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1. POVZETEK

V okviru diplomske naloge smo preucevali prehod pelet skozi Zelodec v stanju na teSce. Z
razlicnimi ¢asi zadrzevanja pelet v kislem pH obmoc¢ju smo simulirali vpliv ¢asa zadrzevanja
v zelodcu in spremljali vpliv le-tega na spremembo gastrorezistentnih lastnosti pelet ter na
hitrost raztapljanja. Namen diplomske naloge je bil ¢im bolje razumeti obnaSanje
farmacevtske oblike ob spremembi pogojev pri raztapljanju ter ugotoviti, kateri so kljucni
dejavniki, ki vplivajo na obnasanje gastrorezistentnih pelet in vivo.

Raziskovali in primerjali smo profile sproScanja acidolabilne u€inkovine iz gastrorezistentnih
pelet Oblike A in Oblike B na pretocnem sistemu (USP 4). Obliki A in B predstavljata
orodisperzibilni tableti, ki v trenutku ko prideta v stik z medijem razpadeta na
gastrorezistentne pelete in pomozne snovi, zato smo se osredotocili na sprosc¢anje u¢inkovine
iz gastrorezistentnih pelet. Poskusi so bili zasnovani tako, da so bile pelete izpostavljene 10,
30, 60, 120 in 200 minut razlicnim kislim medijem: raztopina HCI pH 1,2, umetni zelod¢ni
sok pH 2,0 ali raztopina HCI pH 3,0. Nato smo spremljali spros¢anje u€inkovine v umetnem
¢revesnem soku pH 6,8. Koncentracije spros¢ene uc¢inkovine smo dolocali s HPLC metodo.
Spros¢anje ucinkovine iz gastrorezistentnih pelet poteka po kinetiki 1. reda, zato smo profile
spros¢anja hipoteti¢no podaljsali na osnovi 1. reda do vrednosti 100 % sprosc¢ene ucinkovine.
Daljsi ko je Cas izpostavljenosti pelet kislemu mediju, vecji je razpad u€inkovine. Posledica je
manjSa koli¢ina spros€ene ucinkovine. Pri profilih spros¢anja se z daljSanjem casa
izpostavljenosti pelet kislemu mediju pojavijo vecje razlike med oblikama.

Visji ko je pH kislega medija, prej zacne ucinkovina razpadati, kar se kaze v manjsi koli¢ini
spros¢ene ucinkovine. Tudi razlike med profiloma spros€anja so po izpostavljenosti pelet
kislim medijem vi§jih pH-jev prej opazne.

OteZen povpre¢ni profil je vsota profilov dobljenih po dolo€enem casu zadrzevanja pelet v
kislem mediju, od katerih je vsak pomnozen z delezem pelet, ki zapustijo Zelodec v enakem
casu.

V primeru, da sta ¢as zadrZzevanja farmacevtske oblike v Zelodcu in pH v zelodcu klju¢na
parametra, ki vplivata na obnaSanje farmacevtske oblike, potem lahko opazene majhne razlike

med oteZenima povpre¢nima profiloma pric¢akujemo tudi in vivo.



2. SEZNAM OKRAJSAV

RSD - relativna standardna deviacija

UZS - umetni Zelodéni sok pH 2,0 brez pepsina

USP IV - aparatura za sproS¢anje po USP 31, pretocna celica
USP 31 - The United States Pharmacopoeia, 31. izdaja

GIT - gastrointestinalni trakt

HPMC - hidroksipropilmetil celuloza



3.UVOD

3. 1. Prehod gastrorezistentnih pelet skozi Zelodec v stanju na tesce

Prehod peroralnih farmacevtskih oblik skozi gastrointestinalni trakt (GIT) je najvecCkrat
proudevan z gama scintigrafijo. Zelodéno praznjenje je kriti¢ni faktor pri prehodu peroralnih
farmacevtskih oblik skozi GI trakt. Prehod peroralnih farmacevtskih oblik skozi GI trakt ima
lahko pomemben vpliv na bioloSko uporabnost ucinkovine, zato lahko v veliki meri prispeva
k inter- in intraindividualni variabilnosti farmakokineti¢nih lastnosti zdravila. Na Sliki 1 so

predstavljeni individualni profili praznjenja pelet iz zelodca (1).

Znano je, da na zelod¢no praznjenje vplivajo razlicni fizioloSki in patoloski dejavniki,
lastnosti dostavnega sistema zdravil, predvsem pa prisotnost hrane v zelodcu. Kinetika
zelod¢nega praznjenja pelet v posamezni osebi je lahko zelo kompleksna, variabilna in tezko

dolocljiva (1).
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Slika 1. Individualni profili praznjenje pelet iz Zelodca (1).

Fiziolosko gibanje farmacevtske oblike znotraj prebavnega trakta je odvisno od prisotnosti
hrane v gastrointestinalnem traktu (stanje na tesce, stanje po hranjenju). V stanju na tesce je
prisotno gibanje v ciklusth motori¢énega migracijskega kompleksa (MMC) (Slika 2).
Kontrakcije motori¢nega migracijskega kompleksa povzroc¢ajo premikanje vsebine vzdolz

gastrointestinalnega trakta. Motori¢ni migracijski kompleks je sestavljen iz 4 faz. V prvi fazi,



ki traja od 30 do 60 minut, prebavni trakt miruje. V drugi fazi so prisotne neenakomerne
kontrakcije 20 - 40 min. Z moc¢nimi in enakomernimi kontrakcijami (10 - 20 min) v tretji fazi
poteka praznjenje Zelodca. V cetrti fazi se kontrakcije pocasi umirjajo (0 - 5 min), nato
ponovno nastopi prva faza MMC. V stanju po hranjenju so prisotne neenakomerne

kontrakcije, ki premesajo vsebino in jo potiskajo vzdolz GI trakta (2).

faza | If il W%

T T 1 b | po obroku
sila *
kontrakeij
| Al
minute | _i L_ I ___J |_J
| 30-60 20-40 10-20 0-5 i
I‘———— stanje na teéce —-——I L— stanje po hranjenju -

Slika 2. Graficen prikaz tipicnega vzorca gibanja v stanju na tesce (MMC) in v stanju po

hranjenju (2).

Pelete se ponavadi ne praznijo vse naenkrat iz zelodca, ampak se praznijo v obliki bolusov v
zaporednih tretjih fazah MMC cikla. Pelete, ki ostanejo v Zelodcu do naslednje periode
praznjenja zelodca, lahko sproscajo u€inkovino z drugacno kinetiko, kot tiste pelete, ki so ze
zapustile Zelodec. Zato je pomembno poznati kinetiko praznjenja pelet iz Zelodca, da lahko
izra¢unamo, kako dolgo bo dolocena frakcija pelet ostala v zelodcu. S temi podatki bi lahko
oblikovali in vitro test raztapljanja in dolocili ¢asovno periodo, v kateri bi bile pelete

izpostavljene umetnemu zelodénemu soku (1).

Cas prehoda skozi zelodec za peroralne farmacevtske oblike je pomemben za sproscanje in
absorpcijo ucinkovine in posledicno vpliva na biolosko uporabnost. Ce je sproScanje
ucinkovine odvisno od pH, potem se profil sproscanja spreminja s ¢asom zadrzevanja

farmacevtske oblike v Zelodcu (1).

Choe in sodelavci so ugotovili, da na prehod pelet skozi zelodec na tesce ne vpliva velikost
pelet 0,7 in 3,6 mm, ker ni bilo razlike v zacetku praznjenja Zelodca (3).

Clarke in sodelavci pa so ugotovili, da na praznjenje pelet iz Zelodca vpliva gostota pelet. Pri
velikosti pelet od 1,2 - 1,4 mm z gostoto pelet do 2,4 g/cm’ ni razlike v Zelodénem praznjenju.

Pri velikosti pelet od 1,2 - 1,4 mm in pri gostoti pelet 2,8 g/cm’ in ved se pojavi razlika v



zelodénem praznjenju pelet. Iz tega sledi, da kriti¢na gostota, ki podaljsa zelod¢no praznjenje,

lezi v intervalu gostot pelet med 2,4 g/cm’ in 2,8 g/cm’ (4).

3. 2. Testi raztapljanja

Raztapljanje je eden izmed procesov pri sprosanju ucinkovine iz farmacevtske oblike.
Farmacevtska oblika lahko najprej razpade na granule ali agregate in nato Se na manjSe delce.
Raztapljanje ucinkovine lahko poteka tako iz same farmacevtske oblike, kot tudi iz granul
(agregatov) in manjSih delcev. Raztopljena ucinkovina se tako lahko absorbira v kri.
Raztapljanje je kontrolirano z afiniteto med trdno ucinkovino in topilom. Fizikalne lastnosti
farmacevtske oblike kot so mocljivost farmacevtske oblike, zmoznost penetracije medija za
raztapljanje, proces nabrekanja in razpad farmacevtske oblike vplivajo na raztapljanje

ucinkovine (5).

S testi raztapljanja kontroliramo kakovost farmacevtskih oblik in napovedujemo biolosko
uporabnost. Testi raztapljanja trdnih farmacevtskih oblik sodijo med najbolj pomembne teste,
s katerimi zagotavljamo kakovost farmacevtskih oblik (5), saj karakterizirajo obnaSanje
farmacevtske oblike pri raztapljanju. Testi raztapljanja so predpisani postopki za kontrolo
kakovosti v skladu z dobro proizvodno prakso. Standardni testi raztapljanja so poceni in
enostavni pokazatelji fizikalnih lastnosti farmacevtske oblike. Kadar se ena serija razlikuje od
drugih serij v karakteristikah raztapljanja ali kadar trend Casa raztapljanja serije narasca ali
pada, je to resno opozorilo, da je prislo do sprememb v surovem materialu, farmacevtski
obliki ali da je proces izven kontrole (7).

Rezultati testov raztapljanja so uporabni v zgodnjih stopnjah razvoja ucinkovine in
farmacevtske oblike. V zgodnjih stopnjah razvoja in raziskav so lahko testi raztapljanja
pomoc¢ pri optimizaciji lastnosti u¢inkovine in farmacevtske oblike, ki kasneje vplivajo na
biolosko uporabnost (7). Ustrezna bioloska uporabnost pa je klju¢na za sistemsko
ucinkovitost peroralne farmacevtske oblike (8). V Stevilnih primerih se lahko z rezultati in
vitro raztapljanja razloZijo razlike v in vivo bioloski uporabnosti (5).

Pri testih raztapljanja se uporabljajo aparature in metode, ki so bile standardizirane po vsem
svetu, kot del harmonizacije farmacevtske industrije in kontrole kakovosti na globalni ravni.

Glede na preiskovano farmacevtsko obliko izberemo primerno aparaturo za raztapljanje (8).



V USP 31 je klasificiranih 7 aparatur (8):
— Aparatura 1 (vrteca kosarica)
— Aparatura 2 (vesla)
— Aparatura 3 (cilinder)
— Aparatura 4 (pretocni sistem)
— Aparatura 5 (veslo nad diskom)
— Aparatura 6 (rotirajoci cilinder)

— Aparatura 7 (disk)

USP aparature od 1 do 3 so predstavljene na Sliki 3.

Slika 3. Vrteca vesla (USP 2) (9), vrteca kosarica (USP 1) (10) in cilinder (USP 3) (11).

Evropska farmakopeja vsebuje Aparature 1, 2, 3, 4, 5 in 6 opisane v USP. Od vseh tipov
aparatur za raztapljanje sta Aparatura 1 in 2 najbolj uporabljeni po vsem svetu, ker sta
preprosti, robustni, primerni za standardizacijo in podprti z najveC eksperimentalnimi

izkusnjami v primerjavi z drugimi aparaturami (8).

3. 2. 1. Vpliv temperature na sprosc¢anje

Topnost je navadno linearno odvisna od temperature. Na topnost ucinkovine lahko vplivajo
pomozne snovi farmacevtske oblike. Pri testih raztapljanja temperatura vodne kopeli ne
zagotavlja nujno konstantno temperaturo znotraj testne posode. Razlika je opazna pri uporabi
steklene ali plasticne testne posode, ker ima plasticna testna posoda priblizno 30% vecji
toplotni koeficient. To pomeni, da je nemogoce obdrzati temperaturo medija znotraj plasti¢ne

testne posode 37 °C, ¢e je temperatura vodnega plasca 38 - 39 °C (7).



3. 2. 2. Pretocni sistem (USP 4)

Proces raztapljanja je omejen s priblizevanjem koncentracije ucinkovine koncentraciji
nasic¢enja. Omogocanje sink pogojev pri raztapljanju je temeljni pogoj, ki zagotavlja, da delez
raztopljene u¢inkovine odseva dejansko raztapljanje vzorca (13). Prednost pretocnega sistema
pri testu raztapljanja farmacevtskih oblik je zagotavljanje sink pogojev skozi celoten poskus,
kar omogoca Studij raztapljanja u€inkovin z nizko topnostjo. Pretocni sistem omogoca tudi
spremembo pH in sestavo medija med poskusom, kar se uporablja tudi pri testih raztapljanja
gastrorezistentnih farmacevtskih oblik. Na osnovi podatkov pridobljenih s testom raztapljanja
na preto¢nemu sistemu je mogoce osnovati dobro korelacijo med in vitro sproS€anjem in in
vivo absorpcijo u€inkovine (6). Na Sliki 4 je prikazan pretocni sistem, ki smo ga uporabljali

pri testih raztapljanja.

Slika 4: Pretocni sistem (USP 4) (12).

Pretocni sistem, na katerem smo izvajali poskuse, je sestavljen iz 7 osnovnih vzporednih
preto¢nih celic (Slika 5). Osnovna celica sestoji iz navpicnega valja, ki ima na dnu del v
obliki stozca. Ta del povezuje navpicni valj s cevjo za dotok medija. Tok medija je usmerjen
navzgor. Stoz€asti del celice je napolnjen s steklenimi kroglicami premera 1mm, kar omogoca
laminarni pretok medija skozi celico. Na dnu celice je steklena kroglica premera 5 mm, ki
prepreCuje prehod materiala in tekoc€ine iz celice v dovodno cev. Na voljo sta celici s
premerom 12 in 22,6 mm. Na steklene kroglice je poloZzena farmacevtska oblika (13). Okoli
osnovne celice je vodni plas¢ s temperaturo 37 + 0,5°C, ki zagotavlja konstantno temperaturo
medija znotraj celice. Standardni pretoki so 4, 8 in 16 ml/min. Profil pretoka je sinusoiden s

frekvenco 120 + 10 utripov na minuto (16).



Slika 5: Osnova celica USP 4 polnjena s steklenimi kroglicami (12).

Sistem je lahko odprt (odprta zanka) (Slika 6) ali zaprt (zaprta zanka), glede na to ali v celico
priteka svez medij ali medij krozi v sistemu skozi celico.
V odprtem sistemu se dovaja svez medij v pretocno celico, ki odteka v zbiralnik vzorcev v

doloc¢enem ¢asovnem intervalu (13).
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Slika 6: Odprta oblika pretocnega sistema (13).

V vseh odprtih sistemih predstavlja koncentracija le povpre¢no vrednost sproScene
ucinkovine znotraj intervala vzoréenja. Po koncCanem poskusu je potrebno dolociti
koncentracijo in prostornino vzorca v posameznem zbiralniku. Glede na maso posameznega
zbiralnika z vzorcem lahko dolo¢imo tudi pretok skozi celico. Trenutna vrednost sprosc¢ene
ucinkovine se lahko dolo¢i tudi tako, da se medij iz celic zbira v zbiralniku z manjS$imi
vialami ali pa tece skozi kiveto spektrofotometra (13).

V zaprtem sistemu (Slika 7) se uporablja konstanten volumen medija med poskusom. Medij

krozi skozi pretocno celico z vzorcem preko ¢rpalke nazaj v pretocno celico.

10



Flow Cell [/

i uw
/ ‘ Media Reservoir or Fraction Collector

T Piston Pump

Slika 7: Zaprta oblika pretocnega sistema (12).

Koncentracija uc¢inkovine v mediju med poskusom s ¢asom nara$ca. Ta oblika sistema je
primerna za slabo topne ucinkovine, pri katerih je koncentracija u¢inkovine na iztoku iz celice
nizja od limite kvantifikacije. Glede na volumen medija je zaprta oblika pretocnega sistema
podobna Aparaturi 1 in 2. Z dolofanjem koncentracije ucinkovine in prostornine medija,
lahko direktno izracunamo kumulativno vrednost spros¢ene ucinkovine. Skupno z odprto
obliko pretonega sistema je to, da lahko del krozeCega toka medija tece skozi kiveto
spektrofotometra ali se zbira v vialah za nadaljnjo (HPLC) analizo (13).

Prednost pretocnega sistema v primerjavi z Aparaturo 1 in 2 je v majhnem volumnu medija v
preto¢ni celici, kjer poteka raztapljanje. Tako je volumen celice premera 12 mm brez
steklenih kroglic 8 ml, volumen celice premera 22,6 mm pa 19 ml. Steklene kroglice
omogocajo raztapljanje in nosenje vzorca (13).

V pretoc¢ni celici je prisotno konstantno okolje. Kadar med poskusom v celici ni prisotnih
steklenih kroglic, je tok turbulenten. S steklenimi kroglicami na dnu celice pa prevladuje
laminarni tok. Vzorec v celici je lahko postavljen na steklenih kroglicah ali na dnu celice na

eni veliki stekleni kroglici ali na Zi€natem drzalu na sredini celice (Slika 8) (13).

Slika 8: Razlicni polozaji tablet v celici (12).

Vsak poloZaj vzorca v celici da drugacne rezultate sproS¢anja. SproScanje salicilne kisline iz

USP kalibracijskih tablet je bilo najvecje, ko je tableta lezala na steklenih kroglicah (druga
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celica na Sliki 7), sledi postavitev tablete na dnu celice na stekleno kroglico (prva celica na
Sliki 7). Najnizje sproS¢anje je bilo pri tableti na zicnatem drzalu na sredini celice (13).
Preto¢na celica se uporablja za tablete s takojSnjim in prirejenim spros€anjem, kapsule,
karakterizacijo zdravilne u¢inkovine, granule, pelete, svecke, vsadke, gele, kreme, suspenzije,
mehke zelatinaste kapsule, mikrosfere, bukalne tablete, leCe, transdermalne farmacevtske
oblike,...(12).
Prednosti pretocnega sistema (USP 4) (5, 7):
— Vedja koli¢ina medija, kar je pomembno pri slabo topnih u¢inkovinah
— Omogocanje sink pogojev
— Enostavna menjava pH med analizo
— ManjSa moznost nastanka mrtvih tock, ki se pojavljajo predvsem pri Aparaturah 1 in 2
— Izogibanje problemom, ki nastanejo zaradi razpadanja farmacevtske oblike med
analizo (ustrezni filtri)
— Enostavno vzorcenje
— Minimalno $tevilo problemov zaradi polozaja vzorca glede na tok medija
— Idealni hidrodinamski pogoji z blagimi nihanji, homogenost in matemati¢no definiran
model pretoka medija

— MozZnost analize v odprti ali zaprti obliki sistema

Slabosti pretocnega sistema (USP 4) v primerjavi z ostalimi USP aparaturami:

— Poraba velike koli¢ine medija
— Validacija pretoka med testom je zahtevna

— Na rezultat lahko vplivajo zamaseni filtri (7)

3. 3. Izlo¢anje Zelodéne Kisline

Zelodéna sluznica ima izjemno sposobnost izlodanja HCI. Parietalne celice, razsute med
epiteljskimi celicami sluzni¢nih Zlez v Zelodcu, izlo€¢ajo HCI v procesu, ki je odvisen od ATP.
Za nastajanje kisline je odgovorno delovanje encima karbonske anhidraze v citosolu
parietalnih celic. Karbonska anhidraza katalizira reakcijo med ogljikovim dioksidom in vodo,
v kateri nastaja H,COs, ki disocira v H' in HCO5". Toni H' se izloCajo prek membrane

parietalnih celic z aktivnim transportom, za katerega je odgovoren encim H'/K'-ATPaza,
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imenovan tudi protonska ¢rpalka. H', izlo¢enem v lumen, sledi CI". Na drugi strani se za vsak
H', ki se izlo¢i v Zelodéni lumen, po en bikarbonatni ion (HCO5") prenese iz parietalne celice
skozi membrano v vensko kri zelodénega krvnega obtoka (14).

Celi¢ni mehanizem izlo¢anja H' in C1 (15) je normalno natanéno uravnan s spodbujevalnimi
in zaviralnimi mehanizmi in se med dnevom spreminja . Poznamo bazalno raven izlo¢anja
zelodce kisline (ponoci, nekaj ur po zadnjem obroku), poleg nje pa Se cefalicno (ob misli na
obrok, ob vonju hrane ali ob pogledu nanjo), gastri¢no (ob vstopu hrane v Zzelodec) ter
intestinalno (ob vstopu himusa v tanko ¢revo) fazo izlo¢anja HCI (14).

Najmocnejsi spodbujevalec nastajanja Zelod¢ne kisline je gastrin. IzloCanje gastrina
spodbujajo predvsem razgradni produkti beljakovin in nekatere druge snovi v hrani ter
acetilholin iz vagusnih Zivénih koncicev in gastricni-sproscujoci peptid (14).

Poglavitna pot spodbujanja izlo¢anja HCI pa je pot, kjer je posrednik histamin. Histamin
vpliva na bazalno raven izlocanja kisline, ima pa tudi odlocilen pomen v spodbujenem
izlo¢anju kisline po hranjenju. Omenjeni ucinek histamina je posledica njegovega delovanja
na receptorje vrste H, (14).

Zaviranje Zelod¢ne kisline je uravnavano z negativno povratno zvezo. Povratna zanka so
zaviralni u¢inki kisline same na lastno izlocanje. Mehanizem fizioloske inhibicije izlo¢anja
kisline sloni predvsem na somatostatinu. Somatostatin zavira izlocanje kisline neposredno
prek ucinka na receptorjth na membrani parietalnih celic ter prek zmanjSanja izlo¢anja
gastrina in histamina (14). pH vrednost v Zelodcu se po zauzitju obi¢ajnega obroka v vecini
primerov dvigne: od obicajnega pH 1 - 3 se lahko dvigne tudi do 6, vendar se kmalu spet

spusti na vrednost praznega zelodca, ker se izlocanje HCI ob zauzitju obroka moc¢no poveca

(16).

3. 3. Gastrorezistentne pelete (18)

Pelete so majhni, okrogli ali skoraj okrogli delci z ozko porazdelitvijo velikosti, gladko
povrsino, nizko krusljivostjo in nizko poroznostjo. Najpogosteje so velike med 0,5 in 1,5 mm.
Pelete se izdeluje z aglomeracijo finih praskastih delcev ali zrnc z uporabo primerne procesne
opreme.

Gastrorezistentne pelete so gradniki vecenotnih farmacevtskih oblik s prirejenim sproScanjem.
So bolj varna izbira oblike s prirejenim spro§¢anjem v primerjavi z enoenotnimi oblikami, saj

ob morebitnih poskodbah farmacevtske oblike ne sprostijo celotni odmerek na enkrat.
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Sprosc¢anje ucinkovine iz gastrorezistentnih pelet je prostorsko nadzorovano, ker se spros¢anje
ucinkovine pri¢ne, ko pride farmacevtska oblika v podrocje vi§jega pH.
Pelete se filmsko oblaga s koloidnimi raztopinami ali s suspenzijami polimerov, katerih
raztapljanje je odvisno od pH okolja. Gastrorezistentne obloge so obcutljive na pH, to
pomeni, da so v kislem netopne, v alkalnem pa dobro topne. Uporabljajo se celulozni acetat
ftalat, HPMC ftalat, HPMC acetat sukcinat, polivinil ftalat in Se nekaj razli¢nih kopolimerov
metakrilne kisline.
V farmaciji pogosto uporabljeni gastrorezistentni polimeri so:

— akrilni polimeri: Eudragit® L, S, FS; Kollicoat® MAE

— polivinilacetat ftalat: Sureteric®

— HPMC ftalat: HPMCP® HP

— acetat sukcinat: Aqoat” LF, Aqoat® MF, Aqoat” HF, Aqoat” LG, Aqoat® MG,

— celuloza acetat ftalat: Aquacoat® CPD
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4. NAMEN DELA

V okviru diplomske naloge bomo proucevali in primerjali profile sproscanja acidolabilne
ucinkovine iz gastrorezistentnih pelet Oblike A in Oblike B na pretocnem sistemu (USP 4).
Poudarek pri raziskovalnem delu bo na razvoju in optimizaciji metode raztapljanja
acidolabilne ué¢inkovine z uporabo Aparature USP IV oz. pretonega sistema. Studij
raztapljanja bo potekal v smeri ¢im vecje podobnosti z dejanskim in vivo okoljem, pri cemer
bomo poskusali ¢im bolj simulirati pogoje, katerim so pelete izpostavljene v
gastrointestinalnem traktu na te$¢e. Osredotocili se bomo predvsem na prehod pelet skozi
zelodec v stanju na teSce. Z razlinimi Casi zadrzevanja pelet v kislem pH obmoc¢ju bomo
simulirali vpliv ¢asa zadrzevanja v zelodcu in spremljali vpliv le-tega na spremembo
gastrorezistentnih lastnosti pelet ter na hitrost raztapljanja. Hkrati bomo preverili vpliv
razlicnih pH vrednosti v kislega medija ter na ta nacin poskusali simulirati inter- in
intrasubjektivno variabilnost Zelodénega pH, ki je zelo pomembna za obnaSanje
gastrorezistentnih farmacevtskih oblik. Cilj diplomske naloge je ¢im bolje razumeti obnasanje
farmacevtske oblike ob spremembi pogojev sproScanju ter predvidevati, ¢e izbrana klju¢na
dejavnika vplivata na obnasanje gastrorezistentnih pelet in vivo.

Raztapljanje bomo izvajali pri razliénih pH vrednostih in casih v kislem mediju in v
¢revesnem soku v pogojih na tesce. Gastrorezistentne pelete Oblike A in Oblike B bodo
najprej izpostavljene raztopini HCI pH 1,2, umetnu zelodénemu soku pH 2,0 ali raztopini HCI
pH 3,0, in sicer 10, 30, 60, 120 in 200 min, nato pa bomo spremljali spros¢anje uc¢inkovine v
umetnem ¢revesnem soku pH 6,8 se 150 min.

Ugotavljali bomo, v kolik$ni meri sta si profila spros¢anja Oblike A in Oblike B podobna, v
primeru da se razlikujeta, pa bomo poskusali ugotoviti, pri katerih pogojih se pojavi razlika.

S temi poskusi bomo primerjali profile spro$¢anja za Obliko A in Obliko B in vitro in tako

predvideli spros¢anje uc¢inkovine in vivo za vsako obliko.
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5. MATERIALI IN METODE

5. 1. Materiali

V in vitro testih spros¢anja smo na aparaturi USP IV (preto¢ni sistem) proucevali sproscanje
acidolabilne ucinkovine iz gastrorezistentnih pelet Oblike A in Oblike B. Obliki A in B sta
orodisperzibilni tableti, ki takoj po stiku z medijem razpadeta na gastrorezistentne pelete in

pomozne Snovi.

Substance, ki smo jih uporabljali pri izvedenih poskusih

e delovni standard ucinkovine

e klorovodikova kislina, 37-38%, gostota 1,19 kg/1, J.T.Baker, Nizozemska
e natrijev hidroksid, pelete preverjene po PhEur., Merck, Nemcija

e natrijev klorid, Reag. PhEur, Merck, Nemcija

e kaljjev dihidrogenfosfat, p.a. kakovost, > 99 %, Sigma-Aldrich, Nem¢ija
e fosforna kislina, > 38%, gostota 1,71 kg/l, Merck, Nemcija

Aparature in materiali, ki smo jih uporabljali pri poskusih

e aparatura za testiranje spros¢anja (USP 4): Sotax preto¢na celica CE7 smart, Sotax,
Svica

o digitalna tehtnica, Mettler Toledo AX5, Svica

e analizna tehtnica, Mettler Toledo PG6002-S, Svica

e avtomatska pipeta, 100 - 5000ul, Biohit, Finska

e pH-meter, pHm 220, MeterLab, ZDA

e filter Whatman Grade GF-D (2,7 pum), ZDA

e celulozno acetatni membranski filter 0,45um, MiLLEX, Irska

e magnetno meSalo, IKA RET basic C, IKA - Werkw GmbH & Co.KG, Nemcija

e sistem za tekoCinsko kromatografijo (HPLC), Agilent 1200 Series, ZDA
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5. 2. Metode

5. 2. 1. Priprava raztopin, ki smo jih uporabljali pri eksperimentalnem delu

Studije spro§¢anja smo izvajali v kislem mediju, in sicer v 0,1M HCI, umetnem Zelodénem
soku pH 2,0 brez pepsina in v 0,001M HCI, nato pa Se v umetnem ¢revesnem soku (Simulated
intestinal fluid, USP) brez pankreatina pH=6,8 (16). Gastrorezistentne pelete so bile
izpostavljene 10, 30, 60, 120 in 200 min vsaki vrsti kislega medija, nato pa smo spremljali
spros¢anje ucinkovine e 150 min v umetnem crevesnem soku brez pankreatina pH=6,8 (v
primeru 10 min kislega medija, smo spremljali spros¢anje ucinkovine v umetnem crevesnem
soku brez pankreatina pH=6,8 Se 300 min). V zbiralnike (steklene epruvete) smo pred
poskusom dodali 5,0 ml 1M NaOH. Tako je bil pH v polnem zbiralniku priblizno 12.
Koncentracija raztopljene ucinkovine v posameznem zbiralniku smo doloc¢ili s HPLC
analizno metodo.

Priprava kislega medija— 0.1M HCI:

V 5 L merilno buco smo do polovice nalili demineralizirano vodo, nato dodali 8,5 ml 37-38 %
HCI in dobro premesali na magnetnem mesalu. Izmerjena pH vrednost raztopine je bila 1,2,
kar je posledica aktivnosti H' ionov in tezavnega merjenja pH tako kislih raztopin.

Priprava kislega medija— umetni zelod¢éni sok pH=2.0 brez pepsina (v nadaljevanju umetni

zelod¢ni sok):

V 5 L merilno bu¢o smo do polovice nalili demineralizirano vodo, nato dodali 500 ml

predhodno pripravljene 0,1 M HCI. Na digitalni tehtnici smo natehtali 10,00 g NaCl, nato smo
natehto kvantitativno prenesli v buco, jo dopolnili do oznake z demineralizirano vodo ter
dobro premesali na magnetnem mesalu. Potem smo s pH-metrom izmerili pH raztopine in ga
po potrebi uravnali na pH=2,0 z 37-38% HCl ali 1 M NaOH.

Priprava kislega medija— 0,001M HCI:

V 5 L merilno buc¢o smo do polovice nalili demineralizirano vodo, nato dodali 50 ml
predhodno pripravljene 0,1 M HCI in z demineralizirano vodo dopolnili do oznake. Na
magnetnem meSalu smo raztopino dobro premesali. [zmerjena pH vrednost je bila 3,0.

Priprava umetnega Crevesnega soka brez pankreatina pH=6.8 (Simulated intestinal fluid,

USP) (v nadaljevanju umetni érevesni sok) (16):

Najprej smo pripravili 0,2 M KH,PO4. V 1000 ml merilno bucko smo natancno natehtali
27,22 g KH,POy, in dopolnili z vodo do oznake volumna. Potem smo pripravili 0,2 M NaOH.

V 1000 ml merilno bucko smo natan¢no natehtali 8,0 g NaOH in dopolnili z vodo do oznake
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volumna. V naslednjo 1000 ml merilno bucko smo prenesli z merilnim valjem 250 ml 0,2 M
KH,POy4 in 112 ml 0,2 M NaOH ter dopolnili z vodo do oznake volumna.
Priprava 1 M NaOH:

2 L merilno buc¢o smo do polovice napolnili z demineralizirano vodo, nato dodali 80 g NaOH,
dobro premesali na magnetnem mesalu, da so se granule NaOH raztopile. Ko se je raztopina
ohladila na sobno temperaturo, smo z demineralizirano vodo napolnili merilno buco do

oznake.

5. 2. 2. Test gastrorezistence

Test gastrorezistence smo izvajali na aparaturi za preizkusanje raztapljanja USP IV (preto¢ni
sistem), in sicer na odprtem sistemu. Premer pretocne celice je bil 22,6 mm, orodisperzibilne
tablete smo pred poskusom polozili na steklene kroglice in pretok skozi celico je bil 5 ml/min.
Temperatura medija je bila 37 + 0,5°C. Poskus raztapljanja smo spremljali na 3 preto¢nih
celicah Oblike A in 4 preto¢nih celicah Oblike B.

Skozi celico je med poskusom tekel samo kisel medij (0,1M HCI, umetni zelod¢ni sok ali
0,001M HCI) dolocen cas (10, 30, 60, 120 in 200 min). Nato smo vsebino celic kvantitativno
prenesli v ¢aSo in dodali dolo¢eno koli¢ino topila, v katerem se ucinkovina dobro topi in je
stabilna. Koncentracijo u¢inkovine v vzorcih smo dolo¢ili s HPLC analizo.

Iz povrsin pod krivuljo dobljenih s HPLC analizo smo izra¢unali delez u¢inkovine v vzorcih
po testu gastrorezistence z enacbo /.

%c = (sz,c : Cst V- ]00) /(Astd : D) 1/

V enacbi 1 uporabljeni simboli:

%, - delez ucinkovine v c-ti celici, 4, - povrSina pod krivuljo pri HPLC analizi za vzorec v
c-ti celici, V} - volumen bucke, kamor prenesemo plete po obdelavi (250 ml), 4, - povrSina
pod krivuljo standarda pri HPLC analizi, Cy - koncentracija standarda (mg/ml), D - vsebnost

ucinkovine v farmacevtski obliki (mg).

5. 2. 3. Preliminarni poskusi

Z namenom optimizacije metode za dolocanje sproscanja ucinkovine iz pelet, smo naredili
preliminarne poskuse. V prvem poskusu smo ugotavljali stabilnost ucinkovine v medijih z
razlicnimi pH-ji, v drugem poskusu smo merili delez sproScene ucinkovine v Casovnem
intervalu v kislem mediju in ugotavljali stabilnost u¢inkovine v mediju s pH 12 skozi daljsi

¢as.
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1. preliminarni poskus: Stabilnost

V prvem preliminarnem poskusu smo pripravili umetni ¢revesni sok in 1M NaOH. Nato smo
ustrezno koli¢ino 1M NaOH red¢ili z umetnim ¢revesnim sokom in izmerili pH. RedcCitve
smo predstavljene v Preglednici I. Nato smo 2,0 ml standarda ucinkovine redcCili s
pripravljenimi mediji razli¢nih pH-jev na 20 ml. Koncentracijo u¢inkovine smo po dolocenih

¢asovnih intervalih doloc¢ili s HPLC analizo.

Preglednica I. Pregled redcitev IM NaOH z umetnim crevesnim sokom.

prostornina | prostornina

1M NaOH merilne
(ml) bucke (ml)

200

100

50

25

10

5

RR|R(R|R|R

2. preliminarni poskus: Spro$¢anje v kislem mediju

V drugem preliminarnem poskusu smo naredili poskus na preto¢nemu sistemu, pri kateri je
skozi celico 200 min tekla 0,1M HCI in nato Se 120 min umetni ¢revesni sok, interval
vzorcenja je bil 20 min tako v kislem mediju kot v umetnem crevesnem soku. Pogoji med
poskusom v pretocni celici so bili enaki kot pri testu gastrorezistence. Pred poskusom smo v
steklene zbiralnike dodali 5,0 ml 1M NaOH. Po konc¢ani poskusu smo stehtali vsak zbiralnik
in tako dolocili pretok medija skozi vsako celico. Vsebino zbiralnika smo filtrirali skozi
membranski filter v vialo in s HPLC analizo dolo¢ili koncentracijo raztopljene u¢inkovine za
posamezni Casovni interval.

Ponovno smo po 37 urah od poskusa dolocili koncentracijo uc¢inkovine v vzorcih s HPLC
analizo.

Na osnovi povrsin pod kromatografskimi vrhovi smo z enacbo 2 izracunali delez nerazpadle
ucinkovine.

% nerazpadle ucinkovine = A, / Ai=p 100 12/
V enacbi 2 uporabljeni simboli:

A, - povrsina pod kromatografskim vrhom pri vzorcu ob €asu t, 4,9 - povrsina pod

kromatografskim vrhom pri vzorcu ob ¢asu t=0
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5. 2. 4. Sproscanje acidolabilne uc¢inkovine iz gastrorezistentnih pelet

Sproscanje ucinkovine iz gastrorezistentnih pelet smo spremljali z aparaturo za preizkusanje
raztapljanja USP IV (preto€ni sistem), in sicer na odprtem sistemu. Premer pretocne celice je
bil 22,6 mm, orodisperzibilne tablete smo pred poskusom polozili na steklene kroglice in
pretok skozi celico je bil 5 ml/min. Temperatura medija je bila 37 = 0,5°C. Poskus
raztapljanja smo spremljali na 3 pretocnih celicah Oblike A in 4 preto¢nih celicah Oblike B.
Pred poskusom smo stehtali prazne steklene zbiralnike vzorcev in dolo€ili povpre¢no maso
steklenega zbiralnika. Razlike med masami praznih zbiralnikov so bile minimalne, zato smo
pri ra¢unanju upostevali povpre¢no maso zbiralnika. Nato smo v vsak steklen zbiralnik dodali
5,0 ml 1M NaOH. S tem smo pH vzorca dvignili na 12 in tako zagotovili stabilnost
ucinkovine do HPLC analize. Med poskusom smo vsebino steklenega zbiralnika veckrat
premesali. Poskuse smo izvedli v razli¢nih kislih medijih (0,1M HCI, umetni Zelod¢ni sok ali
0,001M HCI) in nato v umetnem ¢revesnem soku. Poskus je bil zasnovan tako, da je najprej
skozi celico doloc¢en ¢as (10, 30, 60, 120 in 200 min) tekel kisel medij, nato pa umetni
¢revesni sok Se 150 min (v primeru 10 min kislega medija je skozi celico 300 min tekel
umetni ¢revesni sok). Interval vzor¢enja med poskusom je bil 10 min, ko je skozi celico tekel
umetni zelod¢ni sok (v primeru 10 min kislega medija pa je bil interval vzorcenja 20 min). V
casu kislega medija v celici nismo vzor¢ili, ker smo v preliminarnih poskusih dokazali, da je
delez sprosc¢ene ucinkovine v zbiralniku ni¢ (Preglednica IV). Pregled medijev in Casov
izpostavljenosti pelet medijem pri posameznem poskusu so predstavljeni v Preglednici II. Po
kon¢anem poskusu smo vsak stekleni zbiralnik stehtali, tako smo dolocili pretok medija skozi
celico na Casovni interval, filtrirali vsebino skozi membranski filter (0,45 pum) v vialo ter s

HPLC analizo dolocili koncentracijo raztopljene u¢inkovine v vsakem ¢asovnem intervalu.
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Preglednica Il. Pregled poskusov in medijev, v katerih smo spremljali sproscanje in casov

spros§canja v posameznem mediju.

umetni ¢revesni

kislel medij | sok brez pankreatina
pH=6,8
10 min 300 min
30 min 150 min
0,1M HCI 60 min 150 min
120 min 150 min
200 min 150 min
10 min 300 min
Oblika A 30 min 150 min
3 celice uzs 60 min 150 min
120 min 150 min
200 min 150 min
10 min 300 min
30 min 150 min
0,001M HCI 60 min 150 min
120 min 150 min
200 min 150 min
10 min 300 min
30 min 150 min
0,1M HCI 60 min 150 min
120 min 150 min
200 min 150 min
10 min 300 min
Oblika B 30 min 150 min
4 celice uzs 60 min 150 min
120 min 150 min
200 min 150 min
10 min 300 min
30 min 150 min
0,001M HCI 60 min 150 min
120 min 150 min
200 min 150 min

5. 2. 5. Izracun profila spros¢anja acidolabilne udinkovine iz gastrorezistentnih pelet

5.2.5. 1. Doloditev pretoka

Pretok skozi celico med poskusom naj bi bil okoli 5 ml/min. Z merjenjem pretoka skozi celico
med poskusom pa smo dolocili tocen pretok medija skozi celico na ¢asovni interval. Pred
poskusom smo stehtali vse prazne zbiralnike in izracunali povprecno maso enega zbiralnika

vzorca. ToCen pretok medija skozi celico na ¢asovni interval smo dolo€ili tako, da smo po
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kon¢anem poskusu stehtali vsak n-ti zbiralnik in izracunali maso raztopine v n-tem zbiralniku
po enacbi 4.
Maso vzorca v n-tem zbiralniku smo izracunali po enacbi 3.

Myzn = Mpolnega zb,n — Mzb — MNaOH /3/

Pretok skozi celico na ¢asovno enoto smo izra¢unali po enacbi 2.

@n = Myzpn / (tn - tn-]) /4/

5. 2.5. 2. Izracun odstotka spros¢ene u¢inkovine

DelezZ raztopljene ucinkovine na ¢asovno enoto smo izracunali iz povrsin kromatografskih
vrhov za n-ti zbiralnik, ki smo jih dobili s HPLC analizo vzorcev. Najprej smo po enacbi 5
izracunali maso raztopine v vsakem zbiralniku.

Mygzn = Myzp + MNaOH /5/

Nato smo za vsak zbiralnik dolo¢ili koncentracijo u¢inkovine v vzorcu, ki pritece iz sistema, v
n-tem zbiralniku (mg/ml) glede na povrSine pod kromatografskim vrhom standarda
ucinkovine z enacbo 6.

Cn = ((sz,n /Astd) : Cvta’ : mraz,n) : (mraz,n/(mraz,n - mNaOH)) 16/

Iz dobljenih delnih rezultatov smo z enacbo 7 izracunali delez sprosc¢ene uc¢inkovine za vsako
celico v vsakem casu vzorCenja. To smo izraCunali tako, da smo k delezu sproScene
ucinkovine za posamezni zbiralnik pristeli odstotek spros¢ene ucinkovine predhodnega
zbiralnika (kumulativni nacin).

%y = (Cy* Mysn - 100/ D) + %, 17/

Tako smo odstotek spros¢ene ucinkovine racunali pri poskusih, pri 10 min intervalu
vzoréenja, pri 20 min intervalu vzorcenja pa smo delez spros¢ene ucinkovine pomnozili z 2,

ker se je v zbiralniku zbrala samo polovica vzorca.

V enacbah 3 -7 uporabljeni simboli:
m,, — masa vzorca v n-tem zbiralniku (g), n — posamezni zbiralnik, mpysimegq -5,» — Stehtana
masa polnega n-tega zbiralnika (g), m., - povpreéna masa praznega zbiralnika (g), my.on —

masa dodanega NaOH v prazen zbiralnik (5 g), @, — pretok vzorca za n-ti zbiralnik (pretok
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medija za vsako celico na ¢asovno enoto) (ml/min), ¢, — zacetek vzor€enja za n-ti zbiralnik
(min), t,; - zacetek vzorCenja za n-1-ti zbiralnik (min), m,,., — masa raztopine v n-tem
zbiralniku (g), C, — koncentracija ucinkovine v vzorcu, ki priteCe iz sistema, v n-tem
zbiralniku (mg/ml), 4,., - povrsina pod krivuljo vzorca v n-tem zbiralniku pri HPLC analizi,
Agq - povrsina pod krivuljo standarda pri HPLC analizi, Cy,; — koncentracija standarda
ucinkovine pri HPLC analizi (mg/ml), %, — deleZ raztopljene ucinkovine v n-tem vsebniku za
vsak Cas vzorcenja, D - vsebnost ufinkovine v farmacevtski obliki (mg), %,.; - delez

raztopljene uc¢inkovine v predhodnem zbiralniku

5. 2. 6. Hipoteti¢no podaljSevanje profilov spros¢anja

Pri eksperimentalnem delu smo spremljali sproS¢anje u€inkovine v umetnem ¢revesnem soku
150 min, nato pa smo na osnovi kinetike sproScanja 1. reda (enacba &) podaljSali profil
spros¢anja do 360 minute.

In(100 - %' pro) = - ky t /8/

Najprej smo na osnovi profilov spro$€anja v umetnem c¢revesnem soku postavili model
sprosanja 1. reda. Nato smo za vsako celico in za vsak Cas vzorCenja (neodvisna
spremenljivka x) izracunali odvisno spremenljivko (y) po enacbi 9. y nismo rac¢unali za Case
vzorcenja v fazi zakasnitve praznjenja pelet iz Zelodca.

Yt = ln(loo - %tspro) /9/

Potem smo na osnovi enacbe § za vsako celico narisali premico in iz enac¢be premice odcitali
ka. Za premico smo vzeli tisti set podatkov, pri katerih je bil R*> 0,95 in ustrezen k, glede na
nemoteno hipoteticno podaljSevanje profila.

Z enacbo /0 smo na osnovi dobljenega k, izracunali hipoteti¢ni delez sproScene uc¢inkovine za
Case vzorcenja od 160 do 360 min (interval vzorcenja je 10 min).

%'spro=100- """ /10/

V enacbi § - 10 uporabljeni simboli:

%'spro - deleZ sprodcene ucinkovine ob ¢asu t, k, - naklon premice, t - ¢as vzoréenja (min).
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5. 2.7. Racunanje oteZenega povprecnega profila sproScanja uc¢inkovine
Z Weibull-ovim matematicnim modelom (enacba 7/7) (1) smo izracunali delez pelet, ki

ostanejo v Zelodcu ob razli¢nih Casih.
1895 /1 1/

(/min]|
GE(t) = 100 e ( 61.9)

Delez pelet, ki zapustijo zelodec v dolo¢enem Casovnem intervalu smo izracunali z enacbo /2,
za ¢asovno tocko smo vzeli sredino ¢asovnega intervala.

2 Olpraznjenja pelet = GEZ - GEk /12/

V enacbi /17 - 12 uporabljeni simboli:

GE - delez pelet, ki ostanejo v zelodcu v doloc¢eni ¢asovni tocki, %tpraznjenja pelet - delez pelet, ki
zapustijo zelodec v dolocenem casovnem intervalu, GEx - delez pelet, ki ostanejo v zelodcu na
koncu ¢asovnega intervala (%), GE,- deleZ pelet, ki ostanejo v Zelodcu na zacetku casovnega

intervala (%).

Za vsak poskus (z dolo¢enim Casom izpostavljenosti pelet kislemu mediju) smo izracunali
povprecni delez sproscene ucinkovine celic. Nato smo delez sproS¢ene ucinkovine v vsaki
casovni tocki povprecnega profila celic pomnozili z ustreznim delezem pelet (glede na Cas
zadrzevanja pelet v kislemu mediju med poskusom, Preglednica X) in dobili otezen profil
spros€anja ucinkovine za posamezen poskus. Otezen delez sproscanja ucinkovine smo
racunali z enacbo /3.

t t t
Yoor =% - oopraznjenjapelet /13/

Nazadnje smo sesteli deleze spros¢ene ucinkovine vseh 5 otezenih profilov sproscanja (po 10,
30, 60, 120 in 200 min izpostavljenosti pelet kislemu mediju) istih ¢asovnih tock za
posamezen kisel medij (0,1M HCI, UZS ali 0,001M HC) in za Obliko A in Obliko B posebe;.
Tako smo z enacbo /4 dobili otezeni povprecni profil spro§¢anja uc¢inkovine v ¢asovni tocki.

t t  10mi t 30mi t  60mi t  120mi t  200mi
%ot,povp:%ot min 4 %ot m111+%0[ mln+%ot min +%ot min /14/

V enacbi /3 in 15 uporabljeni simboli:

%'y - otezen delez spro$¢ene ucinkovine ob ¢asu t (%), %' - delez sproscene ucinkovine pri
posameznem profilu sproS¢anja ob ¢asu t (%), %opraznjenja peter - delez pelet, ki zapustijo Zelodec
v dologenem Casovnem intervalu (%), %' orpovp - Ot€Zeno povprecno spro$éanje ucinkovine ob

< t 10mi y y “x . . . : . . .
Casut, %, - oteZen delez spro$¢ene ucinkovine ob Easu t po izpostavljenosti pelet 10 min
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kislemu mediju (%), %% """ - otezen delez sproiene ulinkovine ob &asu t po

60min

izpostavljenosti pelet 30 min kislemu mediju (%), %' oteZzen delez sproScene

120min - oteyen

u¢inkovine ob ¢asu t po izpostavljenosti pelet 60 min kislemu mediju (%), %'
delez sprosc¢ene ucinkovine ob casu t po izpostavljenosti pelet 120 min kislemu mediju
(%),%'5: """ - otezen delez sprodene ucinkovine ob &asu t po izpostavljenosti pelet 200 min
kislemu mediju.

Pri raunanju otezenega povprecnega profila, smo potrebovali deleze sprosc¢ene ucinkovine v
10 min ¢asovnih intervalih. Delez sproS¢ene ucinkovine v 10 min ¢asovnih intervalih, pri

katerih je bil interval vzoréenja 20 min, smo rac¢unali z linearno interpolacijo po enacbi 75.

%[:(%;+10+%;-10)/2 /15/
V enacbi /5 uporabljeni simboli:

t v v v v . v v (Y Ve . v
% - delez sproscene u¢inkovine ob Casu t, % 10 - delez sproscene ucinkovine ob ¢asu t + 10

min, % .o - delez spros¢ene ucinkovine ob ¢asu t - 10 min.
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6. REZULTATI

6. 1. Preliminarni poskusi

V Preglednici III so predstavljeni rezultati prvega preliminarnega poskusa, ki prikazuje %
nerazpadle ucinkovine v medijih z razliénim pH-jem. Preglednica IV prikazuje rezultate
drugega preliminarnega poskusa, in sicer odstotke sproscene ucinkovine v umetnem

¢revesnem soku po izpostavljenosti pelet 200 min 0,1M HCI.

Preglednica IllI. Odstotek nerazpadle ucinkovine v fosfatnem pufru razlicnih pH-jev ob
razlicnih casih. V prvem stolpcu je prikazana priprava medija (Iml NaOH smo dali v merilno

bucko in dopolnili do skupnega volumna s fosfatnim pufrom,).

pH O |3ure| S5ur | 6ur | Qur | 11ur | 12ur
pH 6,8 6,86

% nerazpadle ucinkovine 100 | 93,5 | 93,2 | 90,5 | 85,9 | 82,2 | 80,6
1/200 7,078

% nerazpadle ucinkovine 100 | 94,1 | 96,3 | 94,7 | 89,9 | 86,7 | 85,9
1/100 7,244

% nerazpadle ucinkovine 100 | 96,0 | 98,0 | 95,7 | 92,9 | 90,5 | 89,4
1/50 7,786

% nerazpadle ucinkovine 100 | 98,2 | 102,8 | 101,5| 99,5 | 98,2 | 97,8
1/25 11,435

% nerazpadle ucinkovine 100 | 100,2 | 104,0 | 102,6 | 102,5 | 102,2 | 102,4
1/10 12,552

% nerazpadle ucinkovine 100 | 99,8 | 105,2 | 105,1 | 103,6 | 103,4 | 103,5
1/5 13,059

% nerazpadle ucinkovine 100 | 100,3 | 103,9 | 102,7 | 102,6 | 102,0 | 102,4
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Preglednica IV. Delez sproscene ucinkovine za Obliko A in Obliko B. Povprecni pretok skozi

celico za Obliko A je 5,7 ml/min, za Obliko B pa 5,8 ml/min. V preglednici je tudi prikazan

delez nerazpadle ucinkovine po 37 urah v mediju s pH 12.

Oblika A odstotek spro§¢ene u¢inkovine
t (min) 1. celica 2. celica 3. celica povprecje RSD (%) mediji
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
40 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
80 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
100 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1M
120 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 HCI
140 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
160 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
180 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
200 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
220 0,4 0,2 0,0 0,2 100,2
240 3,1 2,2 1,2 2,2 43,5
260 6,9 5,7 3,0 5,2 37,9 umetni
280 14,3 10,9 5,3 10,2 44,5 crevesni
300 20,3 19,1 8,0 15,8 42,9 sok
320 24,6 25,7 10,5 20,3 41,6
37h* 102,6 103,1 102,3 102,7 0,4
* delez nerazpadle u¢inkovine po 37 urah
Oblika B odstotek spro§éene ucinkovine
t (min) 1. celica 2. celica 3. celica 4. celica povprecje | RSD (%) | mediji
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
40 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
80 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
100 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1M
120 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 HCI
140 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
160 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
180 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
200 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
220 11,2 0,2 11,2 4,1 6,7 81,8
240 28,3 23,1 29,0 22,0 25,6 14,0
260 34,8 31,9 35,0 28,3 32,5 9,7 umetni
280 38,5 36,2 37,6 32,3 36,1 7,6 crevesni
300 40,6 38,4 39,2 35,0 38,3 6,2 sok
320 42,2 40,2 40,5 36,9 40,0 5,5
37h* 102,1 100,3 103,2 103,4 102,3 14

* delez nerazpadle u¢inkovine po 37 urah
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6. 2. Sproscanje acidolabilne uc¢inkovine iz gastrorezistentnih pelet

6. 2. 1. Vpliv 0,1M HCl in ¢asa zadrZevanja gastrorezistentnih pelet v kislem mediju na
sproscanje

V Preglednicah V - IX so prikazani rezultati spro$¢anja v umetnem crevesnem soku po
dolo¢enem c¢asu (10, 30, 60, 120 in 200 min) zadrzevanja pelet v 0,IM HCI in delez
ucinkovine, ki je ostal v peletah po poskusu. Predstavljeni so Se izracuni spros¢ene ucinkovine

pri hipoteti¢no podaljSanem profilu spros¢anja do 360 min.

Preglednica V. Rezultati sproscanja ucinkovine v umetnem crevesnem soku po 10 min
zadrzevanja pelet v 0,IM HCI. Predstavljen je odstotek sproscene ucinkovine ob dolocenih
casih za Obliko A in Obliko B. Prikazani so tudi odstotki ucinkovine v peletah po koncu
poskusa in odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljSanem profilu sproscanja.

Povsod so prikazane tudi povprecne vrednosti in relativna standardna deviacija.

Oblika A odstotek sprosc¢ene ucinkovine
¢as (min) 1. celica* 2. celica 3. celica povprecje | RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 8,8 124 10,6 23,5
40 30,2 41,1 35,6 21,6
60 443 52,5 48,4 12,1
80 58,0 59,5 58,8 1,9
100 68,5 65,5 67,0 3,2
120 75,7 72,9 74,3 2,7
140 81,1 79,1 80,1 1,8
160 86,3 83,3 84,8 2,5
180 89,8 87,0 88,4 2,2
200 92,3 89,7 91,0 2,0
220 94,2 924 93,3 1,3
240 96,6 94,3 95,5 1,6
260 97,9 96,0 97,0 1,4
280 98,8 97,0 97,9 1,3
300 99,6 97,7 98,7 1,3
ostanek ** 21,6 4,0 34 3,7 11,3
310 *** 100,0 98,0 99,0 1,4
320 *** 100,0 98,0 99,0 1,4
330 *** 100,0 98,0 99,0 1,4
340 *** 100,0 98,0 99,0 1,4
350 *** 100,0 98,0 99,0 1,4
360 *** 100,0 98,0 99,0 1,4

* rezultati niso upostevani
** odstotki ostanka uc¢inkovine v peletah po analizi (pri raunanju povpreéja in RSD upostevani 2. in 3. celica)
*** odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljSanem profilu
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Preglednica V - nadaljevanje:

Oblika B odstotek spro§cene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica 4. celica povprecje RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 16,4 16,1 10,4 15,4 14,0 20,2
40 39,5 38,4 35,3 38,0 37,2 4,5
60 53,1 52,5 50,7 49,8 51,0 2,6
80 64,0 64,7 63,3 61,8 63,2 23
100 71,9 73,5 70,8 71,8 72,0 1,8
120 78,6 80,6 78,3 78,8 79,3 1,5
140 84,0 85,7 83,2 84,0 84,3 1,5
160 87,2 88,8 86,5 88,4 87,9 1.4
180 89,4 92,0 90,0 91,9 91,3 1,2
200 91,3 94,3 92,0 94,6 93,6 1,5
220 92,9 96,3 93,6 96,8 95,6 1,8
240 94,2 97,7 94,9 98,9 97,2 2,1
260 95,3 99,0 96,0 100,2 98,4 2,2
280 96,2 99,8 96,8 101,6 99,4 24
300 97,0 100,5 97,5 102,6 100,2 2,6
ostanek ** 5,5 5,5 7,0 7,7 6,7 16,6
310 *** 97,0 100,0 98,0 100,0 100,0 1,2
320 *** 97,0 100,0 98,0 100,0 100,0 1,2
330 *** 97,0 100,0 98,0 100,0 100,0 1,2
340 *** 97,0 100,0 98,0 100,0 100,0 1,2
350 *** 97,0 100,0 98,0 100,0 100,0 1,2
360 *** 97,0 100,0 98,0 100,0 100,0 1,2

** odstotki ostanka u¢inkovine v peletah po analizi

*k*k

odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljsanem profilu
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Preglednica VI Rezultati sproscanja ucinkovine v umetnem crevesnem soku po 30 min

zadrzevanja pelet v 0,IM HCI. Predstavljen je odstotek sproscene ucinkovine ob dolocenih

casih za Obliko A in Obliko B. Prikazani so tudi odstotki ucinkovine v peletah po koncu

poskusa in odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljSanem profilu sproscanja.

Povsod so prikazane tudi povprecne vrednosti in relativna standardna deviacija.

Oblika A odstotek spro§cene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica * 3. celica povprecje | RSD (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 5,6 9,0 7,3 33,6
20 11,1 18,0 14,6 33,6
30 21,8 434 32,6 46,9
40 29,9 52,6 41,3 39,0
50 36,3 58,7 47,5 33,4
60 424 64,6 53,5 29,2
70 47,2 68,8 58,0 26,4
80 52,2 72,1 62,1 22,7
90 55,9 75,4 65,7 21,0
100 58,7 79,2 69,0 21,1
110 61,0 82,7 71,8 21,4
120 63,9 84,5 74,2 19,7
130 66,1 86,3 76,2 18,7
140 68,0 87,7 77,8 17,9
150 69,7 89,4 79,6 17,4
ostanek ** 18,4 27,0 6,9 12,6 64,1
160 *** 71,3 90,0 80,7 16,4
170 *** 73,4 91,4 82,4 154
180 *** 754 92,5 84,0 14,4
190 *** 71,3 93,5 854 134
200 *** 79,0 94,4 86,7 12,6
210 *** 80,6 95,1 87,9 11,7
220 #** 82,0 95,8 88,9 11,0
230 *** 83,4 96,4 89,9 10,2
240 *** 84,6 96,8 90,7 9,5
250 *** 85,8 97,3 91,5 8,9
260 *** 86,8 97,6 92,2 8,3
270 *** 87,8 98,0 92,9 7,7
280 *** 88,7 98,2 93,5 7,2
290 *** 89,6 98,5 94,0 6,7
300 *** 90,4 98,7 94,5 6,2
310 *** 91,1 98,8 95,0 5,8
320 *** 91,8 99,0 95,4 54
330 *** 92,4 99,1 95,8 5,0
340 *** 92,9 99,3 96,1 4,6
350 *** 93,5 99,4 96,4 43
360 *** 94,0 99,4 96,7 4,0

* rezultati niso upoStevani

** odstotki ostanka uéinkovine v peletah po analizi (pri ra¢unanju povpre¢ja in RSD upostevani 2. in 3. celica)

*** odstotki sprosc¢ene uéinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu

30



Preglednica VI - nadaljevanje:

Oblika B odstotek spro§éene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica 4. celica povprecje RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 79 6,7 73 7,5 73 4,0
20 15,7 134 14,5 14,9 14,7 4,0
30 27,9 30,3 28,6 28,5 28,8 1,5
40 36,3 39,0 37,1 374 37,5 2,0
50 43,5 46,3 44,0 45,2 44,8 2,7
60 49,6 52,7 50,0 51,9 51,0 32
70 55,5 58,2 56,0 58,1 56,9 32
80 60,5 62,8 61,6 64,2 62,3 42
90 64,7 66,3 66,3 69,0 66,6 4,6
100 68,0 69,0 70,3 72,9 70,1 5,0
110 70,8 72,0 73,3 76,3 73,1 53
120 72,9 74,1 75,8 78,7 75,4 5,5
130 74,8 76,1 784 80,8 77,5 55
140 76,6 719 81,2 83,1 79,7 5,7
150 782 79,8 83,1 84,5 81,4 55
ostanek ** 18,5 17,5 24,0 15,6 18,9 19,1
160 *** 79,8 79,8 85,8 87,5 83,2 6,5
170 *** 81,7 81,7 87,4 89,0 85,0 6,1
180 *** 83,5 83,5 88,9 90,4 86,5 5,6
190 *** 85,0 85,0 90,2 91,5 879 5.2
200 *** 86,5 86,5 91,3 92,6 89,2 48
210 *** 87,8 87,8 92,3 93,5 90,3 45
220 *** 88,9 88,9 93,2 94,3 91,3 4,1
23( *** 90,0 90,0 94,0 95,0 92,2 3,3
240 *** 90,9 90,9 94,6 95,6 93,0 3,5
250 *** 91,8 91,8 95,3 96,1 93,7 33
260 *** 92,6 92,6 95,8 96,6 94,4 3,0
270 *** 93,3 93,3 96,3 97,0 95,0 2,8
280 *** 93,9 93,9 96,7 97,4 95,5 2,6
290 *** 94,5 94,5 97,1 97,7 95,9 24
300 *** 95,0 95,0 97,4 98,0 96,4 22
310 *** 95,5 95,5 97,7 98,2 96,7 2,0
320 *** 95,9 95,9 98,0 98,4 97,1 1,8
330 *** 96,3 96,3 98,2 98,6 97,4 1,7
340 *** 96,7 96,7 98,4 98,8 97,6 1,5
350 *** 97,0 97,0 98,6 98,9 97,9 14
360 *** 97,3 97,3 98,8 99,1 98,1 1,3

** odstotki ostanka u¢inkovine v peletah po analizi
*** odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu
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Preglednica VII. Rezultati sproscanja ucinkovine v umetnem crevesnem soku po 60 min

zadrzevanja pelet v 0,IM HCI. Predstavljen je odstotek sproscene ucinkovine ob dolocenih

casih za Obliko A in Obliko B. Prikazani so tudi odstotki ucinkovine v peletah po koncu

poskusa in odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljSanem profilu sproscanja.

Povsod so prikazane tudi povprecne vrednosti in relativna standardna deviacija.

Oblika A odstotek spro§¢ene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica povprecje | RSD (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 0,6 0,7 04 0,6 34,0
20 16,8 16,7 17,7 17,1 33
30 27,6 25,7 27,9 27,1 4,5
40 28,9 26,5 29,1 28,1 5,2
50 34,8 31,3 36,6 34,2 7,9
60 40,1 35,7 42,8 39,5 9,1
70 45,1 39,6 48,4 44,3 10,0
80 49,3 43,3 53,6 48,7 10,6
90 53,1 46,9 57,8 52,6 10,4
100 57,1 50,3 61,6 56,3 10,0
110 60,2 53,6 64,6 59,5 9,4
120 62,8 56,9 67,3 62,4 83
130 65,8 60,4 69,9 65,4 7,3
140 68,0 63,0 72,5 67,8 6,9
150 70,0 66,3 74,7 70,3 6,0
ostanek ** 15,9 20,0 18,8 18,2 11,6
160 *** 72,6 68,4 77,8 72,9 6,4
170 *** 74,8 70,6 79,8 75,0 6,1
180 *** 76,7 72,6 81,6 77,0 5,8
190 *** 78,5 74,5 83,2 78,8 5,5
200 *** 80,2 76,3 84,7 80,4 5.2
210 *** 81,7 78,0 86,1 81,9 5,0
220 *** 83,2 79,5 874 83,3 4,7
23( *** 84,5 80,9 88,5 84,6 4,5
240 *** 85,7 82,2 89,5 85,8 42
250 *** 86,8 83,5 90,5 86,9 4,0
260 *** 87,8 84,6 91,3 87,9 3,8
270 *%* 88,8 85,7 92,1 88,9 3,6
280 *** 89,6 86,7 92,8 89,7 34
290 *** 90,5 87,6 93,5 90,5 32
300 *** 91,2 88,5 94,0 91,2 3,1
310 *** 91,9 89,3 94,6 91,9 2,9
320 *** 92,5 90,0 95,1 92,5 2,7
330 *** 93,1 90,7 95,5 93,1 2,6
340 *** 93,6 91,4 95,9 93,6 2,4
350 *** 94,1 92,0 96,3 94,1 2,3
360 *** 94,6 92,5 96,6 94,6 2,2

** odstotki ostanka u¢inkovine v peletah po analizi
*** odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu
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Preglednica VII - nadaljevanje:

Oblika B odstotek spro§cene ucinkovine
¢as (min) 1. celica * 2. celica 3. celica 4. celica povprecje RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 19,0 19,1 16,7 183 7.4
30 29,2 30,0 28,4 29,2 2,8
40 36,5 372 34,8 36,2 35
50 44,0 43,5 41,1 42,9 3,6
60 50,1 49,3 46,7 48,7 3,6
70 55,8 54,2 51,4 53,8 4,1
80 61,0 59,6 56,5 59,0 3,9
920 64,9 63,8 60,6 63,1 3,6
100 68,3 67,2 63,8 66,4 3,5
110 70,8 69,4 66,0 68,7 3,6
120 73,8 72,5 67,8 71,4 44
130 759 74,7 70,6 73,7 37
140 778 76,4 72,2 75,5 3,9
150 79,4 71,9 73,4 76,9 4,1
ostanek ** 25,5 19,5 19,6 14,3 17,8 17,1
160 *** 81,7 79,8 75,5 79,0 4,0
170 *** 83,5 81,7 77,6 80,9 3,7
180 *** 85,2 83,5 79,5 82,7 35
190 *** 86,7 85,0 81,2 84,3 33
200 *** 88,0 86,5 82,8 85,8 3,1
210 *** 89,2 87,8 84,2 87,1 2,9
220 *** 90,3 88,9 85,6 88,3 2,7
230 *** 91,3 90,0 86,8 89,3 2,6
240 *** 92,1 90,9 87,9 90,3 2,4
250 *** 92,9 91,8 88,9 91,2 23
260 *** 93,6 92,6 89,9 92,0 2,1
270 *** 94,3 93,3 90,7 92,8 2,0
280 *** 94,9 93,9 91,5 93,4 1,9
290 *** 95,4 94,5 92,2 94,0 1,7
300 *** 95,8 95,0 92,9 94,6 1,6
310 *** 96,3 95,5 93,5 95,1 1,5
320 *** 96,6 95,9 94,0 95,5 1,4
330 *** 97,0 96,3 94.5 95,9 1,3
340 *** 97,3 96,7 95,0 96,3 1,2
350 *** 97,6 97,0 95,4 96,6 1,2
360 *** 97,8 97,3 95,8 97,0 1,1

* rezultati niso upoStevani
** odstotki ostanka uc¢inkovine v peletah po analizi (pri racunanju povprecja in RSD upostevani 1. in 3. celica)
*** odstotki spros¢ene ucinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu



Preglednica VIII. Rezultati sprosc¢anja ucinkovine v umetnem crevesnem soku po 120 min
zadrzevanja pelet v 0,IM HCI. Predstavljen je odstotek sproscene ucinkovine ob dolocenih
casih za Obliko A in Obliko B. Prikazani so tudi odstotki ucinkovine v peletah po koncu
poskusa in odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljSanem profilu sproscanja.

Povsod so prikazane tudi povprecne vrednosti in relativna standardna deviacija.

Oblika A odstotek spros¢ene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3.celica povprecje | RSD (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 11,3 12,5 13,0 12,2 7.2
30 20,3 20,8 20,7 20,6 1,2
40 26,9 214 26,9 25,1 12,6
50 33,5 27,5 32,5 31,2 10,4
60 39,6 33,1 37,8 36,9 9,1
70 45,5 38,6 42,7 42,3 82
80 50,7 43,5 47,2 47,2 7,6
90 55,6 482 51,5 51,8 7,2
100 59,9 52,3 55,7 56,0 6,8
110 63,1 56,0 59,5 59,5 6,0
120 65,7 59,2 62,5 62,4 5,2
130 67,9 62,4 64,8 65,0 42
140 69,7 65,6 66,9 67,4 32
150 72,0 68,1 68,8 69,6 3,0
ostanek ** 17,6 16,6 22,3 69,6 4.4
160 *=* 74,3 70,8 70,4 71,8 3,0
170 *** 76,4 73,0 72,5 74,0 2,9
180 *** 78,3 75,0 74,5 76,0 2,7
190 *=* 80,1 76,8 76,4 77,8 2,6
200 *¥** 81,7 78,6 78,1 79,5 2,5
210 *** 83,2 80,2 79,7 81,0 24
220 *** 84,6 81,6 81,2 82,5 2,2
230 *** 85,8 83,0 82,6 83,8 2,1
240 *** 87,0 84,2 83,9 85,0 2,0
250 88,1 85,4 85,0 86,2 1,9
260 *** 89,0 86,5 86,1 87,2 1,8
270 *** 89,9 87,5 87,2 88,2 1,7
280 *** 90,7 88,4 88,1 89,1 1,6
290 *** 91,5 89,3 89,0 89,9 1,5
300 *** 92,2 90,1 89,8 90,7 1,5
310 *** 92,8 90,8 90,5 91,4 1,4
320 *** 93,4 91,5 91,2 92,0 1,3
330 *x* 93,9 92,1 91,9 92,6 1,2
340 *** 94,4 92,7 92,5 93,2 1,2
350 *** 94,9 93,2 93,0 93,7 1,1
360 *** 95,3 93,7 93,5 94,2 1,0

** odstotki ostanka ucinkovine v peletah po analizi
*** odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteti¢no podaljSanem profilu
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Preglednica VIII - nadaljevanje:

Oblika B odstotek sproscene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica 4. celica povprecje RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 21,8 224 23,6 21,3 22,3 52
30 304 30,6 32,0 30,5 30,9 2,7
40 36,7 36,2 38,5 36,7 37,0 32
50 41,8 41,2 43,7 41,7 42,1 3,1
60 45,6 45,7 48,6 45,9 46,5 3,5
70 49,1 49,7 52,7 49,6 50,3 3,5
80 51,9 53,0 56,2 52,0 53,3 4,1
920 54,2 56,1 59,2 53,6 55,8 5,0
100 56,2 58,3 61,3 55,8 57,9 438
110 58,4 60,1 62,9 58,2 59,9 39
120 60,0 61,4 64,9 60,6 61,7 3,7
130 61,3 63,4 66,3 62,2 63,3 34
140 62,3 64,9 67,5 63,6 64,6 3,1
150 63,7 66,1 68,6 64,8 65,8 3,0
ostanek ** 17,1 20,0 20,6 21,9 19,9 10,2
160 *** 65,8 67,4 70,8 67,4 67,8 29
170 *** 68,0 69,6 73,0 69,6 70,0 2,8
180 *** 70,1 71,6 75,0 71,6 72,1 2,7
190 *** 72,0 73,6 76,8 73,6 74,0 2,6
200 *** 73,8 75,3 78,6 75,3 75,8 2,5
210 *** 75,5 71,0 80,2 71,0 774 2,3
220 *** 77,1 78,6 81,6 78,6 79,0 2,2
230 *** 78,6 80,0 83,0 80,0 80,4 2,1
240 *** 80,0 81,4 84,2 81,4 81,7 2,0
250 *** 81,3 82,6 85,4 82,6 83,0 1,9
260 *** 82,5 83,8 86,5 83,8 84,1 1,8
270 *** 83,6 84,9 87,5 84,9 85,2 1,8
280 *** 84,7 85,9 88,4 85,9 86,2 1,7
290 *** 85,7 86,9 89,3 86,9 87,2 1,6
300 *** 86,6 87,8 90,1 87,8 88,0 1,5
310 *** 87,5 88,6 90,8 88,6 88,9 14
320 *** 88,3 89,4 91,5 89,4 89,6 1,4
330 *** 89,0 90,1 92,1 90,1 90,3 1,3
340 *** 89,8 90,7 92,7 90,7 91,0 1,2
350 *** 90,4 91,4 93,2 91,4 91,6 1,2
360 *** 91,0 92,0 93,7 92,0 92,2 1,1

** odstotki ostanka ucinkovine v peletah po analizi
*** odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteti¢no podaljSanem profilu
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Preglednica IX. Rezultati sproscanja ucinkovine v umetnem crevesnem soku po 200 min

zadrzevanja pelet v 0,IM HCI. Predstavljen je odstotek sproscene ucinkovine ob dolocenih

casih za Obliko A in Obliko B. Prikazani so tudi odstotki ucinkovine v peletah po koncu

poskusa. Povsod so prikazane tudi povprecne vrednosti in relativna standardna deviacija.

Oblika A odstotek spro§éene uéinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica povpreéje | RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 0,4 0,6 0,4 0,5 27,2
30 1,5 1,9 1,5 1,6 16,0
40 3,5 43 3,0 3,6 18,2
50 5,5 7,5 54 6,1 19,3
60 8,7 11,0 8,3 9,3 15,3
70 12,1 14,7 11,6 12,8 12,7
80 15,0 18,4 14,5 16,0 13,1
90 17,9 22,3 17,5 19,2 13,9
100 20,8 25,2 20,2 22,1 12,3
110 243 27,7 23,7 25,2 8,5
120 27,0 29,9 26,7 27,8 6,4
130 30,3 31,7 29,2 304 4,1
140 33,5 33,5 31,9 33,0 2,8
150 36,0 354 344 35,2 23
ostanek ** 25,5 27,7 26,4 26,5 43
** odstotki ostanka u¢inkovine v peletah po analizi
Oblika B odstotek spro§c¢ene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica*® 3. celica 4. celica povprecje RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 13,0 10,2 10,2 11,1 0,0
30 19,8 17,4 17,3 18,2 0,3
40 24,3 21,5 21,5 22,5 0,1
50 27,4 24,7 25,2 25,8 1,4
60 30,4 272 274 28,3 0,5
70 32,5 29,1 28,8 30,2 0,7
80 34,2 30,9 29,8 31,7 2.4
90 35,6 322 309 32,9 3,0
100 36,7 334 31,6 33,9 3,8
110 37,8 344 32,1 34,8 47
120 39,0 352 37,6 37,3 4,6
130 39,9 36,2 382 38,1 3,8
140 40,9 372 39,0 39,0 32
150 42,1 384 39,6 40,0 2,1
ostanek ** 422 433 45,0 42,0 43,0 39

* rezultati niso upostevani

** odstotki ostanka u¢inkovine v peletah po analizi (pri racunanju povprecja in RSD upostevani 1., 3. in 4. celica)
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6. 2. 2. Vpliv umetnega Zelod¢nega soka in ¢asa zadrZevanja gastrorezistentnih pelet v
kislem mediju na sprosc¢anje

V Preglednicah X - XIV so prikazani rezultati sproS¢anja v umetnem crevesnem soku po
doloc¢enem casu (10, 30, 60, 120 in 200 min) zadrzevanja pelet v umetnem zelodénem soku in
delez ucinkovine, ki je ostal v peletah po poskusu. Predstavljeni so Se izrauni sprosc¢ene

ucinkovine pri hipoteti¢no podaljSanem profilu spros¢anja do 360 min.

Preglednica X. Rezultati sproscanja ucinkovine v umetnem crevesnem soku po 10 min
zadrzevanja pelet v umetnem zelodcnem soku. Predstavijen je odstotek sproscene ucinkovine
ob dolocenih casih za Obliko A in Obliko B. Prikazani so tudi odstotki ucinkovine v peletah
po koncu poskusa in odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljSanem profilu

sproscanja. Povsod so prikazane tudi povprecne vrednosti in relativna standardna deviacija.

Oblika A odstotek sproscene ucinkovine
¢as (min) 1. celica* 2. celica™* 3. celica povprecje

0 0,0 0,0

20 11,2 11,2

40 384 38,4

60 56,6 56,6

80 68,9 68,9
100 76,0 76,0
120 82,1 82,1
140 86,3 86,3
160 89,5 89,5
180 91,9 91,9
200 95,3 95,3
220 96,9 96,9
240 97,9 97,9
260 98,5 98,5
280 98,9 98,9
300 99,1 99,1
ostanek ** 24,6 38,3 1,8 1,8
310 *** 99,0 99,0
320 *** 99,0 99,0
330 *x* 99,0 99,0
340 *** 99,0 99,0
350 *** 99,0 99,0
360 *** 99,0 99,0

* rezultati niso upostevani
** odstotki ostanka uc¢inkovine v peletah po analizi
*** odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteti¢no podaljSanem profilu
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Preglednica X- nadaljevanje:

Oblika B odstotek sproscene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica 4. celica povprecje | RSD (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

20 154 12,7 13,8 12,9 13,7 9,0

40 39,0 35,5 384 34,7 36,9 5,8

60 52,2 474 51,3 48,2 49,8 4,7

80 63,1 55,6 60,9 57,6 59,3 5,7
100 67,9 63,6 68,8 65,9 66,5 35
120 74,3 70,1 75,1 71,9 72,8 3,1
140 78,7 74,5 80,2 76,6 77,5 32
160 82,3 78,1 84,2 79,0 80,9 3,5
180 85,7 81,3 87,3 81,6 84,0 3,6
200 87,8 84,3 90,1 84,1 86,5 34
220 89,4 86,3 92,4 85,7 88,4 35
240 90,6 88,1 94,4 86,9 90,0 3,7
260 91,7 89,3 95,7 88,1 91,2 3,7
280 92,5 90,2 96,6 88,8 92,0 3,7
300 93,1 91,1 97,3 89,4 92,7 3,7
ostanek** 44 6,0 5,9 6,0 55 14,2
310 *** 94,0 92,0 98,0 90,0 93,0 3,7
320 *** 94,0 92,0 98,0 90,0 93,0 3,7
330 *** 94,0 92,0 98,0 90,0 93,0 3,7
340 *** 94,0 92,0 98,0 90,0 93,0 3,7
350 *** 94,0 92,0 98,0 90,0 93,0 3,7
360 *** 94,0 92,0 98,0 90,0 93,0 3,7

** odstotki ostanka uc¢inkovine v peletah po analizi
*** odstotki sprosc¢ene uéinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu
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Preglednica XI. Rezultati sproscanja ucinkovine v umetnem crevesnem soku po 30 min

zadrzevanja pelet v umetnem zelodcnem soku. Predstavijen je odstotek sproscene ucinkovine

ob dolocenih casih za Obliko A in Obliko B. Prikazani so tudi odstotki ucinkovine v peletah

po koncu poskusa in odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljSanem profilu

sproscanja. Povsod so prikazane tudi povprecne vrednosti in relativna standardna deviacija.

Oblika A odstotek spro§cene ucinkovine
¢as (min) 1. celica* 2. celica 3. celica povprecje | RSD (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 0,4 0,2 03 24,8
20 12,1 9,5 10,8 13,9
30 27,9 25,8 26,9 4,5
40 37,7 37,9 37,8 0,3
50 454 46,9 46,1 1,9
60 51,8 54,7 53,2 3,1
70 57,5 61,3 59,4 3,7
80 62,1 66,9 64,5 43
90 65,8 71,3 68,6 4,6
100 70,5 71,0 73,8 5,1
110 73,6 81,5 77,6 5,9
120 76,1 84,4 80,2 6,0
130 78,3 87,1 82,7 6,2
140 80,1 89,1 84,6 6,1
150 83,4 91,0 87,2 5,0
ostanek ** 21,9 15,7 13,2 14,4 10,2
160 *** 85,8 93,9 89,9 5.2
170 *+% 87,4 94,9 91,2 47
180 *** 88,9 95,7 92,3 43
190 *** 90,2 96,4 93,3 39
200 *** 91,3 97,0 94,1 3,5
210 *** 92,3 97,5 94,9 32
22() *** 93,2 97,9 95,5 2,8
230 *** 94,0 98,2 96,1 2,6
240 *** 94,6 98,5 96,6 2,3
250 *** 95,3 98,7 97,0 2,1
260 *** 95,8 98,9 97,4 1,9
270 *** 96,3 99,1 97,7 1,7
280 *** 96,7 99,3 98,0 1,5
290 *** 97,1 99,4 98,2 1,3
300 *** 97,4 99,5 98,5 1,2
310 *** 97,7 99,6 98,6 1,1
320 *** 98,0 99,6 98,8 1,0
330 *** 98,2 99,7 99,0 0,9
340 *** 98,4 99,7 99,1 0,8
350 *** 98,6 99,8 99,2 0,7
360 *** 98,8 99,8 99,3 0,6

* rezultati niso upostevani

** odstotki ostanka uc¢inkovine v peletah po analizi (pri raunanju povprec¢ja in RSD upostevani 2. in 3. celica)

*** odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteti¢no podaljSanem profilu
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Preglednica XI- nadaljevanje:

Oblika B odstotek spro§éene uéinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica 4. celica povpreéje | RSD (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 0,3 0,2 0,2 0,3 0,3 21,6
20 16,4 18,2 14,2 16,7 16,4 10,1
30 34,8 334 31,0 344 334 5,1
40 435 40,4 40,4 43,6 42,0 44
50 50,2 451 46,6 49,9 48,1 4,7
60 56,3 50,0 53,1 55,1 53,6 5,1
70 61,1 56,0 58,4 59,4 58,7 3,6
80 65,1 61,0 62,4 64,2 63,2 2,8
90 68,3 64,7 66,0 68,2 66,8 2,6
100 72,3 69,1 70,8 71,2 70,9 1,9
110 75,1 72,3 74,4 74,4 74,1 1,6
120 77,8 74,8 772 77,9 76,9 1,9
130 80,5 76,8 79,9 80,3 79,4 2,2
140 82,3 78,6 82,5 82,5 814 2,4
150 84,3 80,7 85,3 84,4 83,7 2,4
ostanek ** 15,2 17,1 17,4 19,2 17,2 9,7
160 *** 86,7 83,3 87,5 86,7 86,1 2,2
170 *** 88,3 85,1 89,0 88,3 87,7 2,0
180 *** 89,6 86,7 90,4 89,6 89,1 1,8
190 *** 90,9 88,1 91,5 90,9 90,3 1,7
200 *** 92,0 89,4 92,6 92,0 91,5 1,6
210 *** 92,9 90,5 93,5 92,9 92,4 1.4
220 *** 93,7 91,5 94,3 93,7 93,3 1,3
23() *** 94,5 92,4 95,0 94,5 94,1 1,2
240 *** 95,1 93,2 95,6 95,1 94,8 1,1
250 *** 95,7 93,9 96,1 95,7 95,4 1,0
260 *** 96,2 94,6 96,6 96,2 95,9 0,9
270 *H* 96,7 95,1 97,0 96,7 96,4 0,9
280 *** 97,1 95,7 974 97,1 96,8 0,8
290 *** 974 96,1 97,7 974 97,2 0,7
300 *** 97,7 96,5 98,0 97,7 97,5 0,7
310 *** 98,0 96,9 98,2 98,0 97,8 0,6
320 *** 98,2 97,2 98,4 98,2 98,0 0,6
330 *** 98,4 97,5 98,6 98,4 98,3 0,5
340 *** 98,6 97,8 98,8 98,6 98,5 0,5
350 *** 98,8 98,0 98,9 98,8 98,6 0,4
360 *** 98,9 98,2 99,1 98,9 98,8 04

** odstotki ostanka uc¢inkovine v peletah po analizi
*** odstotki sprosc¢ene uéinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu
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Preglednica XII. Rezultati sproscanja ucinkovine v umetnem crevesnem soku po 60 min
zadrZevanja pelet v umetnem Zelodcnem soku. Predstavljen je odstotek sproscene ucinkovine
ob dolocenih casih za Obliko A in Obliko B. Prikazani so tudi odstotki ucinkovine v peletah
po koncu poskusa in odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljsanem profilu

sproscanja. Povsod so prikazane tudi povprecne vrednosti in relativna standardna deviacija.

Oblika A odstotek spro§cene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica* 3. celica povpreéje | RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 24 3,1 2,7 17,6
20 21,0 20,2 20,6 2,8
30 31,1 29,5 30,3 3,6
40 374 37,1 37,3 0,7
50 432 439 43,6 1,1
60 48,7 50,2 49,4 2,1
70 53,4 55,6 54,5 2,8
80 57,6 59,9 58,7 2,8
90 62,3 63,5 62,9 1,3
100 67,2 66,6 66,9 0,7
110 70,6 70,2 70,4 0,3
120 73,3 73,3 73,3 0,0
130 75,5 75,4 75,4 0,2
140 78,1 77,3 71,7 0,7
150 80,2 794 79,8 0,7
ostanek ** 18,5 25,3 20,3 19,4 6,8
160 *** 82,5 81,9 82,2 0,5
170 *** 84,3 83,8 84,1 0,5
180 *** 85,9 85,4 85,7 0,4
190 *** 874 86,9 87,1 0,4
200 *** 88,7 88,2 88,5 0,4
210 *%** 89,9 89,4 89,6 0,3
220 *%* 90,9 90,5 90,7 0,3
230 *x* 91,8 91,5 91,7 0,3
240 *x* 92,7 92,3 92,5 0,3
250 93,4 93,1 93,3 0,3
260 *** 94,1 93,8 94,0 0,2
27() * %% 94,7 94,4 94,6 0,2
280 *x* 95,3 95,0 95,1 0,2
290 *** 95,8 95,5 95,6 0,2
300 *** 96,2 96,0 96,1 0,2
310 *** 96,6 96,4 96,5 0,2
320 *** 96,9 96,7 96,8 0,1
330 *** 97,3 97,1 97,2 0,1
340 *** 97,5 97,4 97,5 0,1
350 *** 97,8 97,6 97,7 0,1
360 *¥* 98,0 979 98,0 0,1

* rezultati niso upoStevani
** odstotki ostanka u¢inkovine v peletah po analizi (pri racunanju povprecja in RSD upostevani 1. in 3. celico)
*** odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu
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Preglednica XII- nadaljevanje:

Oblika B odstotek sproSc¢ene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica 4. celica povprecje | RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 1,7 0,9 1,4 7,0 2,7 103,2
20 22,1 21,9 24,1 24,9 23,2 6,3
30 319 332 34,5 359 33,9 5,1
40 38,7 40,3 42,0 42,2 40,8 4,1
50 452 46,6 48,7 47,3 46,9 3,1
60 51,0 52,0 53,9 51,8 52,2 2,3
70 559 57,3 57,8 55,8 56,7 1,7
80 60,1 62,0 61,5 60,4 61,0 1,5
90 63,6 65,7 64,4 64,9 64,6 14
100 66,9 68,9 66,5 68,2 67,6 1,7
110 70,4 71,0 68,1 71,4 70,2 21
120 73,3 73,0 69,8 74,3 72,6 2,7
130 75,3 74,5 71,1 71,5 74,6 3,5
140 77,4 75,7 72,6 80,4 76,5 43
150 78,9 76,7 74,1 82,9 78,2 4,7
ostanek ** 17,1 18,7 17,8 25,5 19,8 19,5
160 *** 81,4 78,8 75,1 83,3 79,7 4.4
170 *** 83,2 80,8 71,2 85,1 81,6 4,2
180 *** 84,9 82,6 79,1 86,7 83,3 3,9
190 *** 86,4 84,2 80,9 88,1 84,9 3,7
200 *** 87,8 85,6 82,4 89,4 86,3 3,5
210 *** 89,0 87,0 83,9 90,5 87,6 3.2
220 *** 90,1 88,2 85,3 91,5 88,7 3,0
230 *** 91,1 89,3 86,5 92,4 89,8 2,8
240 *** 92,0 90,3 87,6 93,2 90,8 2,7
250 *** 92,8 91,2 88,6 93,9 91,6 2,5
260 *** 93,5 92,0 89,6 94,6 92,4 2,3
270 *** 94,1 92,7 90,5 95,1 93,1 2,2
280 *** 94,7 93,4 91,2 95,7 93,8 2,0
290 *** 95,2 94,0 92,0 96,1 94,3 1,9
300 *** 95,7 94,6 92,6 96,5 94,9 1.8
310 *** 96,1 95,1 93,3 96,9 95,3 1,7
320 *** 96,5 95,5 93,8 97,2 95,8 1,5
330 *** 96,9 95,9 94,3 97,5 96,2 14
340 *** 972 96,3 94,8 97,8 96,5 1,3
350 *** 97,5 96,6 95,2 98,0 96,8 1,2
360 *** 97,7 97,0 95,6 98,2 97,1 1,2

** odstotki ostanka uc¢inkovine v peletah po analizi

*** odstotki sprosc¢ene uéinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu
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Preglednica XIII. Rezultati sprosc¢anja ucinkovine v umetnem crevesnem soku po 120 min
zadrZevanja pelet v umetnem Zelodcnem soku. Predstavljen je odstotek sproscene ucinkovine
ob dolocenih casih za Obliko A in Obliko B. Prikazani so tudi odstotki ucinkovine v peletah
po koncu poskusa in odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljsanem profilu

sproscanja. Povsod so prikazane tudi povprecne vrednosti in relativna standardna deviacija.

Oblika A odstotek spro§cene uc¢inkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica povprecje | RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 1,6 2,5 2,2 1,9 23,8
20 13,8 14,5 13,8 13,8 2,9
30 23,0 23,6 222 22,6 32
40 29,3 29,9 29,1 29,2 1,6
50 34,6 35,7 34,9 34,7 1,7
60 39,3 41,6 40,3 39,8 2,8
70 443 46,5 45,3 44,8 24
80 48,7 51,5 50,3 49,5 2,8
90 53,1 56,3 55,1 54,1 3,0
100 57,6 61,0 59,7 58,7 29
110 62,0 64,9 64,6 63,3 2,5
120 65,7 68,0 68,7 67,2 23
130 68,8 71,0 72,0 70,4 23
140 71,6 73,3 75,0 733 23
150 75,3 75,8 714 76,3 1,4
ostanek ** 18,5 25,3 20,3 21,4 16,5
160 *** 77,8 78,1 80,8 79,3 2,1
170 #** 79,8 80,1 82,6 81,2 1,9
180 *** 81,6 81,9 84,3 83,0 1,8
190 *** 83,2 83,6 85,9 84,6 1,7
200 *** 84,7 85,0 87,3 86,0 1,6
210 *** 86,1 86,4 88,5 87,3 1,5
220 *** 874 87,6 89,6 88,5 1,4
230 *** 88,5 88,8 90,6 89,6 1,3
240 *** 89,5 89,8 91,6 90,5 1,2
250 *** 90,5 90,7 92,4 914 1,1
260 *** 91,3 91,5 93,1 92,2 1,1
270 *** 92,1 92,3 93,8 92,9 1,0
280 *** 92,8 93,0 94.4 93,6 0,9
290 *** 93,5 93,6 95,0 94,2 0,9
300 *** 94,0 94,2 95,4 94,7 0,8
310 *** 94,6 94,7 95,9 95,2 0,8
320 #** 95,1 95,2 96,3 95,7 0,7
330 *** 95,5 95,7 96,7 96,1 0,7
340 *** 95,9 96,0 97,0 96,4 0,6
350 *** 96,3 96,4 97,3 96,8 0,6
360 *** 96,6 96,7 97,5 97,1 0,5

** odstotki ostanka u¢inkovine v peletah po analizi
**% odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu
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Preglednica XIII- nadaljevanje:

Oblika B odstotek spro§éene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica 4. celica povprecje | RSD (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 11,4 12,9 12,4 5,4 10,5 33,1
20 32,3 32,8 37,2 314 334 7,7
30 40,0 39,7 45,1 41,2 41,5 6,0
40 45,0 44,7 51,0 47,8 47,1 6,2
50 49,9 49,2 56,2 53,6 52,2 6,3
60 54,5 53,0 60,6 57,9 56,5 6,0
70 58,5 56,6 64,6 61,2 60,2 5,8
80 61,7 60,2 67,8 63,9 63,4 52
90 64,6 63,4 69,9 65,8 65,9 43
100 67,0 65,0 72,5 67,2 67,9 4,8
110 68,7 67,3 74,0 69,2 69,8 4,2
120 70,3 69,5 75,1 70,8 71,4 35
130 71,5 71,8 76,2 72,5 73,0 2,9
140 72,5 73,6 77,4 73,9 74,4 2,9
150 73,4 75,1 78,9 75,0 75,6 3,1
ostanek ** 17,6 18,0 18,6 19,8 18,5 52
160 *** 73,9 75,1 79,2 774 76,4 3,1
170 **%* 76,0 77,2 81,1 79,4 78,4 2,9
180 *** 78,0 79,1 82,9 81,3 80,3 2,7
190 *** 79,7 80,9 84,5 82,9 82,0 2,6
200 *** 81,4 82,4 85,9 84,4 83,5 2,4
210 *** 82,9 83,9 87,2 85,8 85,0 23
220 *** 84,2 85,3 88,4 87,1 86,2 22
230 *** 85,5 86,5 89,5 88,2 87,4 2,0
240 *** 86,7 87,6 90,5 89,3 88,5 1,9
250 *** 87,8 88,6 91,4 90,2 89,5 1,8
260 *** 88,7 89,6 92,2 91,1 90,4 1,7
270 #** 89,6 90,5 92,9 91,9 91,2 1,6
280 *** 90,5 91,2 93,6 92,6 92,0 1,5
290 *** 91,2 92,0 94,2 93,3 92,7 1,4
300 *** 92,0 92,6 94,7 93,9 93,3 1,3
310 *** 92,6 93,3 95,2 94,4 93,9 1,2
320 *** 93,2 93,8 95,7 94,9 94,4 1,2
330 *x* 93,7 94,3 96,1 95,4 94,9 1,1
340 *** 94,3 94,8 96,4 95,8 95,3 1,0
350 *x* 94,7 95,2 96,8 96,1 95,7 1,0
360 *** 95,1 95,6 97,1 96,5 96,1 0,9

** odstotki ostanka ucinkovine v peletah po analizi
*** odstotki spros¢ene ucinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu
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Preglednica XIV. Rezultati sproscanja ucinkovine v umetnem crevesnem soku po 200 min
zadrZevanja pelet v umetnem Zelodcnem soku. Predstavljen je odstotek sproscene ucinkovine
ob dolocenih casih za Obliko A in Obliko B. Prikazani so tudi odstotki ucinkovine v peletah

po koncu poskusa. Povsod so prikazane tudi povprecne vrednosti in relativna standardna

deviacija.
Oblika A odstotek spro§cene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica povprecje | RSD (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

10 0,2 0,1 0,1 0,1 18,2

20 1,5 1,5 1.4 1,5 3,6

30 4,6 53 49 49 6,6

40 8,5 9,9 10,3 9,6 9,7

50 12,9 14,7 14,7 14,1 7,7

60 16,5 18,9 18,3 17,9 7,2

70 20,2 272 21,1 21,2 43

80 24,2 24,9 232 24,1 35

920 28,6 27,2 26,4 27,4 4,0

100 31,5 30,6 28,6 30,2 48

110 334 34,0 304 32,6 5,9

120 34,9 36,3 32,6 34,6 54

130 36,0 37,7 35,1 36,3 3,6

140 36,9 389 36,6 37,5 34

150 37,8 39,9 37,7 38,5 33
ostanek ** 18,8 13,5 18,4 16,9 17,4

** odstotki ostanka uc¢inkovine v peletah po analizi

Oblika B odstotek spros¢ene ucinkovine

¢as (min) 1. celica 2.celica 3. celica 4. celica povprecje | RSD (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

10 0,5 0,4 0,5 0,5 0,5 0,0

20 2,0 2,0 2,2 23 2,1 5.2

30 3,7 3,9 43 4,2 4,0 6,6

40 5.2 5,3 5,8 5,7 5,5 54

50 6,3 6,6 7,2 7,1 6,8 6,0

60 7,3 7,6 8,5 8,1 7,9 6,9

70 8,1 8,6 9,5 9,0 8,8 6,3

80 9,0 9,6 10,3 9,9 9,7 5,8

90 9,8 10,6 11,3 10,7 10,6 5,9

100 10,6 11,5 12,2 11,5 114 5,8

110 11,3 12,3 13,3 12,2 12,3 6,5

120 12,0 13,3 14,2 12,9 13,1 7,0

130 12,7 14,1 15,1 14,0 13,9 7,0

140 13,3 14,8 16,3 14,9 14,8 8,3

150 14,3 15,9 17,3 15,8 15,8 8,0

ostanek ** 32,8 32,6 34,6 28,9 32,2 7.4

** odstotki ostanka u¢inkovine v peletah po analizi
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6. 2. 3. Vpliv 0,001M HCI in ¢asa zadrZevanja gastrorezistentnih pelet v kislem mediju
na sproséanje

V Preglednicah XV - XIX so prikazani rezultati sproS¢anja v umetnem Crevesnem soku po
dolo¢enem casu (10, 30, 60, 120 in 200 min) zadrzevanja pelet v 0,001M HCI in delez
ucinkovine, ki je ostal v peletah po poskusu. Predstavljeni so Se izracuni spros¢ene ucinkovine

pri hipoteti¢no podaljSanem profilu spros¢anja do 360 min.

Preglednica XV. Rezultati sproscanja ucinkovine v umetnem crevesnem soku po 10 min
zadrzevanja pelet v 0,001M HCI. Predstavljen je odstotek sproscene ucinkovine ob dolocenih
casih za Obliko A in Obliko B. Prikazani so tudi odstotki ucinkovine v peletah po koncu
poskusa in odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljSanem profilu sproscanja.

Povsod so prikazane tudi povprecne vrednosti in relativna standardna deviacija.

Oblika A odstotek spro§cene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica * 3. celica povprecje | RSD (%)

0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20,0 12,6 8,9 10,8 24,0
40,0 35,8 36,9 36,3 2,2
60,0 52,5 51,9 52,2 0,8
80,0 67,4 62,1 64,7 5,8
100,0 77,9 72,0 74,9 5,6
120,0 84,0 78,1 81,0 5,1
140,0 90,6 81,8 86,2 7,2
160,0 94,9 84,8 89,8 8,0
180,0 97,5 88,5 93,0 6,8
200,0 99,3 91,9 95,6 54
220,0 101,6 94,8 98,2 49
240,0 102,8 96,6 99,7 44
260,0 103,7 98,0 1009 39
280,0 104,3 99,1 101,7 3,6
300,0 104,8 100,2 102,5 32
ostanek ** 4,1 31,0 5,6 49 22,4
310 *** 100,0 100,0 100,0 0,0
320 *** 100,0 100,0 100,0 0,0
330 *** 100,0 100,0 100,0 0,0
340 *** 100,0 100,0 100,0 0,0
350 *** 100,0 100,0 100,0 0,0
360 *** 100,0 100,0 100,0 0,0

* rezultati niso upoStevani
** odstotki ostanka uc¢inkovine v peletah po analizi (pri racunanju povprecja in RSD upostevani 1. in 3. celico)
*** odstotki spros¢ene ucinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu
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Preglednica XV- nadaljevanje:

Oblika B odstotek spro§cene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica 4. celica powpreéje | RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 18,6 15,7 16,3 16,6 16,8 7,6
40 38,1 43,6 37,9 40,3 40,0 6,7
60 50,8 58,4 49,5 53,5 53,0 74
80 61,8 70,5 59,1 65,6 64,3 7,7
100 70,9 80,9 67,9 75,6 73,8 7,7
120 78,9 88,1 73,5 82,8 80,8 7,7
140 84,7 93,4 78,1 88,3 86,1 7,5
160 89,8 97,5 82,1 92,0 90,4 7,1
180 93,2 100,7 85,3 95,5 93,7 6,8
200 96,2 103,0 88,0 98,1 96,3 6,5
220 98,4 105,3 90,6 100,0 98,5 6,2
240 100,0 107,0 92,5 101,7 100,3 6,0
260 101,6 108,5 93,9 103,1 101,8 59
280 102,8 109,5 94,9 104,3 102,9 59
300 103,7 110,4 95,8 105,2 103,8 58
ostanek ** 51 6,2 29 6,1 5,0 30,1
310 *** 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0
320 *** 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0
330 *** 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0
340 *** 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0
350 = 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0
360 *** 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0

** odstotki ostanka ucinkovine v peletah po analizi
*** odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljSanem profilu
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Preglednica XVI. Rezultati sprosc¢anja ucinkovine v umetnem crevesnem soku po 30 min

zadrzevanja pelet v 0,001M HCI Predstavijen je odstotek sproscene ucinkovine ob dolocenih

casih za Obliko A in Obliko B. Prikazani so tudi odstotki ucinkovine v peletah po koncu

poskusa in odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljSanem profilu sproscanja.

Povsod so prikazane tudi povprecne vrednosti in relativna standardna deviacija.

Oblika A odstotek spros$cene ucinkovine
¢as (min) 1. celica * 2. celica 3. celica * povprecje
0 0,0 0,0
10 1,2 1,2
20 20,2 20,2
30 31,5 31,5
40 39,3 39,3
50 45,4 45,4
60 50,7 50,7
70 55,6 55,6
80 59,5 59,5
920 62,9 62,9
100 67,3 67,3
110 71,6 71,6
120 74,4 74,4
130 76,6 76,6
140 78,5 78,5
150 80,5 80,5
ostanek ** 18,5 13,7 23,2 13,7
160 *** 83,1 83,1
170 *** 84,9 84,9
180 *** 86,5 86,5
190 *** 87,9 87,9
200 *** 89,2 89,2
210 *** 90,3 90,3
22( *¥* 91,3 91,3
230 *** 92,2 92,2
240 *** 93,1 93,1
250 *** 93,8 93,8
260 *** 94,4 94.4
270 *** 95,0 95,0
280 *** 95,5 95,5
290 *** 96,0 96,0
300 *** 96,4 96,4
310 *** 96,8 96,8
320 #x* 97,1 97,1
330 *x* 974 974
340 *** 97,7 97,7
350 *x* 98,0 98,0
360 *** 98,2 98,2

* rezultati niso upostevani
** odstotki ostanka uc¢inkovine v peletah po analizi

*** odstotki spros¢ene ucinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu
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Preglednica XVI- nadaljevanje:

Oblika B odstotek spros¢ene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica 4. celica povprecje | RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 1,2 1,1 1,0 1,3 1,1 13,6
20 19,3 21,7 20,6 21,9 20,9 5,7
30 31,2 33,9 32,8 339 32,9 3,8
40 38,9 42,0 414 41,0 40,8 33
50 459 49,2 48,6 46,6 47,6 33
60 52,4 55,7 549 513 53,6 39
70 58,2 61,3 60,5 55,6 58,9 4.4
80 63,2 66,6 65,4 59,7 63,7 4.8
90 68,8 71,2 69,7 63,9 68,4 4,6
100 72,9 74,8 73,3 673 72,1 4,6
110 75,8 71,6 76,1 69,5 74,8 4,8
120 78,2 79,9 78,2 71,9 77,1 4,6
130 80,1 81,8 80,2 74,1 79,0 43
140 81,4 83,7 82,1 75,8 80,7 43
150 82,5 85,3 83,5 77,3 82,1 42
ostanek ** 15,5 17,5 16,7 16,4 16,6 5,0
160 *** 84,1 86,5 84,1 79,5 83,5 3,5
170 *** 85,8 88,1 85,8 81,4 85,3 3.3
180 *** 87,4 89,5 874 83,2 86,8 3,0
190 *** 88,8 90,7 88,8 84,8 88,2 2,8
200 *** 90,0 91,8 90,0 86,2 89,5 2,6
210 #** 91,1 92,8 91,1 87,5 90,6 2.4
220 #** 92,0 93,6 92,0 88,7 91,6 2,3
230 *** 92,9 94,4 92,9 89,7 92,5 2,1
240 *** 93,7 95,0 93,7 90,7 93,3 2,0
250 #** 94,4 95,6 94,4 91,6 94,0 1,8
260 *** 95,0 96,1 95,0 92,4 94,6 1,7
270 #** 95,5 96,6 95,5 93,1 95,2 1,5
280 *** 96,0 97,0 96,0 93,7 95,7 1,4
290 #** 96,4 97,3 96,4 94,3 96,1 1,3
300 *** 96,8 97,6 96,8 94,9 96,5 1,2
310 #** 97,2 979 972 95,4 96,9 1,1
320 #** 97,5 98,2 97,5 95,8 97,2 1,0
330 *** 97,8 98,4 97,8 96,2 97,5 1,0
340 *** 98,0 98,6 98,0 96,5 97,8 0,9
350 *** 98,2 98,7 98,2 96,9 98,0 0,8
360 *** 98,4 98,9 98,4 972 98,2 0,7

** odstotki ostanka u¢inkovine v peletah po analizi

*** odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljSanem profilu
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Preglednica XVII. Rezultati sproscanja ucinkovine v umetnem crevesnem soku po 60 min

zadrzevanja pelet v 0,001M HCI. Predstavljen je odstotek spro§cene ucinkovine ob dolocenih

casih za Obliko A in Obliko B. Prikazani so tudi odstotki ucinkovine v peletah po koncu

poskusa in odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljSanem profilu sproscanja.

Povsod so prikazane tudi povprecne vrednosti in relativna standardna deviacija.

Oblika A odstotek sprosc¢ene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica povpreéje | RSD (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 2,7 3,8 3,0 3,2 17,5
20 12,5 16,8 18,1 15,8 18,8
30 19,8 24,5 26,8 23,7 15,1
40 26,6 30,5 335 30,2 11,4
50 332 36,5 39,8 36,5 9,1
60 39,5 422 45,6 42,4 7,3
70 45,0 474 51,0 47,8 6,3
80 51,0 52,2 55,8 53,0 438
90 56,3 56,7 61,7 58,2 5,2
100 60,8 61,3 67,1 63,1 5,6
110 64,1 66,0 71,2 67,1 5,5
120 67,4 70,0 74,4 70,6 5,0
130 69,8 74,6 77,1 73,8 5,0
140 72,6 71,7 80,4 76,9 5,1
150 74,9 80,1 82,9 79,3 5,1
ostanek ** 15,1 21,4 18,9 18.5 17,0
160 *** 77,8 83,3 85,1 82,1 4,7
170 *** 79,8 85,1 86,8 83,9 4.4
180 *** 81,6 86,7 88,3 85,5 4,1
190 *** 83,2 88,1 89,6 87,0 3,8
200 *** 84,7 89,4 90,7 88,3 3,6
210 *** 86,1 90,5 91,8 89,5 33
220 *** 874 91,5 92,7 90,5 3,1
230 *** 88,5 92,4 93,5 91,5 2,9
240 *** 89,5 93,2 94,3 92,3 2,7
250 *** 90,5 93,9 94,9 93,1 2,5
260 *** 91,3 94,6 95,5 93,8 2,3
270 *** 92,1 95,1 96,0 94.4 2,2
280 *** 92,8 95,7 96,4 95,0 2,0
290 *** 93,5 96,1 96,8 95,5 1,9
300 *** 94,0 96,5 97,2 95,9 1,7
310 *** 94,6 96,9 97,5 96,3 1,6
320 *** 95,1 97,2 97,8 96,7 1,5
330 *** 95,5 97,5 98,0 97,0 1,4
340 *** 95,9 97,8 98,3 97,3 1,3
350 *** 96,3 98,0 98,4 97,6 1,2
360 *** 96,6 98,2 98,6 97,8 1,1

** odstotki ostanka u¢inkovine v peletah po analizi
**% odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu
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Preglednica XVII- nadaljevanje:

Oblika B odstotek sproSc¢ene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica 4. celica povprecje | RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 3,6 2,9 34 23 3,1 18,9
20 28,1 22,6 26,9 25,1 25,7 9.3
30 40,1 339 38,1 35,1 36,8 7,6
40 47,7 41,7 45,5 42,1 44,3 6,4
50 54,4 48,0 51,5 49,0 50,7 5,6
60 60,5 53,4 56,2 54,9 56,2 5,5
70 65,1 58,0 60,1 59,5 60,7 5,1
80 69,4 62,2 63,7 64,6 65,0 4,7
90 73,3 65,3 68,8 68,4 68,9 4.8
100 75,5 674 74,2 71,5 72,1 4,9
110 71,1 70,4 71,5 74,2 75,0 4,6
120 80,5 72,7 80,3 76,2 77,4 4.8
130 82,8 74,4 82,3 78,3 79,5 49
140 84,4 75,8 84,4 79,9 81,1 5,1
150 85,7 719 87,1 81,1 82,9 5,1
ostanek ** 18,7 14,9 20,7 13,1 16,9 20,5
160 *=** 87,3 79,5 88,1 83,6 84,6 4,7
170 *** 88,8 81,4 89,6 854 86,3 43
180 *** 90,2 83,2 90,9 86,9 87,8 4,0
190 *** 91,4 84,8 92,0 88,3 89,1 3,7
200 *** 92,4 86,2 93,0 89,6 90,3 3,5
210 *** 93,3 87,5 93,9 90,7 91,3 32
220 *** 94,1 88,7 94,6 91,7 92,3 3,0
230 *x* 94,9 89,7 95,3 92,6 93,1 2,7
240 *** 95,5 90,7 95,9 93,4 93,9 2,5
250 *** 96,0 91,6 96,4 94,1 94,5 2,3
260 *** 96,5 92,4 96,9 94,7 95,1 2,2
270 *** 96,9 93,1 97,2 95,3 95,6 2,0
280 *** 97,3 93,7 97,6 95,8 96,1 1,8
290 *** 97,6 94,3 979 96,2 96,5 1,7
300 *** 97,9 94,9 98,2 96,6 96,9 1,6
310 *** 98,2 95,4 98,4 97,0 97,2 14
320 *** 98,4 95,8 98,6 97,3 97,5 1,3
330 *** 98,6 96,2 98,8 97,6 97,8 1,2
340 *** 98,8 96,5 98,9 979 98,0 1,1
350 *x* 98,9 96,9 99,0 98,1 98,2 1,0
360 *** 99,0 972 99,2 98,3 98,4 0,9

** odstotki ostanka uc¢inkovine v peletah po analizi

*** odstotki sprosc¢ene uéinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu
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Preglednica XVIII. Rezultati sprosc¢anja ucinkovine v umetnem crevesnem soku po 120 min

zadrzevanja pelet v 0,001M HCI. Predstavljen je odstotek spro§cene ucinkovine ob dolocenih

casih za Obliko A in Obliko B. Prikazani so tudi odstotki ucinkovine v peletah po koncu

poskusa in odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljSanem profilu sproscanja.

Povsod so prikazane tudi povprecne vrednosti in relativna standardna deviacija.

Oblika A odstotek spro§¢ene ucinkovine
¢as (min) 1. celica* 2. celica 3. celica* povprecje
0 0,0 0,0
10 2,7 2,7
20 24,5 24,5
30 36,0 36,0
40 43,2 43,2
50 48,4 48,4
60 534 53,4
70 58,9 58,9
80 63,2 63,2
90 66,7 66,7
100 70,7 70,7
110 734 73,4
120 75,2 75,2
130 76,9 76,9
140 78,2 78,2
150 79,3 79,3
ostanek ** 15,8 6,9 27,5 6,9
160 *** 80,1 80,1
170 *** 82,0 82,0
180 *** 83,8 83,8
190 *** 85,3 85,3
200 *** 86,7 86,7
210 *** 88,0 88,0
220 *** 89,2 89,2
230 *** 90,2 90,2
240 *** 91,1 91,1
250 *** 92,0 92,0
260 *** 92,8 92,8
270 *** 93,5 93,5
280 *** 94,1 94,1
290 *** 94,7 94,7
300 *** 95,2 95,2
310 *** 95,6 95,6
320 *** 96,1 96,1
330 *** 96,4 96,4
340 *** 96,8 96,8
350 #** 97,1 97,1
360 *** 97,4 97,4

* rezultati niso upostevani
** odstotki ostanka uc¢inkovine v peletah po analizi
*** odstotki sprosc¢ene uéinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu
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Preglednica XVIII- nadaljevanje:

Oblika B odstotek spro§cene uc¢inkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica 4. celica povprecje [ RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 8,0 7,5 8,1 6,4 7,5 10,4
20 22,9 23,1 23,0 19,9 22,2 7,1
30 28,9 29,3 29,4 26,0 28,4 5,8
40 32,7 32,9 33,1 29,9 32,2 4.8
50 35,5 35,3 35,8 32,2 34,7 49
60 37,6 37,4 37,8 33,6 36,6 5,6
70 38,7 389 39,2 34,6 37,9 5,8
80 39,3 39,9 40,3 35,5 38,8 5,6
90 39,9 40,8 41,0 36,2 39,4 5,7
100 40,6 41,5 41,6 36,7 40,1 5,8
110 41,0 42,1 42,2 37,2 40,6 5,8
120 41,4 42,5 42,6 37,6 41,0 5,7
130 41,6 43,0 43,0 37,9 41,4 5,7
140 41,9 433 43,4 38,3 41,7 5,7
150 42,2 43,5 43,6 38,5 42,0 5,7
ostanek ** 3,5 3,6 34 3,6 35 2,5
160 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
170 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
180 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
190 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
200 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
210 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
220 #** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
230 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
240 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
250 #** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
260 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
270 ** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
280 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
290 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
300 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
310 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
320 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
330 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
340 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
350 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6
360 *** 43,0 44,0 44,0 39,0 42,5 5,6

** odstotki ostanka u¢inkovine v peletah po analizi

*** odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu
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Preglednica XIX. Rezultati sproscanja ucinkovine v umetnem crevesnem soku po 200 min

zadrzevanja pelet v 0,001M HCI. Predstavljen je odstotek spro§cene ucinkovine ob dolocenih

casih za Obliko A in Obliko B. Prikazani so tudi odstotki ucinkovine v peletah po koncu

poskusa in odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteticno podaljSanem profilu sproscanja.

Povsod so prikazane tudi povprecne vrednosti in relativna standardna deviacija.

Oblika A odstotek spro§cene uc¢inkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica 3. celica povprecje | RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 0,5 0,5 0,6 0,5 5,6
20 74 8,7 75 7,8 9,3
30 17,2 18,8 16,8 17,6 59
40 26,1 25,6 24,5 25,4 32
50 332 30,7 30,7 31,6 4,6
60 39,2 35,2 35,9 36,8 5,8
70 44,2 39,4 40,4 41,3 6,2
80 49,0 43,1 44,6 45,5 6,7
90 54,0 46,6 48,1 49,6 7,9
100 57,0 49,5 50,9 52,5 7,6
110 58,7 52,0 53,0 54,6 6,7
120 59,9 54,0 54,6 56,2 5,7
130 60,7 55,8 56,0 57,5 4,9
140 61,8 57,3 57,2 58,8 4.4
150 63,1 58,7 583 60,0 4,5
ostanek ** 8.4 12,7 11,6 10,9 20,3
** odstotki ostanka ucinkovine v peletah po analizi
Oblika B odstotek spro§éene ucinkovine
¢as (min) 1. celica 2. celica* 3. celica 4. celica povprecje | RSD (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 0,7 0,7 0,7 0,7 7,7
20 10,2 10,4 9,2 9,9 6,8
30 16,8 17,7 15,8 16,8 5,6
40 20,6 21,6 19,6 20,6 5,0
50 22,9 23,9 21,6 22,8 5,0
60 24,2 24.9 22,8 239 43
70 25,0 26,0 23,7 249 4,6
80 26,0 26,7 24,6 25,8 4,1
90 26,6 27,3 25,6 26,5 33
100 27,1 27,9 26,2 27,1 3,1
110 27,8 28,5 26,7 27,7 3,2
120 28,3 29,0 27,1 28,2 35
130 28,8 29,7 27,5 28,6 3,8
140 29,2 30,0 28,1 29,1 3,2
150 29,6 30,2 28,5 294 3,0
ostanek ** 43 53 53 4,2 48 12,6

* rezultati niso upostevani

** odstotki ostanka u¢inkovine v peletah po analizi (pri ra¢unanju povprecja in RSD upostevani 1. in 3. celico)

*** odstotki sproscene ucinkovine pri hipoteti¢no podaljsanem profilu
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6. 3. Rezultati testa gastrorezistence

6. 3. 1. Vpliv ¢asa zadrZevanja gastrorezistentnih pelet v 0,1M HCI

V Preglednicah XX - XXIV so prikazani delezi nerazpadle u€inkovine v gastrorezistentnih
peletah po poskusu, ko je skozi celico dolocen ¢as (10, 30, 60, 120 in 200 min) tekla le 0,1M
HCL

Preglednica XX. Delezi nerazpadle ucinkovine prikazani kot deleZi vsebnosti ucinkovine v

Obliki A in Obliki B po 10 min izpostavljenosti pelet 0,IM HCI.

Oblika A Oblika B
celica % vsebnosti % vsebnosti

1 97 87

2 97 92

3 98 105

4 91
povpredje 97 94
RSD (%) 1 8

Preglednica XXI1. V preglednici A so predstavijeni deleZi nerazpadle ucinkovine prikazani kot
delezi vsebnosti ucinkovine v Obliki A in Obliki B po 30 min izpostavljenosti pelet 0,IM HCI.
V preglednici B so rezultati dodatnih poskusov za Obliko B.

Preglednica A Preglednica B
Oblika A Oblika B Oblika B
. 5 .
celica % vsebnosti % vsebnosti ce111ca % vs;::nostl
1
- % 2 100
2 %6 2 3 95
3 2 28 4 100
4 87 5 90
povprecje 98 86 6 98
RSD (%) 2 23 7 96
povprecje 95
RSD (%) 5
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Preglednica XXII. Delezi nerazpadle ucinkovine prikazani kot delezZi vsebnosti ucinkovine v

Obliki A in Obliki B po 60 min izpostavljenosti pelet 0,1M HCI.

Oblika A Oblika B
celice % vsebnosti % vsebnosti
1 90 95
2 89 90
3 92 93
4 81
povprecje 90 920
RSD (%) 2 7

Preglednica XXIII. Delezi nerazpadle ucinkovine prikazani kot delezi vsebnosti ucinkovine v

Obliki A in Obliki B po 120 min izpostavijenosti pelet 0,1M HCI.

Oblika A Oblika B
celice % vsebnosti % vsebnosti
1 88 88
2 85 85
3 82 87
4 95
povprecje 85 89
RSD (%) 4 5

Preglednica XXIV. Delezi nerazpadle ucinkovine prikazani kot deleZi vsebnosti ucinkovine v

Obliki A in Obliki B po 200 min izpostavljenosti pelet 0,1M HCI.

Oblika A Oblika B
celice % vsebnosti % vsebnosti
1 56 74
2 55 79
3 61 71
4 79
povprecje 57 76
RSD (%) 6 5
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6. 3. 2. Vpliv ¢asa zadrZevanja gastrorezistentnih pelet v umetnem Zelodénem soku

V Preglednicah XXV - XXIX so prikazani delezi nerazpadle ufinkovine v gastrorezistentnih

peletah po poskusu, ko je skozi celico dolo¢en ¢as (10, 30, 60, 120 in 200 min) tekel le umetni
zelod¢ni sok pH 2,0.

Preglednica XXV. Delezi nerazpadle ucinkovine prikazani kot delezi vsebnosti ucinkovine v

Obliki A in Obliki B po 10 min izpostavljenosti pelet umetnem Zelodcnem soku.

Oblika A Oblika B
celice % vsebnosti % vsebnosti
1 93 99
2 100 103
3 97 91
4 80
povprecje 97 93
RSD (%) 4 11

Preglednica XXVI. Delezi nerazpadle ucinkovine prikazani kot delezi vsebnosti ucinkovine v

Obliki A in Obliki B po 30 min izpostavljenosti pelet umetnem zZelodcnem soku.

Oblika A Oblika B
celice % vsebnosti % vsebnosti
1 100 99
2 102 89
3 100 95
4 95
povprecje 101 95
RSD (%) 1 4

Preglednica XXVII. Delezi nerazpadle ucinkovine prikazani kot delezi vsebnosti ucinkovine v

Obliki A in Obliki B po 60 min izpostavljenosti pelet umetnem zZelodcnem soku.

Oblika A Oblika B
celice % vsebnosti % vsebnosti
1 95 85
2 98 93
3 99 91
4 89
povprecje 97 90
RSD (%) 2 4
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Preglednica XXVIII. Delezi nerazpadle ucinkovine prikazani kot deleZi vsebnosti ucinkovine v

Obliki A in Obliki B po 120 min izpostavljenosti pelet umetnem Zelodcnem soku.

Oblika A Oblika B
celice % vsebnosti % vsebnosti
1 90 90
2 92 88
3 87 84
4 89
povprecje 90 88
RSD (%) 3 3

Preglednica XXIX. Delezi nerazpadle ucinkovine prikazani kot delezi vsebnosti ucinkovine v

Obliki A in Obliki B po 200 min izpostavijenosti pelet umetnem zelodcnem soku.

Oblika A Oblika B
celice % vsebnosti % vsebnosti
1 53 42
2 49 43
3 49 43
4 51
povprecje 50 45
RSD (%) 5 9

6. 3. 3. Vpliv ¢asa zadrZevanja gastrorezistentnih pelet v 0,001M HCI

V Preglednicah XXX - XXXIV so prikazani delezi nerazpadle u¢inkovine v gastrorezistentnih

peletah po poskusu, ko je skozi celico dolocen ¢as (10, 30, 60, 120 in 200 min) tekla le

0,001M HCI.

Preglednica XXX. Delezi nerazpadle ucinkovine prikazani kot delezi vsebnosti ucinkovine v

Obliki A in Obliki B po 10 min izpostavljenosti pelet 0,001M HCI.

Oblika A Oblika B
celice % vsebnosti % vsebnosti

1 83 89

2 96 100

3 92 93

4 99
povpredje 920 95
RSD (%) 7 5
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Preglednica XXXI Delezi nerazpadle ucinkovine prikazani kot delezi vsebnosti ucinkovine v

Obliki A in Obliki B po 30 min izpostavljenosti pelet 0,001M HCI.

Oblika A Oblika B
celice % vsebnosti % vsebnosti

1 101 88

2 105 89

3 101 105

4 91
povprecje 102 93
RSD (%) 2 9

Preglednica XXXII. Delezi nerazpadle ucinkovine prikazani kot delezi vsebnosti ucinkovine v

Obliki A in Obliki B po 60 min izpostavljenosti pelet 0,001M HCI.

Oblika A Oblika B
celice % vsebnosti % vsebnosti
1 82 93
2 85 91
3 93 95
4 38
povprecje 87 92
RSD (%) 7 3

Preglednica XXXIII. Delezi nerazpadle ucinkovine prikazani kot delezi vsebnosti ucinkovine v

Obliki A in Obliki B po 120 min izpostavijenosti pelet 0,001M HCI.

Oblika A Oblika B
celice % vsebnosti % vsebnosti
1 84 42
2 86 37
3 86 40
4 43
povprecje 85 41
RSD (%) 1 7
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Preglednica XXXI1V. Delezi nerazpadle ucinkovine prikazani kot delezi vsebnosti ucinkovine v

Obliki A in Obliki B po 200 min izpostavljenosti pelet 0,001M HCI.

Oblika A Oblika B
celice % vsebnosti % vsebnosti
1 68 29
2 67 35
3 66 30
4 28
povprecje 67 31
RSD (%) 1 10

6. 4. Praznjenje pelet iz Zelodca na osnovi Weibull-ovega matemati¢nega modela

V Preglednicah XXXV so prikazani delezi pelet, ki zapustijo zelodec po 10, 30, 60, 120 in

200 minutah. Ti ¢asi predstavljajo sredino casovnega intervala praznjenja pelet iz Zelodca.

Preglednica XXXV. Odstotek pelet, ki zapustijo Zelodec v casovnem intervalu, in srednja

vrednost za vsak casovni interval.

srednja
vrednost % pelet,
casovni Casovnega ki
intervali intervala zapustijo
(min) (min) Zelodec
0-20 10 30,5
20-40 30 18,66
40 - 80 60 22,42
80-160 120 18,78
160 - 240 200 6,18

6. 5. OteZeni povprecni profili sproS¢anja

V Preglednici XXXVI so prikazani oteZeni povprecni profili spro$€anja ucinkovine iz
gastrorezistentnih pelet v umetnem c¢revesnem soku ob upostevanju vseh ¢asov zadrzevanja

pelet v razlicnih kislih medijih (0,1M HCI, umetni zelod¢ni sok ali 0,001M HCI).
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Preglednica XXXVI. Otezeni povprecni profili sproscanja ucinkovine v umetnem crevesnem

soku za Obliko A in Obliko B po predhodni izpostavijenosti pelet razlicnim kislim medijem

(0,IM HCI, umetni zelodcni sok ali 0,001M HCI).

odstotek spros¢ene ucinkovine
0,1M HCI UZS 0,001M HCI
t (min) Oblika A Oblika B | Oblika A | Oblika B | Oblika A | Oblika B
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 2,6 22 1,7 2,1 1,6 2,6
30 33 44 34 42 33 5,1
40 10,6 94 7,6 7.8 74 8,9
50 13,6 14,3 13,7 14,3 14,9 16,1
60 19,8 19,1 19,5 19,5 194 20,3
70 22,6 227 249 23,6 24,0 24,5
80 29,6 29,9 324 30,8 29,8 32,5
920 34,0 35,3 37,7 357 34,5 37,8
100 36,3 38,8 41,5 39,3 384 42,0
110 39,7 4277 45,0 42,6 42,1 458
120 432 4577 48,0 454 45,0 49,0
130 455 48,6 51,2 494 483 52,6
140 49,8 53,6 55,0 544 53,7 56,6
150 52,5 56,8 58,1 57,5 57,6 59,5
160 55,3 59,0 60,7 59,8 60,5 61,7
170 57,5 61,1 63,0 61,9 62,9 63,6
180 59,9 62,9 65,2 63,8 65,2 65,2
190 61,7 64.8 67,1 65,6 67,5 66,5
200 63,6 66,0 68,9 67,1 69,5 67,7
210 65,0 67,5 70,7 68,5 71,2 69,0
220 67,2 70,0 724 69,9 73,9 71,3
230 63,3 72,3 74,2 71,2 76,5 73,2
240 70,6 73,7 759 724 78,5 74,5
250 72,0 754 77,5 73,6 80,3 75,6
260 73,6 76,3 78,8 74,5 81,8 76,2
270 74,9 77,5 80,1 754 82,9 76,7
280 76,3 78,3 81,2 76,1 83,9 77,3
290 774 79,6 82,2 76,9 85,0 77,7
300 78,6 80,4 83,0 77,6 85,9 78,0
310 79,6 81,2 83,8 78,3 86,6 78,3
320 80,6 81,9 84.4 789 87,2 78,6
330 81,4 82,5 85,0 794 87,8 78,9
340 82,2 83,1 854 79,8 88,3 79,1
350 82,9 83,6 85,8 80,3 88,7 79,3
360 83,0 83,8 86,1 80,5 89,2 79,6
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7. RAZPRAVA

V okviru diplomske naloge smo raziskovali in primerjali profile sprosc¢anja acidolabilne
ucinkovine iz gastrorezistentnih pelet Oblike A in Oblike B na pretocnem sistemu (USP 4).
Obliki A in B predstavljata orodisperzibilni tableti, ki v trenutku, ko prideta v stik z medijem
razpadeta na gastrorezistentne pelete in pomozne snovi, zato smo se osredotoCili na

sproscanje ucinkovine iz gastrorezistentnih pelet.

Gastrorezistentne pelete so gradniki vecenotnih farmacevtskih oblik s prirejenim sproScanjem.
Za gastrorezistentne pelete je znacilno, da se jih aplicira na teSce, ko je fizioloski pH v
zelodcu v povprecju od 1 do 3. S tem se zagotovi maksimalna bioloska uporabnost, saj se pri
vi$jih pH-jih za¢ne gastrorezistentna obloga raztapljati, acidolabilna u¢inkovina pa razpadati.
V nalogi smo zeleli dolociti obcutljivost gastrorezistentnih pelet na razli¢éne vplive, kot so
razlicen pH v Zelodcu posameznikov in razli¢en ¢as zadrzevanja pelet v Zelodcu, kar pa vpliva
na spremembo gastrorezistentnih lastnosti pelet ter na hitrost raztapljanja. Izmed kljucnih
dejavnikov smo izbrali dva in s poskusi poskusali ugotoviti, ¢e ta dva dejavnika klju¢no

vplivata na obnaSanje gastrorezistentnih pelet in vitro in posledi¢no tudi in vivo.

Na sproscanje ucinkovine iz farmacevtske oblike vplivajo Stevilni dejavniki. Pomembne;jsi
dejavnik je stanje Zelodca ob aplikaciji farmacevtske oblike (na tesce ali po obroku). V nalogi
smo se omejili na takSne medije, ki se najbolj priblizajo fizioloS8kim pogojem v stanju na

tesce.

Za dolocanje profilov sprosc¢anja Oblike A in B smo se odlocili za pretocni sistem (USP 4), in
sicer za odprto obliko. Za USP 4 smo se odlocili, ker se uporablja tudi za gastrorezistentne
farmacevtske oblike, saj omogoca nemoteno menjavo kislega medija za umetni ¢revesni sok
med poskusom in zagotavlja sink pogoje. Okoli osnovne celice je bil vodni plasc s
temperaturo 37 + 0,5°C, ki zagotavlja konstantno temperaturo medija znotraj celice, pretok
skozi celico pa je bil 5 ml/min. Uporabljali smo celico s premerom 22,6 mm. Vzorec je bil v

celici postavljen na steklene kroglice.
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7. 1. Izbira pogojev poskusa

Poskuse spros$€anja smo izvajali po dva poskusa zaporedoma, potem pa smo koncentracijo
ucinkovine v vzorcih dolocili s HPLC analizo. Tako so vzorci prvega poskusa cakali na
HPLC analizo priblizno 20 ur. S preliminarnimi poskusi smo zeleli ugotoviti, pri katerem pH-
ju in koliko ¢asa je u¢inkovina stabilna. V Preglednici III lahko vidimo, da je u¢inkovina
stabilna v medijih s pH 12 in pri vi§jih pH-jih. pH medija med poskusom in v zbiralniku je bil
6,8 (umetni ¢revesni sok), zato smo pred poskusom v vsak zbiralnik dodali 5,0 ml 1M NaOH
in tako zagotovili pH v polnem zbiralniku priblizno 12. V vsakem polnem zbiralniku vzorcev
je bilo priblizno 50 ml vzorca in 5,0 ml NaOH. To pomeni, da je bil faktor redcenja 1M
NaOH 1+10. Iz Preglednice III razberemo, da je pri tem faktorju red¢enja pH priblizno 12. V

Preglednici IV pa vidimo, da so pri tem pH-ju vzorci stabilni vsaj 37 ur.

Preto¢ni sistem (USP 4) ima le 16 vrst zbiralnikov za vzorce, to pomeni, da lahko vzor¢imo le
v 16-tih Casovnih intervalih. Zato smo preverili, ali je smiselno vzorCenje tudi v kislem
mediju. V Preglednici IV vidimo, da je odstotek spros¢ene ucinkovine v kisli fazi 0, zato smo
se odloc¢ili, da ne bomo vzor¢ili v kislem mediju, ampak bomo vzor¢ili samo v umetnem
¢revesnem soku 150 min z 10 minutnimi ¢asovnimi intervali. Iz Preglednic VI - IX, XI - XIV
in XVI - XIV je razvidno, da po 150 min spro$¢anje Se ni kon¢ano, zato smo pri poskusih, pri
katerih so bile pelete izpostavljene 10 min kislem mediju, spremljali sprosc¢anje 300 min z 20

minutnimi ¢asovnimi intervali.

Pri poskusih smo uporabljali kisle medije, in sicer 0,1M HCI, umetni Zelod¢ni sok (0,01M
HCI + NaCl) ali 0,001M HCI ter umetni ¢revesni sok. Ti mediji simulirajo pogoje v Zelodcu
oziroma v tankem c¢revesju v stanju na tesce pri fizioloskih pogojih. Za te kisle medije smo se
odlo¢ili na osnovi pH-jev, saj smo z 0,1M HCI, UZS (0,0IM HCI, NaCl) ali 0,001M HCI
simulirali inter- in intrasubjektivno variabilnost Zelod¢nega pH, ki je zelo pomembna za
obnasanje gastrorezistentnih farmacevtskih oblik. Fizioloski pH v Zelodcu na teSce je od 1 do
3 (20). Zanimalo nas je obnasanje Oblik A in B pri dveh skrajnih in vmesni vrednostih

zelod¢nega pH pri fizioloSkih pogojih v stanju na tesce.

Pelete se iz zelodca ne praznijo vse na enkrat, ampak se praznijo postopoma. Pomembno je
poznati kinetiko praznjenja pelet iz zelodca (19), ker na osnovi tega lahko izracunamo, kako

dolgo bo dolocena frakcija pelet ostala v Zelodcu. 1z teh podatkov smo razvili in vitro test
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raztapljanja in dolo¢ili ¢asovno periodo, v kateri so pelete izpostavljene kislemu mediju. Casi
izpostavljenosti pelet kisli fazi so 10, 30, 60, 120 in 200 min in predstavljajo sredino ¢asovnih
intervalov praznjenja pelet iz Zelodca. Casovni intervali so predstavljeni v Preglednici XXXV.
Na osnovi Weibull-ovega matemati¢nega modela (1), smo izracunali odstotek pelet, ki

zapustijo zelodec po dolo¢enem Casu v stanju na tesce (Slika 9).
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Slika 9: Praznjenje pelet iz zelodca na osnovi Weibull-ovega metematicnega modela (1, 15).

7. 2. Izbira analizne metode

Po poskusu spros¢anja ucinkovine na USP 4 smo dolocili koncentracijo spros¢ene uc¢inkovine
v vsakem zbiralniku s HPLC metodo z UV detekcijo. Preto¢ni sistem je sicer povezan s
spektrofotometrom za direktno dolocCitev vsebnosti uc¢inkovine v mediju, vendar v nasem
primeru ta metoda ni bila dovolj selektivna. UV spektri u¢inkovine in njenih razpadnih
produktov se med sabo prekrivajo, zato ta metoda ni bila v redu za dolocitev koncentracije
u¢inkovine v vzorcih. S HPLC metodo pa smo najprej vse komponente vzorca lo€ili na
kromatografski koloni, nato pa koncentracijo ucinkovine dolocili z UV detektorjem pri

valovni dolzini absorpcijskega maksimuma u¢inkovine.

7. 3. Pretok medija skozi celico

Med poskusom smo za vsako celico za vsak casovni interval izracunali pretok po enacbi 2. Pri
spros€anju smo upoStevali samo rezultate pretoc¢nih celic s konstantnim pretokom. Problem
pri poskusih je bil padec pretoka skozi celice med poskusom. Zanimivo je bilo to, da je bil
pretok nizji predvsem pri celicah z Obliko A. Tudi ¢e so bile celice z Obliko A na drugih
mestih na USP 4, to ni odpravilo problema preto¢nosti. Razlog za nizji pretok skozi celice pri

Obliki A je lahko v zamaSenosti filtrov, kar nakazuje na drugacno sestavo pomoznih snovi
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oblik. Orodisperzibilne tablete v trenutku ko pridejo v stik z medijem razpadejo na
gastrorezistentne pelete in pomozne snovi. Pelete med poskusom ne lebdijo v celici, ampak so
posedene na steklenih kroglicah. Glede na izgled filtrov po koncanem poskusu, lahko
predvidevamo, da zamasenost filtrov povzrocajo pomozne snovi orodisperzibilne tablete in
raztopljena gastrorezistentna obloga pelet, saj se le-ta po stiku z umetnim ¢revesnim sokom
zacne hitro raztapljati.

Na Sliki 10 lahko vidimo primer poskusa, pri katerem so bili za Obliko B pretoki konstantni,

pri Obliki A pa nizji pri posamezni celici.
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Slika 10. Pretoki za posamezno celico za Obliko B in Obliko A, ko je skozi celico tekel umetni

crevesni sok, po predhodni izpostavijenosti pelet 30 min 0,001M HCI .

Za ta primer so bili pretoki pri Obliki B skozi celotni poskus konstantni, zato smo upostevali
vse rezultate (odstotki spros¢anja ucinkovine za dolocene Case). Pri Obliki A pa je bil pri
celicah 1 in 3 opazen upad pretoka za polovico okoli 50 minute, zato rezultate teh dveh celic
nismo upostevali. Poskus smo ¢ez dva meseca ponovili pod enakimi pogoji. Pretoki so

predstavljeni na Sliki 11.
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Na Sliki 11 je predstavljen primer ponovljenega poskusa, pri katerem smo upostevali samo
rezultate 2 celice. Iz Preglednic V - XIX vidimo, da pretok skozi celice mo¢no vpliva na
spros€anje ucinkovine, saj je delez ucinkovine v peletah po koncanem poskusu pri celicah z

nizjim pretokom (rezultatov spros€anja teh celic nismo upostevali) bistveno vecji.

7. 4. Test gastrorezistence

Teste gastrorezistence smo naredili z namenom, da izvemo, kolikSen delez ucinkovine je Se v
farmacevtski obliki po izpostavljenosti pelet kislemu mediju in da primerjamo kakovost
gastrorezistentne obloge Oblike A in Oblike B. Glede na to, da proucujemo gastrorezistentne
pelete, je kakovost gastrorezistentne obloge bistvenega pomena za ustrezno bioloSko
uporabnost. Ta test smo izvedli za vse Case v vseh treh vrstah kislih medijev. Odstotek
u¢inkovine v peletah po konanem poskusu posledicno prikazuje tudi kakovost

gastrorezistentne obloge Oblike A in Oblike B (Slika 12).
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Slika 12. Primerjava odstotka sproscene ucinkovine po izpostavljenosti pelet 120 min kislega

medija (0,IM HCI, umetni Zelodcni sok ali 0,001M HCI) za celico 1, 2, 3 in 4 za Obliki A in B.

Odstotek ucinkovine po izpostavljenosti pelet 120 min (trajanje enega MMC cikla) 0,1M HCl
in umetnem Zelodénem soku je priblizno 90 % za obe obliki, kar kaze na relativno dobro
gastrorezistentno oblogo pri obeh oblikah od pH 1 do 2. Pri 0,001M HCI (pH 3,0) je delez
ucinkovine v Obliki A nekoliko niZji, pri Obliki B pa je delez bistveno nizji (40%). To
nakazuje na boljSo topnost gastrorezistentne obloge pri pH 3,0. Padec spros¢ene ucinkovine z

viSanjem pH-ja opazimo tudi pri poskusih sproscanja (Slika 14, 15 in 16).
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V Preglednicah XX - XXXIV so podani vsi rezultati gastrorezistence in povprecja. Pri testih
gastrorezistence Oblike B v 30 min 0,1M HCI (Preglednica XXI) je ena celica bistveno
izstopala, saj je bil odstotek preostale ucinkovine skoraj polovico nizji od ostalih celic.
Zanimalo nas je, ali je to posledica eksperimentalne napake ali je res taka variabilnost v
gastrorezistenci med peletami. Test smo ponovili na 7 celicah Oblike B (Preglednica XXI),
vendar ni bilo ve¢jega odstopanja med celicami, zato smo prisli do zakljucka, da je veliko
odstopanje ene celice pri prvem poskusu verjetno posledica eksperimentalne napake.

Teste gastrorezistence smo izvedli pred poskusi sproS€anja, saj so rezultati predstavljali
orientacijske vrednosti, koliko uc¢inkovine je Se ostalo v peletah po izpostavljenosti kislemu

mediju.

7. 5. Odstotki preostale u¢inkovine v peletah po kon¢anem testu sproscanja

V Preglednicah V - XIX je po rezultatih sproS¢anja prikazan odstotek uc¢inkovine, ki je v
peletah ostal po koncu poskusa sproScanja. V celicah z nizjim pretokom se je posledi¢no
sprostilo manj ucinkovine in zato je delez ucinkovine v peletah po sproscanju visji, v
primerjavi s celicami s konstantnim pretokom. Po 150 min spros¢anja v umetnem ¢revesnem
soku je glede na rezultate gastrorezistence ostalo v peletah relativno veliko u¢inkovine.

Cas prehoda tankega Grevesa je 3 — 4 ure in je prakti¢no neodvisen od prisotnosti hrane (12).
pH v tankem crevesju pri fizioloskih pogojih se giblje od 6,4 do 7,4 (16). Pri teh vrednostih
pH-jev se raztopi gastrorezistentna obloga. Glede na eksperimentalne podatke je za sprostitev
vecine ucinkovine iz pelet ob prehodu v tanko ¢revo potrebnih najvec 4 - 5 ur, ¢e so bili vsi

ostali pogoji ustrezni.

7. 6. Hipoteti¢no podaljSani profili sproScanja

Pri poskusih sproscanja, kjer so bile pelete izpostavljene 30, 60, 120 in 200 minut kislemu
mediju, je sproScanje v umetnem crevesnem soku trajalo 150 min. Za 150 minut dolg cas
spros¢anja v umetnem crevesnem soku smo se odlocili zaradi omejenega Stevila zbiralnikov
vzorcev. Tako smo raje spremljali spros¢anje uc¢inkovine 150 minut z 10 minutnimi intervali
vzoréenja, kot pa 300 minut spros$¢anja z 20 minutnimi intervali vzoréenja. To pa zato, ker
nas je zanimala oblika krivulje v za¢etnem delu spros¢anja, ko je krivulja najbolj strma. Tako
smo z intervalom vzor¢enja na 10 minut dobili ve¢ toCk spros¢anja v najbolj strmem delu

krivulje in s tem bolj to¢no obliko krivulje sprosc¢anja, kot pa ¢e bi vzorcili na 20 minut.
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Profile smo hipoteticno podaljsali do 360 min zato, ker smo za raCunanje otezenega
povprecnega profila sproSc¢anja ucinkovine potrebovali profile spros€anja, pri katerih se je
sprostila vsa u€inkovina. Hipoteti¢no podaljSani profili so predstavljeni v Preglednicah od VI
- IX, XTI - XIV in XVI - XIX.

Pri racunanju hipoteti¢no podaljSanega profila (enacbe § - 10), smo najprej potrdili sproscanje
u¢inkovine po kinetiki 1. reda. Ne glede na izbrani set podatkov, je bil R* > 0,95, kar pa
pomeni, da poteka spros¢anje ucinkovine iz pelet po kinetiki 1. reda. Nato smo na osnovi
postavljenega modela za 1. red izraunali nadaljevanje krivulje. Za premico smo vzeli tisti set
podatkov, pri katerih je bil R* > 0,95 in ustrezen k, glede na nemoteno hipoteti¢no
podaljSevanje profila. V vecini primerov smo za dolocanje k, vzeli podatke (izraCunana
odvisna spremenljivka Y) iz zaCetnega dela krivulje.

V primerih ko se delez sproSc¢ene ucinkovine (v zadnjih treh Casovnih tockah) ni vec
spreminjal, smo za vse nadaljnje vrednosti privzeli isti delez spros¢ene ucinkovine. Profile
sproscanja, pri katerih je poskus trajal 350 minut, jih ni bilo potrebno podaljSevati.

Slika 12 prikazuje hipoteticno podaljSane profile pri poskusu sproScanja po izpostavljenosti
pelet 60 minut 0,IM HCI, umetnemu Zelodénemu soku ali 0,001M HCI in nato 150 min
umetnemu ¢revesnemu soku. Iz Slike 13 je razviden nemoten prehod profila spros€anja iz

eksperimentalnega dela na hipoteti¢ni del.
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Slika 13. Primerjava hipoteticno podaljsanih profilov sprosc¢anja do 360 minute za Obliki A
in B po izpostavijenosti pelet 60 minut kisli fazi. Spro§canje ucinkovine pri poskusu je trajalo

do 210 minute.

7. 7. Sproscanje ucinkovine

7.7. 1. Vpliv 0,1 M HCl in ¢asa izpostavljenosti pelet na spros¢anje ucinkovine

Pri poskusu 10 minut izpostavljenosti pelet kislemu mediju, smo sproscanje spremljali 300
min, pri ostalih Casih izpostavljenosti pelet kislemu mediju pa 150 minut v umetnem

¢revesnem soku. Rezultati spro§¢anja so prikazani na Sliki 14.
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Slika 14. Primerjava profilov sproscanja po 10, 30, 60, 120 in 200 min izpostavijenosti pelet
0,1M HCI in nato umetnemu crevesnemu soku. Prikazana je tudi standardna deviacija za vsak

profil sproscanja.

Z daljSanjem Casa izpostavljenosti pelet kislemu mediju se razlika med profiloma obeh oblik

povecuje. Razlika med profiloma se pokaze ze po 120 min izpostavljenosti pelet kislemu
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mediju. Po 200 minutah izpostavljenosti pelet 0,1M HCI se pokazejo Se vecje razlike. V
primerjavi z ostalimi profili je v tem primeru sproS¢ene manj uc¢inkovine. To lahko razlozimo
z rezultati testa gastrorezistence, saj je pri Obliki A v 200 minutah v 0,1M HCI razpadlo 43 %
ucinkovine, pri Obliki B pa 57 %. V tem primeru se po oblikah krivulj vidi trend drugacne
kinetike spros¢anja.

Daljsi ko je cas izpostavljenosti pelet 0,1M HCI, vecji je razpad ucinkovine in posledicno

manjs$i delez spros¢ene ucinkovine v konéni ¢asovni tocki.

7.7. 2. Vpliv umetnega Zelod¢nega soka pH 2,0 in ¢asa izpostavljenosti pelet na
sproscanje ucinkovine

Rezultati spro$¢anja so prikazani na Sliki 15.
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Slika 15. Primerjava profilov sproscanja po 10, 30, 60, 120 in 200 min izpostavljenosti pelet
umetnemu zelodcnemu soku pH 2,0 in nato umetnemu crevesnemu soku. Prikazana je tudi

standardna deviacija za vsak profil sproscanja.

Vecje razlike v sproScanju je opaziti pri izpostavljenosti pelet 200 min kislemu mediju.
Razlika v primerjavi z ostalimi profili spros¢anja je v koli¢ini sproscene uc¢inkovine v konéni
casovni tocki. Delez sprosc¢ene ucinkovine iz Oblike B je kar za 23 % nizji v primerjavi z
Obliko A. Iz tega lahko sklepamo, da daljSe zadrzevanje pelet v kislemu mediju povzroci
manjSe sproscanje uc¢inkovine, predvsem zaradi ve¢jega razpada ucinkovine v kislem mediju.

Z razliko od ostalih dveh kislih medijev, je v umetnem Zelodénem soku prisoten NaCl, kar pa
poveca ionsko mo¢ medija. Iz Slike 13, 14 in 15 vidimo, da prisotnost NaCl bistveno ne
vpliva na sproScanje u¢inkovine, saj trend sproscanja u¢inkovine glede na pH kislega medija

ostaja enak.
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7.7.3. Vpliv 0,001 M HCl in ¢asa izpostavljenosti pelet na spros¢anje uc¢inkovine

Rezultati sproscanja so prikazani na Sliki 16.
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Slika 16. Primerjava profilov sproscanja po 10, 30, 60, 120 in 200 min izpostavljenosti pelet
0,00IM HCI in nato umetnemu crevesnemu soku. Prikazana je tudi standardna deviacija za

vsak profil sproscanja.

Prve razlike v profilih spros¢anja se pokazejo ze po 60 min zadrzevanja pelet v kislem
mediju. Vecje razlike v profilih sproS¢anja se pokazejo po 120 in 200 minutah
izpostavljenosti pelet 0,001M HCI. Oblika B ima v tem primeru drugacno kinetiko spros$¢anja
in tudi odstotek sprosc¢ene ucinkovine je nizek. Po 200 min izpostavljenosti pelet 0,001M
HCI, je razlika v delezu sprosc¢ene uc¢inkovine med oblikama po 350 min spros¢anja 31 %.
Nizji delez sproscene ucinkovine je posledica raztapljanja gastrorezistentne obloge in nato

razpada ucinkovine.

Iz Slik 14 - 16 je razvidno, da daljsi ko je Cas izpostavljenosti pelet kislemu mediju, vedji je
razpad ucinkovine. Posledica je manjsa koli¢ina spros¢ene u¢inkovine. Pri profilih spros¢anja
se z daljSanjem casa izpostavljenosti pelet kislim medijem pojavijo vecje razlike med
oblikama.

Visji ko je pH kislega medija, prej za¢ne ucinkovina razpadati v kislem mediju, kar se kaze v
manjSi koli¢ini sproSc¢ene ucinkovine. Tudi razlike med profiloma sproscanja so po

izpostavljenosti pelet kislim medijem visjih pH-jev prej opazne.
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Mozni vzroki za razli¢no spros¢anje med oblikama so lahko razli¢na sestava in velikost pelet,
razline pomozne substance, razlicni gastrorezistentni polimeri ter razlicna debelina

gastrorezistentne obloge na peletah.

7. 8. OteZeni povprec¢ni profil spros¢anja uc¢inkovine po izpostavljenosti pelet 0,1M HCI,

umetnemu Zelodé¢nemu soku in 0,001M HCI

Eksperimentalno doloCene profile spros¢anja smo na osnovi kinetike sprosc¢anja 1. reda
hipoteticno podaljsali do 360 minut. Nato smo z enacbami /3 in /4 izraCunali otezene profile
sproS¢anja ucinkovine za posamezen kisel medij.

Pelete se iz Zelodca praznijo postopoma. Spros¢anje ucinkovine je odvisno od pH okolja.
Celoten interval praznjenja pelet iz Zelodca smo razdelili na manjSe ¢asovne intervale in
dolocili sredine teh intervalov (Preglednica XXXV). Pri poskusih smo ¢as izpostavljenosti
pelet kislemu mediju dolocili glede na sredine Casovnih intervalov zadrZevanja pelet v
zelodcu (10, 30, 60, 120 in 200 min). Nato smo s poskusi dolocili profile sproscanja. Konéni
otezeni povprecni profil je vsota prispevkov posameznih profilov otezenih z delezem pelet, ki
so v dolo¢enem casu zapustile zelodec.

Otezeni povprecni profili sprosc¢anja ucinkovine po izpostavljenosti pelet posamezni kislemu

mediju za Obliko A in Obliko B so prikazani na Slikah 17 - 19.
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Slika 17. Primerjava otezenih povprecnih profilov sproscanja ucinkovine za Obliko A in

Obliko B po izpostavljenosti pelet 0,1M HCI.
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Slika 18. Primerjava oteZenih povprecnih profilov sproscanja ucinkovine za Obliko A in

Obliko B po izpostavljenosti pelet umetnemu zelodcnemu soku pH 2,0.
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Slika 19. Primerjava otezenih povprecnih profilov sproscanja ucinkovine za Obliko A in

Obliko B po izpostavljenosti pelet 0,001M HCI.

Ce primerjamo otezena povpreéna profila, se pojavijo razlike med oblikama, ko so pelete
izpostavljene kislim medijem visjih pH-jev.

OteZena povprecna profila spros€anja uc¢inkovine po izpostavljenosti pelet 0,1M HCI sta si za
obe obliki blizu.

Na Slikah 18 in 19 pa opazimo, da se obliki razlikujeta v delezu spros¢ene ucinkovine v

zadnjem delu profila, predvsem pri 200 minutni izpostavljenosti pelet kislemu mediju (nizji

73



delez sproscene ucinkovine je pri Obliki B). Otezeni povprecni profil je vsota posameznih
otezenih profilov za vsak Cas izpostavljenosti pelet kislemu mediju. Razlika med profiloma
obeh oblik se pojavi v primeru 120 in 200 minut izpostavljenosti pelet 0,001M HCI. Profil
spros¢anja ob teh Casih otezimo s 18,78 % in 6,18 %, ker tak delez pelet preide iz Zelodca v
casovnem intervalu od 80 do 160 min (izpostavljenost pelet 120 min 0,001M HCI) in od 160
do 240 min (izpostavljenost pelet 200 min 0,001M HCI). 18,78 % in 6,18 % je tudi delez
prispevka profila h koncnemu oteZenemu povpre¢nemu profilu. Ta prispevek pa je v tem
primeru majhen.

V primeru, da sta ¢as zadrzevanja farmacevtske oblike v Zelodcu in pH v Zelodcu klju¢na
parametra, ki vplivata na obnasanje farmacevtske oblike, potem lahko majhne opazene razlike

med otezenima povprecnima profiloma pri¢akujemo tudi in vivo.

7. 10. MoZnosti nadaljnjih poskusov

Poskuse smo izvajali pri razli¢nih Casih izpostavljenosti kislemu mediju (10, 30, 60, 120 in
200 min) in razliénih kislih medijih (0,1M HCI, umetni zelod¢ni sok ali 0,001M HCI) in v
umetnem ¢revesnem soku pH 6,8.

Smiselno bi bilo narediti poskuse, pri katerih bi bila konstantna proucevana parametra,
spreminjali pa bi ostale parametre. Poskuse bi izvajali pri razli¢ni ionski moci, razlicnem
pretoku, razli¢nih pufrih in pufrnih kapacitetah, razlicnih povrSinskih napetostih, z razli¢nimi
mehanskimi obremenitvami,... Lahko pa bi spremljali spros¢anje tudi na razli¢nih sistemih
(aparature po USP). Opazovali bi razlike in podobnosti glede na Ze narejene poskuse
sproscanja in tako bi izvedeli, kateri pogoj najbolj vpliva na spremembo profilov sproscanja.

S temi poskusi bi tudi ugotovili obcutljivost farmacevtske oblike na razli¢ne pogoje.
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8. SKLEP

V okviru diplomske naloge smo proucevali in primerjali profile spros¢anja acidolabilne
ucinkovine iz gastrorezistentnih pelet Oblike A in Oblike B na pretocnem sistemu (USP 4).
Obliki A in B sta orodisperzibilni tableti. Orodisperzibilne tablete v trenutku, ko pridejo v stik
z medijem razpadejo na gastrorezistentne pelete in pomozne snovi, zato smo se osredotocili

na sproscanje ucinkovine iz gastrorezistentnih pelet in ugotovili naslednje:

e Poskuse sproscanja smo izvajali na pretocnem sistemu (USP 4), in sicer na odprtem
sistemu. Za USP 4 smo se odlocili, ker je primeren tudi za gastrorezistentne
farmacevtske oblike, saj omogoca nemoteno menjavo kislega medija za umetni
¢revesni sok med poskusom brez prekinitve in v velini primerov zagotavlja sink
pogoje med analizo.

e Padec pretoka skozi nekatere pretocne celice med poskusom mocno vpliva na
sprosc¢anje ucinkovine, saj je delez ucinkovine v peletah po koncanem poskusu pri
celicah z nizjim pretokom bistveno vecji. Zato smo pri poskusih upoStevali samo
celice s konstantnim pretokom.

e Sproscanje acidolabilne ucinkovine iz gastrorezistentnih pelet je potekalo po kinetiki
1. reda.

e Daljsi ko je Cas izpostavljenosti pelet kislemu mediju, vecji je razpad ucinkovine.
Posledica je manjSa koli¢ina sproS¢ene ucinkovine. Pri profilih spros¢anja se z
daljSsanjem casa izpostavljenosti pelet kislemu mediju pojavijo veéje razlike med
oblikama.

e Visji ko je pH kislega medija, prej zacne ucinkovina razpadati, kar se kaze v manjsi
koli¢ini sproScene ucinkovine. Tudi razlike med profiloma spro$¢anja so po
izpostavljenosti pelet kislim medijem visjih pH-jev prej opazne.

e Otezen povprecni profil je vsota profilov dobljenih po dolo¢enem casu zadrzevanja
pelet v kislem mediju, od katerih je vsak pomnozen z delezem pelet, ki zapustijo
zelodec v enakem casu.

e V primeru, da sta ¢as zadrzevanja farmacevtske oblike v zelodcu in pH v Zelodcu
klju¢na parametra, ki vplivata na obnaSanje farmacevtske oblike, potem lahko majhne

opazene razlike med otezenima povpre¢nima profiloma pricakujemo tudi in vivo.
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