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POVZETEK

Uporaba farmacevtskih oblik s podaljSanim spaogem omogéa bolniku prijaznejSe
zdravljenje, z manjSim Stevilom odmerjanj in postad manjSim nihanjem plazemskih
koncentracij dinkovine v telesu. Najpogosteje uporabljene medninjso hidrofilne
ogrodne tablete, katerih osnova je nabrekljiv pelimMed takSne priStevamo tudi
karagenane, ki sodijo med polisaharide anionskeg#iajm in se v vodnih raztopinah
obnaSajo kot polielektroliti. V svoji strukturi iq@arazlicno Stevilo sulfatnih skupin na
osnovnih disaharidnih enotah, na katere se vezasgprotno nabite molekule, kot na primer
uporabljena modelnatinkovina, doksazosin mesilat (DM). Znano je, daakg@nani z DM
tvorijo kompleks in da se hitrost sptafja &inkovine ujema s Stevilom sulfatnih skupin

na osnovnih disaharidnih enotah. Nizji kot je nafejkaragenanu, hitrejSe je spiage.

Namen naSega dela je bilo pteuanje vpliva povrsinsko aktivne snovi Na-lavrifsii
(SDS) na spra&nje zdravilne &inkovine. S pomgo SDS smo Zeleli posnemati priblizne
fizioloSke vrednosti povrSinske napetosti v GIT,ski po literaturnih podatkih znaSale v
¢asu po hranjenju 47 + 0,3 mN/m in naces53 + 0,4 mN/m. PovrSinsko napetost v
medijih za sprofanje s SDS, smo dalhi s pomajo tenziometra. Na podlagi
zmanjSevanja koncentracije SDS v vodnem medijwsgiatnem pufru s pH 7 se nam je
uspelo priblizati Zeljenim vrednostim. Izdelali srteblete iz karagenanov kapa, jota in
lambda in modelne dinkovina DM ter jih ovrednotili po Ph. Eur. Spta®je zdravilne
ucinkovine iz tablet smo spremljali 24 ur na napravvesli (haprava 2 po Ph. Eur.).
Sproganje winkovine iz tablet je bilo pri fizioloskih povrSikg napetostih zelo gasno,

v 24 urah se je sprostilo najvel7 % zdravilne &inkovine, zato spr@&nja nismo
nadaljevali v biorelavantnih medijih, temvemo z&eli prowevati, katera koncentracija
SDS bi bila dovolj visoka, da odtegneinkovino iz kompleksa s karagenanom oziroma
destabilizira kompleks med njima. SDS je nafraaionska povrsinsko aktivha snov, ki s

karagenanom tekmuje za vezavno mesto z DM.

Ugotovili smo, da koliina dodanega SDS mediju, vpliva na spapge DM. Z nizanjem

kolicine dodanega SDS se signifikantno zmanjSa tudicikali spro8ene w@inkovine.
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Ugotovili smo, da mora biti koncentracija SDS velikiSja od krittne micelne
koncentracije povrSinsko aktivne snovi, da odteBié iz kompleksa s karagenanom in
tvori micel z «inkovino. Koncentracija SDS, ki je potrebna za tmpikompleksa in
sprostitev celotne dinkovine, je nizja v fosfatnem pufru, in sicer m&®5 in 1,5 g/l

medtem ko je v vodnem mediju 1,7 g/l.

Primerjali smo tudi spr@éanja v vodnem mediju in fosfatnem pufru pH 7 bredatka
SDS. V prvem primeru se je iz karagenana kapa sloraskoli 36 % winkovine, iz
karagenana jota okoli 10 % in iz karagenana landkadi 30 % winkovine. V fosfatnem
pufru pH 7 pa se je iz karagenana kapa prav takasslo 36 % @inkovine, iz karagenana
jota 29 % in iz karagenana lambda 26 %nkovine. Najveja razlika v sprofanju je
opazna v primeru karagenana jota, saj so v fosfajmafru pH 7 prisotni razini ioni, ki

so odgovorni za nastanek dvojne dijece, ki pospeSi sproédnje winkovine zaradi
zmanjSanja interakcij med karagenanom jota in DK.kBragenanu kapa in lambda pa
vpliv elektrolitov ni bil opazen. Nato smo primdrjgproganje v obeh medijih ob dodatku
SDS. Efekt elektrolitev je bil bolj opazen pri Wigskoncentracijah SDS, Se posebno 1,5 g/,
saj se je v fosfatnem pufru pH 7 sprostila celdtoi¢ina winkovine iz vseh treh tipov
karagenanov, medtem, ko se pri isti koncentracijvadnem mediju ni. Elektroliti
tekmujejo z dinkovino za vezavna mesta na karagenanu in takpesge spro&nje
ucinkovine. Hkrati pa tudi SDS tekmuje za vezavno tmesDM. Na koncu smo ugotovili,
da poleg SDS vpliva na spt@hje celotna sestava okoljnega medija ter, da jgopaIino
sprostitev odmerka iz karagenana potrebna konagjatr&DS nad njegovo krimo

micelno koncentracijo.
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OKRAJSAVE (urejeno po abecedi)

CMC-kriticna micelna koncentracija
DM-doksazosin mesilat
FO-farmacevtska oblika
GIT-gastrointestinalni trakt

MMC- migracijski motoréni kompleks
PE-polielektrolit

PAS-povrsinsko aktivha snov
SD-standardna deviacija
SDS-Na-lavril (dodecil) sulfat
t1o-bioloski razpolovnias
USP-Ameriska farmakopeja
ZU-zdravilna ginkovina

k-0znaka za karagenan kapa
1-oznaka za karagenan jota

A-0znaka za karagenan lambda
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1. UvOD

1.1. Peroralne farmacevtske oblike s prirejenim spyanjem

Peroralno odmerjanje zdravil je najpogostejSe tak&onvencionalne farmacevtske oblike,
kot tudi nove dostavne sisteme, predvsem zarage \gprejemljivosti s strani pacienta in

enostavnega odmerjanja.

Kadar govorimo o farmacevtskih oblikah s prirejensprog€anjem, pa z zmanjSano
pogostostjo odmerjenja, zmanjSanimi odmerki zdrawkati pa vzdrzevanjem optimalne
koncentracije zdravilnecinkovine v plazmi, zmanjSanjem moZznosti za neZzeljatinke

zaradi manjSih nihanj koncentracije ZU v plazmiga®vimo ve&jo komplianco pacienta,

hkrati pa krajStas oskrbe pacienta in stroSkovno balpkovito terapijo (1).

Opozoriti moramo tudi na nekatere slabosti farmestel oblik s prirejenim spréanjem.
Obstaja moznost sprostitve celotnega odmerka ZWknae sc¢imer je lahko presezena
maksimalna koncentracija ZU. Slabost peroralnibikoblprirejenim spra&njem je tudi
zmanjSana moznost individualnega odmerjanja, sandeevtskih oblik, s katerimi
dosezemo tovrstno spt@dhje, ne smemo prilagajati z lomljenjem. Tako jeF@ s

prirejenim spro&njem n&eloma smiselno vgraditicinkovine:

e s primernim razpolovninkasom (2 h <}, < 8 h), saj tako zmanjSamo pogostost
jemanja zdravil;

* s hitrostjo absorbcije, ki je ¥g@ od hitrosti sprafanja iz FO. To lahko dosezemo
tudi z izborom ustreznih pomoznih snovi, kot sekelni pospeSevalci absorbcije;

» ki se ne metabolizirajo v svetlini prebavnega taadi vcrevesnem tkivu in nimajo
obseznega predsistemskega metabolizma;

» z velikostjo odmerka naj¢ado 1 g;

e s poznanim porazdelitvenim koeficintom (visok pal@itveni koeficient nam
pove, da je &inkovino dobro topna v lipidih in slabo topna v vodobro pa tudi

prehaja bioloSke membrane ter se d§sa zadrzuje v telesu);

8
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* s spodnjo mejo topnosti 0,1 mg/ml, saj nam v ndspra primeru topnost

ucinkovine nadzira spréanje (1).
Farmacevtske oblike s prirejenim sprasje razdelimo na:

Farmacevtske oblike s podaljSanim sproganje (sustained-release dosage forms), ki

spro$ajo zdravilno dinkovino skozi daljS&€asovno obdobije;

Farmacevtske oblike z zakasnelim spr@&njem (delayed-release dosage forms), ki

imajo ¢asovno zamaknjeno nadzorovano sgaoge zdravilne &éinkovine;

Farmacevtske oblike s pulziraj@&m sprosanjem (pulsativ-release dosage forms), ki

sprogajo zdravilno dinkovino v dol@enih¢asovnih intervalih (2).

1.2. Hidrofilne ogrodne tablete

Ogrodna tableta je sistem za dostavo ZU, v katgeerdU molekularno ali po delcih
dispergirana v funkcionalni pomozni snovi, ki tvogrodje in s tem nadzoruje sptagje

iz FO. V primeru hidrofilnih ogrodnih tablet ogredjvori topni hidrofilni polimer, ki ob
stiku z vodo na povrSini tablete nabreka in tvaskezno gelsko plast. Od debeline gelske

plasti in njegove strukture je odvisna hitrost §pamja ZU (3).

Hidrogel tvori mreza, ki lahko absorbira velike Rote vode. Pri vezavi vode prihaja do
nabrekanja polimerne mreze, zmanjSa se temperstekéastega prehoda polimera in ta
preide iz steklastega v elasto zmeliano stanje, zaradtesar se pova mobilnost
polimernih verig. Na zunanjem delu tablete, séneavoriti gel, skozi katerega se spt@S
raztopljena ZU. Ko se verige polimeratmna razpletati, se po dalenemc¢asu posantno

ali v skupkih I@ijo od plasti gela okoli tablete. Ta proces imemueerozija ogrodnega

polimera (4).
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Nabrekanje in erozija gelske plasti ter difuzijadeoproti notranjosti tablete potekajo
satasno, dokler ne erodira celotno hidrofilno ogrodijed vsem tentasom se hidrofilno

ogrodje nenehno spreminja (4, 5).
V tableti se med sprod&njem, zaradi neStetih procesov, izoblikujejo ramdifronte:

* Erozijska fronta tablete (meja med gelom in okofjrmedijom).

* Nabrekajd@a fronta tablete (meja, kjer polimer prehaja iKlstetega v zmetano,
elasttno stanje-gel).

» Penetracijska fronta tablete (meja, med suhim paiom in polimerom, ki je
omacen, vendar je Se vedno v steklastem stanju).

e Suho jedro (neomen del tablete) (5, 6).

1.3. KompleksnejSi sistemi na osnovi hidrofilnih ogpdnih tablet

Kot smo Ze omenili, sta glavha mehanizma sfaof@ ZU iz ogrodnih tablet raztapljanje in
difuzija. V primeru hidrofilnih ogrodnih tablet nanvplivamo z nabrekanjem in erozijo
ogrodnih polimerov. Obstajajo pa tudi kompleksneji&temi, ki poleg nabrekanja in
erozije izkori¢ajo tudi intermolekularne interakcije medcinkovino in ogrodnim

polimerom, ali pa med samimi ogrodnimi polimeri.s®&eno je, da te interakcije med

snovmi omogsajo spreminjanje sprodnja ZU (7).
Intermolekularne interakcije, ki jih izkoti@mo za prirejeno sprédnje ZU razdelimo na:

« Elekrostatske oz ionske silgristevamo k fizikalnim silam, ker delujejo natjibe
razdaljah kot denimo kovalentne sile. Prisotneese sistemih z nabitimi atomi ali
molekulami.

* Vodikove vezi so privia@ne interakcije med molekulo, ki vsebuje atom vodika
vezan na elektronegativen atom, indmo elektronegativnim atomom. Energija
vodikove vezi je v primerjavi z elektrostatskimi jmaa, vendar ob tvorbi ¥gga
Stevila vodikovih vezi pride do zelo e skupne energije interakcij.

10
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 Van der Waalsove sileso relativno Sibke sile, ki se pojavijo med vsemi
molekulami in so posledica trajnih in induciranipalov v molekulah.

» Hidrofobni efekt je tendenca hidrofobnih molekul ali hidrofobnihaemolekul,
da se izogibajo kontaktu z vodo. Take molekule deizijejo v skupke, da je
povrSina med vodo (polarnimi) in nepolarnimi molkkuai ¢im manjSa. Hidrofobni
efekt je termodinamsko ugoden, saj se gaveentropija vodnih molekul nadan

zdruzevanja hidrofobnih molekul (8, 9).

1.4. Karagenani

Karagenani spadajo med naravne polisaharide aregasknaaja. Pridobivajo jih z
ekstrakcijo iz celinih sten rd&h alg razred&Rhodophyceaée\ajbolj pomembne druzine
znotraj tega razreda $vigartinaceae, Hypneaceae, Phyllophoracéaé&olieriaceag(10,
11).

Komercialno najbolj uporabne so tri vrste karagewvar (kapa),A (lambda),. (jota).
Karagenani so linearni, visokomolekularni, anionsklelno sulfatirani galaktani.
Sestavljeni so pretezno iz natrijevih, kalijevilgldgjevih in magnezijevih soli sulfatnih
estrov galaktoze in 3,6-anhidrogalaktoze. Sladk@mnete so povezane z menjajoi se
1,3 in 1,4 glikozidnimi vezmi (10, 11).

O o

—0 OH o

Slika 1: Primarna struktura disaharidne enet@ragenana (12).

Karagenan kapa (slika ]9 kopolimer D-galaktoze-4-sulfata in 3,6-anhidregBlaktoze,

enote so med seboj povezane zdj8-1,44 glikozidno vezjo. Teoratno ima v strukturi
11
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eno sulfatno skupino na dve monosaharidni enotvodfi ob zadostni koncentraciji tvori
gel (11).

— O
OH 080y

Slika 2: Primarna struktura disaharidne endtaragenana (12).

Karagenan jota (slika 2¢ kopolimer D-galaktoze-4-sulfata in 3,6-anhidregBlaktoze-2-
sulfata, enote so med seboj povezane zulif8-1,4f glikozidno vezjo. V strukturi ima
teorettno eno sulfatno skupino na eno monosaharidno enbteodnem mediju lahko

tvori gel (11).

R=H or SO

Slika 3: Primarna struktura disaharidne eriel@ragenana (12).

Karagenan lambda (slika 3) je kopolimer D-galakidzmilfata in D-galaktoze-2,6-
disulfata, enote so med seboj povezane a 184,44 glikozidno vezjo. V strukturi ima
teorettno tri sulfatne skupine na dve monosaharidni efdatari zelo viskozne strukture
(11).

Vse prikazane strukture so idealizirane, saj saalnih vzorcih prisotne tudi druga

substituirane regije. Kljub nadzorovanem gojenjectd alg, produkt Se vedno ni
12



Diplomska naloga

Ursa Habic

popolnoma homogene sestave, probletnatpa je tudi ponovljivost lastnosti med serijami
(12).

Nastanek gela iac- in -karagenana

Nastanek gela poteka v vodi ob zadostni koncefjitrkaragenana, ki preide prek &e
razlicnin konformacij do ustrezne urejenosti. Nastanela ge k-karagenana se &@e z
linearno verigo preko dvojne vijaice do med seboj povezanih dvojnih sijec (slika 4).
Pri -karagenanu gel nastane prav tako s povezovanjearhih verig, vendar naj bi se
proces nastanka gela ustavil pri tvorbi dvojne&ijee, do povezovanja dvojnih viaic,
kot pri x-karagenanu, naj ne bi prislo (slika 5). Na nadtasheojnih vijatnic pri k- in -
karagenanu, kot tudi na povezave dvojnih &rija pri x-karagenanu vpliva prisotnost
ionov. Naxk-karagenan najnimeje vplivajo K ioni, saj se v njihovi prisotnosti tvori
najmainejsi gel, medtem ko na nastanek gelavxaragenanu najndoeje vplivajo C&'
ioni (13, 14).

Slika 4: Slika prikazuje nastanek dvojne ¥ijece in povezovanje dvojne wjaice

karagenana kapa pod vplivorm i§nov (14).

13
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Slika 5: Slika prikazuje nastanek dvojne vijice karagenana jota pod vplivom’Cianov
(14).

Uporaba

Karagenani se naj¢auporabljajo v prehrambeni in kozmeti industriji kot zgo8evala in
sredstva za geliranje, kjer jih najdemo pod ozn&&07. Tudi v farmaciji imajo
karagenani svoje mesto kot pomozne snovi pri izilelazlicnin farmacevtskih oblik:

suspenzij, gelov, s¢k, kapljic za @i (13).

1.5. Doksazosin mesilat

NasSa modelna dinkovina je v Sloveniji registrirana za zdravljenigpertenzije in za
zdravljenje benigne hiperplazije prostatecinkovina je dolgo deluj® kinazolinski
antagonist postsinaptiih aj-adrenerginih receptorjev. Za zdravljenje hipertenzije se
uporablja sama ali v kombinaciji z drugimi antihi@mzivi. Deluje tako, da zmanjSa
tlaka. Z blokado postsinaptiih a;-adrenerginih receptorjev urinarnega trakta in prostate,
pa pride do relaksacije gladkih miSic urinarnegéktx in prostate, izboljSa pretok urina in
sploSne simptome drazenja ter obstrukcije (14)triksuri DM je pet duSikovih atomov,
sol s sulfatom se najverjetneje tvori z enim odikdus na kinazolinskem obto (slika 6)

(7). Winkovina je Sibka baza. 1z Zelodca sgnkovina ne absorbira, saj je pri nizkem pH
14
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v protonirani obliki. Pri visjem pH pa neprotonia oblika pasivno difundira sko:
membrane. V vodnih raztopinah je DM pozitivho n (15).

e A LID)

« CHySO,H

HyCO

Slika 6 Struktura doksazos mesilata (15).

1.6.Interakcije med ZU in ogrodnim polimerom

NajpogostejSe interakcije med ZU in ogrodnim poliame, ki jih izkori&amo za prirejen
sproganje, so med Kkationsko oziroma anionsko nabito ZU in rasp nabitim
polimerom. Zaradi nasprotnih nabojev med molemi prihaja do privlanih
elektrostatskih sil. Poleg teh interakcij je zetmemben tudi hidrofobni efekt, ki skupa
elektrostatskimi silami vpliva pri vezavi ZU na m@atkpolimer oziroma polielektrolit
Tvorijo se micelom podobni agregati, ki pdag dopnjo vezave ZU na polielektrol
Predpogoj za to je datena stopnja amfifiinos ZU. Te interakcije lahko bistveno vpliva
na spro&anje ZU, lahko pa na spr@hje vplivajo tudi posredno, zaradi vplina
nabrekanje in erozijo. Pri vezi polielektrolita z @inkovino lahko pride do spremembe
Stevilu skupin na poliektrolitu, ki so na voljo za hidratacijo z vodo spremenjenega

premrezevanja polimernih ve (7, 16).
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Kompleks DM/karagenan

Karagenani se v vodni raztopini obnaSajo kot pekebliti. Monomerne enote PE se v
polarnem mediju delno ali popolnoma ionizirajciitkovina DM ima amfifilen zn&aj. V

vodnem mediju pride do nastanka doksazosinijevegrika, ki je pozitivno nabit in z
negativno nabitim karagenanom pride do nastanKketnéz interakcij. Prevladujejo némo

priviacne interakcije, ki navadno vodijo do nastanka kakgh med ZU in PE. Poleg
ilonskih interakcij igrajo pomembno vilogo tudi hifbbne interakcije. Adsorpcija
pozitivno nabite ZU na nasprotno nabit polisahgoédje odvisna Se od Stevilnih drugih
faktorjev, med katerimi so najpomembnejSi tridimenalna ureditev polarnih in

hidrofobnih segmentov, razdalja med naboji, gostataoja in ionska ntoraztopine (7).

1.7. Preskusi raztapljanja

Formularium Slovenicum navaja, da moramo pri tables prirejenim sprdéanjem
dokazati ustreznost spt@hja zdravilne &inkovine. To dokazemo z enim od preskusov,
opisanih v Evropski farmakopeji, poglavje Preskypso&anja za trdne farmacevtske
oblike (2.9.3. Dissolution test for solid dosagenis). V ta namen uporabljamo naprave
predpisane z Evropsko in Amerisko farmakopejo. Vetiski farmakopeji 31 so opisane
naslednje naprave: naprava 1 (s koSaricami), nafzge vesli), naprava 3 (z recipromi
cilindri- BioDis) in naprava 4 (pretme celice), naprava 5 (vesla pod diskom), naprava 6
(rotirajoci cilinder), naprava 7 (disk), medtem ko Evropskanfakopeja predpisuje
naprave 1, 2, 3in 4 (2, 17).

Namen preverjanja ustreznosti sgiaja je:

» Kontrola kakovosti FO v razvojni fazi izdelave, gtenosu le te v proizvodni
proces in med samo proizvodnjo.
* Predvidevanjein vivo obnaSanja FO in napovedovanje plazemskih konazntra

zdravilne ginkovine (18).
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V razvojni fazi si Zelimo dosé takSne pogoje, da bi dobljen profil sptagja &inkovine
¢im bolje napovedain vivo obnaSanje, zato pri préevanju peroralnih oblik simuliramo
tiste pogoje v GIT, ki so najbolj pomembni za spesge ZU iz posamezne FO (18, 19).

1.8. Pogoji v GIT

Peroralno aplicirana farmacevtska oblika potujeppebavnem traktu skozi podia, kjer
so razléni pogoji ter prihaja v stik z raziimi bioloSkimi barierami (preglednica 1).
Anatomsko lahko razdelimo GIT na prevodni del (u&telo, poziralnik, rektum, anus) in
na del, kjer poteka prebava in absorbcija (Zelotledkocrevo, debel@revo) (20).

Preglednica 1: Parametri in fizioloSki pogoji zlianih delih GIT (20).

del GIT dolZzina (cm) | povrSina volumen pH povprec¢en
(cm?) (ml) ¢as prehoda
hrane ali
FO
G Relil [530-870 | 2X1(P 1,5-7 do 38 h
prazen 25 25-50 1,4-2 0,5-1,5h
zelodec
poln Zelodec 1000-1600 2-5 2-6 h
CUICR el 370-630 7-20X10 4,4-7,4 3-4h
dvanajstnik JrdeEcio) 1,1-2,8X10 4,9-6,4 3-10 min
zg. tanko 150-260 2,7-7,5X10 4,4-6,4 0,5-2 h
érevo
sp. tanko 200-350 3,6- 6,5-7,4 0,5-2,5h
&revo 10,5X10
debeloérevo JE) 1,5X10° 5,5-7,4 do 27 h
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V Zelodcu obstaja moznost absorbcije kislih ZUj cedice Zelodne sluznice izlgajo HCI,
kar v praznem zelodcu ustvari pH med 1 in 2, vgtnssti hrane pa med 2 in 5. Literaturni
podatki navajajo zelo razhe vrednosti pH, tako na t&§ kot po hranjenju. V Zelodcu so
prisotne tudi povrsinsko aktivne snovi in encim giapPomembno je, da vemo, dags
prehoda skozi zelodec variabilen. Pri zauzitju eget je tako pdakovan srednjicas
praznenja za Wno enoodmernih FO, ki ne razpadejo takoj po zauzited 1 in 2 hCas
prehoda skozi Zelodec je odvisen od faze cikla agiggskega mototnega kompleksa.
Izmenjujejo se Stiri faze, od mirovanja do ¢nil kontrakcij, ki potiskajo vsebino skupaj s
FO naprej. Po hranjenju pa &a&s zadrzevanja FO v Zelodcu lahko podaljSa dosajhe
hitrost izlatanja odvisna od kalame vrednosti vsebine, vrste hrane idr. Velike FOhae
morejo izl@iti skupaj z delci hrane in ostajajo v Zelodcu dije faze MMC cikla, v kateri
se izla&tajo ostanki v&i od dveh milimetrov. Zadrzevanje FO v Zelodcudmo vpliva na
bioloSko uporabnost ZU (18, 20, 21).

Nadaljni prehod FO skozi tankwevo je konstantertas prehoda pa znasa med 3 in 4 h.
Dobri pogoji za absorpcijo so ze v dvanajstnikunder je ¢as zadrzevanja kratek.
Vrednost pH nara®& od dvanajstnika do spodnjega dela tankegaesa in sicer od 4,5 do
7,5. V tankemirevesu poteka najig del presnove in absorbcije, saj so prisotni itaul
encimi (lipaze, amilaze, proteaze) in mnoge poekin aktivne snovi (zohe soli,
holesterol, lecitin), ki izboljSajo stik lipofilnilsnovi z vodnim medijem in tako omagjo
njihovo presnovo. Celotna povrsina sluznice v tamkeevesu znasa 200718, 20, 21).

1.9. Posnemanje pogojev GIT pri poskusih spr@anja

Vseh pogojev v GIT, v katerih se&inokovina spro&a in absorbira, ne moramo v celoti

posnemati pri poskusih spt@jain vitro.

Za uspesno ratovanje spro&nja iz FOIn vivo, moramo upoStevati raZhe dejavnike.

Pri FO upoStevamo mehanizem sgeoga, tip FO, velikost FO, razmerje med ZU in

pomoznimi snovmi, fizikalno-kemijske lastnosttinkovine in pomoznih snovi, kot so
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topnost, stabilnost, ionizacija, pKa, porazdelitviepeficient, in fizioloSke dejavnike, kot
so absorbcija (mesto in obseg), metabolizem iroBldlrazpolovnias (18, 19).

Zelo pomembna je tudi izbira aparature. UpoStavarato naprave in metodo za izvajanje
preskusa, vzéenje ob ustreznikiasovnih tékah in razléne hidrodinamske pogoje (18,
19).

Pri medijih za spra&nje izbiramo medij z raziimi pH, pomembna je sestava pufrskih
raztopin, vpliv povrSinsko aktivnih snovi, viskoztp prisotnost kisika, simuliranje

pogojev po hranjenju in na t&s5 volumen medija, ustrezna temperatura (18, 19).

V prejsnjih diplomski nalogi (22) in doktorski disaciji (7) so prodevali predvsem vpliv
pH na profil spro&anja in moznost tvorbe kompleksov med DM in ra@hi karagenani.
Prav tako na podlagi prejSnjih nalog vemo, da pmisst Na-lavrilsulfata vpliva na proces
sproganja, prepré tvorbo kompleksa. Zato smo se v diplomski nalggedvsem
osredotdili na vpliv povrsinsko aktivne snovi, SDS. Med dinon smo se zeleli priblizati
vrednostim povrSinske napetosti medija po hranjenjuna tese, katere navajglanek
Dressman-ove in sodelavcev.dl&anku navajajo povrSinsko napetostasu po hranjenju
47 = 0,3 mN/m, na teég pa 53 = 0,4 mN/m (23). Ker so povrSinsko aktignevi, ki so

bolj fizioloSko relevantne, zelo drage, smo naméstouporabili cenejSi SDS.
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2. NAMEN DELA

Namen naSe diplomske naloge bo geuati vpliv povrSinsko aktivne snovi na sprasje
zdravilne ginkovine, doksazosin mesilata. Kot PAS bomo naméstcelevantnih snovi

izbrali cenovno ugodnejSi Na-lavrilsulfat (SDS).

Koncentracijo PAS bomo daldi tako, da bomo s ponép tenziometra dokali
povrSinsko napetost in se skuSali priblizati fis&im vrednostim, ki smo jih poiskali v

literaturi. Uporabljali bomo medije z raathimi koncentracijami povrSinsko aktivnhe snovi.

Izdelali bomo hidrofilne ogrodne tablete #, -, in A-karagenanov in modelne ZU
doksazosin mesilata. Dalti jim bomo nekatere fizikalno-tehnoloSke paraneepo Ph.
Eur. 8"Ed., in sicer enakomernost mase, enakomernost @stlaravilne tinkovine in
trdnost. Preskuse spt@sja doksazosin mesilata iz tablet bomo sprenflir na napravi
z vesli (naprava 2 po Ph. Eur™ &d.). Kolkino sprogene @inkovine bomo dolsali
spektrofotomettino. Ugotovili bomo, kolikSna koncentracija SDS v dije zadoga za
prepré&evanje tvorbe kompleksa med DM in karagenanom,oomr omogo®a popolno

sproganje DM iz polielektrolielektrolita karagenana.
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3. EKSPERIMENTALNO DELO

3.1. Materiali

3.1.1. Winkovina in pomozne snhovi

Doksazosin mesilat

Kemijsko ime: 1-(4-amino-6,7-dimetoksikinazolin{?-4-[(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-

2-il)karbonil]-piperazinijev metilsulfonid (slika)6

Molska masa: 547,6 g/mol

Odmereki: 1 mg, 2 mg, 4 mg, 8 mg, 16 mg

pKa: 6,93 pri 25°C

Izgled: bel prasek brez vonja

Uporaba: antagonist adrenerginih receptorjev in se uporablja kot antihipertenziv
Dobavitelj: Krka d.d., Novo mesto

Karagenani:

Kapa (k); (GELCARIN GP-911 NF; §t: 90305060)

Kemijsko ime: kopolimer D-galaktoze-4-sulfata i &nhidro-D-galaktoze, enote so

medseboj povezane z 1g3n 1,4 vezmi (slika 1)
Molska masa: 400000 do 600000 g/mol
Izgled: rjav praSek brez vonja in okusa

Uporaba: v prehrambeni in kozmti industriji, danes se vse ¥aporablja v

farmacevtski industriji pri izdelavi farmacevtsloblik s podaljSanim spréanjem (14)

Proizvajalec: FMC Biopolymer (ZDA)
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Jota (1); (GELCARIN GP-370NF; st: 50443050)

Kemijsko ime: kopolimer D-galaktoze-4-sulfata is-&nhidro-D-galaktoze-2-sulfata,
enote so medseboj povezane zdliB-1,48 vezmi (slika 2)

Molska masa: 400000 do 600000 g/mol
Izgled: rjav praSek brez vonja in okusa

Uporaba: zgaevalec v prehrambeni in kozmeti industriji, danes se vse &aporablja v
farmacevtski industriji pri izdelavi farmacevtsloblik s podaljSanim spréanjem (14)

Proizvajalec: FMC Biopolymer (ZDA)
Lambda (1); (VISCARIN GP 209NF,; st: 40620160)

Kemijsko ime: kopolimer D-galaktoze-2-sulfat in Rigktoze-2,6-disulfat, enote so med

seboj povezane z 1@8in 1,48 glikozidno vezjo (slika 3)
Molska masa: 400000 do 800000 g/mol
Izgled: rjav praSek brez vonja in okusa

Uporaba: v prehrambeni in kozmti industriji, danes se vse &aporablja v
farmacevtski industriji pri izdelavi farmacevtsloblik s podaljSanim spréanjem (14)

Proizvajalec: FMC Biopolymer (ZDA)
Magnezijev stearat

Formula: (CH(CH,)CO0),Mg**
Izgled: bel, fin prasek, ima blag vonj
Uporaba: drsilo

Proizvajalec: Sigma Aldrich (ZDA)
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Na-lavrilsulfat
Formula: CH(CH,)10CH,SOs Na"
Izgled: bel, fin prasek, ntoo drazi sluznico
Uporaba: povrsinsko aktivha snov
Proizvajalec: Merck (Netiija)

3.1.2. Reagenti za pripravo medijev za spréanje

P-4

Preis¢ena voda
Natrijev dihidrogenfosfat monohidrat; NalPO, x H,O, (Merck, Nendija)
Natrijev hidroksid; NaOH, (Merck, Netmna)

Natrijev lavrilsulfat; CH(CH,)1:CH,SOs Na', (Merck, Nentija)

3.2. Naprave

pH meter, Mettler Toledo MA235 (Svica)

precizna tehtnica, AG 245, Mettler Toledo (Svica)

digitalna tehtnica, Exacta 2200 EB, Tehtnica, Zeild, Slovenija

ultrazvaina kadéka, Sonis 4, Iskra, Kranj, Slovenija

tabletirka na udarec, Kilian SP 300 01-SP3 (Kigh

merilec trdnosti tablet Vanderkamp®, VK 2000, Talllardness tester (ZDA)
spektrofotometer Hewlett Packard, HP 8453, UV-Mestpectroscopy system (Néija)

naprava za spremljanje sp¢agja z vesli (USP 2) VANKEL VK 7000 (ZDA)
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avtomatski vzatevalnik VK 8000 Avto Sempler, Varian Inc (ZDA)
brizga BD Discardit™ I, 10 ml, Bectan, DickinsondaCompany, USA
celulozni acetatni filter, velikost po 0,45 um, ®aus Stedium Biotech GmbH, Neija

tenziometer, Krisk12 Mk6, Kriiss GmbH Germany

3.3. Postopki in metode

3.3.1. Izdelava tablet

Tablete smo izdelali z metodo direktnega tablefiranablete z maso 300 mg so vsebovale
8 mg doksazosina (9,70 mg doksazosin mesilata)328¢ razlénih hidrofilnih ogrodnih
polimerov -, -, A-karagenanov) in 3,0 mg Mg stearata (preglednica 2)

Tablete smo izdelali tako, da smo zmeSali prahavenavilu rastéih mas v pateni, Mg
stearat smo dodali na koncu. Homogenost smo dosediiminutnim meSanjem mase za
tabletiranje. Celotno maso smo naténo raztehtali na 300 mg ter vsako maso posebej
stresli v matidno vdolbino na tabletirki (2r = 10 mm). Tabletirgimo na tabletirki na
udarec. S prilagajanjem zgornjega&g@ tabletirke smo prilagodili silo stiskanja, dacs
dobili Zeljeno trdnost tablet. Ciljana trdnost &tljle bila 50 N, saj so karagenani relativho
slabo stisljivi (22).

Preglednica 2: Sestava tablet, masa tablete je800

Oznaka DM (mg) k-karag. A-karag. w-karag. Mg stear.
tablet (mg) (mg) (mg) (mg)
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3.3.2. Enakomernost mase tablet

Preskus enakomernosti mase smo izvajali po predpist ga dolda 6. Evropska
farmakopeja (Ph. Eur. 6th Ed.) v poglavju 2.9.5.ifthmity of mass of single dose
preparation. Stehtali smo 20 tablet. Pri tabletahjh od 250 mg, lahko naj¥enasi dveh
tablet odstopata od povigja za ve& kot 5 %, masa nobene tablete pa ne sme odstapati o
povpreja za ve kot 10 %. Kot rezultat smo podali povpn® maso tablet, minimalno in

maksimalno maso ter standardno deviacijo.

3.3.3. Enakomernost vsebnosti enoodmernih farmaceskih oblik

Preskus enakomernost vsebnosti enoodmernih farskdewblik opisuje 6. Evropska
farmakopeja v poglavju 2.9.6. Uniformity of contesf single dose preparation. Izvedli
smo ga na manjSem Stevilu tablet kot je predpishiaSe serije so bile Steiilo omejene,
zato smo vsebnost daib le trem tabletam ene serije in ne desetim, jeopredpisano.
Vsebnost smo dotili tako, da smo tableto dali v 500 ml pi&ene vode, ki smo ji dodali
5 g SDS. Vsebino smo na magnetnem meSalu meSali B¥nato filtrirali. Z merjenjem
absorbance smo ddit vsebnost DM. Kot rezultat smo podali pov{ne vsebnost

ucinkovine v tableti, ter standardno deviacijo.

3.3.4. Trdnost tablet

Preskus trdnosti tablet smo izvedli po predpisuedamnem 6. Evropski farmakopeji, v
poglavju 2.9.8. Resistance to crushing of tabRtstopek smo izvedli tako, da smo tableto
polozili na miruj@&i del naprave za merjenje trdnosti. Gibljivi deltigka tableto ob
mirujo¢i del tako dolgo, dokler tableta ne gooTrdnost pomeni najmanjSo silo, ki je
potrebna, da se tableta posSkoduje atiipSila je izrazena v newton-ih. 1z vsake serijeosm
preverili trdnost vsaki peti tableti in tako prejadir da se pogoji tabletiranja vmes niso
spremenili. Kot rezultat smo podali povpne vrednost trdnosti, minimalno in maksimalno

vrednost trdnosti in standardno deviacijo.
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3.3.5. Dol@&anje povrSinske napetosti medijev za spr@anje

PovrSinsko napetost smo na podlgginka Herndinz-a in sodelovcev (24), v katerem
prowiujejo vpliv temperature in pH-vrednosti raztoping povrSinsko napetost, doib
tako, da smo ob zmanjSevanju koncentracije powsirektivne snovi medijem merili
povrSinsko napetost. Tako smo ddlio koncentracije SDS, ki so v danem mediju
izkazovale vrednosti povrSinske napetosti podolstient na te&e ali po hranjenju.

3.3.5.1. Wilhelmyjeva metoda dol&anja povrsinske napetosti s pladco
Metodo smo izvajali na tenziometru Kriss k12. Metoeimelji na merjenju sile pri vieku
telesa (plo&ice) iz teka@ine (slika 7). Za merjenje uporabimo naup postavljeno

pravokotno plo&co z znanimi dimenzijami. PovrSinsko napetostdareamo kot kvocient

sile in obsega plégce (eng&ba 1). 1-precizna tehtnica
. 2-prikazovalnik
1 L <
3-merilna enota
3 5
E] a-plogica

ga

b-merjena tek&ina

4-premtna plosgica

5-stojalo

Slika 7: Shema Wilhelmyjeve naprave (25).

F
T=5

en&ba 1/
vy — povrSinska napetost teko¢ine (mMN/m)

F — izmerjena sila (mN)

0-obseg plodce (0 =2 * |+ 2 * b)
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Potek merjenja sile pri uporabi Wilhemyjeve naprgpaeka po diagramu na sliki 8.
Daljica AB na diagramu predstavlja odziv merilnigeed stikom tek&ine z vzorcem. V
tocki B pride do stika, med plogo in tek@&ino. Daljica BC predstavlja potapljanje
plo&ice v tek@ino. Daljica CD je funkcija vsote konstantne silg, vlece plogico
navzdol. Ekstrapolacija te daljice na pravokotnilzdjice AB nam da silo, ko je ploga
ravno v visSini daljice gladine tekme. Pri vleku plo&ice iz tek@&ine moramo dobiti
daljico, ki se prekriva z daljico CE. V nasprotnpnimeru bi pomenilo, da néenje ni bilo

popolno in meritev bi bila napaa.

(mN/m)

t(s)
Slika 8: Diagram poteka merjenje sile pri uporabih&myjeve naprave (25).

Pripravili smo medije z razlhimi koncentracijamo SDS. Temperaturo medija smo
naravnali na 37 °C in dotdi povrSinsko napetost po zgoraj opisanem postopkaako
meritev smo trikrat ponovili. Kot rezultat smo pédpovpreino vrednost povrSinske

napetosti tek&ne in standardno deviacijo.

3.3.6. Izdelava umeritvenih premic za dol®anje koncentracije sprofene winkovine
Kolicino sprogene «inkovine smo spremljali v razinih medijih, z UV-VIS
spektrofotometrijo, zato smo umeritvene premiceranili za vsak medij posebej. Za

posamezni medij smo pripravili dve osnovni raztopioksazosin mesilata s koncentracijo
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24,18 + 0,5 mg na 100 ml. Natehte smo kvantitatiprenesli v 100 ml hiko in dopolnili
z metanolom do oznake. B smo za nekaj minut postavili v ultrazvim kadéko, da se
je vsa dinkovina raztopila. Osnovno raztopino smo ustrezadili, da smo dobili
absorbance med 0,1 in 1,2, tako da so bile standareititve winkovine enakomerno
razporejene v obniu, kjer je spektrofotometer dajal najbolj zanesji rezultate.
Absorbance pripravljenih raztopin smo merili prioxani dolzini 249 nm, saj ima pri tej
valovni dolzini DM najviSjo absorbanco. V prograraly Visible ChemStation Software
8453 HP smo izkaunali umeritveno premico, ki smo jo potrebovalidmdotanje spro&ene

ucinkovine v razlénih medijih, ter kvadrat Pearsonovega koeficiemtelacije (R).
Koncentracijo u¢inkovine smo dolaili na podlagi naslednje engébe (ena&ba 2):
c=k*A lerdba 2/
c-koncentracija ZU (mg/ml)

A-absorbanca

k-naklon umeritvene premice (mg/ml)

Kot topilo za redéenje smo uporabil

Pretis¢eno vodo

Raztopino SDS v ptgsceni vodi: 5; 2,5; 1,9; 1,7; 1,5; 1,25; 0,625; 0(@/SDS/1 ).
Fosfatni pufer pH 7

Raztopino SDS v fosfatnem pufru pH 7: 5; 2,5; 1,8; 1,25; 0,9; 0,625; 0,04 (g SDS/11).
Red¢itve so bile (ml/ml):

6,0/100 (em = 0,012 mg/ml)

5,0/100 (em = 0,01 mg/ml)

3,0/100 (em = 0,006 mg/ml)
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1,0/100 (gw = 0,002 mg/ml)
1,0/200 (gw = 0,001 mg/ml)
1,0/500 (gv = 0,0004 mg/ml)

3.3.7. Priprava medijev za spro&nje

Fosfatni pufer pH 7

1,35 g NaHPO, smo natehtali v 1000 ml Bko in dopolnili z 980 ml pr&scene vode in z

1 M NaOH uravnali pH na 7,0 = 0,05. Nato smo dopiodnprecis¢eno vodo do oznake in

ponovno preverili pH.
Fosfatni pufer pH 7 + SDS

1,35 g NaHPO, smo natehtali v 1000 ml Bko in dopolnili z 980 ml pr&scene vode in z
1 M NaOH uravnali pH na 7,0 + 0,05. Nato smo dopionpretisceno vodo do oznake in
ponovno preverili pH. 900 ml tega pufra smo prelilitrsko ¢aSo, ter v digestoriju dodali
40 mg SDS, kar je skladno z zeljeno povrsinsko tuse, ki smo jo zeleli dosg in 100

ml pretis¢ene vode. Koliino SDS smo prilagajali, glede na Zeljene povr&nsépetosti,

ki smo jih Zeleli preskusati.

3.3.8. Sproganje u¢inkovine iz tablet

Preskuse sproédnja smo izvajali na napravi 2 po USP. Gre za napra veslastim
meSalom (Paddle Apparatus). Volumen medija za &angs je bil vedno 900 ml.
Spro$anje smo izvajali pri konstantni temperaturi (37) 1€ konstantni hitrosti vrtenja
mesal (rpm = 50). Z avtomatskim vZewvalnikom smo odvzemali 10 ml vzorggasovne
tocke jemanja vzorcev so bile naslednje: 30 min, 2 h,2,5h,3h,5h,7h,9h, 16 h, 24
h. Vzorce smo filtrirali skozi filter velikosti 85 pum. Pri izrédunu koncentracije sproéne
ucinkovine smo uposStevali zmanjSanje volumna medgeadi odvzetih vzorcev (etlza
3).
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Vi =Vo- (N * V) /eba 3/
V-dejanski volumen medija po vaanju (ml)

Vo-z&etni volumen medija (ml)

n-Stevilo vzorcev

V\z~volumen odvzetega vzorca (ml)

Iz umeritvenih premic smo izkanali koncentracije spréénega DM ob dokenemcasu.
Z upoStevanjem dejanskega volumna medija po ¢enpun ter koncentracije spraEne
ucinkovine smo izrédunali maso spré&nega DM, ki smo ga odvzeli s posameznimi

odvzemi vzorcev (ertha 4).

Mh=G* Vi +Xn=1 6* Vi lenaba 4/
m,-masa raztopljenega DM v mediju ob n-tem vzorcu)(mg

c-koncentracija DM v mediju ob n-tem vzorcu (mg/ml)

Iz dejanske mase raztopljenega DM in tedretimase DM v tableti smo iztanali delez
spro$enega DM (entba 5).

Xn-delez sprof¥enega DM ob n-tem jemanju vzorca (%)

mo-teoreténa masa DM v tableti (mgQ)
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1. Vrednotenje ogrodnih tablet

4.1.1. Enakomernost mase ogrodnih tablet

Izdelali smo raztine serije 300 mg tablet. Vsem serijam tablet, ko gih stisnili, smo
dolozili enakomernost mase po Ph. Eufl Bd. v poglavju 2.9.5. Uniformity of mass of
single dose preparation. Ta zahteva, da pasamstehtamo 20 tablet vsake serije, od
katere lahko najwedve tableti odstopata od povpje za 5 %, nobena tableta pa ne sme

odstopati za vekot 10 %. Rezultati so navedeni v preglednici ghednica 3).

Preglednica 3: Rezultati preskusa enakomernoste mzdglanih tablet (n = 20).

Oznaka Najmanjsa | Najvecja Povprecna RSD (%)
tablet masa (mg) | masa (mg) | masa(mg)

[ serija1  JPEYEN 307,01 300,92 2,61 0,87
[ serija2 PR 307,01 299,93 2,50 0,83
BETEED T 294,62 304,33 299,03 3,39 1,13
[ Serijad  JPERNE 304,32 298,30 3,96 1,33
TR 298,58 307,27 301,38 2,06 0,68
| serija2  WPLVEY 307,06 301,31 2,14 0,71

serija3  PEIED 304,20 301,35 2,38 0,79
T 286,58 308,68 295,76 4,91 1,66

Jota |

[ serija1  JPEYEN 308,67 301,03 2,93 0,97
| Serija2  |PEIED 306,33 301,16 2,85 0,95
EETEED T 2930 305,06 300,64 3,46 1,15
[ Serijad LT 305,98 301,29 3,16 1,05

Iz preglednice 3 je razvidno, da vse serije tabldtezajo testu enakomernosti mase, saj
nobena tableta ne odstopa od povpeemase za ¥ekot dovoljuje evropska farmakopeja.
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4.1.2. Enakomernost vsebnosti ZU v ogrodnih tableta

Ph. Eur. & Ed. v poglavju 2.9.6. Uniformity of content ofngle dose preparation
predpisuje interval vsebnositinkovine za enoodmerne FO med 85 % in 115 % teéoeti

mase dinkovine v tableti. Predpis zahteva preskuSanjgatlet. Ker pa smo tabletirali

ro¢no in izdelali zelo majhne serije tablet smo miaddi vsebnost le trem tabletam ene

serije (preglednica 4).

Preglednica 4: Rezultati preskusa enakomernosnes#itiZU v ogrodnih tabletah (n = 3).

Oznaka tablet Deklarirana Eksperimentalno Povprecna
vsebnost dolocena vsebnost vsebnost (%)
ucinkovine v tableti | ucinkovine v
(mg) tableti (mg)
(Kapa = N 9,89 0,054 101,9
9,7 9,84 0,35 101,5
(Jota Bl 9,78 0,09 100,8

Iz dobljenih rezultatov smo ugotovili, da tabletelujejo predpisano keino winkovine.
Vse tablete vsebujejo priblizno enako Kolo ZU, kar omogéi njihovo relativho
primerjavo. Ker vsebnosti nismo primerjali za vsaderijo tablet posebej, smo delez
sprogene ginkovine iz tablet réunali kar na teoratho vsebnost.

4.1.3. Trdnost tablet

Vsem pripravljenim serijam smo deéib trdnost po Ph. Eur.  Ed. v poglavju 2.9.8.
Resistance to crushing of tablets na napravi zec¢dnje trdnosti Vanderkamp, VK 200.
Nastavitve p&atov so bile za posamezen tip karagenana skozisegg enake in so
podane v preglednici 5. Ciljna trdnost tablet jiaxlomkrog 50 N, saj so karagenani relativho
slabo stisljivi. Rezultati so predstavljeni v predpici 6.
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Preglednica 5: Pregled nastavitev odmika zgornjagspodnjega p&ta na tabletirki na
udarec.

Oznaka tablet Nastavitev odmika Nastavitev odmika

zgornjega p&ata spodnjega péata

Kapa 144 159
Jota 145 159
Lambda 140 159

Preglednica 6: Rezultati da@lanja trdnosti tablet.

Oznaka tablet | Najmanjsa Najvecja Povprecna RSD (%)
I e e e
| Kapa |

30,4 36,3 32,65 2,66 8,15

[ serija2  JEBS 37,3 36,53 0,86 2,35

[ serijaz  JEEN 65,1 57,06 5,96 10,45
[ serijaa  JELN 39,2 35,60 4,07 11,43
[ serijal RN 49,0 45,9 2,82 6,14

| serija2 S 46,4 46,03 0,47 1,02

[ serija3 L)) 49,9 42,73 3,78 8,85

| serijaa [N 47,7 43,64 3,01 6,89
Jota |

58,4 60,5 59,73 1,16 1,94

[ serija2 S 49,0 47,85 1,07 2,24
 serija3  JEIN) 103,5 87,68 8,12 9,26

| Serijaa P 70,4 62,90 4,88 7,76

Iz preglednice je vidno, da nam pri vseh serijabispelo dos# ciljne trdnosti, ki je bila v
nasem primeru okrog 50 N, saj vsi karagenani nisgke stisljivi. NajboljSo stisljivost
ima karagenan jota, sledi lambda, najslabSo stislji pa ima kapa. Med serijami znotraj
istega tipa so velika odstopanja, n&jeev seriji jota. Razlog odstopanj med posameznimi
serijami karagenana jota je r&ra vlaga v zraku in vlaznost samega karagenanama d
stiskanja. Vé&ja je vlaga v zraku, vga je trdnost tablet (22). Ragha trdnost tablet bi
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lahko vplivala na spr@a&nje, vendar obajno se to zgodi le na &tku, ko hidrogel
nastaja. Kasneje razfie trdnosti oliajno nimajo vpliva na spréénje.

4.2. Dola@anje povrsinske napetosti z Wilhelmyjevo metodo

PovrinSinsko napetost smo d&ddi na napravi Kriss k12. Na podlaganka Dressman-
ove in sodelovcev (23), v katerem navajajo vredrmastrSinske napetosti po hranjenju, ki
je 47 £ 0,3 mN/m in na té8, ki je 53 £ 0,4 mN/m, smo s potfjo tenziometra dokli
ustrezne koncentracije SDS, s katerimi dosezemearsi povrsinsko napetost. Povrsinsko
napetost, smo dotdi v vodi in fosfatnem pufru pH 7 na podlagi zma&syanja
koncentracije SDS. Rezultati so podani v spodnjggfednicah in slikah (preglednica 7,

preglednica 8, slika 8, slika 9).

Preglednica 7: Rezultati d@lanja povrSinske napetosti v vodnem mediju.

27,98 0,40
25,28 0,05
1,25 21,25 0,65
0,625 27,76 0,61
0,313 33,60 0,68
0,156 39,25 0,33
44,97 2,54
46,85 2,23
0,08 46,04 2,96
0,0781 50,71 1,57
0,07 52,04 3,26

(@) N[ O1
[l (6)

34



Diplomska naloga

Ursa Habic
54,46 1,10
0,05 56,42 1,31
0 /samo medij 68,97 0,34
80
7B
76
74
72 T
70 &
68
66
64
62
&0
58
56
- 54
£
.
18
E % &
- 44 F. -
a 42
£ a0 L
g 38 Y
g 35 =
z 3
R N
a 28
= 26 ~— —
g % ~— —
20
18 1
16
14
12
10
B
B
a4
2
1] T
0 0,5 1 15 2 25 3 35 4 45 5 5,5

koncentracija DS (mg/ml)

Slika 8: Graféni prikaz spreminjanja povrsinske napetosti vodnegdija v odvisnosti od
koncentracije SDS.

Preglednica 8: Rezultati d@lanja povrSinske napetosti v fosfatnem mediju pH 7.

31,04 0,51

29,67 0,85
30,71 1,79

28,52 1,94
30,39 0,41

39,56 0,69

: 49,64 1,52
47,62 2,08
R 4758 0,97
50,71 115
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53,86 1,57
57,14 1,20
58,23 1,08
64,83 1,46

ka napetost (mMN/m)
o fn
Emko
1 1

povrsins
P
o

0 0,5 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55
koncentracija DS (mg/ml)

Slika 9: Graféni prikaz spreminjanja povrSinske napetosti fodfga medija pH 7 v

odvisnosti od koncentracije SDS.

Iz slik 8 in 9 je razvidno, da povrSinska napefmda z nar@&njem koncentracije SDS do
trenutka, ko je doseZena kéitia micelna koncentracija, nato pa postane konsianén
glede na koncentracijo SDS. PovrSinska napetoftfeesga pufra je manjSa od povrsSinske
napetosti vode. 1z grafa smo lahko diliokolikSna koncentracija SDS bo potrebna, da
dosezemo povrSinsko napetost, ki ustreza tistimaranjenju (47 + 0,3 mN/m) in na tes
(53 = 0,4 mN/m). Ugotovili smo, da sta obe vredn88S za Zeljeni povrSinski napetosti
pod kriticno CMC, ki je ocenjeno iz grafa 0,625 mg/ml za v@slika 8) in 0,313 mg/ml za
fosfatni pufer pH 7 (slika 9).
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Pripravili smo oba medija, vodo in fosfatni puféd @, in obema dodali toliko SDS, da so
se povrsinske napetosti priblizale vrednostim @mjanju in na te® (preglednica 9).

Preglednica 9: Dodatek SDS k vodi ali fosfatnemrypyfH 7, da bi dosegli literaturne
vrednosti 47 = 0,3 mN/m (po hranjenju) in 53 + GWN/m (na te&e), ter dejansko
izmerjene vrednosti povrSinske napetosti pripravdga medija.

Medij za sproXanje | Simulacija stanja | Dodatek SDS (mg) ng PovrSinska
1000 ml medija napetost (mN/m),

ki jo izmerimo po
dodatku SDS.
Prec¢iS¢ena voda po hranjenju 90 46,85
na tege 70 52,04

Sesiziphatiizis oz 4 po hranjenju 60 47,85
na tege 40 53,04

4.3. Sproganje ucinkovine iz ogrodnih tablet

V prebavnem traktu se poleg mucina, kisline, dalov& razlicnih povrsinsko aktivnih
snovi, zato smo s preskusi spfasja na napravi 2 po USP Zeleli ptiuvpliv povrSinske
napetosti medija na spk@hje DM. Za primerjavo smo preskuse spaoga izvedli tudi v
preis¢eni vodi, pogojenin vivo pa smo se priblizali s spregnjem pri 37 °C, v fosfatnem
pufru pH 7. Tablete, ki smo jih uporabili za spf@sje, so bile iz treh vrst karagenaney (
1, ) in DM. Sprogali smo v treh paralelkah, rezultate sgeo§a pa prikazali grafno v

odstotkih spro&ne winkovine in SD.

Dosedanje Studije na Katedri za farmacevtsko tefyiol so pokazale, da se hitrost
sproganja ZU ujema s Stevilom sulfatnih skupin na ositovdisaharidnih enotah
karagenanax( (1) >1 (2) > A (3)). Visji kot je naboj na verigi karagenanagye bilo
interakcij z DM in spro&nje je bilo poéasnejSe. Ugotovljeno je bilo, da v mediju brez
dodatka SDS dotgjo le priblizno 30 % dinkovine, v mediju z dodatkom SDS (5 g/l) pa
so dolaili celoten odmerek ZU (7).
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V494

4.3.1. Sproganje ucinkovine iz tablet v pre€iSéeni vodi

Pri vseh preskusih spr&anja, ki smo jih izvedli v praSceni vodi, so tablete po 24-ih urah
popolnoma razpadle. V samem mediju, kot tudi pzjimikoncentracijah SDS, kjer nismo
zaznali celotne kaline winkovine, je bilo v mediju za spréd@nje na dnu epruvete opaziti
drobne delce, ki bi lahko predstavljali kompleksdhz&J in karagenanom (slika 10). S tem
lahko tudi pojasnimo, zakajéinkovine v mediju nismo mogli zaznatieprav so tablete
popolnoma razpadle. Kot Ze¢emo, le ta tvori kompleks s karagenanom in ni ngovaa

absorpcijo.
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Slika 10: Slika prikazuje vzorce spta®ja DM iz tablet iz karagenana kapa v vodnem
mediju. Na dnu epruvete je opaziti drobne delcdyikahko predstavljali kompleks med

ZU in karagenanom kapa.

Preskus spr@anje &inkovine iz tablete smo najprej izvedli v pi&eni vodi brez dodatka
SDS. Iz karagenana kapa se je sprostilo okoli 36¢#ikovine (slika 11). 1z karagenana
jota se je sprostilo okoli 10 %c¢mkovine (slika 12). 1z karagenana lambda pa se je
sprostilo okoli 30 % ¢&inkovine (slika 13). Ugotovili smo, da se kofia spro8ene

ucinkovine ne ujema s Stevilom sulfatnih skupin nagmeznem karagenanu. Razlog za to
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je lahko, da je porazdelitev sulfatnih skupin drirgain ni v skladu s teoréto. Mozno pa
je tudi, da se sulfatne skupine prostorsko porgpdelko, da so v primeru karagenana jota

lazje dosegljive in se nanje veze\2M, ki se zato p&asneje spras.

Naslednje spra&nje smo izvedli z dodatkom SDS v koncentraciji7Ogdl, kar je blizu
vrednosti povrSinske napetosti naceslz karagenana kapa se je sprostilo okoli 15 %
ucinkovine (slika 11). 1z karagenana jota se je dimekoli 4 % winkovine (slika 12). 1z
karagenana lambda se je sprostilo okoli 17 &akovine (slika 13). Péiakovali smo
poveano spro&anje ZU, rezultat pa je bil ravno nasproten. Raziago je verjetno vezava
SDS molekul na kompleks karagenana in DM. MoleksRS se na kompleks vezejo s
hidrofobnim repom in ga obdajo. Ker je kompleks abd plastjo SDS in nastanejo delci
podobni micelom, se sprosti maldinkovine oziroma manj, kate SDS ni prisoten. Ob
dovolj visoki koncentraciji SDS pa le-ta odtegne O kompleksa in tvori micel z
ucinkovino. SDS tako razgradi kompleks med DM in kgtaani, vendar je za to potrebna

dovolj visoka koncentracija (26).
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Slika 11: Primerjava profilov spré&nja DM iz tablet iz karagenana kapa v vodnem

mediju in v vodnem mediju s SDS v koncentracijifOgll.
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Slika 12: Primerjava profilov sprédnja DM iz tablet iz karagenana jota v vodnem medij

in v vodnem mediju s SDS v koncentraciji 0,07 g/I.
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Slika 13: Primerjava profilov sprédnja DM iz tablet iz karagenana lambda v vodnem

mediju in v vodnem mediju s SDS v koncentracijifOgil.
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Ker se je pri koncentraciji 0,07 g/l sprostil mamgjélez @inkovine, kot v samem vodnem
mediju nismo nadaljevali spréd@nja z dodatkom 0,09 g/l SDS, saj smocgkovali

podobne rezultate.

Zaceli pa smo prokevati, katera koncentracijia SDS bo dovolj viso#ta,odtegne DM iz

kompleksa ter tako povztbsprostitev celotne kaline DM iz karagenana.

Spro$anje smo najprej izvedli v pfisceni vodi, ki smo ji dodali 5 g/l SDS. Ta kéilna je
bila izbrana na osnovi predhodnih diplomskih nakaj,je omogéila sprostitev celotnega
odmerka. Prav tako je kolna visoko nad CMC te spojine v vodlt karagenana kapa se je
sprostila vsa &inkovina med peto in sedmo uro spfasja (slika 14), iz karagenana jota
med sedmo in deveto uro (slika 15) in prav takges&z karagenana lambda sprostila
celotna koltina winkovine med sedmo in deveto uro (slika 16). Karage kapa ima
najmanj sulfatnin skupin, zato z DM tvori najmamjtarakcij in sprof&anje poteka
najhitreje. Po hitrosti sprédnja naj bi sledil karagenan jota in karagenan Gamlendar
sproganje iz karagenana jota in lambda poteka priblinako, razlog za to smo ze
omenili. Porazdelitev sulfatnih skupin je lahko gtna in ni v skladu s teorétio. Mozno
pa je tudi, da se sulfatne skupine prostorsko pi®iga tako, da so za joto lazje dosegljive
in se nanje veze veDM. CXitno pa je, da je koncentracija 5 g/l zadostnakaolapleks

DM/karagenan razpade.

Nato smo koncentracijo SDS prepolovili in ga medipdali 2,5 g/l. Iz karagenana kapa se
je ¢as spro&anja winkovine podaljSal, saj se je celotna kola winkovine sprostila med
sedmo in deveto uro (slika 14), prav tako séae spro&anja &inkovine podaljsal tudi pri
karagenanu jota, saj se je celotnadind winkovine sprostila med deveto in Sestnajsto uro
(slika 15). 1z karagenana lambda pa se je v divasetih urah sprostilo 99 %iankovina

(slika 16), tudi tukaj se jeas spro&nja w&inkovine podaljsal.

Nato smo za spréanje uporabili 1,9 g/l SDS. Pri tej koncentracgije iz karagenana kapa
sprostila celotna kdalina winkovine med deveto in Sestnajsto uro, tako daeséag
spro$anja ponovno podaljsal (slika 14), iz karagenara f@ je v Stiriindvajsetih urah
sprostilo okrog 98 % dinkovine (slika 15), iz karagenana lambda pa 90 dakovine
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(slika 16). Rezultati sproanja iz karagenana kapa so nekoliko presenetilozno je, da
so bile tablete v osnovi nekoliko manj trdne ireato STD velike.

Koncentracijo SDS smo Se nadaljne znizali, in siwerl,7 g/l. 1z karagenana kapa se je
sprostila celotna kalina DM med Sestnajsto in Stiriindvajseto uro (slikd). 1z
karagenana jota se je pri koncentraciji 1,7 g/ltwiiddvajsetih urah sprostilo 99 %
ucinkovine (slika 15). Iz karagenana lambda pa sspp@stilo v celotnih Stiriindvajsetih
urah 91 % tinkovine (slika 16). 1z vseh treh vrst tablet jea®anje updasnjeno glede na
viSje koncentracije SDS. Ugotovili smo, da se wwmiu karagenana kapa in jota sprosti
celoten odmerek zdravilne ¢imkovine, v primeru karagenana lambda pa se pri
koncentraciji 1,7 g/l SDS v Sstiriindvajsetih urapresti le Se 90 %. To pomeni, da je v
primeru, ko imamo bolj nabit polimer (lambda) pbina viSja koncentracija SDS, da se

sprosti celoten odmerek ZU.

Sproganje smo nadaljevali v mediju, kateremu smo dodid@i g/l SDS. Iz karagenana
kapa se je sprostilo le okrog 23 #inkovine (slika 14), kar je manj kée smo sprasli v
samem mediju (slika 14). Prav tako v primeru kanage lambda, saj se je v mediju z
dodatkom 1,5 g/l SDS sprostilo le okrog 6 %nkovine (slika 16). Razlog za to je bil, da
koncentracija 1,5 g/l SDS ni bila dovolj visoka, @& odtegnila DM iz kompleksa.
Molekule SDS se na kompleks karagenanacinkovine vezejo s hidrofobnim repom in
ga obdajo, zato se DM ne sptass karagenana, ampak ostaja znotraj micelacikali
spro$enega DM je tako manjSa, kot v samem vodnem meldijkaragenana jota pa se je
sprostilo 30 % ¢&inkovine (slika 15) v Stiriindvajsetih urah, karnmmvno pomeni, da se je
sprostilo manj tinkovine, kot pri sprafanju, ko smo mediju dodali 1,7 g/l SDS. Vse te
koncentracije SDS imajo nizjo povrSinsko napetast fizioloSki mediji in so nad CMC
same povrSinsko aktivne snovi. Zato smo prekinikosicentracijo SDS blizu njegove

CMC. Sproganje smo nadaljevali le iz karagenana jota.

Sprogali smo v mediju ki smo mu dodali 1,25 g/l SDS inmediju, ki smo mu dodali
0,625 g/l SDS. V prvem primeru se je izkazalo, el§esiz karagenana jota sprostilo le 3 %

ucinkovine, v mediju ki smo mu dodali 0,625 g/l palitle okrog 3 % tinkovine (slika
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15). Zakljwimo lahko, da morajo biti kaline dodanega SDS visoko nad CMC, da se
prekine kompleks zdinkovino.

== Kapa+505(5)
i 3D a+505(2,5)
K apa+505(1,9)

—8—Kapa+5D5(1,7)

% sprpidene uéinkovine

—4=—Kapa+5D5(1,5)

== Kapa+voda

25,0

cas (ure)

Slika 14: Profil spra&anje DM iz tablet iz karagenana kapa v vodnem raedigzIEnimi
koncentracijami SDS.
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Slika 15: Profil sprofanje DM iz tablet iz karagenana jota v vodnem medijazIEnimi
koncentracijami SDS.
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Slika 16: Profil spra&anje DM iz tablet iz karagenana lambda v vodnemijmed
razlicnimi koncentracijami SDS.

4.3.2. Sproganje uéinkovine iz tablet v fosfathem pufru pH 7
Preskuse spréanja smo nadaljevali Se v fosfatnem pufru s pHablete so v 24-ih urah

popolnoma razpadle. Preskuse spaoge smo izvajali iz vseh treh vrst karagenanov.

Preskus spr@&nja smo najprej izvedli v mediju brez dodatka SR2%aragenana kapa se
je sprostilo 36 % tinkovine (slika 17). Iz karagenana jota se je 9dm&9 % L&inkovine
(slika 18). Iz karagenana lambda pa se je sprogél®o winkovine (slika 19). Tudi v
fosfatnem pufru pH 7 smo Zeleli preveriti vpliv SD& spro&anje «&inkovine iz tablet.
Najprej smo preskusili z vrednostmi blizu tistimvivo. Pufru smo dodali 0,04 g/l SDS, in
se tako priblizali vrednosti povrSinske napetostitese 53,04 mN/m. Iz karagenana kapa
se je sprostilo le 9 %cinkovine (slika 17), iz karagenana jota se je s %
ucinkovine (slika 18) in iz karagenana lambda le G@&tkovine (slika 19). 1z vseh treh

vrst karagenanov se je sprostil manjSi dek@akovine kot v samem fosfatnem pufru pH 7
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brez dodatka SDS. Profili spi@hja so podobni profilom spr&gnja v vodnem mediju.
Koncentracija 0,04 g/l SDS v fosfatnem pufru pHi dovolj visoka, da bi odtegnila DM iz

kompleksa s karagenanom, ampak tega le obda ddtidioi repi.

50

40

—1

==K apa+fosfatni p.=7

20 === K apa+fosfatni p.=7+505(0,04)

% sprpscene ucinkovine

10

a

I
J-—'*-F —— —

0, 15,0 20,0 25,0

cas (ure)

Slika 17: Primerjava profilov sprédnja DM iz tablet iz karagenana kapa v fosfatnem
pufru pH 7 in v fosfatnem pufru pH 7 s SDS v kortcaciji 0,04 g/l.

50 -
40 -
30 -

=== |ota+fosfatni p.=7

20 == |ota+fosf pufer=7+sds (0,04)

% sprpséene ugin ko vine

10

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0
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Slika 18: Primerjava profilov spré&nja DM iz tablet iz karagenana jota v fosfatnerfrypu
pH 7 in v fosfatnem pufru pH 7 s SDS v koncentidsp4 g/l.
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Slika 19: Primerjava profilov spré&nja DM iz tablet iz karagenana lambda v fosfatnem
pufru pH 7 in v fosfatnem pufru pH 7 s SDS v kortcaaiji 0,04 g/l.

Iz podobnih razlogov kot v vodi tudi v fosfatnemfipupH 7 spro&anja nismo nadaljevali
v mediju, ki bi mu dodali 0,06 g/l SDS in se takdbpzali povrSinski napetosti po
hranjenju 47,85 mN/m. Zato pa smaela prowevati, katera koncentracija SDS bo dovolj
visoka, da odtegne DM iz kompleksa in tvori miceD¥. Zanimal nas je tudi, vpliv

fosfatnega pufra pH 7 na sptasje v primerjavi s spréanjem v préisceni vodi.

Najprej smo spra@nje izvedli pri koncentraciji 5 g/l SDS. Iz karag@a kapa se je
sprostila vsa tinkovina med peto in sedmo uro (slika 20), iz kersana jota med sedmo
in deveto uro (slika 21) in prav tako iz karagenkmbda med sedmo in deveto uro (slika
22).

Nato smo za spréanje uporabili 2,5 g/l in 1,9 g/l SDS. Iz karagea&apa se je celotna

koli¢ina winkovina v obeh koncentracijah sprostila med pateédmo uro (slika 20§ as

sproganja se ni spremenike ga primerjamo s spr&@njem v koncentraciji 5 g/l. 1z

karagenana jota (slika 21) in lambda (slika 22)eseelotna koliina winkovine v obeh

koncentracijah sprostila med deveto in Sestnajstodas spro&anja se je podaljSal glede
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na spro&anje v koncentraciji 5 g/L. Hitrost spk@hja je bila najhitrejSa iz karagenana
kapa, sledila naj bi jota in lambda. Vendar spaoge poteka iz karagenanov jota in lambda
priblizno enako iz razlogov, ki smo jih Ze predhodmmenili. Porazdelitev sulfatnih skupin
je lahko v praksi drugaa in ni v skladu s teorétio. Poleg tega je mozno, da pride do
drug&ne prostorske porazdelitve sulfatnih skupina taleose na karagenan jota vezé ve
ZU, kar up@asni spro&anje.

Koncentracijo SDS smo Se nadaljne znizali na 1,5lgkaragenana kapa se je sprostila
celotna koltina winkovine med deveto in Sestnajsto uro (slika 2&f spro&anja se je
podaljSal glede na koncentracije 5, 2,5 in 1,91g/karagenanov jota (slika 22) in lambda
(slika 23) se je celotna koéina winkovine sprostila med deveto in Sestnajsto @as
spro$anja je ostal enak kot pri koncentracijah 2,5 bhg/|] SDS. Zanimivo je to, da se je v
vodnem mediju v enaki koncentraciji iz karagenaapaksprostilo 23 %dinkovine (slika
14), iz karagenana jota 30 % (slika 15) in iz kersna lambda 6 %&unkovine (slika 16).
To predpisujemo vplivu razinih elektrolitov, predvsem natrijevih ionov, ki gl do

hitrejSega spr@&nja winkovine, saj tekmujejo za vezavna mesta na pddiedétu.

Sproganje smo nadaljevali Se v mediju, kateremu smo ldédzb g/l SDS. Iz karagenana
kapa se je v 24-ih urah sprostilo 70 @nkovine (slika 21), iz karagenana jota prav tako
70 % winkovine (slika 21) in iz karagenana lambda 63 &hikovine (slika 22). Pri vseh
treh vrstah karagenanov se pri omenjeni koncefjitra@ sprosti celotna kdlina
ucinkovine. Razlog za to je, da koncentracija 1,25gdovolj visoka, da bi odtegnila ves
DM iz kompleksa. Vse te koncentracije SDS imajgajiovrsinko napetost kot fizioloSki
medij. Prav tako so nad CMC povrSinsko aktivne sniijub temu, da se iz vseh treh
karagenanov ni sprostila celotna kKola winkovine, smo koncentracije SDS ponovno

znizali, da bi s€im bolj priblizali CMC. Spro&anje smo izvedli le iz karagenana jota.

Sprog$anje smo nadaljevali v mediju s koncentracijamadd 9 0,625 g/l. Iz karagenana
jota se je v prvem in drugem primeru sprostilo B6 2cinkovine (slika 22) kar je manj kot
v samem fosfatnem pufru pH 7. Potrdili smo, da nmmtiakoncentracija SDS krepko visja

od CMC¢e Zelimo, da se sprosti celoten odmerek ZU.
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Slika 20: Profil spro%anje DM iz tablet iz karagenana kapa v fosfatnefruppH 7 z
razlicnimi koncentracijami SDS.
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Slika 21: Profil spro%anje DM iz tablet iz karagenana jota v fosfatnerfipppH 7 z
razlicnimi koncentracijami SDS.
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Slika 22: Profil spro&anje DM iz tablet iz karagenana lambda v fosfatiperfinu pH 7 z
razlicnimi koncentracijami SDS.

P94

4.3.3. Primerjava profilov spro&anja ué¢inkovine iz tablet v pre¢iS¢eni vodi in

fosfatnem pufru pH 7

Primerjali smo profile spr@éanja za vse tri vrste karagenanov v vodnem medhju i
fosfatnem pufru pH 7 brez dodatka SDS, ter v vodnaesaliju in fosfatnem pufru pH 7 z
dodatkom 5 g/l SDS. Slednjo smo izbrali, ker je gotda sprostitev celotnega odmerka,
prav tako pa je visoko nad CMC te spojine v vodmaediju in fosfathem pufru pH.7
Primerjali smo tudi profile spréanja v vodnem mediju in fosfatnem pufru z dodatkp
g/l SDS. To koncentracijo pa smo si izbrali, kewvdesfatnem pufru pH 7 sprosti celotna
koli¢ina winkovine, medtem, ko se pri isti koncentraciji S@Sodnem mediju ne sprosti

celotna koléina winkovine.

Iz profilov sproganja (slike 23-25) je razvidno, da sprasje winkovine v prisotnosti
ionov iz fosfatnega pufra poteka precej ditggaZe sama ga ionska jakost raztopine
vodi do samoasociacije doksazosinijevih iopovnizjih koncentracijah, saj so priviae
sile med karagenani in DM v vodi rfreejSe kot v fosfathnem pufru (26). Poleg tega pa

prisotnost raztinih elektrolitov, predvsem natrijevih ionov, vodb dhitrejSega spr@anja
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ucinkovine, saj le ti tekmujejo za vezavna mesta abefektrolitu. Ta efekt je posebno
izrazen pri spra&nju iz karagenana jota. Ta nathb prisotnosti natrijevih ionov tvori
dvojno vija&nico, ki vpliva na spra@nje winkovine iz ogrodne tablete. Ob nastanku
dvojne vija&nice se zmanjSa Stevilo interakcij med karagenajudanin DM, rezultat tega
pa je hitrejSe spréanje winkovine (7). V koncentracijah SDS, ki so visokarfaMC, pa

je ta efekt manj izrazen, saj kompleks DM/karageremagradi Ze visoka koncentracija
SDS.

Koncentracija 1,5 g/l SDS v vodi pa ni bila doveisoka, da bi odtegnila DM iz
kompleksa in tvorila micele zc¢inkovino. V fosfathem pufru pH 7 pa se je v isti
koncentraciji sprostila celotna kaiha winkovine. Iz tega je razvidno, da celotna sestava
okoljnega medija vpliva na keina sprogene @inkovine.

Zanimivo je, da mora biti koncentracija SDS krepi&a od CMC ¢e Zelimo, da se sprosti
celoten odmerek ZU. Po eni strani bi tako lahkdlifrdla bo v GIT-mediju, kjer je
povrSinska napetost viSja kot povrSinska napetosliami CMC, sproganje nepopolno.
Vendar pa tega ne moremo trditi zagotovo, saj &aku razlicnih povrsinskih snovi

razli¢ni.
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Slika 23: Primerjava profilov spré&nja &inkovine iz tablet iz karagenana kapa v vodnem
mediju in fosfatnem pufru pH 7.
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Slika 24: Primerjava profilov sprédnja winkovine iz tablet iz karagenana jota v vodnem
mediju in fosfatnem pufru pH 7.
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Slika 25: Primerjava profilov sprédnja winkovine iz tablet iz karagenana lambda v
vodnem mediju in fosfatnem pufru pH 7.
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5. SKLEP

V diplomski nalogi smo praievali vpliv Na-lavrilsulfata (SDS) na spk@hje doksazosin
mesilata (DM) iz tablet na osnovi karagenanov. Dngnnamré, da DM in karagenan
tvorita kompleks, katerega sptae#ije je odvisno od naboja na karagenanu in medija,

katerem se polimer in DM nahajata.

Dokazali smo, da kalina dodanega SDS vpliva na sptadje DM. Z nizanjem kotine
dodanega SDS se zmanjSa tudi &ak sprogene winkovine. Koncentracija SDS mora
biti dovolj visoka, da odtegne DM iz kompleksa srdgenanom in tvori micel z
ucinkovino. Koli¢cina SDS, ki zniza povrSinsko napetost blizu pogojgmvivo, je

absolutno prenizka, da bi se DM v celoti sprostil.

Spro$anje je ob prisotnosti SDS najhitreje potekalo &agenana kapa, temu naj bi po
literaturnih podatkih sledila karagenan jota indgeman lambda. V ¥i primerov smo to
dokazali tudi mi in ugotovili, da je za bolj nabgolimer (lambda) potrebna visja
koncentracija SDS, da se sprosti celoten odmerek \ZUhekaterih primerih pa se je
izkazalo, da se hitrost spr@hja iz karagenanov jota in lambda ni bistvenoikazbla, ne
glede na prisotnost SDS. Domnevamo, da je to psletfug&ne porazdelitve sulfatnih
skupin, ki ni v skladu s teorétio, ali drugéna prostorska porazdelitv sulfatnih skupina in
ne vpliv SDS.

Koncentracija SDS mora biti tako v vodi kot fostatm pufru pH 7 veliko viSja od CMC
povrSinsko aktivne snovi, da dosezemo sprostitdotroe kolcine winkovine. SDS je
anionska PAS, ki s karagenanom tekmuje za vezawstarz DM. V vodnem mediju je bil
vpliv SDS jasno viden, saj se je z nizanjem SDSargsala tudi koliina sprogene
ucinkovine. Dokazali smo tudi, da poleg SDS na sfange vpliva tudi sestava okoljnega
medija. V fosfatnem pufru pH 7 prisotni elektroliegkmujejo z dginkovino za vezavna
mesta na karagenanu in pospesijo sfanoe inkovine. Poleg tega pa so odgovorni za
nastanek dvojne vigmice, ki tudi pospesSi spréd@nje w«inkovine zaradi zmanjSanja
interakcij med karagenanom jota in DM. Efekt pnmbtelektrolitov v mediju je bil Se
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posebno opazen pri koncentraciji 1,5 g/l, saj sefgsfatnem pufru pH 7 sprostila celotna
kolicina Wwinkovine, medtem, ko se pri isti koncentraciji v dmem mediju ni.
Koncentracija SDS, ki je potrebna za cepitev kokgaein sprostitev celotnetimkovine,

je nizja v fosfatnem pufru pH 7, med 1,25 in 1,6 g~/odnem mediju pa 1,7 g/l.

Iz rezultatov lahko sklepamo, da je s@aye doksazosin mesilata iz karagenano¥mo
odvisno od sestave okoljnega medija. V prebavnekturse spra®jo razltne vrste PAS,
zato bi bilo smiselno pr@evati interakcije v pogojih, ki bod@im bolj posnemali
fizioloSke. Za spra%anje bi bilo potrebno uporabiti biorelavantne negdsaj bi se s tem
priblizali in vivo pogojem in dosegli kami cilj, kakSno je dejansko primerljivo spradje

DM iz tablet karagenana vivo.
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