-a v preciS¢eni vodi in

pufrih z razli¢énimi pH-ji s poviSano ionsko mo¢jo

Na enak nac¢in smo primerjali rezultate spros¢anja uc¢inkovine v prec¢isceni vodi in pufrih,

ki smo jim dvignili ionsko mo¢ z NaCl za 0,2M (Slike 37-41).
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Slika 37: Primerjava profilov sproscanja PF v Slika 38: Primerjava profilov sproscanja PF v
precisceni vodi z NaCl in pufrih z NaCl za serijo precisceni vodi z NaCl in pufrih z NaCl za serijo 8E
8D (Xan). (LV Hit).

Za lazje razumevanje vpliva posameznega polimera v tabletah s kombinacijo obeh
polimerov si najprej poglejmo profile spros¢anja PF iz tablet 8D (Xan) in 8E (LV Hit). Pri
tabletah iz ksantana (Slika 37) vidimo, da se profila spros¢anja v precis¢eni vodi in puftrih s
povisano ionsko mocjo ne razlikujeta (f> = 76), kar je popolnoma nasprotno rezultatu, ki
smo ga dobili, ko smo primerjali izbrane tablete v PV in pufrih brez NaCl (Slika 32). Tako
smo prisli do pomembne ugotovitve, da na sam ksantan pri povisSani ionski mo¢i medijev
pH nima vpliva. V mediju s poviSano ionsko moc¢jo ksantan omogoca torej od pH
neodvisno spros¢anje.

Slednje za profil sprosc¢anja iz tablet samega LV hitosana ne drzi (Slika 38). Sproscanje iz
tablet 8E v pufrih z NaCl je podaljSano do 16-ih ur, medtem ko je v PV z NaCl Ze po 30-ih
minutah spros$¢ena vsa ucinkovina. Spro§¢anje pentoksifilina iz tablet LV hitosana je torej

tudi v mediju s poviSano ionsko moc¢jo pH odvisno.
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Slika 39: Primerjava profilov spros¢anja PF v
precisceni vodi z NaCl in pufrih z NaCl za serijo
8A (Xan:LV Hit=1:1).
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Slika 40: Primerjava profilov spros¢anja PF v
precisceni vodi z NaCl in pufrih z NaCl za serijo
8B (Xan:LV Hit = 2:1).

Slika 41: Primerjava profilov sproscanja PF v precisc¢eni vodi
z NaCl in pufrih z NaCl za serijo 8C (Xan:LV Hit = 1:2).

Iz slik 39-41 vidimo, da vecji kot je v tableti delez ksantana, bolj podobna sta si profila v

medijih s poviSano ionsko mocjo. To je povsem razumljivo, ¢e pogledamo rezultate tablet

s samim ksantanom (Slika 37). Vecji kot je delez ksantana v tableti, manj je sproscanje v

medijih s poviSano ionsko mocjo odvisno od pH vrednosti. Razlika med profiloma je tako

najvecja na Sliki 41, kjer predstavlja vecji delez v tableti LV hitosan. Nasprotno lahko

trdimo, da vecji kot je delez hitosana v tableti, bolj je hitrost spros¢anja PF odvisna od pH

vrednosti medija s poviSano ionsko mocjo.
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4.2.7. Sprosc¢anje ucinkovine iz tablet na osnovi kompleksov med ksantanom in LV

hitosanom v pufrih z razli¢nimi pH-ji z uporabo BIODIS-a

Zanimalo nas je, ali predhodno pripravljeni kompleksi med ksantanom in LV hitosanom
predstavljajo prednost v smislu neodvisnosti nacina spros¢anja v razlicnih medijih glede na
direktno stisnjene prahove izbranih polimerov. Priprava kompleksov je natan¢no opisana v
poglavju 3.3.2.

Za zdruzevanje raztopin polimerov v razmerju Xan: Hit = 1:1 smo se odlo¢ili, ker smo v
literaturi zasledili, da je to razmerje za tvorbo PEC najoptimalnejse. Slednje so potrdili tudi
v predhodni diplomski nalogi, kjer so ugotovili tudi to, da so izkoristki pri pripravi

kompleksov med omenjenima polimeroma z uporabo razlicnih mesal med 50 in 65 % (37).
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Slika 42: Profil sproscanja PF iz tablet LIO 1 Slika 43: Profil sproscanja PF iz tablet LIO 2
(liofilizat kompleksa Xan:LV Hit = 1:1, (liofilizat kompleksa Xan:LV Hit = 1:1,
pripravljen s palicnim mesalnikom). pripravljen z mesalnikom OMNI).

Iz slik 42 in 43 je razvidno, da med profiloma sproscanja ZU iz tablet LIO1 in LIO2
primerjalno v pufrih brez in z dodanim NaCl, ni signifikantne razlike (> 2. Lio1 = 75, f2 za
Lio2 = 65). To je enak rezultat, kot smo ga dobili pri spros¢anju ucinkovine iz direktno
stisnjenih tablet serije 8A (Slika 27). Gre torej za dovolj robustne tablete, kjer dodani ioni
nimajo velikega vpliva na sproS¢anje ucinkovine.

Pri tabletah LIO2 se po 24-ih urah ni sprostilo vseh 100 % ucinkovine. Pri izvajanju
preskusa v pufrih se je sprostilo priblizno 97 % ucinkovine, v pufrih z dodanimi ioni pa le
91 % (Slika 43). To nas ni presenetilo, saj smo dobili pri pripravi kompleksov s pomocjo
mesalnika OMNI dosti bolj trdne komplekse kakor z uporabo palicnega mesalnika. Tudi
sam videz tablet LIO2 po zakljuCku testiranja sovpada z rezultati, saj smo dobili pri

spros¢anju v pufrih s povisano ionsko mocjo bolj kompaktne tablete. Te so ostale v sredini
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nabreklega polimernega kompleksa neomocene, kar kaze, da je struktura kompleksa tako
¢vrsta, da medij v 24-ih urah ni uspel prodreti skozi celotno tableto. Pri rezultatih se to

kaZe v niZzjem % spros$¢ene ZU.

4.2.8. Spros¢anje u¢inkovine iz tablet na osnovi liofiliziranega MV hitosana v pufrih

z razliénimi pH-ji z uporabo BIODIS-a

Preskus sprosc¢anja smo izvedli Se za tablete iz liofiliziranega MV hitosana, da bi lahko
ovrednotili vpliv razli¢ne vrste hitosana na spros¢anje PF. V literaturi smo namrec¢ zasledili
podatek, da je sposobnost hitosana za zagotavljane podaljSanega spros¢anje ucinkovine
odvisna tudi od njegove molekulske mase (26). Tablet, izdelanih iz LV hitosana, ne
moremo povsem brez zadrzkov primerjati s tabletami iz MV hitosana. Tablete z LV
hitosanom smo pripravili z direktnim tabletiranjem prahov, torej v stanju, kot jih prejmemo
od proizvajalca. Direktno stiskanje MV hitosana pa je bilo nemogoce zaradi oblike
izhodnega materiala. Slednji je bil namre¢ v obliki kosmicev, ki jih tudi z razlicnimi
metodami drobljenja nismo uspeli pretvoriti v prasek, primeren za tabletiranje. Zato smo
MYV hitosan raztapljali, liofilizirali, nato zmleli in Sele potem tabletirali. Podroben postopek

priprave tablet je opisan v poglavju 3.3.
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Slika 44: Profila sproscanja PF iz tablet L1IO 3
(liofilizat MV hitosana) v pufrih in pufrih z NaCl.

Iz tablet z MV hitosanom se je po 24-ih urah sprostil najmanjsi delez ZU od vseh do teda;j
preskusenih tablet. V pufrih, ki jim nismo dvigovali ionske moci, se je po 24-ih urah
sprostilo 95,5 % ucinkovine, v pufrih z dvignjeno ionsko mocjo pa le 86 % (Slika 44). Po

videzu so bile tablete po koncanem preskusu sproscanja zelo nabrekle in ¢vrste. V prerezu
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je bil v notranjosti viden neomocen polimer, okoli njega pa prozorna plast gela, ki je bila v
obeh primerih enako debela. Koli¢ina neomocenega polimera je bila v primeru medija s
poviSano ionsko mocjo skoraj dvakrat vec¢ja. Dodani ioni kljub tem opaZanjem niso
signifikantno spremenili profila spros€anja PF iz tablet, pripravljenih iz MV hitosana
(>=69,52). Trdimo lahko, da imamo v primeru tablet iz liofiliziranega MV hitosana od
ionov neodvisno sproscanje uc¢inkovine.

Razlog zakaj MV hitosan v pufrih uspe bolj podaljsati spros¢anje ZU v primerjavi z LV
hitosanom, je verjetno v njegovi molekulski masi. Ceprav na embalaZi dobavljenih vrst
hitosana, ki smo jih imeli na razpolago za izdelavo tablet, nismo nasli podatka o
molekulski masi, temve¢ le podatek o viskoznosti, sklepamo, da ima manj viskozen
hitosan tudi manjSo molekulsko maso. Predvidevamo, da hitosan z visjo molekulsko maso
(MV hitosan) tvori kompaktnejSo gelsko strukturo, ki uspe bolj zadrzati u¢inkovino v

svojem ogrodju in tako pocasneje spros¢a uc¢inkovino.

4.2.9. Vpliv predhodne kompleksacije polimerov in vrste hitosana na spro$c¢anje

ucinkovine iz tablet v pufrih

Da bi ugotovili, kakSen vpliv ima predhodna kompleksacija ksantana in hitosana na
sproscanje PF, smo primerjali rezultate treh vrst tablet, pri katerih sta polimera v razmerju
1:1. Na grafe smo dodali $e rezultate sproScanja iz tablet posameznih polimerov: ksantana,

LV hitosana in MV hitosana (Slika 45, 46).

Profil sproscanja PF iz tablet, pripravljenih z direktnim stiskanjem prahov (8A), se v pufrih
(Slika 45) ne razlikuje signifikantno od profilov spros¢anja iz kompleksov LIO1 in LIO2
(f>= 64). Da lahko rezultate med seboj primerjamo, potrjuje tudi dejstvo, da nekoliko bolj
podaljSano sproscanje iz liofiliziranih serij ni posledica vecje trdnosti teh tablet. Preskus
trdnosti nam je namre¢ pokazal, da so tablete 8A (trdnost 104N) povsem primerljive s
tabletami LIO1 (trdnost 99N) in LIO2 (trdnost 91N). Na podlagi omenjenih rezultatov
lahko trdimo, da se predhodna priprava kompleksov ne odraza v bistveno drugacnih
lastnostih sproScanja uc¢inkovine iz ogrodnih tablet. SproScanje se namre¢ ne upocasni
bistveno v primerjavi s tabletami, stisnjenimi iz zmesi prahov. Dodaten argument proti
predhodni kompleksaciji polimerov je tudi ta, da zahteva izvedbo v ve¢ korakih. Polimera

je potrebno raztapljati, zdruziti, izolirati komplekse in jih liofilizirati, medtem ko je
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direktno tabletiranje izhodnih prahov polimerov iz tehnoloskega vidika zelo enostavno in
ne zahteva nobene predpriprave, razen meSanja prahov z ZU. Menimo, da je iz

industrijskega vidika priprava kompleksov prekomplicirana in preve¢ zamudna.

—+—B8A/ Xan:Hit=1:1

—m— LIO 1/ liofilizat { Xan:Hit=1:1)
LIO2/ liofilizat (Xan:Hit=1:1)
LIO3/ liofilizat MV Hit

—+#—8E/ LV Hit —

40

% sproséenega pentoksifilina

fd —— 38D/ Xan

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
cas (h)

Slika 45: Primerjava profilov spros¢anja PF iz tablet 8A,D,E ter L101,2,3 v puftih.

Ce primerjamo med seboj profila spros¢anja LIO3 (liofiliziran MV hitosan) in 8E (LV
hitosan) s Slike 45, vidimo oc¢itno razliko. MV hitosan podaljsa sproscanje v pufrih do 24
ur, medtem ko se pri LV hitosanu 98 % ZU sprosti v 5-ih urah. 1z tega razloga profilov
sprosCanja iz tablet na osnovi kombinacije ksantana in MV hitosana ne moremo
napovedati. Menimo, da bi bila sicer zamenjava LV hitosana z MV hitosanom smiselna,
saj lahko pri¢akujemo, da bi se sproscanje Se bistveno bolj podaljsalo. Ob tem je treba
imeti v mislih cilj, kako dolgo Zelimo, da se podaljSa sproscanje ZU. Ne smemo pa
pozabiti na tehnolosko oviro, saj je MV hitosan dobavljiv v obliki kosmicev, ki so zelo
trdni in elektrostati¢ni ter ne omogocajo enakomerne porazdelitve s praSkastim ksantanom
in ZU. Iz omenjenega razloga bi bila po vsej verjetnosti potrebna liofilizacija raztopin MV

hitosana.
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Slika 46: Primerjava profilov sproscanja PF iz tablet 8A,D,E ter LIO1,2,3 v pufrih z NaCl.

Ce primerjamo sliki 45 in 46, vidimo, da je sproi¢anje v pufrih z NaCl (Slika 46) $e
nekoliko bolj upocasnjeno in da so razlike med direktno stisnjenimi prahovi (8A) ter
liofiliziranimi kompleksi (predvsem LIO2) vecje (f, < 50).

Glede na rezultate sproScanja v pufrih s povisano ionsko mocjo lahko sklepamo, da je
kompleksacija med ksantanom in hitosanom uspela, saj smo dobili signifikantno razli¢ne
profile spros¢anja v primerjavi s tabletami, stisnjenimi iz fizikalne zmesi polimerov. Da
lahko nastanek kompleksov dokaj gotovo potrdimo, nam kazejo tudi rezultati opravljenih

meritev z infrardeCo absorpcijsko spektroskopijo (Slika 47).

IR spektre smo posneli s tehniko oslabljene popolne odbojnosti (ATR) za posamezna
polimera ksantan in hitosan, njuno fizikalno zmes ter liofilizirane komplekse LIO1 in
LIO2. S tem smo zeleli potrditi, da so v liofilizatih LIO1 in 2 kompleksi med ksantanom in
hitosanom dejansko nastali. Pogoji snemanja spektrov so opisani v poglavju 3.3.2.4.

Preko polozaja absorpcijskih trakov v IR spektru lahko identificiramo posamezne
funkcionalne skupine, saj so molekulska nihanja lokalizirana na funkcionalne skupine.
Vsaka spojina ima svoj IR spekter in kakrSnakoli interakcija med spojinami lahko
spremeni nihanja vezi. To lahko opazimo kot premik dolocenih vrhov (absorpcijskih
trakov) v spektru (46).

Pri tvorbi kompleksa med ksantanom in hitosanom bi lahko prislo do interakcij med

aminskimi skupinami hitosana ter karboksilnimi skupinami ksantana. Pri¢akujemo, da se
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bodo signali, ki ustrezajo nihanju v teh dveh funkcionalnih skupinah, premaknili glede na

polozaj v spektrih posameznih polimerov.
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Slika 47: ATR IR spektri: A - LV hitosan; B — ksantan; C — fizikalna zmes Xan:Hit = 1:1; D — LIO1
(liofiliziran kompleks, pripravljen s palicnim meSalnikom); E — LIO2 (liofiliziran kompleks, pripravljen z
mesSalnikom OMNI).

Iz IR spektrov (Slika 47) so razvidni karakteristicni absorpcijski trakovi hitosana in
ksantana. Spekter hitosana (Slika 47A) ima znacilen signal N-C vezi pri 1652 cm™, ki
pripada amino skupini, pri 1588 cm™ pa vidimo signal, ki ustreza nihanju CO-NH vezi
amidne skupine. V spektru ksantana (Slika 47B) vidimo pri 1721 cm™ signal, ki ustreza
nihanju C=0 vezi estrske skupine, signal pri okoli 1600 cm™ pa ustreza nihanju vezi v
karboksilni skupini.

V primeru fizikalne zmesi ksantana in hitosana v razmerju 1:1 (Slika 47C) je vidna vecina
karakteristi¢nih signalov posameznih polimerov, zato sklepamo, da med polimeroma ni
prislo do kompleksacije. Spremembe v spektrih so se pojavile pri liofiliziranih kompleksih
(Slika 47D,E). Opazimo lahko, da ni ve¢ prisotnega signala pri 1652 c¢m™, ki je pripadal
amino skupini, poleg tega pa se pojavi $e rama pri 1541 cm™, ki je predvsem izrazita v
primeru kompleksa LIO2 (Slika 47E). Omenjeni spremembi nakazujeta, da je po vsej
verjetnosti priSlo med ksantanom in hitosanom do nastanka kompleksa. Signal pri 1721

cm™, ki pripada nihanju vezi v estrski skupini pri ksantanu, se pojavlja tudi pri fizikalni
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zmesi, kakor tudi pri kompleksih LIO1 in LIO2. To kaze na ugotovitev, da kompleksacija

ne vpliva na estrsko skupino, prisotno v ksantanu (26, 31).

Na podlagi zgornjih ugotovitev lahko dokaj gotovo trdimo, da je bila kompleksacija med
ksantanom in hitosanom v liofilizatih LIO1 in LIO2 uspes$na, saj so se pojavile spremembe
v absorpcijskih trakovih IR spektrov. Najbolj ocitne spremembe v spektrih liofiliziranih
kompleksov smo opazili pri kompleksih, pripravljenih z zdruzevanjem raztopin polimerov
s pomoc¢jo meSalnika OMNI (LIO2). Iz tega razloga lahko trdimo, da je priprava
kompleksov s pomoc¢jo meSalnika OMNI boljsa od priprave kompleksov s pomocjo

pali¢nega mesalnika.

Ker je priprava kompleksov precej zapletena, menimo, da kljub signifikantnim razlikam
med profiloma sproS¢anja ZU iz tablet 8A in LIO2 predhodna kompleksacija ksantana in
LV hitosana ni smiselna. Ce bi Zeleli sproi¢anje bolj podaljsati, bi glede na rezultate, ki
smo jih dobili pri proucevanju sproscanja iz tablet na osnovi razli¢nih vrst hitosana, morali
namesto LV hitosana uporabiti MV hitosan. Potrebno pa bi bilo najti ustrezen in
ekonomicen nacin priprave delcev MV hitosana, ki bi bili primerni za direktno tabletiranje.
Menimo, da bi bilo na podlagi teh izhodi$¢ smiselno nadaljevati z raziskovalnim delom in
pripraviti tablete z direktnim stiskanjem prahov na osnovi kombinacij s ksantanom, nato pa

ponoviti preskuse sprosS¢anja v razli¢nih medijih.
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V diplomski nalogi smo proucevali peroralne ogrodne tablete s podaljSanim spro$¢anjem,
ki smo jih izdelali na osnovi razlicnih kombinacij ksantana in hitosana ter iz vsakega
posameznega polimera. Kot modelno ucinkovino smo vkljucili pentoksifilin. Preskuse
spros¢anja ucinkovine iz tablet smo izvajali v razliénih medijih in s pomocjo dveh
razli¢nih naprav za preskuSanje sproscanja, ker smo zeleli ugotoviti, kakSen je vpliv pH
medija, prisotnosti ionov v mediju in razlicnih hidrodinamskih pogojev na sproscanje

pentoksifilina iz tablet.

Ce strnemo ugotovitve, do katerih smo prisli tekom raziskovalnega dela, lahko zaklju¢imo,
da je za ugotavljanje optimalne sestave tablet na osnovi ksantana in hitosana, ki bi bile ¢im
bolj neodvisne od pH vrednosti medija in prisotnosti ionov, potrebno pri testiranju
¢imbolje posnemati fizioloSke pogoje. V ta namen je dosti boljSa izbira naprave z
recipro¢nimi cilindri namesto naprave s kosaricami. Glede medijev je odlocilna izbira
pufrov namesto preciSc¢ene vode. Kako hitro bo sproscanje iz tablet, pa nikakor ne moremo
oceniti le iz videza tablet. 1z ogrodij tablet, ki so bila po koncu 24-urnega sproscanja Se
vedno dokaj ¢vrsta, se je namreC lahko uc¢inkovina sprostila ze v 5-ih urah.

Ugotovili smo, da LV hitosan pripomore k pocasnejSemu sproS¢anju pri nizkih vrednostih
pH, medtem ko je ksantan odgovoren za upocCasnjeno sproS¢anje pri visokem pH-ju.
Kombinacija obeh polimerov deluje sinergisticno glede neodvisnosti sproscanja od
vrednosti pH, kar je pomembna ugotovitev, saj se pH vrednost vzdolz GIT spreminja.
Predhodna kompleksacija ksantana in LV hitosana ni v tolik$ni meri povecala neodvisnosti
spro§¢anja od pH-ja, da bi bila smiselna, zlasti ne v industrijskem merilu. Ce bi Zeleli
dose¢i Se bolj podaljSano spros¢anje PF, bi bilo glede na rezultate smiselno izvesti
zamenjavo LV hitosana z MV hitosanom in ponovno pripraviti tablete z direktnim

stiskanjem prahov.
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