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POVZETEK

Temperiranje je proces, s katerim po kon¢anem oblaganju pospesimo tvorbo homogenega
filma ter tako pomembno prispevamo k stabilnosti filmsko obloZene farmacevtske oblike.
Namen diplomske naloge je ugotoviti, kako temperiranje vpliva na lastnosti filmsko
oblozenih pelet s podaljSanim spros¢anjem.

Na pelete, oblozene s plastjo modelne zdravilne ué¢inkovine, smo nanesli filmsko oblogo na
osnovi polimerov Eudragit® RL in RS, ki po svojem kemizmu sodita med derivate
amonijevih polimetakrilatov. Oblaganje smo izvedli s tehnologijo zvrtin€enih plasti v
komori s Sobo, names¢eno na dnu posode za produkt. Filmsko oblozene pelete smo nato
temperirali pri razlinih pogojih. S temperiranjem pri dolocenih klimatskih pogojih
(temperatura, vlaga) dosezemo, da se polimerni film dokon¢no formira in s tem utrdi.
Namen naSega dela je bil ugotoviti, kateri pogoji temperiranja filmsko oblozenih pelet so
optimalni za zagotovitev podaljSanega spros¢anja zdravilne uc¢inkovine.

Pelete smo temperirali pri razliénih relativnih vlaznostih (15, 25, 50 in 75%) in
temperaturah (40, 50, 60°C) ter razli¢no dolgo ¢asa: 4, 8, 12 in 24 ur. Zelene pogoje smo
dosegli nad nasi¢enimi raztopinami dolo€enih soli v su$ilni omari. Med temperiranjem smo
v vsakem eksikatorju posebej merili temperaturo in relativno vlaznost.

Temperirane in netemperirane pelete smo ovrednotili s testom izgube pri suSenju in s
preskusom raztapljanja za trdne farmacevtske oblike. S prvim testom smo dolocili vsebnost
vlage v peletah, s preskusi raztapljanja pa profile sproS¢anja zdravilne ucinkovine in
posredno ocenjevali prepustnost oblog. Filmsko oblozene pelete smo ovrednotili Se z DVS
(»dynamic vapour sorption«) analizo, s katero smo dolocili sorpcijske in desorpcijske
izoterme za vlago, potem ko smo pelete izpostavili razli¢nim relativnim vlaznostim.
Ugotovili smo, da je dalj Casa trajajoe temperiranje pri relativno nizki temperaturi (40°C)
in vi§ji relativni vlaznosti najbolj ugodno za doseganje podaljSanega sproscanja. Za pelete,
temperirane pri enakih pogojih in vi§ji temperaturi, pa smo opazili hitrejSe sproscanje
zdravilne ucinkovine. Pomembno je, da med razvojem filmsko oblozenih pelet
optimiziramo pogoje temperiranja ter na ta nafin dosezemo stabilen profil spro$canja

zdravilne uéinkovine.
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ABSTRACT

After coating curing step is often required to accelerate film formation and thus to provide
long-term stability of film coated dosage forms. The purpose of the present paper is to
better understand the effects of the curing conditions on the film coatings for extended
drug release. We used polymethacrylates Eudragit® RL and RS as coating materials for
pellets coated with an active ingredient containing layer. We used fluidized bed technology
to coat pellets with aqueous polymer dispersion of Eudragit® RL and RS (bottom spray
chamber). After coating we performed curing of the coated pellets. Under optimal curing
conditions the final film structure can be reached. The purpose of our work was to find out,
which curing conditions are optimal to assure extended drug release from pellets.

We cured coated pellets at different relative humidities (15, 25, 50 and 75%) and
temperatures (40, 50, 60°C) for 4, 8, 12 and 24 hours. These conditions were obtained
above saturated salt solutions in the oven. During curing temperature and relative humidity
were constantly measured in each of the desiccator.

We used different methods to evaluate the cured and uncured pellets. The water content of
the pellets was determined as loss on drying. Drug release profiles were determined using
dissolution tests for solid dosage forms. For uncured pellets dynamic vapour sorption
(DVS) analysis was used to measure water sorption and desorption isotherms after
exposing the pellets to a series of step changes in relative humidity.

The results showed that curing at relatively low temperature (40°C) and higher relative
humidities for a longer time is the most appropriate to achieve extended drug release. On
the other hand curing for a longer time at higher temperatures and relative humidities
results in faster drug release from pellets. In development of film coated pellets for
extended drug release it is important to optimize the curing conditions in order to assure

stable drug release profile.
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1 UVOD

1.1 PELETE

Izraz peleta v splosnem pomeni geometrijsko definiran aglomerat (skupek delcev), izdelan
iz razli¢nih materialov in s pomoc¢jo razlicnih tehnologij izdelave. V farmaciji pelete
predstavljajo trdno peroralno farmacevtsko obliko. Natanc¢neje jih definiramo kot majhne
okrogle ali skoraj okrogle delce z gladko povrSino, majhno poroznostjo, ozko
porazdelitvijo velikosti, zelo dobrimi preto¢nimi lastnostmi in zadovoljivo trdnostjo.
Njihova velikost v premeru je od 0,1 — 1,5mm. Kot samostojna farmacevtska oblika niso
primerne, zato jih polnimo v trde kapsule ali stiskamo v tablete.

Pelete imajo Stevilne terapevtske prednosti v primerjavi z ostalimi trdnimi farmacevtskimi
oblikami (tabletami in s prahovi polnjenimi kapsulami). Po peroralni aplikaciji se kot
majhni delci bolje razporedijo vzdolz gastrointestinalnega trakta, zato je absorpcija
zdravilne u¢inkovine maksimalna. Hkrati je zmanjSano lokalno drazenje sluznice, saj je
koli¢ina zdravilne u€inkovine v posamezni peleti majhna. ZmanjSana je tudi variabilnost
plazemskih koncentracij zdravilne u¢inkovine tako pri posamezniku kot med posamezniki.
Poleg tega pelete omogocajo visoko stopnjo prilagodljivosti med nacrtovanjem in
razvojem zdravil, kar je ena od njihovih tehnoloskih prednosti. V eno farmacevtsko obliko
lahko vklju¢imo pelete z razlicnimi u€inkovinami, tudi inkompatibilnimi. S kombinacijo
pelet z razlicnimi profili spros¢anja pa lahko dosezemo Zelen profil spros¢anja dolocene
farmacevtske oblike. Njihova slabost pa je predvsem tehni¢no zahtevnejSa in drazja

proizvodnja, ki navadno zajema vec tehnoloskih stopenj in je zato tudi dolgotrajnejsa (1,2).

1.1.1 IZDELAVA PELET

Pelete lahko izdelujemo z uporabo razlicnih tehnologij. NajpogostejSi sta oblaganje
nevtralnih jeder (z raztopinami, s suspenzijami ali s praSkastimi delci) in iztiskanje, ki mu
sledi kroglicenje. Ostale tehnologije so izdelava pelet s pomocjo rotorske tehnologije,
razprSevanje s susenjem (»spray drying«), kriopeletizacija in metoda s taljenjem.
Tehnologija oblaganja temelji na nalaganju zdravilne ucinkovine na osnovna jedra, ki so
lahko kristali ali zrnca (granule) iste u¢inkovine ali pa nevtralne pelete brez u€inkovine. Za
izdelavo pelet z oblaganjem (z raztopino ali s suspenzijo zdravilne ucinkovine) se
najveckrat posluzujemo tehnologije zvrtin¢enih plasti, ki jo omogocajo vrtinénoslojni

granulatorji. Slednjih je ve¢ vrst glede na samo konstrukcijo komore - za oblaganje
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nevtralnih pelet je primerna predvsem komora, ki ima Sobo names$c¢eno na dnu. Skozi Sobo
razprSujemo raztopino ali suspenzijo na osnovna jedra, ki so zaradi toka zraka v stalnem
gibanju. Po trkih med njimi in kapljicami tekoCine se le-te razprostrejo po povrsini teh
jeder. Zaradi segretega zraka topilo izpareva in posledi¢no se zaradi kristalizacije oz.
obarjanja raztopljenih snovi ali odlaganja suspendiranih delcev tvorijo trdni mostovi s
povrsino jeder. S postopkom nadaljujemo, dokler ne dobimo ustrezno velikih pelet, ki
vsebujejo doloceno koli¢ino zdravilne uc¢inkovine (1).
Alternativo oblaganju predstavlja tehnologija iztiskanja in krogli¢enja, ki je sestavljena iz
naslednjih stopenj:
= suho meSanje prahov zdravilne uc¢inkovine in pomoznih snovi v homogeno zmes,
* vlazno granuliranje te zmesi z dodatkom vode in veziva (dobimo plasticno maso),
= iztiskanje plasticne mase skozi luknji¢asto matrico naprave, imenovane ekstrudor
(dobimo aglomerate cilindri¢ne oblike in enotnega premera),
= krogliCenje v napravi sferonizator (predhodno dobljeni aglomerati se ob stiku z
vrteco plosco najprej razlomijo v enakomerno dolge cilindre, nato pa se oblikujejo
v kroglice oz. pelete),
* suSenje in sejanje pelet.
Pri vlaznem granuliranju je bistvenega pomena konc¢na tocka granulacije, saj vsebnost
vlage v dobljeni masi vpliva na njeno plasti¢nost in posledi¢no na uspesnost krogli¢enja. Z

ustrezno vsebnostjo vlage v plasti¢ni masi tako dosezemo ozko porazdelitev velikosti pelet

2).

1.2 TEHNOLOGIJE V ZVRTINCENIH PLASTEH

Z uporabo tehnologije zvrtinenih plasti (imenovane tudi tehnologija z vrtinéenjem) lahko
izvedemo vec razli¢nih tehnoloskih postopkov. Kot ze omenjeno, jo lahko uporabimo za
direktno izdelavo pelet, poleg tega pa nam omogoca tudi susenje, granuliranje, filmsko
oblaganje ter oblaganje jeder z zdravilno ucinkovino v obliki raztopin, suspenzij ali
praskastih delcev.

Naprave se razlikujejo v konstrukciji procesne komore, osnovne enote vsakega sistema, ki
omogoca tovrstno tehnologijo. Sistem sestavljata Se vstopna in izstopna enota za zrak.
Segret in filtriran zrak, ki vstopa v komoro, je usmerjen navzgor skozi plast trdnih delcev,

kar povzro¢i njihovo hitro gibanje. Najprej se dvignejo, nato pa zaradi manjSe jakosti
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zracnega toka na vrhu komore padejo na dno in tako krozijo. V cevi za izstopni zrak so
prav tako namesceni filtri, ki preprecujejo izhajanje izdelka. Na delce, ki so v zvrtinCenem
stanju, skozi Sobo razprSujemo tekocino za aglomeriranje ali oblaganje. Topel zrak v
komori povzro¢i izhlapevanje topila s povrSine navlazenih delcev. Po koncanem
razprSevanju sledi susenje produkta do predpisane vsebnosti vlage.
Vrste procesnih komor, ki se razlikujejo predvsem v poloZaju Sobe (nadinu oz. smeri
razprSevanja) in vzorcu gibanja delcev:

" »top spray« komora (s Sobo razprSujemo od zgoraj),

* y»bottom spray« komora (s Sobo razprSujemo od spodaj),

= rotorska komora (Soba je nameSc¢ena tangencialno v komoro).
Tako »top spray« kot »bottom spray« komora sta stoz¢aste oblike. Ena od izvedb komore s
spodnjo pozicijo Sobe je t.i. Wursterjeva komora, v kateri je vertikalno postavljen valj.
Perforirana plos¢a na dnu Wursterjeve komore ima znacilno razporeditev odprtin - vec
odprtin je na sredini, na obrobju pa je njihova gostota manjSa. Tako je omogocen vecji
pretok zraka na sredini, ki potiska delce skozi valj proti vrhu komore. Njihova pot nazaj na
plosco poteka med valjem in steno komore, navzgor pa gredo ponovno skozi valj.
Rotorska komora je sestavljena iz spodnje komore z rotirajoo plos¢o in zgornje
ekspanzijske komore. Rotirajo¢o plos¢o med procesom dvignemo z dna spodnje komore,
pri ¢emer nastane ozina, ki omogoca pretok zraka v komoro. Delci se gibajo v spirali,

nanje pa razprSujemo s strani (tangencialno) (3).

1.3 OBLAGAN]JE
Oblaganje je tehnoloski proces, pri katerem na neko trdno peroralno farmacevtsko obliko
(tablete, kapsule, granule, pelete) ali na kristale zdravilne u¢inkovine nanesemo oblogo, s
¢imer zagotovimo dolocene prednosti oblozenih oblik pred neobloZenimi. Razlogov za
oblaganje je vec, in sicer:

= za$Cita zdravilne u¢inkovine pred zunanjimi vplivi (predvsem vlago in svetlobo),

= prekrivanje grenkega okusa zdravilnih u¢inkovin,

* olajSanje poZiranja farmacevtskih oblik,

= izboljSanje videza in prepoznavnosti zdravil,

» povecanje mehanske odpornosti in s tem olajSanje polnjenja, pakiranja in transporta

farmacevtskih oblik,

= za$Cita pacienta pred agresivnim delovanjem zdravilnih uc¢inkovin,
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» doseganje prirejenega sproscanja in

= za$Cita zdravilne u€inkovine pred kislim Zelodénim sokom (gastrorezistenca).
Poznamo tri na¢ine oblaganja:

1) oblaganje s sladkorjem v drazirnih bobnih (klasi¢ni nacin),

2) filmsko oblaganje ali oblaganje s polimernimi oblogami (z metodo razprSevanja),

3) suho oblaganje (poteka s stiskanjem granulata okoli Ze oblikovanega jedra) (4).

1.3.1 FILMSKO OBLAGAN]JE
Predstavlja sodobnejSi in najbolj uporabljan nadin oblaganja, pri katerem na dolo¢eno
farmacevtsko obliko nanesemo tanek polimerni film.
Glede na lastnosti farmacevtske oblike, ki jih s filmskim oblaganjem spremenimo oz.
izboljSamo, lahko filmske obloge delimo na:

= filmske obloge, ki izboljSajo organolepti¢ne lastnosti farmacevtske oblike,

» filmske obloge, s katerimi povecamo stabilnost zdravilne ucinkovine oz.

farmacevtske oblike, in
= filmske obloge, ki spremenijo kinetiko sproscanja zdravilne ucinkovine
(»biofarmacevtsko« funkcionalne obloge).

Slednje lahko naprej razdelimo na tiste, ki omogoc¢ajo zadrzano spro$¢anje, in na tiste za
doseganje podaljSanega sproscanja. Polimeri za izdelavo oblog z zadrzanim sproscanjem
so topni pri pH vrednostih nad 5 ali 6, zato se zdravilna uc¢inkovina v zelodcu (kjer je pH
vrednost 1-3) ne sprosti. S temi oblogami lahko torej zaS¢itimo acidolabilne zdravilne
ucinkovine, kot tudi prepre¢imo drazenje Zelod¢ne sluznice s strani agresivnih u¢inkovin.
Vendar po drugi strani ne preprecimo drazenja sluznice v nizjih delih prebavnega trakta,
kjer so pH vrednosti visje kot v zelodcu. Filmske obloge za podaljSano sproscanje so
netopne v vodi. Omogocajo sproscanje zdravilne uc¢inkovine skozi daljSe ¢asovno obdobje
(4).
Poleg polimera, ki je raztopljen ali suspendiran v topilu oz. mediju, lahko tekocina za
oblaganje vsebuje Se mehcalo (plastifikator) in drsilo. Mehc¢alo olajsa tvorbo filma, saj
zniza temperaturo steklastega prehoda (T,) polimera. Pod to temperaturo je polimer v
steklastem, nad njo pa v elasticnem stanju. Z dodatkom mehcala tako povecamo gibljivost
in fleksibilnost polimernih molekul ter zmanjSamo krhkost filma. Izberemo ga na podlagi

njegovih lastnosti, predvsem hidrofilnosti in afinitete do dolo¢enega polimera. Filmske
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obloge, ki vsebujejo hidrofilno mehcalo, so bolj prepustne za vlago kot tiste s hidrofobnim
mehcalom (5).

Dodatek drsila je potreben, da prepre¢imo zlepljanje filmsko obloZenih farmacevtskih
oblik med oblaganjem, temperiranjem in shranjevanjem. V ta namen se najveckrat
uporablja smukec, redkeje koloidni SiO; (npr. Aerosil). Lepljivost filmskih oblog je vec¢ja
pri vecji vsebnosti mehcala (6).

V tekocino za oblaganje lahko dodamo tudi barvilo in povrSinsko aktivne snovi. Barvilo
prispeva k izboljSanju videza in ve¢ji prepoznavnosti farmacevtskih oblik ali pa je dodano
z namenom zasCite zdravilnih ucinkovin, obcutljivih na svetlobo (npr. barvilo titanov
dioksid). S povrSinsko aktivnimi snovmi (emulgatorji, stabilizatorji) izboljSamo mocljivost
delcev, ki jih oblagamo, ali omogoc¢imo nastanek homogene disperzije za oblaganje.
Nekatere povrSinsko aktivne snovi izkazujejo tudi sposobnost plastificiranja celuloznih in

akrilnih polimerov (7,8).

1.3.2 OPIS FILMSKEGA OBLAGANJAV ZVRTINCENIH PLASTEH

Proces oblaganja delcev (pelet) v Wursterjevi komori lahko razdelimo na tri faze: zacetna
faza, faza oblaganja ter faza suSenja in ohlajanja. V zacetni fazi se delci v komori
segrejejo, s ¢imer je prepreceno, da bi se na zacetku naslednje faze prevec navlazili. Sledi
faza oblaganja, ki je sestavljena iz naslednjih klju¢nih procesov: razprSevanje raztopine ali
suspenzije polimera, razporejanje kapljic po povrsini delcev, koalescenca oz. zlitje kapljic,
izparevanje topila in tvorba filma. Med razprSevanjem se s pomocjo Sobe tvorijo kapljice,
ki v premeru povprec¢no merijo od 10 do 30um. Velikost kapljic je potrebno uravnati glede
na velikost delcev, ki jih oblagamo. Zeleno velikost kapljic doseZemo z ustreznimi
nastavitvami procesnih parametrov, predvsem tlaka in hitrosti razprSevanja (9). Pri
oblaganju s suspenzijami se morajo tvoriti kapljice, ki so vec¢je kot suspendirani trdni delci
polimera in pomoznih snovi. Ko kapljice tekoCine za oblaganje dosezejo pelete, se
razporedijo po njihovi povrsini in zlijejo med seboj v film. To se ponovi za vsako plast
obloge, ki jo nanesemo. Izparevanje topila mora biti dovolj pocasno, da lahko nova plast
obloge v zadostni meri raztopi del predhodne plasti in tako pride do ustrezne adhezije med
plastmi (Se prej pa med povrsino delcev in prvo plastjo). Po drugi strani pa topilo ne sme
izhlapevati prepocasi, ker lahko to privede do aglomeracije oz. zlepljanja delcev. Po
oblaganju sledi suSenje produkta, s ¢imer se zagotovi dokoncna koalescenca (zdruzitev)

molekul polimera in prepre¢i zlepljanje delcev. Susenje je potrebno tudi za odstranitev
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rezidualnega topila iz filmskih oblog. Na koncu produkt Se ohladimo, najpogosteje na
sobno temperaturo (10).
V komori s Sobo, namesc¢eno na dnu posode, lo¢imo §tiri podro¢ja glede na smer gibanja
trdnih delcev:
1) podroc¢je nad perforirano plosco, kjer delce zracni tok potegne v valj (tu se delci
omocijo s tekoc¢ino za oblaganje),
2) podrocje zgornjega dela valja, v katerem poteka suSenje oz. izhlapevanje topila,
3) podro¢je med valjem in steno komore, kjer delci padejo nazaj na dno (zaradi
prevlade gravitacijske sile nad silo toka zraka) in
4) podrocje na dnu komore, od koder delci v vodoravni smeri postopno prehajajo
ponovno Vv valj.
Da poteka proces oblaganja nemoteno, se morajo delci med dviganjem v valju zadosti
posusiti. Ce bi namre¢ preve¢ navlazeni delci dosegli tretje podro&je, kjer potujejo blizje
skupaj in z manjSo hitrostjo kot v valju, bi bila njihova teznja po aglomeraciji velika.
Na uspesnost oblaganja v veliki meri vpliva tudi razprostiranje kapljic po povrsini delcev,
kar lahko vrednotimo z energijo mocenja. Ta je odvisna od sti€nega kota med tremi
fazami, ki so prisotne v ¢asu oblaganja (trdna, tekoca in plinasta). Sti¢ni kot pa je odvisen
od kemijskih in fizikalnih lastnosti teko¢ine za oblaganje in od povrSine delcev (zlasti
higroskopnosti in hrapavosti). Energijo moc¢enja lahko opiSemo kot koeficient mocenja:
W = Yor — Ver — Yoz
kjer je ¥;- povrsinska napetost med trdno in plinasto fazo, #;;- med tekoco in plinasto fazo,

¥: pa med trdno in tekoCo fazo. Tekoc¢ina lahko omoci povrSino delcev, kadar je ta

koeficient vecji kot 0 (W, =0) (11).

1.3.3 MEHANIZEM TVORBE FILMA
Raziskovali so mehanizem nastanka filma med susenjem pri oblaganju z akrilati in ga
razdelili na 6 stopen;j:

1) zacetno izhlapevanje vode (topila), kar privede do zmanjSanja razdalj med

molekulami polimera,

2) infiltracija oz. pronicanje vode v jedra, ki jih oblagamo,

3) medsebojno priblizanje delcev polimera (»spakirajo« se tesno skupaj),

4) izparevanje vode iz prostorov med temi tesno spakiranimi delci - to povzroci

njihovo deformacijo v poliedri¢no strukturo zaradi delovanja medfaznih sil,
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5) difuzija vode skozi polimerni film, pri ¢emer se verige polimera prepletejo med
sabo,

6) dokonc¢na tvorba homogenega polimernega filma.
Prve Stiri stopnje, ki zajemajo flokulacijo in koalescenco molekul polimera, trajajo
navadno 5 do 10 minut, medtem ko je za zadnji dve stopnji potrebnih ve¢ dni ali celo vec
mesecev. Pomemben parameter, ki vpliva na proces tvorbe filma, je minimalna
temperatura, potrebna za nastanek filma (MFFT — »minimal film formation temperature«).
Ugotovili so, da so se delci polimera med suSenjem pri temperaturi, ve¢ji od MFFT,
preoblikovali v poliedri¢éno strukturo. Pri temperaturi, veliko nizji od MFFT, pa do
deformacije delcev ni priSlo, tako da so med delci v kon¢ni fazi ostali prazni zracni
prostori. Zato s suSenjem pri takih pogojih dobimo krhko, nekoherentno filmsko oblogo.
Eden od predlaganih mehanizmov koalescence, ki ga lahko zasledimo v literaturi, je
princip sintranja. Sintranje je proces, pri katerem med delci nastanejo trdne (snovne)
povezave po predhodnem segrevanju in delnem taljenju na mejni povrsini med trdno (delci
polimera in pomoZznih snovi) in teko€o fazo (vodo). Proces deformacije molekul polimera,
ki se zgodi med koalescenco, lahko opiSemo z Laplace-ovo enacbo. Ta nam pove, da se na
ukrivljeni povrSini (v tem primeru med delci polimera in vodo) pojavi tlacna razlika oz.
kapilarni tlak, ki je odvisen od povrSinske napetosti vode. Delci polimera se zaradi
delovanja kapilarnih sil najprej priblizajo, nato pa kapilarni tlak povzro¢i njihovo
deformacijo. V kolik$ni meri se bodo delci deformirali, pa ni odvisno samo od tega tlaka,
ampak tudi od vrste polimera in ¢asa trajanja koalescence (12).
Tvorbo homogenega in kompaktnega filma najveckrat pospeSimo s temperiranjem, ki ga

izvedemo po konc¢anem oblaganju (13).

1.4 TEMPERIRAN]JE

Dokonéno tvorbo filma oz. popolnejSe premrezenje verig polimernih molekul lahko
dosezemo s temperiranjem. To je proces, pri katerem filmsko obloZene farmacevtske
oblike izpostavimo razliénim pogojem (razliénim temperaturam in relativnim vlaznostim)
in ugotavljamo, kateri pogoji so optimalni za nastanek filma z Zelenimi lastnostmi. Poleg
temperature in relativne vlaznosti je pomemben parameter tudi ¢as temperiranja. Pri visji
temperaturi se poveca mobilnost makromolekul polimera, zato je prepletanje verig

pospeseno. Od relativne vlaznosti, uporabljene med temperiranjem, je odvisna vsebnost
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vode v filmskih oblogah. Voda s svojo povrSinsko napetostjo deluje kot gonilna sila pri
priblizevanju delcev polimera. Poleg tega ima vlogo mehcéala - zniza temperaturo
steklastega prehoda polimera in tako poveca gibljivost makromolekul.
Ce temperiranja ne izvedemo, se lahko filmska obloga dokonéno formira med samim
shranjevanjem zdravila, zaradi ¢esar postane film s¢asoma manj prepusten in posledi¢no se
podaljSa Cas sproS¢anja zdravilne u¢inkovine. S temperiranjem pri optimalnih pogojih, ki
jih je potrebno dolociti med razvojem izdelka, prispevamo k vecji stabilnosti filmsko
oblozenih farmacevtskih oblik (14).
Uporabimo lahko naslednji metodi temperiranja:

= suSenje v suSilni omari (obi¢ajno 24 ur pri temperaturi 40-50°C) ali

* medprocesno temperiranje v napravi za oblaganje (13).
Optimalni pogoji temperiranja variirajo glede na vrsto polimera ali zmesi polimerov,
odvisni pa so tudi od koli¢ine mehcala v oblogi. Za obloge, narejene iz polimerov

Eudragit® RL/RS 30D, je znaéilno, da zahtevajo ostrejse pogoje temperiranja.

1.4.1 TEMPERIRANJE POLIMETAKRILATNIH OBLOG

Vpliv Casa suSenja oz. temperiranja pri temperaturi 40°C so proucevali na peletah s
teofilinom, ki so jih oblozili z meSanico polimerov Eudragit® RL/RS 30D. Uporabili so
naslednje ¢ase suSenja: 30 minut, 2 uri ter 5, 10 in 24 ur. Poleg teh vzorcev so s preskusom

raztapljanja analizirali tudi pelete, ki jih po oblaganju niso dodatno susili. Pri slednjih je

ey

ey e

popolnoma prekrivata. Na podlagi tega lahko sklepamo, da je tvorba filma po 10 urah
susenja pri 40°C prakti¢no koncana. Z uporabo granul s teofilinom, prav tako oblozenih z
zmesjo polimerov Eudragit® RL/RS 30D, so izvedli ¢ medprocesno temperiranje v
napravi za oblaganje. Ugotovili so, da ima 30 minut tovrstnega temperiranja enak ucinek
na hitrost sproScanja zdravilne ucinkovine kot konvencionalno 24-urno suSenje. Za
proudevanje vpliva relativne vlaznosti so uporabili z Eudragitom® RS 30D oblozene pelete.
Ugotovili so, da profil spros€anja pada s povecanjem relativne vlaznosti. Pri visji relativni
vlaZnosti torej nastane bolj kompakten in posledi¢no manj prepusten film (15).

V eni od S$tudij so poleg preskusa raztapljanja uporabili tudi NIR (bliznjo infrardeco)

spektroskopijo za vrednotenje ucinkov temperiranja. V ta namen so temperirali tablete z

13



M. Ivanusi¢: Studij vpliva temperiranja na lastnosti filmsko obloZenih pelet s podalj§anim sproganjem. Diplomsko delo,
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo

oblogo iz polimerov Eudragit® RL/RS 30D na dva nacina: klasi¢no v pecici (40°C, 24 ur)
in v napravi za oblaganje (50°C, 10-14% relativna vlaznost, 2 uri). S Casom temperiranja se
profili spro§¢anja zdravilne u€inkovine nizajo. 8 ur temperiranja v pecici ima enak vpliv na
spros¢anje kot 40 minut medprocesnega temperiranja, medtem ko daljsi Casi uéinka ne
izboljSajo. Z NIR analizo so za tablete, temperirane 8 ur oz. 40 minut, opazili spremembo v
absorpcijskem traku za kvaterno amonijevo skupino (1906nm), za dalj asa temperirane

tablete pa sprememb niso ve¢ zaznali (16).

1.5 POLIMETAKRILATI

So kopolimeri estrov akrilne ali metakrilne kisline in se uporabljajo predvsem za izdelavo
filmskih oblog, ki omogocajo prirejeno sproscanje. Na voljo so pod trznim imenom
Eudragit®. Lastnosti posameznih Eudragitov® doloajo funkcionalne skupine njihovih
monomerov ter razmerje le-teh v polimeru. Tako lo¢imo med:
* topnimi polimetakrilati, ki jih naprej delimo na:
e kationske (topni v kislem): Eudragit® E,
e anionske (topni v alkalnih in nevtralnih vodnih raztopinah): Eudragit® L,S
in FS,
= netopnimi polimetakrilati: Eudragit® RL, RS ter Eudragit® NE in NM.

Netopni polimeri v fizioloskih tekoc¢inah nabreknejo in ustvarijo difuzijsko bariero. Na ta
nacin omogocajo nadzorovano sproscanje zdravilne u€inkovine.
Polimeri Eudragit® E, NE 30D in NM 30D imajo nizko temperaturo steklastega prehoda,
zato navadno ne potrebujejo mehcéala za uspesno tvorbo filma. Nasprotno pa bolj krhki
polimeri, kot so Eudragit® L, S, RL, RS ter FS, potrebujejo dodatek mehéala, obi¢ajno v
koncentraciji 5% do 30% glede na suho maso polimera. Tipicno mehcalo v
polimetakrilatnih oblogah je trietilcitrat. Odvisno od vrste Eudragita® lahko uporabimo
tudi makrogol 6000 (PEG 6000), acetiltrietilcitrat, polisorbat 80 ali dibutilsebakat, ki je
lipofilno mehcalo.
Drsilo najprej suspendiramo in ga nato v obliki suspenzije vmeSamo v disperzijo polimera.
Najpogosteje se uporabljata smukec in glicerol monostearat. Obi¢ajna vsebnost smukca je
25% do 100% glede na suho maso polimera, medtem ko je za podoben ucinek potrebno
dodati 5% do 20% glicerol monostearata. Slednji predstavlja dobro alternativo smukcu, saj

poleg vecje ucinkovitosti izkazuje tudi boljSo kompatibilnost (7).
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1.5.1 EUDRAGIT® RL/RS

Na trzi$¢u sta polimera Eudragit® RL in RS dostopna v razli¢nih oblikah: kot 30% vodna
disperzija (Eudragit® RL/RS 30D), granulat (RL/RS 100), prasek (RL/RS PO) in kot
12,5% organska raztopina (RL/RS 12,5). Zaradi netopnosti v vodi in sposobnosti
nabrekanja v fizioloskem mediju sta Eudragit® RL in RS primerna za izdelavo oblog s
podaljSanim sprosc¢anjem (7).

Polimera sta sestavljena iz treh razlicnih monomerov, to so etilakrilat (EA), metilmetakrilat
(MMA) in etiltrimetilamonijev metakrilat klorid (TMAEMA). Slednji ima hidrofilno
kvaterno amonijevo skupino, ki je odgovorna za privzem vode. Zato je Eudragit® RL, ki
vsebuje priblizno 10% monomera TMAEMA, bolj prepusten kot Eudragit® RS, ki vsebuje
priblizno 5% tega monomera. Z uporabo zmesi teh dveh polimerov v razliénih razmerjih
lahko uravnavamo prepustnost oblog in s tem profil spros¢anja (17). V formulacijah za
podaljano sprod¢anje je vsebnost Eudragita® RS mnogo ve&ja v primerjavi z Eudragitom®
RL, kljub temu prevladujejo lastnosti slednjega polimera. Tipi¢na razmerja med
Eudragitom® RS in RL so 95:5, 90:10 in 80:20. Obloge iz teh polimerov nabrekajo
neodvisno od pH, saj so kvaterne amonijeve skupine v fizioloSkem mediju pri pH 1 do 8
popolnoma disociirane (7,13).

Strukturne in fizikalno-kemijske lastnosti Eudragitov® RL in RS so zbrane v preglednici 1.
MFFT je minimalna temperatura, potrebna za nastanek kompaktnega filma, T, pa

temperatura steklastega prehoda polimera.

Preglednica 1: Lastnosti polimerov Eudragit® RL/RS (vir 7)

MMA:EA:TMAEMA | Molekulska T, (°C) MFFT (°C)
(razmerje monomerov) | masa (g/mol)
Eudragit® RL 60:30:10 31000 50 40
Eudragit® RS 65:30:5 30 000 55 45

1.6 KARAKTERIZACIJA FILMSKIH OBLOG
Spremembe v fizikalno-kemijskih lastnostih filmskih oblog, ki se zgodijo med susSenjem,
temperiranjem ali shranjevanjem, lahko spremljamo s pomocjo razli¢nih metod:

= spektroskopske metode,

* termicne metode in

* metode za dolocanje mehanskih lastnosti.

15



M. Ivanusi¢: Studij vpliva temperiranja na lastnosti filmsko obloZenih pelet s podalj§anim sproganjem. Diplomsko delo,
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo

Od spektroskopskih metod se najve¢ uporablja IR spektroskopija v bliznjem obmocju (NIR
spektroskopija). Bliznje obmogje IR spektra lezi med valovnim $tevilom 12500-4000cm™,
kar ustreza valovni dolzini 800-2500nm (9). Pri proucevanju vpliva temperiranja na
lastnosti oblog iz polimerov Eudragit® RL/RS 30D se je metoda izkazala kot zanesljiva, saj
so bili dobljeni rezultati potrjeni s preskusom raztapljanja (16). Tabasi in sodelavci (18) so
NIR spektroskopijo uspesno uporabili za napovedovanje hitrosti spros¢anja teofilina iz
matriks tablet z razli¢no vsebnostjo Eudragita® NE 30D.

Diferen¢na dinamic¢na kalorimetrija (DSC) je ena od termi¢nih analitskih metod, ki se
pogosto uporablja za karakterizacijo trdnih farmacevtskih oblik. S to metodo merimo
toplotni tok v ali iz vzorca in doloCamo temperaturo termi¢nih sprememb pri
nadzorovanem segrevanju (9,19). Kar se tice filmskih oblog, je DSC metoda uporabna za
analizo temperature steklastega prehoda. Tako lahko na primer proucujemo vpliv razli¢nih
koli¢in mehcala na temperaturo steklastega prehoda polimera v filmskih oblogah.
Mehanske lastnosti lahko dolo¢amo s pomocjo ultrazvocne refleksivne metode, osnova
katere je merjenje longitudinalnih in transverzalnih zvoc¢nih valov, ki prodirajo v
polimerno oblogo v odvisnosti od njene strukture (poroznosti). Metoda nam med drugim
omogoca ugotavljanje fizikalnih sprememb v filmu (npr. zmanjsanje elasti¢nosti filma ali
pojav razpok) in proucevanje ucinkov temperiranja na lastnosti filmskih oblog (20).

Pri dolo¢anju biofarmacevtskih lastnosti razlikujemo in vivo ter in vitro metode. Za
vrednotenje in vitro biofarmacevtskih lastnosti se uporablja preskus raztapljanja za trdne
farmacevtske oblike, s katerim doloCamo odstotek sprosc¢ene zdravilne ucinkovine v
odvisnosti od Casa raztapljanja. Na ta nacin posredno ugotavljamo prepustnost filmskih
oblog. Za oblike s prirejenim spros¢anjem se uporabljata v glavnem aparatura s koSaricami
(aparatura 1 po USP) in z vesli (aparatura 2). S pogoji raztapljanja posnemamo pogoje v
¢loveskem telesu, zato metoda predstavlja dobro korelacijo z in vivo dogajanjem (7).

Za dolocanje morfoloSkih (povrSinskih) lastnosti filma se pogosto uporablja vrsticni
elektronski mikroskop (SEM — »scanning electron microscope«). Tovrstni mikroskop
deluje tako, da po raziskovani povrSini pomika elektronski curek. V vsaki tocki, na katero
je usmerjen elektronski snop, nastajajo razlicne vrste elektronov in elektromagnetna
valovanja. Intenziteta teh t.i. produktov interakcije med elektronskim snopom in vzorcem

je v veliki meri odvisna od kemicne sestave vzorca na tem mestu in tudi od stanja povrSine.
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2 NACRT ZA DELO

V diplomski nalogi bomo proucevali vpliv temperiranja na lastnosti filmsko oblozenih
pelet s podaljSanim sprosc¢anjem. Ugotoviti zelimo, kateri pogoji temperiranja so najbolj
optimalni za zagotovitev podaljSanega sproScanja oz. pri katerih pogojih je koalescenca
polimera optimalna.

Na pelete, obloZzene s plastjo zdravilne ucéinkovine, bomo nanesli filmsko oblogo iz
polimetakrilatov, natan¢neje iz Eudragitov® RL in RS. Po oblaganju bomo izvedli
temperiranje pelet v suSilni omari, pri ¢emer bomo poleg razli¢nih temperatur (40, 50 in
60°C) uporabili tudi razlicne relativne vlaznosti zraka: 15, 25, 50 in 75%.

Med temperiranjem bomo s pomoc¢jo merilnikov temperature in relativne vlaznosti
spremljali vrednost teh parametrov. Zanimajo nas predvsem morebitne spremembe
relativne vlaznosti zaradi prisotnosti pelet, kar bi lahko pomenilo, da so pelete absorbirale
in/ali adsorbirale vlago oz. so jo oddale.

Po temperiranju bomo peletam s preskusom izgube pri suSenju dolocili vsebnost proste
vlage. S primerjavo vsebnosti vlage v temperiranih in netemperiranih peletah bomo
ugotavljali smer transporta vode - v pelete ali iz njih (ali se pelete pri dolocenih pogojih
navlazijo ali posusijo). Po eni strani vec¢ja vsebnost vlage v filmski oblogi pomeni boljse
premrezenje verig polimernih molekul, saj voda deluje kot mehcalo. Po drugi strani pa
lahko vecja vsebnost vode prispeva k nestabilnosti zdravilne u¢inkovine v peletah (¢e voda
prodre v del pelete z zdravilno uc¢inkovino). Filmsko obloZene pelete bomo ovrednotili Se z
DVS (»dynamic vapour sorption«) analizo.

Funkcionalnost filmskih oblog bomo preverjali s preskusom raztapljanja za trdne
farmacevtske oblike. S primerjavo profilov spros¢anja zdravilne u¢inkovine bomo dolo¢ili,
kateri pogoji so najbolj primerni za temperiranje pelet s podaljSanim spros¢anjem. Pri tem
sproscanja, niso nujno tudi najbolj optimalni, saj lahko ti pogoji hkrati neugodno vplivajo

na stabilnost zdravilne u¢inkovine v peletah.
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3 MATERIALI IN OPREMA

Materiali:

Pelete, oblozene s plastjo zdravilne ucinkovine: Krka d.d., Slovenija
Eudragit® RL 30D: Evonik GmbH, Nemd&ija

Eudragit® RS 30D: Evonik GmbH, Nem¢ija

Smukec: Smukec Pharma, Luzenac Val Chicone SPA, Italija
Trietilcitrat: Vertellus Performance Materials Inc., ZDA
Natrijev klorid (NaCl): Laboratory Salinen, Avstrija
Magnezijev nitrat (Mg(NO3),): Fluka, Nem¢ija

Kalijev acetat (K'CH3COO"): Sigma

Litijev klorid (LiCl): Fluka, Nemcija

Kalijjev dihidrogenfosfat (KH,PO4): Sigma Aldrich

Natrijev hidroksid (NaOH): Merck, Nemcija

Oprema:

Tehtnice: Sartorius LC 34000P, Mettler Toledo PG5001-S, Mettler AT201, Mettler
Toledo PG6002-S

pH meter: Mettler Toledo SevenMulti in PHM 93 Reference pH meter

Naprava za homogeniziranje: Ultra-turrax T25

Susilna omara: Kambi¢ SP-105

Merilniki relativne vlaznosti in temperature: Ebro logger EBI 20-TH

Naprava za oblaganje: GPCG (Glatt Powder Coater Granulator) 3, Glatt GmbH
Naprave za preskus raztapljanja: Erweka DT 800, Erweka DT 80, Varian VK 7010
UV spektrofotometer: Agilent 8453, Agilent Tech.

Magnetna meSala: IKA RCT basic, IKA REO basic C, Rotamix 560 MM

Naprava za vrednotenje izgube pri suSenju: Mettler Toledo HR73 Halogen
Moisture Analyzer, Mettler Toledo

Naprava za dinamic¢no sorpcijo vode: DVS-1, Surface Measurement Systems

Elektronski mikroskop: Zeiss ultra plus, Oberkochen, Nemcija
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4 METODE

4.1 PRIPRAVA PELET S PODALJSANIM SPROSCANJEM (FILMSKO
OBLAGANIJE)

Pelete z zdravilno ucinkovino, vgrajeno v obliki obloge, smo oblagali s funkcionalno
oblogo, katere osnova je bila kombinacija Eudragita® RL in RS. Disperzija za oblaganje je
vsebovala poleg obeh funkcionalnih polimerov e smukec, trietilcitrat in precis¢eno vodo.
Smukec je drsilo in antiadheziv, ki preprecuje zlepljanje pelet in s tem nastanek
aglomeratov. Trietilcitrat pa je v vodi topno mehcalo, ki znizuje T, obeh funkcionalnih
polimerov in olajSa tvorbo filma. Smukec smo suspendirali v priblizno 150ml preciSc¢ene
vode in suspenzijo homogenizirali z Ultra-turraxom. Nato smo natehtali oba polimera,
dodali preostali del precis¢ene vode in suspenzijo smukca. Nazadnje smo dodali Se
trietilcitrat in vse skupaj meSali 30 minut. Tudi med oblaganjem smo disperzijo ves Cas
mesali, da ni priSlo do sedimentacije smukeca.

Za oblaganje v zvrtinCenih plasteh smo uporabili napravo Glatt GPCG 3, pri kateri je Soba
namescena na dnu posode (modifikacija Wursterjeve komore). Pelete, obloZzene s plastjo
zdravilne ucinkovine, smo natehtali in jih stresli v procesno komoro. Na napravi smo
nastavili procesne parametre: temperaturo vhodnega zraka, pretok zraka skozi komoro in
tlak razprSevanja. Z razprSevanjem disperzije za oblaganje smo zaceli, ko so se pelete
segrele na 35°C. Na zacetku smo razprSevali poCasneje, nato pa smo postopno povecevali
temperaturo vhodnega zraka in hitrost razprSevanja. Ko smo porabili vso disperzijo za
oblaganje, smo pelete Se nekaj minut suSili pri temperaturi vhodnega zraka 50°C. Po
koncanem oblaganju smo pelete presejali, da smo odstranili aglomerate, in jim izmerili
izgubo pri suSenju. Ta je znasala 0,69% po 20-minutnem suSenju pri 85°C.

Preglednica 2: Procesni parametri oblaganja pelet z oblogo za podaljSano sprosc¢anje

Faza Pretok Temperatura Hitrost Temperatura Tlak
zraka (%) | vhod. zraka | razprSevanja pelet (°C) razprSevanja

O (%) (bar)

Segrevanje 35 45 0 35 2,5
pelet

Oblaganje 35 45 4 29 2,5
Oblaganje 35 55 5 30 2,5
Oblaganje 35 55 7 30 2,5
SuSenje 35 50 0 35 2,5
Susenje 35 50 0 40 2,5
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4.2 TEMPERIRANJE PELET

Filmsko obloZene pelete smo temperirali razli¢no dolgo Casa ter pri razli¢nih temperaturah
in relativnih vlaznostih. Uporabljeni pogoji temperiranja so navedeni v preglednici 3.
Vrednosti za relativno vlaznost so okvirne oz. teoreti¢ne.

Preglednica 3: Pogoji temperiranja

Temperatura 40°C, 50°C, 60°C

Cas temp. 4h 8h 12h 24h

Rel. vlaznost 15, 25, 50, 75% | 15, 25, 50, 75% | 15, 25, 50, 75% | 15, 25, 50, 75%

Zelene relativne vlaznosti smo dosegli z uporabo nasi¢enih raztopin razliénih soli:
natrijevega klorida, magnezijevega nitrata, kalijevega acetata in litijevega klorida. Pri izbiri
teh soli smo si pomagali s tabelami iz literature. V preglednici 4 so podane vrednosti
relativne vlaznosti, doloCene pri 25°C. Pri visjih temperaturah se te vrednosti bistveno ne
spremenijo (21).

Preglednica 4: Relativne vlaZnosti, dolocene v atmosferi nad nasi¢enimi raztopinami soli pri
25°C (vir 21)

Soli Relativna vlaznost (%)
Natrijev klorid 75,29 £0,12
Magnezijev nitrat 52,89 £0,22
Kalijev acetat 22,51 +£0,32
Litijev klorid 11,30 £ 0,27

Za pripravo nasi¢enih raztopin smo v precis¢eno vodo dali toliko soli, da je precejSen del
le-te ostal neraztopljen. Nasic¢ene raztopine smo dali v eksikatorje, te pa postavili v susilno
omaro. S pomoc¢jo merilnikov temperature in relativne vlaznosti smo preverili dobljene
vrednosti v posameznem eksikatorju (preglednica 5). Po vzpostavitvi ravnotezja parnega
tlaka smo v eksikatorje postavili petrijevke, v katere smo predhodno natehtali priblizno
60g filmsko obloZenih pelet. Peletam smo pred tem dodali smukec v koli¢ini 1% glede na
maso pelet ter dobro premesali. S tem smo preprecili prekomerno zlepljanje pelet med
temperiranjem. Eksikatorje s peletami smo postavili v suSilno omaro z nadzorovano
temperaturo. Vzorce smo jemali po 4, 8, 12 in 24 urah. Postopek smo izvedli pri treh
temperaturah: 40, 50 in 60°C. Tudi med temperiranjem smo v vsakem eksikatorju posebe;j
merili temperaturo in relativno vlaznost, da bi ugotovili, ali prisotnost pelet vpliva na

vrednost teh parametrov (sploh na vlaznost) in v kolik$ni meri.
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Preglednica 5: Povprecne vrednosti relativne vlaZnosti, izmerjene v eksikatorjih nad
nasi¢enimi raztopinami soli

Soli Relativna vlaznost (%)
Natrijev klorid 72,4
Magnezijev nitrat 53,1
Kalijev acetat 22,7
Litijev klorid 18,8

4.3 IZGUBA PRI SUSENJU

Po temperiranju smo peletam s preskusom izgube pri suSenju dolocili vsebnost vlage. Za
vsak vzorec smo natehtali priblizno 5g pelet, jih stresli na pladenj in izvedli analizo z
napravo Mettler Toledo HR73 Halogen Moisture Analyzer.
Pogoji:

* temperatura: 85°C,

= ¢as: 20 minut.

4.4 PRESKUS RAZTAPLJANJA

4.4.1 1ZDELAVA UMERITVENE KRIVULJE

Priprava osnovne raztopine: v 25-mililitrsko bucko smo natehtali 31,01mg standarda
zdravilne ucinkovine (z vsebnostjo 99,9%), dodali metanol in s fosfatnim pufrom pH 6,8
dopolnili do oznake. Z red¢enjem osnovne raztopine smo pripravili 6 standardnih raztopin
v koncentracijah od 0,01 — 0,12mg/ml.

Preglednica 6: Koncentracije standardnih raztopin

standard redéenje ¢ (mg/ml)
1 1:100 0,0123916
2 2:100 0,0247832
3 2:50 0,0495664
4 3:50 0,0743496
5 4:50 0,0991328
6 5:50 0,1239160

Primer izracuna koncentracije (standard 1):

ZLOLmg - 0,998 1
|:' — 1
1 20l 1

5= 001239 16mg fmi
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Pripravljenim raztopinam smo pri valovni dolzini 277nm (Anax) 1zmerili absorbance, pri
¢emer smo uporabili kivete, debeline 1mm.

Preglednica 7: Izmerjene absorbance standardnih raztopin zdravilne u¢inkovine

standard ¢ (mg/ml) absorbanca
1 0,0123916 0,0395
2 0,0247832 0,0780
3 0,0495664 0,1581
4 0,0743496 0,2417
5 0,0991328 0,3189
6 0,1239160 0,4034
0,45
0,4 *

0,35
0,25
0,2 /
0,15 /
0,1
0,05 /

./

absorbanca

0] 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12 0,14

koncentracija {(mg/ml)

Slika 1: Umeritvena premica (absorbanca v odvisnosti od koncentracije zdravilne
u¢inkovine), r’=0,99988

4.4.2 PRESKUS RAZTAPLJANJA TEMPERIRANIH PELET

S preskusi raztapljanja smo preverjali profil spros¢anja zdravilne ucinkovine za pelete,
temperirane pri razlicnih pogojih. Za primerjavo smo raztapljali tudi netemperirane pelete.
Uporabili smo aparaturo s koSaricami (aparatura 1 po USP), kot medij za raztapljanje pa
fosfatni pufer pH 6,8.

Priprava fosfatnega pufra pH 6,8: v 1000ml merilno buc¢ko smo z merilnim valjem prenesli
250ml 0,2M standardne raztopine kalijevega dihidrogenfosfata in 112ml 0,2M standardne
raztopine natrijevega hidroksida ter dopolnili s precis¢eno vodo do oznake. pH raztopine

smo po potrebi uravnali s standardnima raztopinama 0,2M HCI in 0,2M NaOH.
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Na enem vzorcu pelet smo preverili profil sproscanja v fosfatnem pufru, potem ko smo
pelete predhodno dve uri raztapljali v kislem mediju (0,1M HCI), s ¢imer smo simulirali
pogoje v zelodcu. Ugotovili smo, da se zdravilna ucinkovina v kislem prakticno ne
spros¢a, zato smo vse nadaljnje analize izvedli samo v fosfatnem pufru. Z uporabo
fosfatnega pufra pH 6,8 posnemamo pogoje v tankem ¢revesju. Po podatkih iz literature je
topnost zdravilne uc¢inkovine v 0,1M raztopini HCl 0,0012mg/ml, v fosfatni pufrski
raztopini pH 6,8 pa 0,67mg/ml (22).
Preskus raztapljanja smo izvedli v 3 paralelkah, zato smo od vsakega vzorca trikrat
natan¢no natehtali priblizno 254,8mg pelet, kar ustreza 100mg zdravilne u¢inkovine. Ko se
je medij v posodah naprave za raztapljanje segrel na 37°C, smo najprej posneli spekter za
slepi vzorec (fosfatni pufer), nato pa zaceli z raztapljanjem pelet. Vzor€enje in meritve (z
UV spektrofotometrom) so potekale avtomatsko. Ugotovili smo, da je hitrost spros¢anja 0.
reda, kar pomeni, da lahko ze v krajSem casu raztapljanja spremljamo razlike v hitrosti
spros€anja zdravilne ucinkovine. Vecino vzorcev smo zato raztapljali samo tri ure.
Nekatere vzorce pa smo kljub temu raztapljali dlje ¢asa, da bi preverili ustreznost
spros¢anja zdravilne u¢inkovine tudi v kasnejsih Casih.
Pogoji raztapljanja:

» temperatura: 37°C £ 0,5°C,

= volumen medija: 1000ml,

= hitrost vrtenja koSaric: 100 + 3 obrati/minuto.

Profile sprosc¢anja za doloCene vzorce pelet smo primerjali z izracunom podobnostnega
faktorja f;, ki nam pove, ali sta profila podobna oz. primerljiva (razlika v hitrosti
spros¢anja ni signifikantna) ali razli¢na (signifikantna razlika). Izracuna se po naslednji

formuli:

10
fa=50"log

[ |
[ DR —T.)*
JLAE e

R; je povprecna vrednost koli¢ine sproS¢ene zdravilne ucinkovine v ¢asu t za referencno
formulacijo, T, pa za testno formulacijo (v naSem primeru sta R; in Ty povprecni vrednosti
koli¢ine sprosc¢ene zdravilne ucinkovine za dva vzorca pelet), n pa je Stevilo ¢asovnih tock.

Ce je vrednost f, med 50 in 100, pomeni, da sta profila primerljiva (23).
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4.5 DVS ANALIZA

Vzorec pelet smo ovrednotili z dinami¢no sorpcijo vlage (DVS), s ¢imer smo dolocili
sorpcijske in desorpcijske izoterme za vlago, potem ko smo pelete izpostavili razliénim
relativnim vlaznostim. Z metodo dejansko merimo spremembe v masi vzorca, ki so
posledica spreminjanja relativne vlaznosti (koliko vlage vzorec absorbira in/ali adsorbira

ter kako hitro).

4.6 SEM

Z vrsticnim elektronskim mikroskopom smo proucili povrS§ino netemperiranih in povrsino
temperiranih pelet, pri katerih smo opazili najvisji in najnizji profil spros¢anja. Izvedli smo
tudi elementno analizo, da bi ugotovili morebitno prisotnost zdravilne ucinkovine na

povrsini filmske obloge.
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5 REZULTATIIN RAZPRAVA

5.1 TEMPERIRAN]JE

Iz spodnjih diagramov, ki opisujejo spreminjanje relativne vlaznosti (RV) in temperature
med procesom temperiranja, je razvidno, da so se vrednosti parametrov po odvzemu
vzorcev iz eksikatorjev nekoliko spremenile. To je Se posebej oCitno pri temperaturi, ki se
je po 4, 8 in 12 urah vselej znizala. Tudi RV se je praviloma rahlo znizala, izjema je
temperiranje nad nasi¢eno raztopino NaCl pri 50°C in 60°C, ko se je RV ob jemanju

vzorcev povisala.

5.1.1 TEMPERIRANJE NAD NASICENO RAZTOPINO Nacl

Povprecne vrednosti RV med temperiranjem nad nasi¢eno raztopino NaCl so nizje od
teoreti¢ne in od povprecne vrednosti RV v praznem eksikatorju, kar nakazuje na to, da so
pelete absorbirale in/ali adsorbirale vlago. To dokazujejo tudi rezultati preskusa izgube pri
suSenju, saj pelete, temperirane pri 75% RV, vsebujejo ve¢ vlage kot netemperirane pelete.

V prisotnosti pelet se je RV znizala za okrog 10%, kar je razvidno iz grafov 5 in 6.

* Temperatura 40°C

80 45
70 \‘f "I-’\-"\vr lvf — - 40
I\/\M—f - 35
_ 60 A\
S
ad - 30 =
% 50 o
(1]
R - 25 £
= 40 <
8 -20 & ——RV(%)
2 £
g ¥ s & —T(0)
20 0
10 -5
0 0

0] 200 400 600 g§00 1000 1200 1400 1600

¢as {min)

Slika 2: Spreminjanje relativne vlaznosti in temperature med temperiranjem pri 40°C
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Pred temperiranjem je bila relativna vlaznost 73,2% (slika 2). Ko smo v eksikator z
nasiceno raztopino NaCl dali pelete, se je po 15 minutah RV zniZala na 68,9%. V 3 urah je
vrednost RV padla na 60,2%. Potem pa je zacela narascati do priblizno 66,5%, ko se je
vrednost ustalila (po 16 urah temperiranja). V ¢asu temperiranja je bila RV nizja od
predvidene vrednosti (priblizno 75%), kar nakazuje na to, da so pelete vezale vlago. To
smo dokazali tudi s preskusom izgube pri suSenju, saj je vsebnost vlage pri temperiranih
peletah znatno vecja kot pri netemperiranih. Povprecna vrednost RV med temperiranjem je
64,7%.

Iz diagrama 2 je razvidno, da so se vrednosti ob vzorcenju (po 4, 8 in 12 urah) spremenile.
Tako temperatura kot relativna vlaznost sta se znizali, izjema je relativna vlaznost po 12

urah, ki se je nekoliko zviSala.

= Temperatura 50°C
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Slika 3: Spreminjanje relativne vlaZnosti in temperature med temperiranjem pri 50°C

Po dobri uri temperiranja se je temperatura v suSilni omari priblizala nastavljeni vrednosti,
to je 50°C (slika 3). Po 75 minutah je tako merila 48,1°C. Tudi v tem primeru je bila RV

nizja od predvidene, in sicer povprecna vrednost relativne vlaznosti med temperiranjem

znasa 65,4%.
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* Temperatura 60°C
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Slika 4: Spreminjanje relativne vlaZnosti in temperature med temperiranjem pri 60°C

Povpre¢na vrednost RV med temperiranjem pri 60°C je 68,0% (slika 4). Med jemanjem
vzorcev iz eksikatorjev so se vrednosti parametrov spremenile - RV se je povecala,

temperatura pa padla.

Za krajSe ¢asovno obdobje smo v susilno omaro postavili prazne eksikatorje (brez pelet) in
tudi v tem primeru merili temperaturo in relativno vlaznost nad nasi¢enimi raztopinami
soli. Na grafih 5 in 6 vidimo, da so se vrednosti relativne vlaznosti v prisotnosti pelet
znizale. Na podlagi tega sklepamo, da so pelete absorbirale in/ali adsorbirale doloceno
kolic¢ino vlage. Zaradi vecje vsebnosti vlage v oblogi pelet lahko predvidimo boljse
premrezenje verig polimernih molekul in posledi¢no nizji profil spros¢anja zdravilne

uéinkovine.
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Slika S: Primerjava relativnih vlaZnosti nad nasi¢eno raztopino NaCl v praznem eksikatorju
in eksikatorju s peletami (temperatura 40°C)
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Slika 6: Primerjava relativnih vlaZnosti nad nasi¢eno raztopino NaCl v praznem eksikatorju
in eksikatorju s peletami (temperatura 50°C)
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5.1.1.1 Rezultati preskusa izgube pri susenju za pelete, temperirane pri 75% RV
V preglednicah 8, 9 in 10 so zbrani rezultati preskusa izgube pri suSenju (v odstotkih) za
pelete, temperirane pri 75% RV in razli€nih temperaturah, kot tudi za netemperirane pelete
(Cas temperiranja 0). Po pricakovanjih je bila izguba mase pri suSenju vecja pri
temperiranih kot pri netemperiranih peletah. S casom temperiranja vsebnost vlage v
peletah narasca - pri 24 ur temperiranih peletah je ta Ze znatno povecana.

Preglednica 8: Pelete, temperirane pri 40°C

¢as temp. (h) | % izgube mase pelet
0 0,80
4 1,14
8 1,24
12 1,82
24 4,56

Preglednica 9: Pelete, temperirane pri 50°C

¢as temp. (h) | % izgube mase pelet
0 0,77
4 1,21
8 1,19
12 1,87
24 5,03

Preglednica 10: Pelete, temperirane pri 60°C

¢as temp. (h) | % izgube mase pelet
0 0,71
4 1,05
8 1,42
12 2,26
24 6,3

5.1.2 TEMPERIRANJE NAD NASICENO RAZTOPINO Mg(NO3):

Med temperiranjem nad nasic¢eno raztopino Mg(NOs), se pelete niso znatno navlazile, saj
njihova vsebnost vlage ni dosti ve¢ja kot pri netemperiranih peletah. Povprecne vrednosti
RV med temperiranjem pri vseh treh temperaturah so blizu teoreti¢ni (52,89%), in sicer
znasajo 52,7% (40°C), 52,0% (50°C) in 49,5% (60°C). Tudi na grafu 10 vidimo, da je

razlika med RV v praznem eksikatorju in eksikatorju s peletami majhna. Pri vi§jih
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temperaturah in 24 ur dolgem temperiranju opazimo celo nizjo vsebnost vlage v primerjavi

z netemperiranimi peletami, kar pomeni, da so se pelete pri teh pogojih nekoliko posusile.

* Temperatura 40°C
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Slika 7: Spreminjanje relativne vlaZnosti in temperature med temperiranjem pri 40°C
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Slika 8: Spreminjanje relativne vlaZnosti in temperature med temperiranjem pri 50°C

30



M. Ivanusi¢: Studij vpliva temperiranja na lastnosti filmsko obloZenih pelet s podalj§anim sproganjem. Diplomsko delo,
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo

* Temperatura 60°C
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Slika 9: Spreminjanje relativne vlaZnosti in temperature med temperiranjem pri 60°C

Med temperiranjem pri niZji relativni vlaZznosti (okrog 52%) pelete niso znatno absorbirale
vlage. To je razvidno iz grafa 10, saj sta krivulji za relativno vlaznost v prisotnosti pelet in

brez njih blizu skupaj.
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Slika 10: Primerjava relativnih vlaZnosti nad nasi¢eno raztopino Mg(NO;), v praznem
eksikatorju in eksikatorju s peletami (temperatura 40°C)
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5.1.2.1 Rezultati preskusa izgube pri susenju za pelete, temperirane pri 50% RV
V spodnjih preglednicah so podani rezultati preskusa izgube pri susenju za netemperirane
in za pri 50% RV temperirane pelete. Vidimo, da so se pri tej RV najbolj navlazile pelete,
temperirane 24 ur pri 40°C (preglednice 11-13). Zaradi delovanja vode kot meh¢ala lahko
temperiranih pri 50% RV. Pelete, temperirane 24 ur pri 50°C in 60°C, pa so se nekoliko
posusile, saj je njihova vsebnost vlage manjsa kot pri netemperiranih peletah.

Preglednica 11: Pelete, temperirane pri 40°C

¢as temp. (h) | % izgube mase pelet
0 0,80
4 0,94
8 0,94
12 0,89
24 1,29

Preglednica 12: Pelete, temperirane pri 50°C

¢as temp. (h) | % izgube mase pelet
0 0,77
4 0,81
8 0,79
12 0,80
24 0,68

Preglednica 13: Pelete, temperirane pri 60°C

¢as temp. (h) | % izgube mase pelet
0 0,71
4 0,66
8 0,70
12 0,70
24 0,54
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5.1.3 TEMPERIRANJE NAD NASICENO RAZTOPINO K+*CH3COO-

Med temperiranjem pri relativni vlaznosti okrog 25% so se pelete do neke mere posusile,
saj je vsebnost vlage pri teh peletah nizja kot pri netemperiranih. Na diagramih 11, 12 in 13
vidimo, da se relativna vlaznost zraka v eksikatorju s Casom temperiranja znizuje, dokler se
po dolocenem casu njena vrednost ne ustali. ZniZzanje RV je verjetno posledica susenja
pelet oz. povisane temperature. Tudi primerjava RV v praznem eksikatorju in eksikatorju s
peletami potrjuje, da pelete niso absorbirale vlage. Razlika med dosezeno RV v in brez
prisotnosti pelet je namrec le okrog 0,5% (slika 14).

Povpre¢na vrednost RV med 24-urnim temperiranjem pri 40°C je 25,3%. Po 12 urah se je
vrednost ustalila pri priblizno 22,6%. Tudi pri 50°C se je RV znizevala in po 8 urah
temperiranja dosegla povprecno vrednost 22,6%. Povpre¢na vrednost RV med

temperiranjem pri 60°C pa znasa 23,6%.

* Temperatura 40°C
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Slika 11: Spreminjanje relativne vlaznosti in temperature med temperiranjem pri 40°C
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* Temperatura 50°C
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Slika 12: Spreminjanje relativne vlaZnosti in temperature med temperiranjem pri 50°C

* Temperatura 60°C
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Slika 13: Spreminjanje relativne vlaZnosti in temperature med temperiranjem pri 60°C
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Slika 14: Primerjava relativnih vlaZnosti nad nasi¢eno raztopino K'CH;COO’ v praznem
eksikatorju in eksikatorju s peletami (temperatura 40°C)

5.1.3.1 Rezultati preskusa izgube pri susenju za pelete, temperirane pri 25% RV
Za pelete, temperirane nad nasic¢eno raztopino kalijevega acetata, opazimo niZjo vsebnost
vlage v primerjavi z netemperiranimi peletami ze po 4 urah temperiranja (preglednice 14,
15 in 16). Pelete so se torej med temperiranjem pri vseh treh temperaturah susile, v
najvecji meri pri 60°C.

Preglednica 14: Pelete, temperirane pri 40°C

¢as temp. (h) | % izgube mase pelet
0 0,80
4 0,73
8 0,73
12 0,67
24 0,66

Preglednica 15: Pelete, temperirane pri 50°C

¢as temp. (h) | % izgube mase pelet
0 0,77
4 0,61
8 0,66
12 0,61
24 0,49
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Preglednica 16: Pelete, temperirane pri 60°C

¢as temp. (h) | % izgube mase pelet
0 0,71
4 0,49
8 0,52
12 0,45
24 0,43

5.1.4 TEMPERIRANJE NAD NASICENO RAZTOPINO LiCl

Vpliv poviSane temperature na zmanjSanje vlaznosti v eksikatorju z raztopino LiCl je
razviden iz diagramov spreminjanja parametrov v odvisnosti od ¢asa temperiranja (slike
15, 16 in 17). Opazimo, da se s ¢asom temperiranja RV pri vseh treh temperaturah znizuje.

Padanje RV je bolj o¢itno kot pri temperiranju nad raztopino K'CH;COO" in tudi razlika

kot pri 25% RV temperiranja (sliki 14 in 18).
Med temperiranjem pri 40°C se je ravnotezje parnega tlaka vzpostavilo Sele po priblizno
12 urah, ko je RV v povprecju merila 17,3%. Pri 50°C je relativna vlaZnost po 12 urah

dosegla povprec¢no vrednost 18,1%, pri 60°C pa po enakem casu 17,0%.
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Slika 15: Spreminjanje relativne vlaznosti in temperature med temperiranjem pri 40°C
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* Temperatura 50°C
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Slika 16: Spreminjanje relativne vlaZnosti in temperature med temperiranjem pri 50°C

* Temperatura 60°C
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Slika 17: Spreminjanje relativne vlaZnosti in temperature med temperiranjem pri 60°C
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Slika 18: Primerjava relativnih vlaZnosti nad nasi¢eno raztopino LiCl v praznem eksikatorju
in eksikatorju s peletami (temperatura 40°C)

5.1.4.1 Rezultati preskusa izgube pri susenju za pelete, temperirane pri 15% RV

e

ey

Preglednica 17: Pelete, temperirane pri 40°C

¢as temp. (h) | % izgube mase pelet
0 0,80
4 0,75
8 0,75
12 0,64
24 0,61

Preglednica 18: Pelete, temperirane pri 50°C

¢as temp. (h) | % izgube mase pelet
0 0,77
4 0,61
8 0,60
12 0,66
24 0,48
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Preglednica 19: Pelete, temperirane pri 60°C

¢as temp. (h) | % izgube mase pelet
0 0,71
4 0,67
8 0,47
12 0,44
24 0,37

5.2 REZULTATI PRESKUSOV RAZTAPLJANJA

S preskusi raztapljanja smo doloc¢ili profile spros¢anja zdravilne ucinkovine za temperirane
in za netemperirane pelete. Zeleli smo prouéiti spreminjanje prepustnosti filmske obloge,
ki je posledica razli¢nih pogojev temperiranja.

Na zacetku smo preverili, kak$no je sproscanje zdravilne ucinkovine v fosfatnem pufru, ce
pelete predhodno dve uri raztapljamo v kislem mediju (0,1M raztopina HCI). Dobljen
profil spros€anja smo primerjali s profilom za pelete, ki smo jih raztapljali samo v
fosfatnem pufru (slika 19). Za slednje pelete smo opazili nekoliko nizji profil kot za pelete,
predhodno izpostavljene 0,1M HCI. Ker je topnost zdravilne uc¢inkovine v 0,1M raztopini
HCI zelo nizka (0,0012mg/ml), smo vzrok za vi$ji profil sprosc¢anja pripisali temu, da so
bile pelete, ko smo jih dali v fosfatni pufer, ze hidratirane in zato se je zdravilna

ucinkovina iz pelet, za katere smo kot prvi medij uporabili 0,1M HCI, hitreje sproscala.
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Slika 19: Primerjava profilov spros¢anja za pelete, ki smo jih predhodno raztapljali v 0,1M
HCI, in za pelete, ki jih nismo raztapljali v Kislem mediju
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Ker je bila razlika v hitrosti sproS€anja nesignifikantna (podobnostni faktor f, za
primerjana profila znaSa 66,1), smo vse nadaljnje analize izvedli samo v fosfatnem pufru
pH 6,8. Ugotovili smo, da je sproScanje zdravilne uinkovine iz netemperiranih pelet
bistveno hitrejSe (visji profil spros¢anja) kot iz pelet, ki smo jih predhodno temperirali. S
tem smo potrdili, da po konfanem oblaganju film Se ni dokon¢no formiran ter da
temperiranje v atmosferi z dolo¢eno RV privede do upoc€asnjenega sproS¢anja zdravilne

uéinkovine.

Kot rezultate raztapljanja smo upostevali povprecne vrednosti koli¢ine spros¢ene zdravilne
ucinkovine, ki smo jih izracunali za vsako ¢asovno tocko raztapljanja. Izracunali smo tudi
standardne deviacije od povprec¢nih vrednosti (preglednici 20 in 21). Na grafih 20 in 21
vidimo profila sproScanja za dva vzorca temperiranih pelet s prikazanimi standardnimi
deviacijami. Ker so odstopanja od povprecnih vrednosti majhna, na ostalih grafih

standardnih deviacij nismo prikazovali.

Preglednica 20: Pelete, temperirane 12 ur pri 40°C in 75% RV

cas 1. 2. 3. stand.
(min) | paralelka | paralelka | paralelka | povprecje | deviacija
0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0
30 0 1,5 0 0,5 0,9
45 2,3 3,9 2,2 2,8 1
60 4,1 5,8 4 4,6 1
75 6,1 7,7 5,9 6,6 1
90 8,6 9,8 8,4 8,9 0,8
105 11 12,1 10,7 11,3 0,7
120 13,1 14,1 12,8 13,3 0,7
135 14,8 15,8 14,5 15 0,7
150 16,3 17,3 16 16,5 0,7
165 17,7 18,7 17,3 17,9 0,7
180 19 20 18,6 19,2 0,7
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Slika 20: Profil spros¢anja za pelete, temperirane 12 ur pri 40°C in 75% RYV, s prikazom

standardnih deviacij

Preglednica 21: Pelete, temperirane 4 ure pri 40°C in 75% RV

cas 1. 2. 3. stand.
(min) | paralelka | paralelka | paralelka | povprecje | deviacija
0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0
15 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1
20 0,7 0,7 1,2 0,9 0,3
30 2,4 1,9 1,7 2 0,4
45 5,1 4,2 4 4,4 0,6
60 7,5 6,5 6 6,7 0,8
75 10,5 9,2 8,5 9.4 1
90 13,3 12 11,2 12,2 1,1
105 15,8 14,4 13,6 14,6 1,1
120 17,6 16,2 15,6 16,5 1
135 19,3 17,8 17,3 18,1 1
150 20,8 19,2 18,7 19,6 1,1
165 22 20,4 19,9 20,8 1,1
180 23,2 21,6 21,1 22 1,1
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Slika 21: Profil sproscanja za pelete, temperirane 4 ure pri 40°C in 75% RYV, s prikazom
standardnih deviacij

5.2.1 SPROSCAN]E 1Z PELET, TEMPERIRANIH PRI 40°C

Na sliki 22 vidimo, da je profil za netemperirane pelete (t=0) veliko vi§ji od profilov za
temperirane pelete. S tem se jasno pokaze vpliv temperiranja na znizanje hitrosti
spro§¢anja zdravilne uéinkovine. Ce primerjamo razli¢ne ¢ase temperiranja, ugotovimo, da
se z daljSanjem Casa profili spros¢anja praviloma nizajo (slike 23-26). Pri vseh relativnih
24-urnim temperiranjem pri 75% RV so se pelete zlepile med sabo. Pri njihovem
razdruzevanju se je filmska obloga najverjetneje poskodovala in posledi¢no hitreje

sproscala zdravilno u¢inkovino v medij. Na ta nacin lahko razlozimo, da pri 75% RV profil

ev e
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Slika 22: Odstotek sproscene ucinkovine v odvisnosti od ¢asa raztapljanja za pelete,
temperirane pri 40°C in 75% RYV, in za netemperirane pelete
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Slika 23: Odstotek spros$cene ucinkovine v odvisnosti od ¢asa raztapljanja za pelete,
temperirane pri 40°C in 75% RYV (f, za najvisji in najnizji profil znasa 76,8)
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Slika 24: Odstotek sproscene ucinkovine v odvisnosti od ¢asa raztapljanja za pelete,
temperirane pri 40°C in 50% RYV (f, za najvisji in najniZji profil znasa 73,0)
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Slika 25: Odstotek sproscene ucinkovine v odvisnosti od ¢asa raztapljanja za pelete,
temperirane pri 40°C in 25% RV
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Slika 26: Odstotek sproscene ucinkovine v odvisnosti od ¢asa raztapljanja za pelete,
temperirane pri 40°C in 15% RV

Za 12 ur temperirane pelete pri razlicnih RV opazimo, da se z viSanjem RV profil
spros¢anja zdravilne ucinkovine znizuje (slika 27). Tako je ta najnizji pri peletah,
temperiranih pri 75% RV. Pri vi§ji RV so pelete absorbirale ve¢ vlage in posledicno se je
polimerni film bolj utrdil. Pri vecji vsebnosti vode, ki deluje kot mehcalo, pride namre¢ do
boljSega premrezenja polimernih verig. Pri 24 ur temperiranih peletah (slika 28) je
podobno - pri vi§jih RV temperiranja je spro$c¢anje zdravilne ucinkovine pocasnejse,
Ceprav razlika med profili spros¢anja ni tako ocitna kot pri 12 ur temperiranih peletah. To
je razumljivo, saj dalj$i ¢as temperiranja Ze sam po sebi doprinese k znizanju profilov
sproscanja. Zaklju¢imo lahko, da k znizanju profilov spro$€anja prispevata oba dejavnika,

tako ¢as kot relativna vlaznost zraka.
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Slika 27: Primerjava profilov spros¢anja za pelete, temperirane 12 ur pri razlicnih RV (f, za
najvisji in najniZji profil znasa 56,4)
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Slika 28: Primerjava profilov sproscanja za pelete, temperirane 24 ur pri razlicnih RV (f, za
najvisji in najniZzji profil znasa 75,7)

46



M. Ivanusi¢: Studij vpliva temperiranja na lastnosti filmsko obloZenih pelet s podalj§anim sproganjem. Diplomsko delo,
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo

5.2.2 SPROSCAN]E I1Z PELET, TEMPERIRANIH PRI 50°C

Ponovno smo preverili profil sproi¢anja za netemperirane pelete (slika 29). Ce ta profil
primerjamo s tistim za netemperirane pelete na sliki 22, ugotovimo, da je slednji precej
vi$ji. Med poskusi raztapljanja za netemperirane pelete je namre¢ minilo 14 dni in v tem
casu so se filmske obloge ze nekoliko utrdile (pri sobnih pogojih). Posledi¢no imajo
pelete, ki smo jih raztapljali kasneje, nizji profil spros¢anja. S primerjavo teh dveh profilov
smo torej ugotovili, da koalescenca polimernih molekul v filmski oblogi poteka ze pri
sobni temperaturi in vlagi, vendar razumljivo bistveno pocasneje kot pri ostrejSih pogojih
temperiranja. Zato bi bilo potrebno v nadaljevanju eksperimentalnega dela prouciti vpliv
Casa shranjevanja pri normalnih pogojih in pri znizani RV na profil sproScanja zdravilne
ucinkovine (po daljSem ¢asovnem obdobju shranjevanja).

Za pelete, temperirane pri 50°C, opazimo naslednje: pri nizjih RV temperiranja (15 in
25%) Se zaznamo niZanje profilov s asom temperiranja (sliki 31 in 32). Pri vi§jih RV pa
se nasprotno s ¢asom temperiranja profili spros¢anja zdravilne u¢inkovine zvisujejo. To je
Se posebej o€itno pri 75% RV (slika 29). Za dalj casa temperirane pelete pri poviSani
temperaturi in relativni vlaznosti smo opazili, da so se pelete zlepile med sabo, kar je lahko
privedlo do posSkodb obloge. Na ta nacin lahko razlozimo hitrejSe sproScanje zdravilne
ucinkovine iz teh pelet.

= Relativna vlaZznost 75%

45

40
) /‘
30

25

——1=0

/
20 // // —e—t=4h
15 // /// e
o =l B
S

0] 50 100 150 200

% sproscene ZU

cas raztapljanja {min)

Slika 29: Odstotek sproscene ucinkovine v odvisnosti od c¢asa raztapljanja za pelete,
temperirane pri 50°C in 75% RYV, in za netemperirane pelete (f; za profila 24h in 4h je 50,7)
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Slika 30: Odstotek sproscene ucinkovine v odvisnosti od ¢asa raztapljanja za pelete,
temperirane pri 50°C in 50% RYV (f; za najvisji in najniZji profil znasa 77,4)
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Slika 31: Odstotek sproscene ucinkovine v odvisnosti od ¢asa raztapljanja za pelete,
temperirane pri 50°C in 25% RV
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Slika 32: Odstotek sproscene ucinkovine v odvisnosti od ¢asa raztapljanja za pelete,
temperirane pri 50°C in 15% RV

Na spodnji sliki sta prikazana profila spros¢anja za dva vzorca pelet, ki smo jih raztapljali

16 0z. 24 ur. Ugotovili smo, da se ucinkovina tudi v kasnejsih ¢asih ustrezno sprosca.
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Slika 33: Odstotek sproscene ucinkovine v odvisnosti od ¢asa raztapljanja za pelete,
temperirane 4 ure pri 50°C in 15% RYV ter 8 ur pri 50°C in 25% RV
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Na sliki 34, ki prikazuje profile spros¢anja za 24 ur temperirane pelete pri razlicnih RV,
pogoji temperiranja (24 ur pri vi§ji temperaturi in vi§ji RV) posredno privedejo do
hitrejSega spros€anja zdravilne uc¢inkovine.

RV (slika 35). V 8 urah temperiranja pri zviSani temperaturi in RV se filmske obloge
oc¢itno Se ne poskodujejo v taki meri, da bi to povzrocilo hitrejSe sproScanje zdravilne

uéinkovine.
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Slika 34: Primerjava profilov sproscanja za pelete, temperirane 24 ur pri razlicnih RV (f, za

swee
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Slika 35: Primerjava profilov spros¢anja za pelete, temperirane 8 ur pri razlicnih RV (f, za

swee

5.2.3 SPROSCANJE IZ PELET, TEMPERIRANIH PRI 60°C

Le pri 75% RV opazimo vecje razlike med profili spros¢anja za pelete, temperirane pri
60°C. Na sliki 36 vidimo, da se profili zviSujejo z daljSanjem Casa temperiranja. To je
pri¢akovano, saj se je podobno zgodilo Ze pri peletah, temperiranih pri 50°C. Pri niZjih RV
pa sta profila za 12 in 24 ur temperirane pelete nizja kot za krajsi cas temperiranja (sliki 38
in 39). Ostri pogoji temperiranja verjetno povzrocijo poskodbe v oblogah in zato se
zdravilna uc¢inkovina hitreje sprosti. Tudi s primerjavo profilov za 24 ur temperirane pelete
izpostavljene 75% RV. Za krajsi Cas temperiranja (8 ur) se profila za pelete, temperirane
pri 50 in 75% RV, skoraj prekrivata in sta visja kot za pelete, temperirane pri nizjih RV
Opazen je torej vpliv poviSane temperature na prepustnost filmskih oblog (med 8-urnim
temperiranjem pri 75% RV in 60°C postanejo obloge bolj prepustne kot pri enakih pogojih
pri 50°C).

51



M. Ivanusi¢: Studij vpliva temperiranja na lastnosti filmsko obloZenih pelet s podalj§anim sproganjem. Diplomsko delo,
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo

=  Relativna vlaznost 75%

50

45

40

35

30

25

20

% sproscene ZU

15

10

0] 50

s
o

_

///

// el
//

—+—t=4h

—e—t=8h

——1=12h

——t=24h

100 150 200

¢as raztapljanja (min)

Slika 36:

Odstotek spros$cene ucinkovine v odvisnosti od casa raztapljanja za pelete,

temperirane pri 60°C in 75% RYV (f, za najvisji in najniZji profil znasa 40,8)
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Slika 37:

Odstotek spros$c¢ene ucinkovine v odvisnosti od casa raztapljanja za pelete,

temperirane pri 60°C in 50% RV
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Slika 38: Odstotek sproscene ucinkovine v odvisnosti od ¢asa raztapljanja za pelete,
temperirane pri 60°C in 25% RV
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Slika 39: Odstotek sproscene ucinkovine v odvisnosti od ¢asa raztapljanja za pelete,
temperirane pri 60°C in 15% RYV (f, za najvi§ji in najniZji profil znasa 73,6)
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Slika 40: Primerjava profilov spros¢anja za pelete, temperirane 24 ur pri razlicnih RV (f, za
pelete, temperirane pri 50 in 15% RV, znasa 45,5)
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Slika 41: Primerjava profilov spro$¢anja za pelete, temperirane 8 ur pri razlicnih RV
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5.2.4 VPLIV POSAMEZNIH PARAMETROV TEMPERIRANJA NA PROFIL
SPROSCANJA

V smislu doseganja podaljSanega sprosc¢anja ¢as temperiranja ni kriticen parameter, razen
pri visokih temperaturah in visokih relativnih vlaznostih, ko se profili spros¢anja s asom
temperiranja zviSujejo. Tudi sama vlaZnost zraka ni najbolj pomemben parameter, saj so
razlike med profili spros€anja za pelete, temperirane pri razlicnih RV, majhne. Vendar pa
so te razlike vecje pri povisani temperaturi (60°C). Relativna vlaznost pomembno vpliva na
hitrost sproS¢anja zdravilne u€inkovine v interakciji s temperaturo. Z viSanjem temperature
pri nizkih vlaznostih profil pada, pri vi§jih vlaznostih (50 in 75%) pa narasca. Visja RV je
ugodna, vendar samo pri nizji temperaturi. Za temperiranje pelet s podaljSanim
sprosCanjem je najbolj neugodna kombinacija visoke temperature in visoke RV. Od
posameznih parametrov je najbolj kriticna temperatura, saj v najvecji meri vpliva na hitrost
sprosc¢anja zdravilne ucinkovine. Vpliv temperature je podrobneje opisan v naslednjem

podpoglavju.

5.2.4.1 Vpliv temperature na prepustnost obloge

Na sliki 42 je primerjava profilov sproScanja za pelete, temperirane 24 ur pri vi§jih RV ter
razlicnih temperaturah. Opazimo, da so pri vi§jih temperaturah tudi profili spros¢anja
zdravilne ucinkovine visji. Profila za pelete, temperirane pri 60°C, sta precej visja od
ostalih (sploh profil za 75% RV). Za pelete, temperirane 24 ur pri 50°C, opazimo hitrejSe
sproscanje zdravilne u¢inkovine v primerjavi s peletami, temperiranimi 24 ur pri 40°C. Pri
vseh treh temperaturah so profili nizji za pelete, temperirane pri nizji, torej 50% RV. To
sicer ni v skladu s predpostavko, da se pri vi§ji RV polimerni film bolj utrdi (in je profil
zato niZji), vendar v tem primeru je ¢as temperiranja (24 ur) tisti parameter, ki neugodno
vpliva na obloge s podaljSanim sproscanjem. Na sliki 43 vidimo, da je tudi za 12 ur
temperirane pelete pri 60°C profil nizji pri 50% RV, medtem ko je za 12 ur temperirane
pelete pri 40°C profil spro$¢anja nizji pri 75% RV. S to primerjavo se Se bolj o€itno pokaze
vpliv poviSane temperature na spremembo prepustnosti obloge.

Temperatura je tisti parameter, ki najbolj vpliva na lastnosti pelet s podaljSanim
sprosCanjem, saj niti ¢as niti relativna vlaznost sama po sebi ne vplivata v tolikSni meri kot
temperatura. NajpomembnejSa je interakcija temperature in RV - kombinacija visoke

temperature in visoke RV je najbolj neugodna, medtem ko s temperiranjem pri nizji
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temperaturi in visoki RV pomembno prispevamo k znizanju hitrosti sproscanja zdravilne

uéinkovine.
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Slika 42: Primerjava profilov spros$¢anja za pelete, temperirane 24 ur pri razli¢nih pogojih

Cas temperiranja 12 ur

45
40
35
5 30 .
~N ——A40°C,75%
2 25
8 —e—40°C,50%
N
g 20 —4—50°C, 75%
v
R 15 ——50°C,50%
= 0,
10 ——060°C, 75%
——60°C, 50%
5
0

0] 50 100 150 200

cas raztapljanja {min)

Slika 43: Primerjava profilov spros$¢anja za pelete, temperirane 12 ur pri razli¢nih pogojih
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5.2.5 PELETE Z NAJNIZJIMI PROFILI SPROSCAN]JA

S primerjavo pelet, pri katerih smo zasledili najnizje profile sproscanja zdravilne
ucinkovine, smo zeleli izbrati tiste pogoje, ki so za temperiranje pelet s podaljSanim
spros¢anjem najbolj primerni. V preglednici 22 so navedeni pogoji temperiranja za pelete z
iz teh pelet sprostile v treh urah. Navedeni so tudi podatki o vsebnosti vlage (izguba pri

suSenju).

swee

pogoji % sprosc¢ene ZU | izguba pri susenju
temperiranja po 3 urah (%)
4h, 50°C, 75% 18,1 1,21
12h, 40°C, 75% 19,2 1,82
24h, 40°C, 50% 19,8 1,29

Na sliki 44 so prikazani profili sproScanja za te pelete. Vidimo, da visoka RV ugodno
vpliva na podaljSanje Casa sproscanja, vendar z doloenimi omejitvami. Tako za
temperiranje pelet pri visoki RV (50 ali 75%) ne smemo uporabiti temperature nad 50°C. Z
vidika doseganja podaljSanega spros¢anja je temperiranje pri 50°C primerno le, Ce traja
kraj$i Cas. Zaradi moznosti pojava kemijske nestabilnosti zdravilne u¢inkovine pri 50°C
lahko temperaturo 40°C oznacimo za bolj primerno. S primerjavo pelet, temperiranih pri
40°C, ugotovimo, da so se pelete med 12-urnim temperiranjem pri 75% RV bolj navlazile
kot med 24-urnim temperiranjem pri 50% RV (preglednica 22). 75% RV ni najbolj
optimalna, saj lahko ve¢ja vsebnost vlage v peletah prispeva k nestabilnosti zdravilne
ucinkovine. Na podlagi nasih rezultatov lahko zaklju€imo, da so za temperiranje pelet s
podaljsanim spros¢anjem najbolj primerni naslednji pogoji: 24 ur, 40°C in 50% RV.
Vendar pa je potrebno preveriti, ali so ti pogoji (temperatura, RV) primerni za izbrane
zdravilne u¢inkovine. V primeru nase zdravilne ucinkovine smo ugotovili, da ni prislo do
porasta vsebnosti razpadnih produktov med procesom temperiranja. Ustreznost
predlaganih pogojev temperiranja bo v nadaljevanju nasega dela potrebno Se preveriti z
analizo vzorca temperiranih pelet po shranjevanju v daljSem ¢asovnem obdobju - v okviru

roka uporabe.
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Slika 44: Odstotek sproScene ucinkovine v odvisnosti od ¢asa raztapljanja za pelete z

........

5.3 REZULTATI DVS ANALIZE

Namen DVS analize je bil preveriti vpliv relativne vlaznosti na pelete in rezultate korelirati
z rezultati preskusa izgube pri suSenju. Z DVS analizo smo merili ¢asovno odvisne
spremembe v masi filmsko oblozenih netemperiranih pelet, potem ko smo jih izpostavili
postopnemu spreminjanju relativne vlaznosti. Pogoj, da se dolo¢ena vrednost RV spremeni
na naslednjo (npr. iz 15% na 25%), je, da se v eni uri masa vzorca ne spremeni za ve¢ kot
0,001% na minuto.

DVS analizo smo izvedli pri sobni temperaturi (slika 45) in pri temperaturi 40°C (slika 47).
V obeh primerih je bila hitrost vlazenja pelet (med naras¢anjem RV) vecja kot hitrost
suSenja (med znizevanjem RV). Razlika v hitrosti vlazenja in susenja pelet je razvidna tudi
iz grafov 46 in 48, ki prikazujeta sorpcijsko (rdeca krivulja) in desorpcijsko izotermo
(modra krivulja). Razlika med obema izotermama, imenovana histereza, je vec¢ja pri sobni
temperaturi (slika 46) kot pri 40°C (slika 48). Ce primerjamo samo hitrost desorpcije pri
obeh temperaturah, ugotovimo, da je ta vecja pri 40°C in posledi¢no je histereza pri tej
temperaturi manjsa (hitrost sorpcije je v obeh primerih priblizno enaka). To potrdimo z
rezultati preskusa izgube pri susenju, saj so se pelete, temperirane pri 40°C in nizjih RV
(15 in 25%) susile - vsebovale so manj vlage kot netemperirane pelete (preglednici 14 in

17).
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Slika 45: V odstotkih izraZena sprememba mase pelet kot funkcija spreminjanja relativne
vlaZnosti pri sobni temperaturi
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Slika 46: Sorpcijska in desorpcijska izoterma (sobna temperatura)
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Slika 47: V odstotkih izraZena sprememba mase pelet kot funkcija spreminjanja relativne
vlaznosti pri temperaturi 40°C
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Slika 48: Sorpcijska in desorpcijska izoterma (temperatura 40°C)
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5.4 REZULTATI SEM

S pomocjo vrsti¢nega elektronskega mikroskopa smo posneli povr§ino netemperiranih in
sprod¢anja zdravilne u¢inkovine. Zeleli smo ugotoviti vzrok za visje profile. Z elementno
analizo smo dolocili, katere snovi se nahajajo na povrsini teh pelet in v kolikSnem delezu
(preglednica 23). Ogljik in kisik sta v najvegji meri prisotna v polimeru (Eudragit®
RL/RS), zato lahko recemo, da predstavljata polimer. Natrij se v obliki kationa nahaja
izkljuéno v zdravilni ucinkovini. Klor je prisoten tako v zdravilni u¢inkovini kot v

polimeru (v monomeru etiltrimetilamonijev metakrilat klorid), pri cemer je njegov delez v

v e

ey

pod elektronskim mikroskopom videli tudi kristale zdravilne u¢inkovine (slika 51). Ti so
Se bolje vidni na sliki 52, ki je posneta pri vecji povecavi. Na podlagi SEM slik in
rezultatov elementne analize za pelete, temperirane 24 ur pri 60°C in 75% RV (prisotnost
zdravilne u€inkovine na povrSini in ve¢ji masni delez Na in Cl), potrdimo povecano
prepustnost filmske obloge, ki smo jo ugotovili ze s preskusom raztapljanja (visji profil
sproscanja). Predvidevamo, da so vi§ji profili spros¢anja posledica raztapljanja zdravilne

ucinkovine in prehajanja le-te v oblogo.

Preglednica 23: Masni deleZi elementov na povrSini filmske obloge (%)

element /
pogoji temp. C (0) Na Mg Al Si Cl
t=0h 30 52,3 0,2 7,7 0,4 9,2 0,2
4h,50°C,75% 32,1 50,2 0,3 7,4 0,3 9,3 0,4
24h,60°C,75% 30 45,5 0,5 9 0,5 13,1 1,5
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Slika 50: PovrSina pelete, temperirane 4 ure pri 50°C in 75% RV (najniZji profil sproscanja)

62



M. Ivanusi¢: Studij vpliva temperiranja na lastnosti filmsko obloZenih pelet s podalj§anim sproganjem. Diplomsko delo,
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo

Py

Slika 52: Povrsina pelete, temperirane 24 ur pri 60°C in 75% RV (posneto pri vecji povecavi)
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6 ZAKLJUCEK

Pri nasem delu smo spoznali, kako temperiranje vpliva na lastnosti filmskih oblog iz
polimetakrilatov. S temperiranjem pospeSimo tvorbo kompaktnega filma in tako
omogocimo podaljSano spros¢anje zdravilne ucinkovine. To smo potrdili s primerjavo
profilov za temperirane in netemperirane pelete. Pri slednjih je profil veliko vi§ji, kar
pomeni, da je sproScanje zdravilne ucinkovine iz netemperiranih pelet bistveno hitrejse kot
iz temperiranih. Nadalje smo ugotavljali, kateri pogoji so optimalni za temperiranje pelet s
podaljSanim sproScanjem.

relativni vlaznosti zraka. Pri nizjth RV (15 in 25%) pa so se pelete nekoliko posusile.
Zaradi delovanja vode kot mehcala, ki poveca gibljivost makromolekul polimera in tako
omogoci boljSe premrezenje polimernih verig, smo predvideli, da bodo za temperiranje
pelet s podaljSanim spros¢anjem bolj ugodne visje RV.

Za pelete, temperirane pri 40°C, smo potrdili ugotovitve iz literature, da se s
podaljSevanjem casa temperiranja in z viSanjem relativne vlaZznosti profili spros¢anja
nizajo. Pri vseh relativnih vlaznostih, razen pri 75%, je profil za 24 ur temperirane pelete
zlepile med sabo, smo sklepali, da se je filmska obloga poSkodovala in tako hitreje
sproscala zdravilno uc¢inkovino. Vendar pa smo s SEM analizo ugotovili, da so vis§ji profili
sprosc¢anja dejansko posledica difuzije zdravilne ucinkovine skozi filmsko oblogo in ne
posledica mehanskih poskodb filma.

Za temperiranje pri 50°C smo opazili nizanje profilov s ¢asom temperiranja le pri nizjih
RV. Pri 75% RV pa se profili spros¢anja s ¢asom temperiranja zvisujejo. Izmed pelet,
temperiranih pri 75% RV, se je zdravilna ucinkovina najhitreje sproscala iz 24 ur
temperiranih pelet. Podobno smo ugotovili tudi za pelete, temperirane pri 60°C. S
primerjavo profilov za pelete, temperirane pri razlinih temperaturah, smo opazili
najhitrejSe spros¢anje zdravilne ucinkovine iz pelet, temperiranih pri 60°C, najpocasnejse
pa iz pelet, temperiranih pri 40°C. Na spremembo prepustnosti filmske obloge v najvecji
meri vpliva temperatura. Najbolj neugodna je kombinacija visoke temperature in visoke
relativne vlaznosti, medtem ko je temperiranje pri nizji temperaturi in visoki RV ugodno za

doseganje podaljSanega sproscanja.
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Pri izbiri najbolj ustreznih pogojev smo upostevali, da 75% RV ni najbolj optimalna z
vidika stabilnosti zdravilne u¢inkovine, saj so se pelete pri tej relativni vlaznosti prevec
navlaZzile. Kot najbolj primerne pogoje za temperiranje pelet s podaljSanim sproSc¢anjem

smo tako izbrali naslednje: 24 ur, 40°C in 50% relativno vlaznost.
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8 PRILOGA

1. TEMPERIRANJE NAD NASICENO RAZTOPINO NaCl

* Temperatura 40°C

Preglednica 24: Izmerjene vrednosti relativne vlaZznosti in temperature nad nasiceno
raztopino NaCl med 24-urnim temperiranjem pri 40°C

¢as (min) RV (%) T(°C) |cas(min) RV (%) T(°C) |cas(min) RV (%) T(°C)
0 73,2 22,3 495 64,3 40,2 990 66,5 40,2
15 68,9 30,2 510 64,4 40,2 1005 66,5 40,2
30 62,8 36,4 525 61,6 38,8 1020 66,5 40,2
45 60,5 39,8 540 65,4 39,8 1035 66,5 40,2
60 59,3 41,1 555 64,3 40,2 1050 66,5 40,2
75 58,5 41,2 570 63,7 40,2 1065 66,5 40,2
90 58,6 41 585 63,5 40,2 1080 66,5 40,2
105 58,9 40,7 600 63,5 40,2 1095 66,5 40,2
120 61,6 41,6 615 63,5 40,2 1110 66,6 40,2
135 61,3 42,5 630 63,5 40,2 1125 66,6 40,2
150 60,6 42,5 645 63,6 40,2 1140 66,6 40,2
165 60,1 41,9 660 63,6 40,2 1155 66,6 40,2
180 60,2 41,3 675 63,6 40,2 1170 66,6 40,2
195 61 41 690 63,6 40,2 1185 66,7 40,2
210 61,6 41,3 705 63,7 40,2 1200 66,7 40,2
225 61 41,2 720 63,7 40,2 1215 66,7 40,2
240 60,8 40,9 735 63,7 40,2 1230 66,7 40,2
255 61,1 40,7 750 65,2 38,3 1245 66,7 40,2
270 62,4 40,9 765 67,9 39,7 1260 66,7 40,2
285 60,4 38,9 780 66,9 40,2 1275 66,7 40,2
300 65,2 39,8 795 66,4 40,2 1290 66,8 40,2
315 64,4 40,2 810 66,3 40,2 1305 66,7 40,3
330 64,1 40,3 825 66,3 40,2 1320 66,7 40,5
345 63,8 40,3 840 66,3 40,2 1335 66,4 40,5
360 65,2 40,8 855 66,3 40,2 1350 66,4 40,4
375 64 41,1 870 66,3 40,2 1365 66,5 40,3
390 63,3 40,9 885 66,4 40,2 1380 66,5 40,3
405 63,7 40,7 900 66,4 40,2 1395 66,4 40,2
420 63,9 40,6 915 66,4 40,2 1410 66,5 40,2
435 64 40,5 930 66,4 40,2 1425 66,5 40,2
450 64,1 40,3 945 66,4 40,2 1440 66,4 40,2
465 64,3 40,3 960 66,5 40,2
480 64,3 40,2 975 66,5 40,2
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* Temperatura 50°C

Preglednica 25: Izmerjene vrednosti relativne vlaZnosti in temperature nad nasiceno
raztopino NaCl med 24-urnim temperiranjem pri 50°C

gas(min) RV (%) T(°C) |&s(min) RV(%) T(°C) |&s(min) RV(%) T(C)
0 44,8 41,5 495 67,1 48,2 975 65,9 50,2
15 77,8 37,5 510 66,5 49,5 990 65,9 50,2
30 76,3 42 525 65,4 50 1005 66 50,2
45 71,8 45 540 64,8 50,1 1020 66 50,2
60 69,4 47 555 64,5 50,1 1035 66 50,2
75 67,8 48,1 570 64,4 50,2 1050 66 50,2
90 66,8 48,8 585 64,4 50,2 1065 66 50,2

105 66,3 49,3 600 64,4 50,2 1080 66 50,2
120 65,9 49,6 615 64,4 50,2 1095 66 50,2
135 65,5 49,8 630 64,4 50,2 1110 66,1 50,2
150 65 50 645 64,4 50,2 1125 66,1 50,2
165 63,7 50,1 660 64,4 50,2 1140 66,1 50,2
180 62,9 50,1 675 64,5 50,2 1155 66,1 50,2
195 62,7 50,1 690 64,5 50,2 1170 66,1 50,2
210 63,2 50,2 705 64,5 50,2 1185 66,1 50,2
225 62,7 50,2 720 64,5 50,2 1200 66,1 50,2
240 61,2 44,8 735 67,2 47 1215 66,1 50,2
255 66 46,6 750 68,9 48,6 1230 66,1 50,2
270 65,2 48,5 765 67,3 49,5 1245 66,1 50,2
285 64,2 49,2 780 66,4 49,8 1260 66,1 50,2
300 63,7 49,6 795 66,1 50 1275 66,2 50,2
315 63,4 49,8 810 65,9 50,1 1290 66,2 50,2
330 63,3 50 825 65,8 50,1 1305 66,2 50,2
345 63,2 50,1 840 65,8 50,2 1320 66,2 50,2
360 63,1 50,1 855 65,8 50,2 1335 66,2 50,2
375 63,1 50,1 870 65,8 50,2 1350 66,1 50,2
390 63,1 50,1 885 65,8 50,2 1365 66,1 50,2
405 63,3 50,2 900 65,8 50,2 1380 66,1 50,2
420 63,2 50,2 915 65,8 50,2 1395 66,3 50,2
435 63,2 50,2 930 65,9 50,2 1410 66,1 50,3
450 63,2 50,2 945 65,9 50,2 1425 65,9 50,3
465 63,2 50,2 960 65,9 50,2 1440 66,2 50,2
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* Temperatura 60°C

Preglednica 26: Izmerjene vrednosti relativne vlaZnosti in temperature nad nasiceno
raztopino NaCl med 24-urnim temperiranjem pri 60°C

¢as (min) RV (%) T(°C) |cas(min) RV (%) T(°C) |cas(min) RV (%) T(°C)
0 75,9 40,7 495 65,9 60 990 68,9 60
15 75,3 47,3 510 68,1 56,7 1005 68,9 60
30 70,9 52,1 525 69,8 58,1 1020 68,9 60
45 68,3 55,1 540 69 59 1035 68,9 60
60 67 57 555 68,3 59,5 1050 68,8 60
75 66,3 58,1 570 67,9 59,7 1065 68,8 60
90 65,7 58,9 585 67,8 60 1080 68,8 60
105 65,3 59,3 600 67,6 60 1095 68,8 60
120 65,2 59,6 615 67,5 60 1110 68,8 60
135 65,1 59,9 630 67,5 60 1125 68,7 60
150 65,1 59,9 645 67,5 60 1140 68,7 60
165 65,1 60 660 67,5 60 1155 68,6 60
180 65,1 60 675 67,4 60 1170 68,6 60
195 65,1 60 690 67,4 60 1185 68,5 60
210 65,2 60 705 67,4 60 1200 68,4 60
225 65,2 60 720 73,6 55,4 1215 68,4 60
240 67,4 52,7 735 73,5 57,1 1230 68,3 60
255 69,4 55,1 750 71,4 58,5 1245 68,2 60
270 67,9 57,1 765 70,1 59,2 1260 68,1 60
285 66,7 58,4 780 69,5 59,6 1275 68 60
300 66,3 59 795 69,1 59,9 1290 68 60
315 66 59,5 810 68,9 60 1305 67,9 60
330 65,9 59,7 825 68,9 60 1320 67,8 60
345 65,9 59,9 840 68,8 60 1335 67,8 60
360 65,9 60 855 68,8 60 1350 67,8 60
375 65,8 60 870 68,8 60 1365 67,7 60
390 65,8 60 885 68,8 60 1380 67,7 60
405 65,8 60 900 68,8 60 1395 67,7 60
420 65,9 60 915 68,9 60 1410 67,6 60
435 65,9 60 930 68,9 60 1425 67,6 60
450 65,9 60 945 68,9 60 1440 67,6 60
465 65,9 60 960 68,9 60
480 65,9 60 975 68,9 60
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2. TEMPERIRANJE NAD NASICENO RAZTOPINO Mg(NO3),

* Temperatura 40°C

Preglednica 27: Izmerjene vrednosti relativne vlaZnosti in temperature nad nasiceno
raztopino Mg(NOQO3), med 24-urnim temperiranjem pri 40°C

¢as(min) RV (%) T(°C) | cas(min) RV (%) T(°C) | c¢as(min) RV (%) T(°C)
0 57,1 22,2 495 53,1 40,1 990 52,6 40
15 67,3 30,6 510 53,1 40,1 1005 52,6 40
30 58,5 36,3 525 53,2 38,3 1020 52,6 40
45 54,2 39,4 540 53,4 39,4 1035 52,6 40
60 51,3 40,7 555 52,5 39,9 1050 52,6 40
75 50,7 40,9 570 52,4 40 1065 52,6 40
90 50,8 40,8 585 52,4 40 1080 52,6 40
105 41,6 40,5 600 52,5 40,1 1095 52,6 40
120 52,2 41,3 615 52,5 40,1 1110 52,6 40
135 50,9 42,1 630 52,6 40,1 1125 52,6 40
150 51,4 42,1 645 52,7 40,1 1140 52,6 40
165 52,2 41,7 660 52,7 40 1155 52,6 40
180 52,5 41,2 675 52,7 40 1170 52,6 40
195 52,9 41 690 52,8 40 1185 52,6 40
210 52,4 41,2 705 52,8 40 1200 52,6 40
225 52,5 41,1 720 52,8 40 1215 52,6 40
240 52,6 40,8 735 52,9 40 1230 52,5 40
255 52,7 40,6 750 52,1 38,7 1245 52,5 40
270 52,9 40,8 765 52,3 39,9 1260 52,5 40
285 51,5 39,5 780 51,9 40,1 1275 52,5 40
300 52,5 40,3 795 52 40,2 1290 52,5 40
315 52,4 40,5 810 52,1 40,1 1305 52,8 40,2
330 52,4 40,5 825 52,3 40,1 1320 52,4 40,3
345 52,4 40,3 840 52,3 40,1 1335 52,4 40,3
360 53 40,8 855 52,4 40 1350 52,5 40,2
375 52,6 40,9 870 52,5 40 1365 52,4 40,2
390 52,7 40,7 885 52,5 40 1380 52,4 40,2
405 52,7 40,6 900 52,5 40 1395 52,4 40,1
420 52,8 40,3 915 52,6 40 1410 52,4 40,1
435 52,9 40,2 930 52,6 40 1425 52,4 40,1
450 53 40,2 945 52,6 40 1440 52,4 40,1
465 53 40,1 960 52,6 40
480 53 40,1 975 52,6 40
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* Temperatura 50°C

Preglednica 28: Izmerjene vrednosti relativne vlaZznosti in temperature nad nasiceno
raztopino Mg(NO3), med 24-urnim temperiranjem pri 50°C

¢as (min) RV (%) T(°C) |cas(min) RV (%) T(°C) |cas(min) RV (%) T(°C)
0 27,5 37,6 495 53,1 48,2 990 51,8 50
15 54,4 38,7 510 52,9 49,3 1005 51,8 50
30 53,3 43,3 525 52,6 49,7 1020 51,7 50
45 51,7 45,8 540 52,5 49,8 1035 51,7 50
60 51,5 47,4 555 52,5 49,8 1050 51,7 50
75 51,6 48,2 570 52,6 49,8 1065 51,7 50
90 51,8 48,8 585 52,6 49,8 1080 51,6 50
105 52,1 49,2 600 52,7 49,8 1095 51,6 50
120 52,4 49,5 615 52,7 49,8 1110 51,6 50
135 52,7 49,6 630 52,7 49,8 1125 51,6 50
150 52,9 49,7 645 52,7 49,8 1140 51,5 50
165 53,1 49,8 660 52,8 49,8 1155 51,5 50
180 53,3 49,8 675 52,8 49,8 1170 51,5 50
195 53,4 49,9 690 52,7 49,8 1185 51,4 50
210 53,7 50 705 52,7 49,8 1200 51,4 50
225 53,6 50,1 720 52,7 49,8 1215 51,4 50
240 53,9 50,1 735 52,7 47,3 1230 51,4 50
255 51,4 47,2 750 52,9 48,8 1245 51,3 50
270 53,1 48,4 765 52,1 49,5 1260 51,3 50
285 52,8 49 780 51,8 49,7 1275 51,3 50
300 52,8 49,3 795 51,7 49,8 1290 51,2 50
315 52,8 49,6 810 51,7 49,8 1305 51,2 50
330 52,9 49,7 825 51,8 50 1320 51,2 50
345 53 50 840 51,8 50 1335 51,2 50
360 53,1 50 855 51,8 50 1350 51,1 50
375 53,2 50 870 51,9 50 1365 51,1 50
390 53,3 50 885 51,9 50 1380 51,1 50
405 53,4 50 900 51,9 50 1395 51 50
420 53,3 50,1 915 51,9 50 1410 51 50,1
435 53,4 50 930 51,9 50 1425 50,9 50,1
450 53,4 50 945 51,9 50 1440 50,9 50
465 53,4 50 960 51,8 50
480 53,4 50 975 51,8 50
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* Temperatura 60°C

Preglednica 29: Izmerjene vrednosti relativne vlaZnosti in temperature nad nasiceno
raztopino Mg(NO3), med 24-urnim temperiranjem pri 60°C

gas(min) RV (%) T(°C) |&s(min) RV(%) T(°C) |&s(min) RV(%) T(C)
0 56,6 39 495 49,9 59,9 975 48,5 59,9
15 56,8 45,1 510 49 57,2 990 48,5 59,9
30 54,3 50,3 525 50 58,2 1005 48,5 59,9
45 52,9 53,7 540 49,7 58,9 1020 48,5 59,9
60 52,4 55,9 555 49,4 59,3 1035 48,5 59,9
75 52,2 57,2 570 49,3 59,5 1050 48,4 59,9
90 52,3 58,2 585 49,2 59,7 1065 48,4 59,9

105 52,3 58,8 600 49,2 59,7 1080 48,4 59,9
120 52,3 59 615 49,2 59,8 1095 48,4 59,9
135 52,3 59,3 630 49,2 59,9 1110 48,4 59,9
150 52,3 59,5 645 49,2 59,9 1125 48,4 59,9
165 52,2 59,6 660 49,2 59,9 1140 48,3 59,9
180 52,2 59,7 675 49,2 59,9 1155 48,3 59,9
195 52,1 59,7 690 49,2 59,9 1170 48,3 59,9
210 52 59,7 705 49,2 59,9 1185 48,3 59,9
225 51,9 59,7 720 49,3 56,7 1200 48,3 59,9
255 49,9 56 735 50 57,9 1215 48,3 59,9
270 49,9 57,5 750 49,3 58,8 1230 48,2 59,9
285 49,7 58,5 765 48,9 59,2 1245 48,2 59,9
300 49,6 59 780 48,7 59,5 1260 48,2 59,9
315 49,5 59,3 795 48,6 59,7 1275 48,2 59,9
330 49,6 59,5 810 48,5 59,7 1290 48,1 59,9
345 49,7 59,6 825 48,5 59,9 1305 48,1 59,9
360 49,7 59,7 840 48,5 59,9 1320 48,1 59,9
375 49,7 59,7 855 48,5 59,9 1335 48,1 59,9
390 49,8 59,7 870 48,5 59,9 1350 48,1 59,9
405 49,8 59,8 885 48,5 59,9 1365 48,1 59,9
420 49,9 59,9 900 48,5 59,9 1380 48 59,9
435 49,9 59,9 915 48,5 59,9 1395 48,1 60

450 49,9 59,9 930 48,5 59,9 1410 47,9 60

465 49,9 59,9 945 48,5 59,9 1425 47,9 59,9
480 49,9 59,9 960 48,5 59,9 1440 47,9 59,9
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3. TEMPERIRANJE NAD NASICENO RAZTOPINO K 'CH;COO

* Temperatura 40°C

Preglednica 30: Izmerjene vrednosti relativne vlaZznosti in temperature nad nasiceno
raztopino K'CH;COO" med 24-urnim temperiranjem pri 40°C

¢as (min) RV (%) T(°C) |cas(min) RV (%) T(°C) |cas(min) RV (%) T(°C)
0 25,7 35,1 495 24,8 40 990 22,6 40
15 32,5 34,7 510 24,6 40 1005 22,6 40
30 34,8 38,3 525 24,5 38,8 1020 22,6 40
45 36,9 40,6 540 24,4 39,7 1035 22,6 40
60 37,2 41,2 555 23,9 40 1050 22,6 40
75 37,1 41,1 570 23,7 40 1065 22,6 40
90 36,6 40,8 585 23,6 40 1080 22,6 40
105 29,4 40,3 600 23,6 40 1095 22,6 40
120 33,5 41,5 615 23,5 40 1110 22,5 40
135 33,3 42,2 630 23,4 40 1125 22,5 40
150 33,3 42 645 23,3 40 1140 22,5 40
165 32,9 41,5 660 23,3 40 1155 22,5 40
180 32,4 40,9 675 23,3 40 1170 22,5 40
195 31,8 40,8 690 23,3 40 1185 22,5 40
210 31 41,1 705 23,2 40 1200 22,5 40
225 30,8 40,9 720 23,2 40 1215 22,5 40
240 30,4 40,6 735 23,1 40 1230 22,5 40
255 29,9 40,3 750 23,6 39 1245 22,5 40
270 29,3 40,8 765 23,3 40 1260 22,5 40
285 28 39 780 22,9 40,2 1275 22,5 40
300 27,7 40 795 22,8 40,1 1290 22,5 40
315 27,3 40,2 810 22,8 40,1 1305 22,7 40,2
330 27 40,2 825 22,8 40 1320 22,5 40,3
345 26,6 40,1 840 22,8 40 1335 22,4 40,2
360 26,5 40,7 855 22,8 40 1350 22,5 40,2
375 26,1 40,8 870 22,8 40 1365 22,4 40,2
390 25,8 40,6 885 22,7 40 1380 22,4 40,1
405 25,7 40,4 900 22,7 40 1395 22,4 40,1
420 25,5 40,2 915 22,7 40 1410 22,4 40,1
435 25,3 40,1 930 22,7 40 1425 22,5 40
450 25,2 40,1 945 22,7 40 1440 22,4 40
465 25,1 40 960 22,6 40
480 24,9 40 975 22,6 40
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* Temperatura 50°C

Preglednica 31: Izmerjene vrednosti relativne vlaZnosti in temperature nad nasiceno
raztopino K'CH;COO" med 24-urnim temperiranjem pri 50°C

gas(min) RV (%) T(°C) |&s(min) RV(%) T(°C) |&s(min) RV(%) T(C)
0 26,3 40,7 495 23,6 48,7 990 22,4 50
15 36 38,4 510 23,4 49,7 1005 22,4 50
30 37,8 42,8 525 23,3 50 1020 22,4 50
45 36,9 45,6 540 23,2 50,1 1035 22,4 50
60 36 47,2 555 23,2 50,1 1050 22,4 50
75 35,4 48,1 570 23,2 50,1 1065 22,4 50
90 34,9 48,7 585 23,2 50 1080 22,4 50

105 34,4 49,2 600 23,2 50 1095 22,4 50
120 33,8 49,5 615 23,1 50 1110 22,4 50
135 33,2 49,6 630 23,1 50 1125 22,4 50
150 32,6 49,7 645 23,1 50 1140 22,4 50
165 32 49,8 660 23,1 50 1155 22,4 50
180 31,4 49,8 675 23 50 1170 22,4 50
195 30,9 49,8 690 23 50 1185 22,4 50
210 30,4 50,1 705 23 50 1200 22,4 50
225 29,8 50,1 720 23 50 1215 22,4 50
240 20 45,9 735 22,3 48,7 1230 22,3 50
255 26,8 46,6 750 22,5 49,7 1245 22,3 50
270 26,2 48,6 765 22,3 50 1260 22,3 50
285 26 49,2 780 22,3 50 1275 22,3 50
300 25,8 49,6 795 22,3 50 1290 22,3 50
315 25,7 49,8 810 22,3 50 1305 22,3 50
330 25,6 49,8 825 22,3 50 1320 22,3 50
345 25,5 50 840 22,4 50 1335 22,3 50
360 25,4 50,1 855 22,4 50 1350 22,3 50
375 25,3 50,1 870 22,4 50 1365 22,3 50
390 25,1 50,1 885 22,4 50 1380 22,3 50
405 25 50,1 900 22,4 50 1395 22,2 50
420 24,9 50,1 915 22,4 50 1410 22,3 50,1
435 24,8 50,1 930 22,4 50 1425 22,2 50,1
450 24,6 50,1 945 22,4 50

465 24,6 50,1 960 22,4 50

480 24,4 50,1 975 22,4 50
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* Temperatura 60°C

Preglednica 32: Izmerjene vrednosti relativne vlaZnosti in temperature nad nasiceno
raztopino K'CH;COO" med 24-urnim temperiranjem pri 60°C

gas(min) RV (%) T(°C) |&s(min) RV(%) T(°C) |&s(min) RV(%) T(C)
0 28,7 35,8 495 23,1 59,9 990 21,7 60
15 32,7 42,8 510 22,1 55,8 1005 21,7 60
30 33 48,6 525 22,3 57,5 1020 21,7 60
45 33,1 52,5 540 22,2 58,5 1035 21,7 60
60 33,2 55 555 22,1 59 1050 21,7 60
75 33,4 56,6 570 22 59,5 1065 21,7 60
90 33,2 57,7 585 22 59,6 1080 21,7 60

105 32,8 58,4 600 22 59,7 1095 21,7 60
120 32,1 58,9 615 22 59,9 1110 21,7 60
135 31,5 59,2 630 22 59,9 1125 21,7 60
150 30,8 59,3 645 22,1 59,9 1140 21,7 60
165 30,2 59,5 660 22,1 59,9 1155 21,7 60
180 29,6 59,6 675 22,1 59,9 1170 21,7 60
195 29,1 59,7 690 22,1 59,9 1185 21,7 60
210 28,6 59,7 705 22,1 59,9 1200 21,7 60
225 28,2 59,7 720 21,1 57 1215 21,7 60
240 23,1 53,6 735 21,9 58,5 1230 21,7 60
255 23,5 55,8 750 21,8 59,2 1245 21,7 60
270 23,5 57,1 765 21,8 59,6 1260 21,7 60
285 23,5 58,1 780 21,7 59,9 1275 21,7 60
300 23,5 58,8 795 21,6 59,9 1290 21,7 60
315 23,5 59,1 810 21,6 60 1305 21,7 60
330 23,5 59,3 825 21,6 60 1320 21,7 60
345 23,5 59,6 840 21,6 60 1335 21,7 60
360 23,5 59,6 855 21,7 60 1350 21,7 60
375 23,5 59,7 870 21,7 60 1365 21,7 60
390 23,4 59,7 885 21,7 60 1380 21,7 60
405 23,4 59,7 900 21,7 60 1395 21,8 60
420 23,3 59,7 915 21,7 60 1410 21,7 60
435 23,2 59,8 930 21,7 60 1425 21,7 60
450 23,2 59,8 945 21,7 60 1440 21,7 60
465 23,1 59,8 960 21,7 60

480 23,1 59,8 975 21,7 60
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4. TEMPERIRANJE NAD NASICENO RAZTOPINO LiCl

* Temperatura 40°C

Preglednica 33: Izmerjene vrednosti relativne vlaZnosti in temperature nad nasieno
raztopino LiCl med 24-urnim temperiranjem pri 40°C

¢as (min) RV (%) T(°C) |cas(min) RV (%) T(°C) |cas(min) RV (%) T(°C)
0 50,7 22,5 495 21,5 40 990 17,4 40,1
15 43,3 31,7 510 21,3 40 1005 17,3 40,1
30 43 37,3 525 20,7 39 1020 17,3 40,1
45 43,8 40,1 540 20,8 40 1035 17,2 40,1
60 42,9 41,1 555 20,7 40,2 1050 17,2 40,1
75 42,2 41 570 20,6 40,2 1065 17,2 40,1
90 41,9 40,8 585 20,4 40,1 1080 17,2 40,1
105 41,6 40,6 600 20,2 40,1 1095 17,2 40,1
120 41,3 41,7 615 20,1 40,1 1110 17,1 40,1
135 40,8 42,4 630 19,9 40,1 1125 17,1 40,1
150 40,4 42,1 645 19,8 40,1 1140 17,1 40,1
165 40 41,6 660 19,6 40,1 1155 17 40,1
180 39,5 41 675 19,6 40,1 1170 17 40,1
195 39,1 41 690 19,4 40,1 1185 17 40,1
210 38,8 41,2 705 19,3 40,1 1200 17 40,1
225 38,4 41 720 19,2 40,1 1215 17 40,1
240 38,1 40,7 735 19,1 40,1 1230 16,9 40,1
255 34,2 40,5 750 18,9 39 1245 16,9 40,1
270 36,3 40,9 765 18,6 40 1260 16,9 40,1
285 27 38,4 780 18,4 40,2 1275 16,8 40,1
300 27 39,1 795 18,2 40,2 1290 16,8 40,1
315 27 39,5 810 18 40,1 1305 16,9 40,3
330 26,5 39,7 825 17,9 40,1 1320 16,9 40,3
345 25,7 39,9 840 17,9 40,1 1335 16,9 40,3
360 24,5 40,6 855 17,8 40,1 1350 16,9 40,3
375 24,4 40,7 870 17,7 40,1 1365 16,9 40,2
390 23,9 40,6 885 17,6 40,1 1380 16,9 40,2
405 23,5 40,3 900 17,6 40,1 1395 16,8 40,1
420 23,1 40,2 915 17,5 40,1 1410 16,8 40,1
435 22,8 40,1 930 17,5 40,1 1425 16,8 40,1
450 22,5 40,1 945 17,5 40,1 1440 16,8 40,1
465 22,1 40,1 960 17,4 40,1
480 21,8 40 975 17,4 40,1
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* Temperatura 50°C

Preglednica 34: Izmerjene vrednosti relativne vlaZnosti in temperature nad nasiceno
raztopino LiCl med 24-urnim temperiranjem pri 50°C

¢as (min) RV (%) T(°C) |cas(min) RV (%) T(°C) |cas(min) RV (%) T(°C)
0 36,4 35 495 20,3 47,8 990 18,2 50
15 36,4 36,4 510 20,6 49,1 1005 18,1 50
30 38,3 41,9 525 20,6 49,6 1020 18,1 50
45 36,7 45 540 20,4 49,8 1035 18,1 50
60 35,6 46,8 555 20,3 49,8 1050 18,1 50
75 34,7 47,9 570 20,1 49,8 1065 18,1 50
90 33,8 48,5 585 20,1 49,8 1080 18 50
105 33 49 600 20 49,8 1095 18 50
120 32,2 49,2 615 19,9 49,9 1110 18 50
135 31,4 49,5 630 19,8 49,9 1125 17,9 50
150 30,5 49,6 645 19,7 49,9 1140 17,9 50
165 29,8 49,6 660 19,6 49,9 1155 17,9 50
180 29,1 49,7 675 19,6 49,9 1170 17,9 50
195 28,4 49,7 690 19,5 49,9 1185 17,8 50
210 27,8 49,8 705 19,5 50 1200 17,8 50
225 27,3 50 720 19,4 49,9 1215 17,8 50
240 26,8 50 735 18,5 48,2 1230 17,8 50
255 23,1 45 750 19,1 49,3 1245 17,8 50
270 23,9 47,1 765 18,9 49,7 1260 17,7 50
285 24,1 48,4 780 18,8 49,8 1275 17,7 50
300 24 49 795 18,8 50 1290 17,7 50
315 23,9 49,3 810 18,7 50 1305 17,7 50
330 23,6 49,6 825 18,6 50 1320 17,6 50
345 23,3 49,7 840 18,6 50 1335 17,6 50
360 23,1 49,8 855 18,5 50 1350 17,6 50
375 22,8 49,8 870 18,5 50 1365 17,6 50
390 22,6 49,8 885 18,5 50 1380 17,5 50
405 22,4 49,9 900 18,4 50 1395 17,5 50
420 22,1 50 915 18,4 50 1410 17,5 50,1
435 21,9 50 930 18,3 50 1425 17,4 50,1
450 21,8 50 945 18,3 50 1440 17,4 50
465 21,6 50 960 18,3 50
480 21,4 50 975 18,2 50
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* Temperatura 60°C

Preglednica 35: Izmerjene vrednosti relativne vlaZznosti in temperature nad nasiceno
raztopino LiCl med 24-urnim temperiranjem pri 60°C

¢as (min) RV (%) T(°C) |cas(min) RV (%) T(°C) |cas(min) RV (%) T(°C)
0 27,1 40,8 495 18,7 59,9 990 17,1 59,9
15 31 46,1 510 17,7 57,4 1005 17,1 59,9
30 31 50,7 525 18,6 58,2 1020 17,1 59,9
45 30,8 53,8 540 18,5 58,9 1035 17 59,9
60 30,5 55,8 555 18,3 59,5 1050 17 59,9
75 29,9 57,1 570 18,2 59,6 1065 17 59,9
90 29,1 58,1 585 18,2 59,7 1080 16,9 59,9
105 28,3 58,6 600 18,2 59,9 1095 16,9 59,9
120 27,5 59 615 18,1 59,9 1110 16,9 59,9
135 26,6 59,2 630 18,1 59,9 1125 16,8 59,9
150 25,9 59,5 645 18,1 59,9 1140 16,8 59,9
165 25,2 59,6 660 18 60 1155 16,8 59,9
180 24,6 59,6 675 18 60 1170 16,8 59,9
195 23,9 59,7 690 17,9 60 1185 16,7 59,9
210 23,3 59,7 705 17,9 60 1200 16,7 59,9
225 22,8 59,7 720 17,4 57,5 1215 16,7 59,9
240 22,4 59,9 735 17,9 58,4 1230 16,7 59,9
255 20,1 56,1 750 17,7 59 1245 16,6 59,9
270 20,2 57,5 765 17,6 59,5 1260 16,6 59,9
285 20,1 58,6 780 17,5 59,7 1275 16,6 59,9
300 19,9 59,1 795 17,4 59,7 1290 16,6 59,9
315 19,8 59,5 810 17,4 59,9 1305 16,6 59,9
330 19,6 59,6 825 17,4 59,9 1320 16,6 59,9
345 19,5 59,7 840 17,3 59,9 1335 16,6 59,9
360 19,4 59,7 855 17,3 59,9 1350 16,6 59,9
375 19,3 59,9 870 17,3 59,9 1365 16,6 59,9
390 19,2 59,9 885 17,3 59,9 1380 16,5 59,9
405 19,2 59,9 900 17,2 59,9 1395 16,5 59,9
420 19,1 59,9 915 17,2 59,9 1410 16,5 60
435 19 59,9 930 17,2 59,9 1425 16,5 59,9
450 18,9 59,9 945 17,1 59,9 1440 16,5 59,9
465 18,9 59,9 960 17,1 59,9
480 18,8 59,9 975 17,1 59,9
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5. REZULTATI PRESKUSOV RAZTAPLJANJA

Preglednica 36: Odstotki spros¢ene ucinkovine za pelete, ki smo jih raztapljali samo v
fosfatnem pufru, in za pelete, ki smo jih predhodno raztapljali v 0,1M HCI

brez predhodno
Casrazt. | raztapljanjav | raztapljanje v
(min) 0,IM HCI 0,1M HCI
0 0 0
5 5,7 10,7
10 9 14,6
15 12,2 18,2
20 15,2 21,5
30 20,5 27,3
45 27,8 33,9
60 34,3 38,7
75 39,5 42,7
90 43,6 46,3
105 46,9 49,8
120 49,5 52,9
135 51,6 56
150 53,5 58,9
165 55,1 61,6
180 56,5 64,2

a. Pelete, temperirane pri 40°C

Preglednica 37: Odstotki sproscene uc¢inkovine za pelete, temperirane pri 40°C in 75% RV

cas
temp./
¢as razt. 0 4 8 12 24h
0 0 0 0 0 0
5 0,2 0 0 0 0,2
10 0,6 0 0 0 0,3
15 2,9 0,1 0,1 0 0,4
20 6,4 0,9 0,3 0 0,5
30 15,1 2 1,2 0,5 1,2
45 249 4,4 3,3 2,8 3,5
60 32,3 6,7 5,2 4,6 5,7
75 38,1 9,4 7,3 6,6 7,9
90 42,8 12,2 9,8 8,9 10,3
105 46,7 14,6 12,3 11,3 12,8
120 50,1 16,5 14,5 13,3 15,1
135 53 18,1 16,4 15 17,1
150 55,6 19,6 18 16,5 18,8
165 58 20,8 19,3 17,9 20,4
180min 59,9 22 20,6 19,2 22
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Preglednica 38: Odstotki spro$cene ucinkovine za pelete, temperirane pri 40°C in 50% RV

cas
temp./
¢as razt. 4 8 12 24h
0 0 0 0 0
5 0 0 0,2 0
10 1,9 0,1 0,2 0,1
15 0,2 0,1 0,3 0,1
20 1,9 0,2 0,6 0,3
30 2,4 1,5 2,1 1,3
45 5 3,8 4,2 3,2
60 7,5 5,9 6 4,9
75 10,8 8,4 8,3 6,8
920 13,7 11,3 10,8 9,3
105 15,9 13,8 13,3 11,6
120 17,8 16 15,5 13,8
135 19,3 17,8 17,3 15
150 20,7 19,4 18,8 17,2
165 21,9 20,6 20,3 18,5
180min 23 21,9 21,6 19,8

Preglednica 39: Odstotki sproscene uc¢inkovine za pelete, temperirane pri 40°C in 25% RV

cas
temp./
¢as razt. 4 8 12 24h
0 0 0 0 0
5 0 0 0,1 0
10 0 0 0,1 0
15 0,1 0,4 0,2 0
20 0,8 1 0,7 0
30 3,4 3,5 2,9 0,4
45 7 6,9 6,2 3,6
60 10,7 10,8 9,4 6,9
75 14,3 14,2 12,9 10,3
90 17,1 17,4 15,8 13,2
105 19,4 19,3 18,2 15,4
120 21,4 21,2 20,2 17,3
135 23 22,7 21,8 18,8
150 24,5 24,1 23,2 20,3
165 25,8 25,4 24,6 21,6
180min 27 26,6 25,8 22,8
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Preglednica 40: Odstotki spro$¢ene u¢inkovine za pelete, temperirane pri 40°C in 15% RV

cas
temp./
¢as razt. 4 8 12 24h
0 0 0 0 0
5 0,1 0 0,1 0
10 0,1 0,1 0,2 0
15 0,2 0,5 0,6 0
20 0,9 0,7 1,6 0
30 3,1 3 4 0,4
45 6,4 6,3 7,2 3,5
60 9,6 10,1 10,7 6,6
75 13,1 12,7 14,2 9,9
90 16 16,6 17,1 12,7
105 18,4 18 19,5 15
120 20,3 19,7 21,4 16,9
135 22 21,5 23 18,5
150 23,4 22,9 244 20
165 24,7 24,1 25,8 21,3
180min 25,9 25,2 27 22,5

Preglednica 41: Odstotki sproscene ucinkovine za pelete, temperirane 12 ur pri 40°C

RV (%)/
Gas(min) | 75 50 25 15
0 0 0 0 0
5 0 0,2 0,1 0,1
10 0 0,2 0,1 0,2
15 0 0,3 0,2 0,6
20 0 0,6 0,7 1,6
30 0,5 2,1 2,9 4
45 2,8 42 6,2 7.2
60 4,6 6 9,4 10,7
75 6,6 8,3 12,9 14,2
90 8,9 10,8 15,8 17,1
105 11,3 13,3 18,2 19,5
120 13,3 15,5 20,2 21,4
135 15 17,3 21,8 23
150 16,5 18,8 232 24,4
165 17,9 20,3 24,6 25.8
180 19,2 21,6 25,8 27
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Preglednica 42: Odstotki sproscene ucinkovine za pelete, temperirane 24 ur pri 40°C

RV (%)/
¢as(min) 75 50 25 15
0 0 0 0 0
5 0,2 0 0 0
10 0,3 0,1 0 0
15 0,4 0,1 0 0
20 0,5 0,3 0 0
30 1,2 1,3 0,4 0,4
45 3,5 3,2 3,6 3,5
60 5,7 4,9 6,9 6,6
75 7,9 6,8 10,3 9,9
920 10,3 9,3 13,2 12,7
105 12,8 11,6 15,4 15
120 15,1 13,8 17,3 16,9
135 17,1 15 18,8 18,5
150 18,8 17,2 20,3 20
165 20,4 18,5 21,6 21,3
180 22 19,8 22,8 22,5

b. Pelete, temperirane pri 50°C

Preglednica 43: Odstotki sproscene u¢inkovine za pelete, temperirane pri 50°C in 75% RV

cas
temp./
¢as razt. 0 4 8 12 24h
0 0 0 0 0 0
5 0,1 0 0,1 0,2 0,3
10 0,2 0 0,2 0,3 0,5
15 1,4 0 0,4 0,8 1
20 3,7 0 0,8 1,4 1,8
30 8 0,1 2 2,9 3,8
45 13,3 1,5 3,9 5,4 6,9
60 18,1 3,4 5,9 7,8 10,2
75 22 5,2 7,9 10 12,9
90 25,3 7,1 10 12,1 15,6
105 28,1 9 12,2 14,3 18,4
120 30,6 11 14,2 16,4 21
135 33 12,9 16,4 18,5 23,3
150 35,3 14,9 18,2 20,4 25,4
165 37 16,6 19,9 22,3 27,7
180min 39,2 18,1 21,5 23,9 29,6
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Preglednica 44: Odstotki sproscene ucinkovine za pelete, temperirane pri 50°C in 50% RV

cas
temp./
¢as razt. 4 8 12 24h
0 0 0 0 0
5 0 0,1 0,1 0,2
10 0 0,3 0,3 0,4
15 0 0,8 0,8 1
20 0 1,4 1,6 1,7
30 0,9 3,3 3,3 3,4
45 3,6 5,9 5,9 6,1
60 5,9 8,3 8,3 8,6
75 8,3 10,7 10,5 10,9
920 10,8 13,1 12,6 13,2
105 13,2 15,6 14,7 15,4
120 15,3 17,7 16,8 17,5
135 17,2 19,8 18,7 19,6
150 18,9 21,7 20,6 21,6
165 20,4 23,4 222 23,4
180min 21,8 24,9 23,7 24,9

Preglednica 45: Odstotki sproscene u¢inkovine za pelete, temperirane pri 50°C in 25% RV

cas
temp./
¢as razt. 4 8 12 24h
0 0 0 0 0
5 0 0 0 0,1
10 0,1 0 0,1 0,2
15 0,4 0,2 0,4 0,3
20 1,1 0,9 0,9 0,7
30 3,4 2,7 2,6 2,2
45 6,5 5,4 4,9 4,4
60 9,6 8,1 7 6,5
75 12,9 11 9,5 8,9
90 15,7 13,9 12,2 11,6
105 18 16,4 14,7 14
120 20 18,5 16,8 16,2
135 21,6 20,4 18,6 18,1
150 23 22 20,2 19,8
165 243 23,5 21,7 21,4
180min 25,6 24,8 23 22,7
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Preglednica 46: Odstotki sproscene ucinkovine za pelete, temperirane pri 50°C in 15% RV

cas
temp./
¢as razt. 4 8 12 24h
0 0 0 0 0
5 0 0 0 0
10 0 0 0 0,1
15 0,3 0,2 0 0,3
20 0,9 0,9 0,4 0,7
30 3,1 2,7 2,5 2,3
45 6,4 5,1 5,4 4,3
60 9,5 7,5 8,6 6,4
75 12,9 10,3 11,3 8,9
920 15,8 13 14,1 11,6
105 18,1 15,5 16,6 14,1
120 20 17,5 18,3 16,2
135 21,6 19,3 20,3 18,1
150 23,1 20,8 21 19,7
165 24,4 222 22,5 21,1
180min 25,6 23,4 24,1 22,4

Preglednica 47: Odstotki sproscene ucinkovine za pelete, temperirane 24 ur pri 50°C

RV (%)/
¢as(min) 75 50 25 15
0 0 0 0 0
5 0,3 0,2 0,1 0
10 0,5 0,4 0,2 0,1
15 1 1 0,3 0,3
20 1,8 1,7 0,7 0,7
30 3,8 3,4 2,2 2,3
45 6,9 6,1 4.4 43
60 10,2 8,6 6,5 6,4
75 12,9 10,9 8,9 8,9
90 15,6 13,2 11,6 11,6
105 18,4 15,4 14 14,1
120 21 17,5 16,2 16,2
135 23,3 19,6 18,1 18,1
150 25,4 21,6 19,8 19,7
165 27,7 23,4 21,4 21,1
180 29,6 24,9 22,7 22,4
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Preglednica 48: Odstotki sproscene ucinkovine za pelete, temperirane 8 ur pri 50°C

RV (%)/
¢as(min) 75 50 25 15
0 0 0 0 0
5 0,1 0,1 0 0
10 0,2 0,3 0 0
15 0,4 0,8 0,2 0,2
20 0,8 1,4 0,9 0,9
30 2 3,3 2,7 2,7
45 3,9 5,9 5,4 5,1
60 5,9 8,3 8,1 7,5
75 7,9 10,7 11 10,3
90 10 13,1 13,9 13
105 12,2 15,6 16,4 15,5
120 14,2 17,7 18,5 17,5
135 16,4 19,8 20,4 19,3
150 18,2 21,7 22 20,8
165 19,9 23,4 23,5 22,2
180 21,5 24.9 24,8 23,4

c. Pelete, temperirane pri 60°C

Preglednica 49: Odstotki sproscene u¢inkovine za pelete, temperirane pri 60°C in 75% RV

cas
temp./
¢as razt. 4 8 12 24h
0 0 0 0 0
5 0 0,3 0,3 0,3
10 0,3 0,7 0,9 0,9
15 0,9 1,7 2,1 1,9
20 1,8 3,2 3,9 3,5
30 3,9 7 8,1 7,4
45 7 12 13,8 13,6
60 9,9 16,1 18,8 19,4
75 12,4 19,7 23 23,7
90 14,8 23 26,7 27,8
105 17 25,9 29,9 31,5
120 19,1 28,5 32,7 34,5
135 21 30,7 35,2 38
150 22.9 32,8 37,4 40,1
165 24,6 34,7 39,5 42,7
180min 26,2 36,4 41,4 454
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Preglednica 50: Odstotki sproscene ucinkovine za pelete, temperirane pri 60°C in 50% RV

cas
temp./
¢as razt. 4 8 12 24h
0 0 0 0 0
5 0 0,3 0,2 0,9
10 0,4 1 0,5 0,7
15 1,5 2,3 1,6 1,8
20 3,1 4,2 3,4 3,3
30 6,7 8 6,9 6,7
45 11,4 12,8 11,4 11,2
60 15,3 16,8 15,5 15
75 18,7 20,1 18,9 18,2
920 21,6 23,1 22 21,6
105 243 25,8 24,8 23,6
120 26,7 28,2 27,3 26,6
135 29 30,4 29,5 28,8
150 31,1 32,4 31,6 30,8
165 33 34,2 33,4 32,7
180min 34,6 35,8 35,1 34,4

Preglednica 51: Odstotki sproscene u¢inkovine za pelete, temperirane pri 60°C in 25% RV

cas
temp./
¢as razt. 4 8 12 24h
0 0 0 0 0
5 0 0 0 0,9
10 0,1 0,1 0 0,4
15 0,3 0,2 0,2 0,6
20 0,7 0,5 0,6 0,9
30 2,2 1,7 1,7 1,9
45 4,6 3,8 3,8 4
60 6,8 5,7 5,8 5,9
75 9,1 7,7 7,8 7,8
90 11,6 9,9 9,9 10,2
105 14,1 12,2 12,1 11,7
120 16,3 14,4 14,3 14,3
135 18,2 16,3 16,2 16,2
150 19,9 18 17,9 18
165 21,4 19,6 19,5 19,6
180min 22,7 21 20,8 21,1
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Preglednica 52: Odstotki sproscene ucinkovine za pelete, temperirane pri 60°C in 15% RV

cas
temp./
¢as razt. 4 8 12 24h
0 0 0 0 0
5 0 0,3 0 0
10 0,2 0,4 0 0
15 0,3 0,7 0,3 0
20 0,7 1,2 0,7 0,4
30 2,4 2,8 1,9 1,5
45 4,7 5,4 4 3,7
60 7 7,6 6 5,5
75 9,6 10,1 7,9 7,5
90 12,2 12,8 10,1 9,5
105 14,7 15,4 12,4 11,7
120 16,8 17,7 14,6 13,8
135 18,6 19,5 16,5 15,8
150 20,3 21,1 18,2 17,5
165 21,7 22,5 19,8 19
180min 23,1 23,8 21,1 20,4

Preglednica 53: Odstotki spros¢ene ucinkovine za pelete, temperirane 24 ur pri 60°C

RV (%)/
¢as(min) 75 50 25 15
0 0 0 0 0
5 0,3 0,9 0,9 0
10 0,9 0,7 0,4 0
15 1,9 1,8 0,6 0
20 3,5 3,3 0,9 0,4
30 7,4 6,7 1,9 1,5
45 13,6 11,2 4 3,7
60 19,4 15 5,9 5,5
75 23,7 18,2 7,8 7,5
90 27,8 21,6 10,2 9,5
105 31,5 23,6 11,7 11,7
120 34,5 26,6 14,3 13,8
135 38 28,8 16,2 15,8
150 40,1 30,8 18 17,5
165 42,7 32,7 19,6 19
180 45,4 344 21,1 20,4
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Preglednica 54: Odstotki sproscene ucinkovine za pelete, temperirane 8 ur pri 60°C

RV (%)/
¢as(min) 75 50 25 15
0 0 0 0 0
5 0,3 0,3 0 0,3
10 0,7 1 0,1 0,4
15 1,7 2,3 0,2 0,7
20 3,2 4,2 0,5 1,2
30 7 8 1,7 2,8
45 12 12,8 3,8 5,4
60 16,1 16,8 5,7 7,6
75 19,7 20,1 7,7 10,1
90 23 23,1 9,9 12,8
105 25,9 25,8 12,2 15,4
120 28,5 28,2 14,4 17,7
135 30,7 30,4 16,3 19,5
150 32,8 32,4 18 21,1
165 34,7 34,2 19,6 22,5
180 36,4 35,8 21 23,8

d. Pelete, temperirane pri razli¢nih temperaturah

Preglednica 55: Odstotki spros¢ene ucinkovine za pelete, temperirane 24 ur pri razli¢nih
pogojih

pogoji/ | 40°C, 40°C, 50°C, 50°C, 60°C, 60°C,
Casrazt. | 75% 50% 75% 50% 75% 50%
0 0 0 0 0 0 0

5 0,2 0 0,3 0,2 0,3 0,9

10 0,3 0,1 0,5 0,4 0,9 0,7

15 0,4 0,1 1 1 1,9 1,8

20 0,5 0,3 1,8 1,7 3,5 3,3

30 1,2 1,3 3,8 3,4 7,4 6,7
45 3,5 3,2 6,9 6,1 13,6 11,2

60 5,7 4,9 10,2 8,6 19,4 15
75 7,9 6,8 12,9 10,9 23,7 18,2
90 10,3 9,3 15,6 13,2 27,8 21,6
105 12,8 11,6 18,4 15,4 31,5 23,6
120 15,1 13,8 21 17,5 34,5 26,6
135 17,1 15 23,3 19,6 38 28,8
150 18,8 17,2 25,4 21,6 40,1 30,8
165 20,4 18,5 27,7 23,4 42,7 32,7
180min 22 19,8 29,6 24,9 454 34,4
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Preglednica 56: Odstotki spros¢ene ucinkovine za pelete,

temperirane 12 ur pri razli¢nih

pogojih
pogoji/ | 40°C, 40°C, 50°C, 50°C, 60°C, 60°C,
casrazt. | 75% 50% 75% 50% 75% 50%
0 0 0 0 0 0 0

5 0 0,2 0,2 0,1 0,3 0,2

10 0 0,2 0,3 0,3 0,9 0,5

15 0 0,3 0,8 0,8 2,1 1,6

20 0 0,6 1,4 1,6 3,9 3,4

30 0,5 2,1 2,9 33 8,1 6,9

45 2,8 4,2 5,4 5,9 13,8 11,4
60 4,6 6 7,8 8,3 18,8 15,5

75 6,6 8,3 10 10,5 23 18,9

90 8,9 10,8 12,1 12,6 26,7 22
105 11,3 13,3 14,3 14,7 29,9 24,8
120 13,3 15,5 16,4 16,8 32,7 27,3
135 15 17,3 18,5 18,7 35,2 29,5
150 16,5 18,8 20,4 20,6 37,4 31,6
165 17,9 20,3 223 22,2 39,5 33,4
180min 19,2 21,6 23,9 23,7 41,4 35,1

evee

pogoji/ 4h, 12h, 24h,
¢asrazt. | 50°C, 40°C, 40°C,
(min) 75% 75% 50%
0 0 0 0
5 0 0 0
10 0 0 0,1
15 0 0 0,1
20 0 0 0,3
30 0,1 0,5 1,3
45 1,5 2,8 3,2
60 3,4 4,6 4,9
75 5,2 6,6 6,8
90 7,1 8,9 9,3
105 9 11,3 11,6
120 11 13,3 13,8
135 12,9 15 15
150 14,9 16,5 17,2
165 16,6 17,9 18,5
180 18,1 19,2 19,8
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