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1 POVZETEK

Natrijev diklofenakat je dobro permeabilna u¢inkovina, ki je v kislem mediju slabo topna
in bolje topna v mediju z vi§jim pH. SproS¢anje in raztapljaje natrijevega diklofenakata iz
farmacevtske oblike sta zato zelo pomembna pri doseganju ustreznih plazemskih
koncentracij. V diplomskem delu smo poskusali ovrednotiti vpliv pH vrednosti Zelodénega
soka in Casa zadrzevanja pelet v Zelodcu na sproscanje natrijevega diklofenakata iz pelet v

kapsulah Diclofenac-ratiopharm® 100 mg Retardkapseln.

V sklopu preliminarnih poskusov smo izbrali sistem za spros¢anje u€inkovine iz pelet in
izpopolnili metodo dela. Poskuse sproscanja smo izvajali v preto¢nem sistemu s
kroglicami. Uporabili smo tri razlicne umetne zelod¢ne sokove s pH 1, pH 1,12 in pH 2 v
katerih smo spremljali sproscanje uc¢inkovine na zacetku poskusa. Nato smo, ob zamenjavi
medija, spros¢anje spremljali Se v umetnem ¢revesnem soku s pH 6,8. Dobljenim vzorcem
smo UV spektrofotometricno dolo¢ili koncentracijo. Ugotovili smo, da je pretocni sistem s
kroglicami primeren za sproscanje natrijevega diklofenakata iz pelet. Poskuse spros¢anja je
smiselno izvajati s peletami in ne celo kapsulo, saj bi delci razpadajoce kapsule lahko
motili sproScanje in vplivali na rezultate. Pokazali smo, da je smiselno pri poskusih
sprosc¢anja v mediju s pH 1, pH 1,12 in pH 2 dolo¢iti delez celokupne spros¢ene
ucinkovine, saj je delez sproscene ucinkovine v neraztopljeni obliki v vzorcih zanemarljivo

majhen.

Pri poskusih spros¢anja smo ugotovili, da se z vecjo kislostjo umetnega zelod¢nega soka,
zaradi slabSe topnosti diklofenaka v bolj kislem okolju, zmanjsa hitrost spros¢anja
ucinkovine iz pelet. Daljsi Cas izpostavitve pelet umetnemu zelodénemu soku povzroci
zakasnitev zacetka spros€anja uc¢inkovine iz pelet. Rezultate smo podali $e v obliki
utezenih povprecnih profilov spros¢anja, s pomocjo katerih lahko, ob predpostavki dobre
permeabilnosti u€inkovine, predvidimo potek absorpcijskih profilov. Opazili smo, da se
utezeni povprecni profili spros¢anja v umetnem Zelodénem soku z veanjem njegove
kislosti, upoc¢asnijo. Ugotovili smo tudi, da obstaja Siroko obmocje okoli pH 2 umetnega

zelod¢nega soka, v katerem so spremembe hitrosti sproscanja u¢inkovine majhne. Medtem



ko se sproscanje v ozkem pH obmocju v blizini vrednosti pH 1, zaradi slabSe topnosti pri

tej pH vrednosti umetnega Zelod¢nega soka, zelo upocasni.



2  SEZNAM OKRAJSAV

GIT - gastrointestinalni trakt

DGR - duodenalno Zelodéni refluks

UZS - umetni Zzelodéni sok. Raztopine HCI razli¢nih molarnosti
UCS - umetni érevesni sok brez pankreatina. Fosfatni pufer s pH 6,8
USP - The United States Pharmacopeia

R? - kvadrat Pearsonovega koeficienta korelacije

SD - standardni odklon

tsoo, - Cas, v katerem se sprosti petdeset odstotkov uc¢inkovine
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3 UVOD

Prebavila so del organizma preko katerega iz okolice v telo vnasamo hranila pomembna za
delovanje celotnega organizma in tako za nase prezivetje. Mnogokrat pa niso le pot vnosa
hranil v kompleksnejSih oblikah, temve¢ tudi pot vnosa toksinov, skodljivih
mikroorganizmov in ne nazadnje zdravil. Njihova zapletena fiziologija je zato odloc¢ilnega
pomena pri oskrbi organizma z vsemi za delovanje potrebnimi hranili in njegovi zas¢iti

pred skodljivimi vplivi iz okolja.

Zapleteni mehanizmi in ostri fizioloski pogoji, predstavljajo tudi veliko oviro pri
sproscanju in raztapljanju zdravilne u€inkovine iz zdravila ter njeni absorpciji. Vendar
kljub vsemu ostaja peroralen vnos med najpomembnejSimi in najpogostejsa aplikacija
zdravilne u¢inkovine v telo. Natan¢no poznavanje fiziologije prebavil in mehanizmov, s
katerimi prebavila delujejo na zdravilo, je zato kljuénega pomena pri nacrtovanju in
preizkusanju zdravil. In vitro preizkusanje zdravil je ena izmed najpomembnejsih
preizkusanj zdravila v industriji. Poskusi spros€anja predstavljajo osnovo za nacrtovanje
bioekvivalen¢nih §tudij generinega zdravila. Izjemnega pomena je tudi nacrtovanje in
razvoj in vitro sistemov, kateri bi v prihodnosti pripomogli k boljSem predvidenju
obnasanja zdravila v telesu in tako k bolj u¢inkovitemu nacrtovanju zdravil. Predvsem pa

bi ti sistemi pripomogli zmanjsati Stevilo dragih in vivo preizkuSanj na prostovoljcih.

3.1 SprosScanje in raztapljanje uc¢inkovine

Raztapljanje zdravilne u€inkovine je osnovni pogoj za absorpcijo preko ¢revesne sluznice
in doseganje plazemskih koncentracij v terapevtskem obmocju, ki so odgovorne za zeljen
farmakoloski u¢inek. Zato je pomembno, da pri oblikovanju zdravila upoStevamo tako
fizikalno-kemijske lastnosti zdravilne u¢inkovine, kot tudi fiziologijo prebavil, s ciljem
doseci, da se vsa ucinkovina sprosti, raztopi in absorbira v centralni krvni obtok. Seveda

kadar imamo v mislih sistemski u¢inek.

Ucinkovino vgrajujemo v kapsule, tablete, redkeje v peroralne raztopine in praske. Ko
zdravilo zauzijemo, potuje od ust po poziralniku v zelodec. V zelodcu se odvisno od tega,
ali je bilo zdravilo zauzito na teSce, ali s hrano, zadrzuje do vec ur. Pri tem se iz zdravila,
odvisno od tehnoloske izdelave farmacevtske oblike, lahko sprosti zdravilna u¢inkovina.

Na sproscanje zdravilne u€inkovine v Zelodcu vpliva ve¢ faktorjev. Sestava zdravila,
7



motiliteta zelodca, pH, ionska mo¢ in volumen Zelod¢nih sokov so le nekateri, ki
pomembno vplivajo na sproS¢anje in raztapljanje zdravilne ucinkovine. Nekatere
raztopljene ucinkovine se lahko absorbirajo Ze v Zelodcu. Glavno mesto absorpcije vecine
zdravilnih u¢inkovin je zadetni del tankega ¢revesa. Crevesni sok vsebuje izloke
pankreasa (alkalna raztopina in encimi), Zol¢ne kisline (povrSinsko aktivne snovi) in druge
snovi. Njegov pH je zato vi§ji kot pH Zelod¢nega soka. Vse te komponente pripomorejo k
dobremu raztapljanju mnogih zdravilnih u¢inkovin v za¢etnem delu ¢revesa. Ta del je zato
in zaradi svoje velike povrSine ter strukture crevesne stene, katere osnovna vloga je
absorpcija snovi iz ¢revesne vsebine, najpomembnejsi del, v katerem poteka absorpcija
zdravilnih u¢inkovin. Nekatere u¢inkovine se dobro absorbirajo tudi v debelem ¢revesu.
Neraztopljena uc¢inkovina, ki se ne absorbira, ne prispeva k farmakoloSkemu ucinku in se

izlo¢i s fecesem.

3.2 Zelodec in pH v Zelodcu

Zelodec ima normalno obliko érke J. Anatomsko ga razdelimo na zadetni del, ki lo¢uje
poziralnik od Zelodca in se imenuje Zelod¢no ustje (kardija). Nad kardijo je kupolast
zelod¢éni svod (fundus), v katerem je vedno nekaj zraka. Pod kardijo je najvecji del,
zelodéno telo (korpus). Zelodéno telo prehaja v piloriéni antrum, kjer se zoZi v piloriéni
kanal in konca s piloricnim vratarjem (pilorus). Le ta povezuje Zelodec z zaCetkom tankega

¢revesa, dvanajstnikom (duodenum) (slika 1) (1).

Delovanje GIT je nadzorovano preko simpati¢nega in parasimpati¢nega Zivcevja ter
nevronov v enteri¢nem ziv¢evju. Vecina simpati¢nih vlaken ne vpliva direktno na strukturo
GIT, ampak na nevrone v intramuralnem pletezu. Stimulacija simpatika zavre motori¢no
simpatika v sploSnem zmanjSa sekretorno aktivnost v GIT. Vpliv parasimpatika poteka po
zivénih vlaknih vagusa in njegova stimulacija povec¢a motori¢no in sekretorno aktivnost
GIT. Vecina parasimpati¢nih vlaken se kon¢a v intramuralnem pletezu. Nevroni v
entericnem zivcevju ali intramuralni pletez so preko submukoznega in mientericnega

pleteZza odgovorni za regulacijo motilitete, sekrecije in absorpcije (2).



Zelodec Zelodéni svod

Kardija

PozZiralnik

Dvanajstnik

Telo
Zelodca

Piloriéni
antrum

Slika 1: Anatomija Zelodca

Zelodéni sok je sestavljen iz vode, HCI, ki jo izlogajo parietalne celice, gastrina, pepsina,
intrinzi¢nih faktorjev in mukosa. Kadar govorimo o vrednosti pH Zelod¢nega soka se
moramo zavedati velike inter- in intrasubjektivne variabilnosti Zelodénega pH. Vrednost
pH se namre¢ spreminja vsak trenutek in ob istem ¢asu, ni enaka v vseh predelih zelodca.
Velike razlike so vidne tudi med posamezniki. Vrednost pH zelod¢nega soka na tesce
lahko opiSemo z intervalom pH vrednosti med 1 do 4, ve¢inoma med 1 in 3. Izmerjena
vrednost v Studijah znasa v povprecju okoli pH 2 ali nekoliko nizje. To so najbolj pogosto

izmerjene srednje vrednosti Zelodénega soka na teSce, v Studijah (3).

3.3 Cirkadiani ritem in pH v Zelodcu

Cirkadiani ritem je posledica biokemicnih, fizioloskih in vedenjskih procesov ljudi oz.
vseh zivih organizmov na zemlji. Pri tem je organizem nekje 16 ur v budnem stanju in 8 ur
spi. Cirkadiani ritem je endogen proces, ki se prilagaja glede na vplive iz okolja, primarno
dnevni svetlobi (4). Podnevi, kadar smo budni sta najaktivnej$i mentalna in fizi¢na
funkcija. Poveca se tudi rast celic tkiv. Med spanjem se mo¢no zmanjsa delovanje
skeletnih miSic, delno pa tudi dihalna, prebavna in sréna funkcija. Telo se tako ohladi in
zniza se krvni tlak. Nasprotno se med spanjem poveca delovanje prebavil. Prav tako se

poveca tudi izlo€anje adrenalina, ki doseze visek dve uri preden se zbudimo (5).



Znacilnosti cirkadianega ritma ali 24 urnih pH profilov Zelod¢nega soka pripiSemo
predvsem vplivom zauzitih obrokov tekom dneva. Cez dan tako opazujemo pretezno nizke
pH vrednosti (na tes¢e povprecno priblizno pH 2 in nekoliko manj (3)) s posameznimi
dvigi pH vrednosti po vsakem obroku. Povecanje pH vrednosti je odvisno od sestave in
velikosti posameznega obroka. Ponoci, predvsem v zacetnih no¢nih urah (od polnoc¢i do
Stirih zjutraj) kislost Zelodénega soka nara$ca in doseZe najvecjo kislost. V drugem delu
noci oz. v zgodnjih jutranjih urah (od Stirih do osmih zjutraj) pa kislost postopoma pada. V
tem Casu, Se pred prvim obrokom, so vidni posamezni vrhovi, ki nakazujejo nenaden padec
kislosti. Te epizode, nenadnega dviga pH vrednosti, so lahko posledica razli¢ni vzrokov.

(7,8,9,10, 11, 12, 13)

Russel in sodelavci (8) so v svoji raziskavi ugotovili, da med moskimi in Zenskami ni
razlik v 24 urnem profilu pH vrednosti zelodénega soka. Nasprotno so opazili razlike med
starejSimi (nad 65 let) in mlajSimi. In sicer je pH vrednost Zelod¢nega soka, na tesce, pri
starostnikih (od pH 1,1 do pH 1,6) nizja kot pri mlajsih (od pH 1,4 do pH 2,0). V $tudiji so

pri statisti¢ni primerjavi rezultatov izkljucili starostnike z aklorhidrijo.

3.4 Dvig pH v Zelodcu v zgodnjih jutranjih urah

Zvezno spremljanje pH vrednosti Zelod¢nega soka nam omogoca neprekinjen vpogled v
dogajanja na razli¢nih mestih v Zelodcu. Tako nam razkriva tudi Stevilne epizode zviSanja
pH vrednosti, njihovo jakost in ¢as trajanja, kar druge metode ne. Vendar z rezultati
meritev pH vrednosti, ne moramo izpostaviti dolo¢enega vzroka, kot odgovornega za
nastanek dolocene epizode dviga pH vrednosti. V 24 urnih pH profilih zelod¢nega soka, je
v zgodnjih jutranjih urah moc¢ opaziti posamezne epizode dviga pH vrednosti. Te epizode
opazimo tako pri zdravih prostovoljcih, kot tudi pri bolnikih z boleznimi dvanajstnika ali
zelodca, vendar nikoli pri vseh. V $tudiji (22) so proucili razlike v 24 urnih profilih pH
vrednosti Zelodénega soka zdravih prostovoljcev in prostovoljcev z aktivnim ¢irom na
dvanajstniku. Ugotovili so, da je pH vrednost Zelod¢nega soka pri bolnikih tako pono¢i,
kot tudi ¢ez dan, v povprecju nizja kot pri zdravih prostovoljcih. Prav tako so Brown in
sodelavci (7) pokazali, da je Stevilo epizod poviSanja pH vrednosti, pono¢i in v zgodnjih
jutranjih urah, pri bolnikih po operativnem posegu na Zelodcu ali Zol¢niku, v primerjavi z

zdravimi prostovoljci, vecje.
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Vzrokov, ki lahko privedejo do epizod povisanja pH v zelodcu, na tesce, v zgodnjih
jutranjih urah, je veliko. Lahko so posledica napak pri merjenje, kot na primer napacne
meritve zaradi izpostavljenosti elektrode zracnem mehurcku, zdrsa elektrode v duodenum
ali pritekanja in zbiranja sline ob elektrodi. Lahko pa nastanejo, kot posledica fizioloskih
ali patofizoloskih procesov v telesu. Na primer duodenalno Zelod¢nega refluksa (DGR) ali

prekinitve oz. zmanjSanja izlo¢anja HCl v Zelodcu (zmanjSana vagalna aktivacija).

Napaka metode, ki lahko povzroc¢i epizode dviga pH vrednost Zelod¢nega soka v zgodnjih
jutranjih urah, je lahko premik elektrode v zra¢ni mehurcek ali pa vrinjenje elektrode ob
sluznico Zelodca. Vendar tak dogodek, kljub vsemu, ne bi povzro€il tako velikih sprememb
v meritvah pH vrednosti. Drugace, ¢e bi elektrodo vrinili v steno Zelodca, kar pa v vseh

omenjenih Studijah niso naredili, oziroma so uporabljali zas¢itene elektrode (7, 12).

Drug mozen vzrok poviSanj pH vrednosti, v zgodnjih jutranjih urah, je lahko zdrs elektrode
v duodenum. Pri vseh omenjenih Studijah so zato, po namestitvi in ob koncu meritev,
fluoroskopsko preverili mesto namestitve. Elektrodo so tudi prilepili ob nosnici in tako

preprecili njen zdrs.

Zbiranje sline v antrumu Zelodca ali pritekanje sline ob kablu elektrode za merjenje pH in
kopicenje sline ob elektrodi, bi lahko povzrocilo spremembo izmerjene pH vrednosti.
Vendar bi za tako visoko spremembo pH vrednosti, kot so jo opazili v Studijah, bile
potrebne velike koli¢ine sline. Vpliv sline na spremembo pH je minimalen in zato malo

verjeten vzrok nastanka epizod dviga pH, v zgodnjih jutranjih urah, v Zelodcu (7).

Kot najverjetnejsi vzrok mnogi raziskovalci v ¢lankih navajajo DGR (7, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18). Pri tem svojo trditev zagovarjajo z opazki, da se te epizode dviga pH najpre;j
pojavijo v antrumu, nato v fundusu in v nekaterih primerih nazadnje Se v hipokardiji (11,
12, 13). Sprememba v pH vrednosti je najvecja v antrumu, manjSa v telesu zelodca in
najmanjSa v fundusu. (11, 12). Epizode so najpogosteje vidne v antrumu Zelodca, redkeje v
telesu Zelodca in najredkeje v fundusu. Odstotek epizod dviga pH vrednosti zelod¢nega
soka, ki se pojavijo v antrumu (51, 6%) je vecji kot v fundusu (42,9%) in najmanjsi v
hipokardiji (5,5%). Ta pojav razlozijo z DGR, ki so manjSega obsega in zato ne dosezejo
fundusa ali hipokardije (11, 12). Opazili so tudi, da je pH v zgodnjih jutranjih urah, visji
pri prostovoljcih, ki so bili ves ¢as budni in niso spali. Tudi to nakazuje na DGR, kot vzrok

epizod dviga pH. V ¢asu budnosti, namrec, se stevilo epizod DGR poveca (12, 13).
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V studiji (15) so se Dai in sodelavci osredotocili na dokazovanje DGR, kot vzrok
epizodam povisanja pH vrednosti na tesce. 24 ur so spremljali pH vrednosti zelod¢nega
soka in spektrofotometri¢no, in vivo, merili koncentracije bilirubina v Zelod¢nem soku, z
napravo Bilitec 2000, neodvisno od merjenja pH vrednosti Zelod¢nega soka. Rezultati
meritev so razkrili §tiri tipe refluksa. In sicer tip 1, kjer se ob refluksu povecata tako
koncentracija bilirubina in pH v Zelodénem soku. Tip 2, kjer naraste pH Zelod¢nega soka
medtem, ko koncentracija bilirubina ostaja nizka. Pri tipu 3 ostaja pH nizek, medtem ko
koncentracija bilirubina mo¢no naraste. Pri tipu 4 pa sta tako pH kot tudi koncentracija
bilirubina nizki. Ugotovili so, da je korelacija med povisanjem pH vrednosti Zelodénega
soka in prisotnostjo bilirubina v Zelodcu slaba. Tak rezultat razlozijo z vplivom
migracijsko motori¢nega kompleksa (MMC) na izlo¢anje izlockov v duodenum in DGR.
Duodenalni sok vsebuje ¢revesne, pankreati¢ne izlocke in zol¢. Izlo¢anje bikarbonata v
duodenumu je najvecje po zacetku faze 3 MMC. Medtem, ko je izloCanje Zol¢a najvecje
pred zacetkom faze 3 MMC. DGR je najpogostejsi v pozni fazi 2 MMC. Tako je lahko
slaba korelacija, med pH in koncentracijo bilirubina v zelodénem soku, posledica
variiranja vsebnosti posameznih komponent v duodenalnem soku. Ugotovili torej so, da so
epizode dviga pH vrednosti v zelodcu lahko posledica DGR, ki ima ob razli¢nem ¢asu
razli¢no vsebnost posameznih komponent, ki so v duodenalnem soku prisotne (15). Do
podobnih zakljuckov so prisli tudi drugi raziskovalci v Studiji, kjer so sodelovali bolniki

operirani na zelodcu ali Zol¢niku, pri katerih je DGR pogost (7).

Drug moZzen vzrok dviga pH vrednosti v zgodnjih jutranjih urah, je lahko tudi zmanjSano
izlo¢anja HCI v Zelodec, kar bi povzrocilo postopno povisanje pH vrednosti, tudi do pH 7.
V vseh Studijah so epizode dviga pH nastale v trenutku. 1z priblizno pH 1,5 narastejo tudi
do pH 4 ali ve¢. Spremenjen pH nivo je nato pocasi upadal do zacetne vrednosti (7).
Vrednosti sprememb pH , v zgodnjih jutranjih urah, ki so jih opazili v razli¢nih Studijah so
zbrane v preglednici I. Poleg tega, kot Ze omenjeno, je nekatere epizode moc opaziti le v
antrumu, vcasih v telesu zelodca in redko v proksimalnem delu. Tudi sprememba pH ni
enaka po vsem zelodcu. Najvecji dvig pH vrednosti je opazen v antrumu, manjsi v korpusu
in najmanjsi v fundusu. Vse to nasprotuje predpostavki, da je zmanjSano izlo¢anja HCI

vzrok teh epizod dviga pH Zelod¢nega soka. Po tem takem bi bila ob vsaki epizodi
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sprememba pH vrednosti vidna v celotnem zelodcu, v enaki meri in ob istem ¢asu, kar pa

ni (12).

Tako lahko zaklju€imo, da je najverjetnejsi vzrok za nastanek epizod dviga pH vrednosti v
Zelod¢nem soku, v zgodnjih jutranjih urah, DGR. Za njegovo potrditev 24 urni pH profili
zelod¢énega soka ne zadostujejo. Potrebne so Se dodatne analizne metode, ki bi specificno
zaznale prisotnost komponent duodenalnega soka. Tako na primer in vivo dolocanje
koncentracije bilirubina, kot so to naredili Dai in sodelavci (15) ali doloCanje koncentracije
encima alfa amilaze, ki se izlo¢a iz trebuSne slinavke, po postopku, ki so ga uporabili
Brown in sodelavci (7). Le ti so z aspiracijsko tehniko odvzemali vzorce in jim dolocali
koncentracijo encima. Vendar je to metodo potrebno optimizirati, saj ne omogoca
neprekinjenega spremljanja koncentracije encima alfa amilaze. Encim alfa amilaza pa je v
kislem mediju neobstojen in se hitro denaturira. Zato vrednosti, dolocene pri zelo nizki pH

vrednosti, najverjetneje niso tocne (7).

3.5 Vrednosti pH Zelodénega soka v zgodnjih jutranjih urah in Studije

Podatke o pH vrednostih v zgodnjih jutranjih urah v Zelodcu na tesce in moznih vzrokih za

nenadno zvisanje pH vrednosti Zelod¢nega soka, smo povzeli iz naslednjih ¢lankov.

V studiji (7), so opravili raziskavo na osmih bolnikih, vsaj 5 mesecev po operativnem
posegu na zelodcu ali Zoléniku. Dokazovali so DGR kot vzrok epizodam dviga pH
vrednosti v Zelodcu na tesce, z dolo¢anjem bilirubina in alfa amilaze, v vzorcih,

pridobljenih z nazalno aspiracijo in 24 urnim merjenjem pH Zelod¢nega soka.

V studiji (8) so Russel in sodelavci proucevali pH zgornjega prebavnega trakta, na tesce in
po obroku, pri starejSih prostovoljcih (nad 65 let). Namen dela je bil tudi doloc¢iti pojavnost
aklorhidrije pri zdravih odraslih Severnoameri€anih, ki so jo dolo¢ili v primeru, ko je pH
na tesce in med obrokom v Zelodcu visja od pH 5. Od 79 prostovoljcev so pri 5 opazili
znake aklorhidrije. Pri primerjavi z mlajSimi prostovoljci so uporabili podatke iz

predhodne Studije narejene na 24 mladih zdravih prostovoljcih starih med 21 in 35 let.

Savarino in sodelavci (9) so na 15 asimptomatskih bolnikih, s ¢irom na dvanajstniku,
primerjali u¢inka ranitidina na pH vrednost zelod¢énega soka pri reZimu jemanja zdravila

trikrat dnevno (150 mg) pred vsakim obrokom ali kot enkratni odmerek (300 mg) pred
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spanjem. V preglednici I smo zbrali rezultate meritev na referencni skupini, ki je prejela

tableto brez u¢inkovine.

Fimmel in sodelavci (10) so v svoji raziskavi opisali metodo merjenja 24 urnih pH profilov
zelod¢énega soka ter vplive, ki bi lahko vplivali na rezultate meritev. Med drugim so
naredili primerjavo rezultatov meritev zas¢itene in nezascitene elektrode, da bi ugotovili ali
le te merijo pH zelod¢nega soka ali pH v mukozi stene zelodca. Primerjali so tudi pH v
antrumu in fundusu ob istem ¢asu in tudi ponovljivost meritev 24 urnih pH profilov

zelod¢énega soka.

V studiji (11) so raziskovalci primerjali 24 urne profile na ve¢ mestih v Zelodcu pri zdravih
posameznikih in pacientih z dispepsijo, da bi lahko opisali moZznosti klini¢ne uporabe in
indikacije metode ter primerne tehnike za spremljanje 24 urnih pH profilov zelod¢nega

soka. V preglednici I smo zbrali pH vrednosti v zelodcu zdravih posameznikov.

Tudi v Studiji (12) so Barlow in sodelavci, na 24 zdravih prostovoljcih, proucili pH
vrednost zelod¢nega soka na razli¢nih mestih v Zelodcu, pod razli¢nimi pogoji, tekom 24

ur.

Bumm in Blum (13) sta s 24 urnim merjenjem pH vrednosti Zelod¢nega soka, proucila
vpliv mesta namestitve elektrode, hrane, kajenja in zdravil na pH v Zelodcu. Raziskala sta
Se cirkadiani ritem pH vrednosti Zelod¢nega soka in pH vrednost Zelod¢nega soka ponoci

na zdravih prostovoljcih.

V studiji (15) so Dai in sodelavci poskusali raziskati vpliv DGR na zvisanja pH vrednosti v
zelodénem soku s 24 urnim spremljanjem pH vrednosti in merjenjem koncentracije

bilirubina v Zelodénem soku.

Cilluffo in sodelavci (16) so raziskali ponovljivost 24 urnega spremljanja pH s stekleno

elektrodo v antrumu in fundusu Zelodca na devetih prostovoljcih.

Prav tako McLauchlan in sodelavci (17), ki so primerjali 24 urne profile Zelodénega soka

devetih zdravih prostovoljcev v antrumu in telesu zelodca.

Savarino in sodelavci (18) so raziskovali ali obstaja razlika v cirkadianem pH vzorcu
zelod¢nega soka pri bolnikih z Barrettovim sindromom (Barrettov sindrom je povezan s

pogostim gastro ezofagealnim refluksom) in zdravih prostovoljcih. V drugi Studiji (22) pa
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so Savarino in sodelavci primerjali 24 urne profile zdravih prostovoljcev in pacientov z
aktivnim ¢irom na dvanajstniku. V preglednici I smo upostevali rezultate meritev pri

skupini zdravih posameznikov.

V studiji (21) so proucili u€inek rabeprazola na pH v razli¢nih predelih Zelodca in na

njegov ucinek na t.i. kislinske zepke.

Simonian in sodelavci (23) so, s pomoc¢jo 24 urnega spremljanja pH Zelod¢nega soka,

proucili vpliv razli¢nih obrokov na regionalne spremembe v pH zelod¢nega soka.

V preglednici I so zbrani podatki o pH vrednosti (minimalna in maksimalna vrednost pH)
zelodénega soka, v zgodnjih jutranjih urah (med Cetrto in osmo uro zjutraj), Stevilo vrhov
dviga pH vrednosti, podatki o prostovoljcih udelezenih v raziskavi in mestu merjenja pH
vrednosti Zelod¢nega soka z elektrodo. Podatke o pH vrednosti smo v dveh Studijah (7, 12)
povzeli iz besedila, v preostalih Studijah, kjer to ni bilo mogoce, pa smo jih od¢itali iz
grafov (8, 9,10, 11, 13, 15, 16, 17, 18, 21, 22, 23). V treh Studijah so podani individualni
profili pH vrednosti zelod¢nega soka (10, 11, 17), v vseh drugih pa so navedene povprecne
vrednosti oz. povprecni profili pH vrednosti v zelodcu (7, 8, 9, 12, 13, 15, 16, 18, 21, 22,
23).
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Preglednica I: pH v Zelodcu v zgodnjih jutranjih urah (med 4. in 8. uro zjutraj). Za vsako
Studijo (ref. je referenca) so podani Stevilo, spol, starost zdravih prostovoljcev. Podano je
Se mesto merjenja pH vrednosti (mesto), Stevilo vrhov dviga pH vrednosti (Vrh) in
minimalna ter maksimalna pH vrednost. Pri vseh poskusih so pH vrednost dolocevali z
elektrodami. (oznake M — moski, Z — zenski, LES - Lower esophageal sfincter)

Zdravi

Starost

Ref. s (leta) Mesto Vrh Min. pH Max. pH
7 | 8bolnikov / / / / Veay od pH
8 79 7 Telo Zelodca / / /

(65 - 83)
15 48
O | iMm47) | (27-63) / / pH 1 pH 2,5
23 . pH 1 pHS
10 37 (19 - 46) Telo zelodca 3 pH 1,5 pH 7
" 27 v 45.8 5 cgrig)zil;a;((lhjo / pH1 pH?2
(12M, 257) (25-62) pilori¢nim sfinktrom 16 pH 1 pH 6
10 cm pod LES / pH 1 pHS
24 34 8 cm nad pilori¢nim
Pz | @y sfinkirom 56 | el pH 6
5 cm nad pilori¢nim
sfinktrom / pH 1 pH7
13 44 / / 4 pH 1,5 pH 3,5
30 45 Telo Zelodca (5 cm
IS0 oM, 142) | (20-70) pod LES) > pH 1.8 pH7
Telo zelodca-(IO cm 7 pH 1,5 pH 3
16 oM 24 pod kardijo)
(22 -29) Antrum (8-10 cm 7 H15 H45
pod elekt. v telesu 2.) PHE PHES,
9 Telo Zzelodca 4 pH 1,5 pH 4
17 v (20 - 56) Antrum (10 cm pod
(4M, 57) telesom zelodca) 6 pH 1.8 pH'7
119 Telo zelodca (10 cm
. + >
18 (64M, 557) (45+16) pod kardijo) / pH 1.5 pH 1.8
10 8 cm pod LES 3 pH 1.8 pH 4
. +
21 (6M, 47) (33£7.5) 15 cm pod LES 4 pH 1.8 pH 5
19 y
22 (15M, 47) (42+5) Telo Zelodca 4 pH 1,5 pH 2.8
10 2 cm pod LES 3 pH 1,5 pH 3
23 (6M, 47) 33+ 1,8) 5 cm pod LES 3 pH 1,5 pH4
’ 12 cm pod LES 5 pH 2 pH 4
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4 NAMEN DELA

Vpliv fizioloskega nihanja pH zelod¢nega soka na tesce in Casa zadrZevanja pelet v
zelodcu na profile sproscanja, bomo poskusili pojasniti s pomocjo rezultatov poskusov
sproscanja natrijevega diklofenakata. Predvidevamo, da nizke pH vrednosti in daljsi Cas
zadrzevanja pelet v zelodcu vplivajo na profile sproscanja tako, da jih upocasnijo in

pomaknejo v desno.

V diplomski nalogi bomo proucili sproS¢anje natrijevega diklofenakata iz pelet v kapsulah
Diclofenac-ratiopharm® 100 mg Ratardkapseln . V preliminarnih poskusih bomo poskuse
izvedli s sistemom za spros¢anje po USP, in sicer z napravo 2. ter v pretocnih sistemih s
kroglicami. Vse nadaljnje poskuse spros¢anja natrijevega diklofenakata bomo, pod
enakimi osnovnimi pogoji, izvajali izklju¢no na sistemu, ki bo najbolje ponazarjal
sproscanje iz pelet iz kapsule Diclofenc-ratiopharm® 100 mg Retardkapseln. Proucili
bomo e odstotek spros¢ene ucinkovine v raztopljeni, v neraztopljeni obliki in odstotek
celokupne sproscene ucinkovine ter rezultate upostevali pri nacrtovanju najprimernejse

metode dela.

V nadaljevanju se bomo pri poskusih spros¢anja osredotocili na vpliv nizkega fizioloSkega
pH umetnega Zelod¢nega soka in razli¢nega ¢asa zadrzevanja pelet v umetnem Zelodénem
soku na sproscanja natrijevega diklofenakata iz pelet. Spros¢anje bomo izvedli v treh
razli¢nih umetnih zelod¢nih sokovih. Kot umetni Zelod¢ni sok bomo uporabili 0,100 M,
0,075 M in 0,010 M HCI. V vsakem umetnem Zelodénem soku bomo naredili vec serij
poskusov, ki se bodo razlikovale glede na ¢as izpostavljenosti pelet umetnemu zZelodénemu
soku. Dobljenim vzorcem bomo UV spektrofotometri¢no dolocili koncentracijo sproscene

ucinkovine ob vsakem Casu vzorcenja.

Primerjali bomo povprecne profile spros¢anja ob razli¢nih €asih izpostavljanja pelet

umetnemu Zelodénemu soku in ob enakem ¢asu zadrzevanja v umetnih zelod¢nih sokovih
razli¢ne pH vrednosti. Proucili bomo utezene povprecne profile spros¢anja, ki upostevajo
vpliv hitrosti praznjenja pelet iz Zelodca in profile odvisnosti €asa, v katerem se sprosti 50

odstotkov ucinkovine, od pH umetnega zelod¢nega soka.
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S MATERIALI IN METODE

5.1 Materiali

* Pelete z zadrzanim sproscanjem

V okviru diplomske naloge smo proucevali sproS¢anje natrijevega diklofenakata (glej sliko
2) iz pelet s podaljSanim sprocanjem v kapsulah Diclofenac-ratiopharm® 100 mg
Retardkapseln, podjetja Ratiopharm GmbH, Nemcija (v nadaljevanju pelete).

0 +
Na

0 Cl
NH

Cl

Slika 2: Strukturna formula natrijevega diklofenakata

Kapsule vsebujejo pelete s 100 mg ucinkovine v obliki natrijevega diklofenakata. Druge
pomozne snovi so laktoza monohidrat, mikrokristalna celuloza, natrijeva karmeloza,
gliceril tri(tetradekanoat), trietilcitrat, zelatina, Eudragit RS100, silicijev dioksid, titanov

dioksid, zelezov(III) oksid, ¢rni zelezov(III) oksid.

Vsebnost u¢inkovine v peletah nismo dolocevali, prav tako nismo tehtali mase posameznih
pelet pred poskusom, saj smo privzeli, da je vsebnost u¢inkovine v vseh kapsulah enaka in

ustreza navedbam proizvajalca.

Druge snovi uporabljene pri eksperimentalnem delu

* natrijev diklofenakat, ¢isto¢a > 98%, Sigma Aldrich GmbH, Steinheim, Nem¢ija,

proizvedeno na Kitajskem,
* klorovodikova kislina, Titrisol®, za pripravo 1 M HCI, Merck KGaA, Darmstadt,
Nemcija,
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natrijev hidroksid, Titrisol®, za pripravo 1 M NaOH, Merck KGaA, Darmstadt,
Nemcija,
natrijev dihidrogenfosfat, Merck KGaA, Darmstadt, Nemcija,

puferska raztopina, fosfatni pufer pH 7,00 (x 0,02; 20°C), Kefolab, Ljubljana,

Slovenija,

Aparature uporabljene pri eksperimentalnem delu

spektrofotometer, Agilent 8453, Agilent technologies, HP, Waldbronn, Nemcija,

aparatura za testiranje spros¢anja, aparatura z vesli, VanKel Technology Group,

Cary, NC, ZDA,

digitalna tehtnica, Exacta 300 EB, tehtnica, Zelezniki, Slovenija,
analizna tehtnica, Mettler Toledo AG245, Schwarzenbach, Svica,
avtomatska pipeta 100 - 1000 pL, Eppendorf, Hamburg, Nemcija,
avtomatska pipeta 500 - 2500 pL, Eppendorf, Hamburg, Nemcija,
polnilne pipete (1, 2, 3, 5, 10, 15, 25 mL),

filtri, Minisart RC 15 membrane, velikost por 0,45 um, Sartorius Stedim Biotech
GmbH, Nemcija,

stereomikroskop SZX12, Olympus, ZDA,

pH meter, MP 220, Mettler Toledo, Schwarzenbach, Svica,

pretocni sistem za sproscanje (A1, A2), ki ga sestavljajo:

magnetno mesalo z grelcem, IKA RCT basic, IKA Werke GmbH & Co. KG,

Staufen, Nemcija,

¢rpalka ISMATEC BVP, ISMATEC SA, Labortechnik — Analytik, Glattbrugg,
Svica,

silikonske preto¢ne cevke z notranjim premerom 3,2 mm, Carl Roth, GmbH,
Karlsruhe, Nemcija,

steklene kroglice, premer 1 mm (uporaba za preto¢no celico aparata USP4),

magnet dolzine 50 mm in premera § mm
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50 mL steklena ¢asa
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5.2 Metode

Pri eksperimentalnem delu smo spremljali sproS¢anje natrijevega diklofenakata iz pelet.
Pelete smo v zacetku poskusa, dolocen ¢as (10, 30, 60, 120 ali 200 minut), izpostavili
umetnemu Zelodénemu soku (v nadaljevanju UZS). V nagem primeru so to bile 0,100 M,
0,075 M in 0,010 M raztopina HCI ter 0,001 M raztopina HCI v preliminarnih preizkusih.
Nato pa smo spremljali nadaljnjo spros€anje ucinkovine e v umetnem crevesnem soku
brez pankreatina (simulated intestinal fluid po USP brez pankreatina, v nadaljevanju UCS),
to je fosfatni pufer s pH 6,8. Poskus spros¢anja smo spremljali do ¢asa, v katerem se je
sprostil ves natrijev diklofenakat iz pelet oz. dokler je to bilo mogoce, saj je metoda dela
zahtevala stalno navzocnost raziskovalca na delovnem mestu. Vsebnost u¢inkovine smo

dolo¢ili z UV spektrofotometrijo.

5.2.1 Priprava umetnega zelodcnega soka

Raztopino UZS smo pripravili tako, da smo najprej 1 L bugo do polovice dopolnili z
deionizirano vodo. V merilnem valju oz. s polnilno pipeto smo natan¢no odmerili ustrezen
volumen 1 M HCI (preglednica ) in vsebino kvantitativno prenesli v buco z deionizirano
vodo. Buc¢o smo nato z deionizirano vodo dopolnili do oznake in dobro premesali. Tako

pripravljen UZS smo uporabljali najve¢ pet dni.

Preglednica II: Sestava UZS, ki smo jih uporabili pri delu in njihove oznake. (V je

volumen)
Oznaka UZS1 UZS2 UZS3 UZS4
Umetni zelod¢ni sok 0,100 M HCI | 0,075 M HCI | 0,010 M HCI | 0,001 M HCI
V (1 M HCl) vmL 100 75 10 1
V (deionizirane vode) dolL

5.2.2  Priprava umetnega crevesnega soka

Raztopino UCS smo pripravili tako (preglednica IIT), da smo najprej 1 L bu¢o do polovice

dopolnili z deionizirano vodo. V ¢aso smo natehtali natan¢no 6,8 g KH,PO, in vsebino
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kvantitativno prenesli v bu€o z deionizirano vodo. Nato smo v merilni valj natan¢no
odmerili 22 mL 1 M NaOH in vsebino kvantitativno prenesli v buco z raztopino kalijevega
dihidrogenfosfata. Bu¢o smo do oznake dopolnili z deionizirano vodo in dobro premesali.
Pred uporabo smo raztopini izmerili pH s pH metrom, ki smo ga pred vsako meritvijo
umerili na pH 7,00. Po potrebi smo pH raztopine uravnali na vrednost 6,8 £ 0,03 z 0,1 M

HCl ali 0,1 M NaOH. Tako pripravljen UCS smo uporabljali najve¢ tri dni.

Preglednica III: Sestava UCS, ki smo ga uporabili pri delu

Umetni ¢revesni sok (UCS)
KH,PO, [g] 6,8
IM NaOH [mL] 22
Deionizirana voda DolL
pH 6,8 +0,03

5.2.3 Priprava 0,1 M NaOH

Buco (1 L) smo do polovice dopolnili z deionizirano vodo. V merilnem valju smo odmerili
natan¢no 100 mL 1 M NaOH ter vsebino kvantitativno prenesli v buco z deionizirano

vodo. Buc¢o smo do oznake dopolnili z deionizirano vodo in jo dobro premesali.

5.2.4 UV spektrofotometrija

Za dolocevanje vsebnosti diklofenaka v vzorcih smo se posluzili UV spektrofotometricne
analize vzorcev. Dolocili smo enacbe premice raztopin natrijevega diklofenakata v
razliénih medijih. S pomocjo teh enacb smo v nadaljevanju pri poskusih sprosc¢anja
izraCunali koncentracijo u¢inkovine v posameznem vzorcu. Za dolocitev enacbe premice
smo najprej pripravili raztopine natrijevega diklofenakata v znanih koncentracijah (opisano
v nadaljevanju). Nato smo dolocili absorpcijski maksimum raztopine natrijevega
diklofenakata v posameznem mediju z namenom dolo¢iti valovno dolZino pri kateri smo
dolocevali absorbance raztopinam natrijevega diklofenakata v dolo¢enem mediju. S
pomocjo rezultatov smo narisali graf absorbance v odvisnosti od koncentracije in premico
skozi toCke. Z linearno regresijo smo izra¢unali enacbo umeritvene premice za raztopine
natrijevega diklofenakata v posameznem mediju. Za vse tocke smo dolocili Se kvadrat

Pearsonovega koeficienta korelacije (R?).
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V nadaljevanju je opis priprave raztopin natrijevega diklofenakata v dolo¢enih medijih, s
pomocjo katerih smo doloc¢ili enacbo umeritvene krivulje za natrijev diklofenakat v
posameznem mediju. Uporabili smo enake medije kot za pripravo vzorcev pri poskusih

spros¢anja.

5.2.4.1 Priprava raztopin uéinkovine v zmesi UZS razli¢ne molarnosti in UCS z 0.1 M
NaOH

Pripravili smo tri osnovne raztopine natrijevega diklofenakata A, B in C s priblizno
koncentracijo 100 mg/L v 0,1 M NaOH. In sicer smo na analitski tehtnici natancno
natehtali priblizno 10 mg standarda natrijevega diklofenakata in natehto kvantitativno
prenesli v 100 mL bucko. Nato smo bucko do oznake dopolnili z 0,1 M NaOH in mesali
dokler se vsa u¢inkovina ni raztopila. Iz tako pripravljenih osnovnih raztopin A, B in C
smo pripravili vsaj sedem novih raztopin s koncentracijami v zelenem koncentracijskem
obmocju, v katerem je bila odvisnost absorbance od koncentracije, linearna. Te raztopine
smo pripravili tako, da smo v bucke s polnilno ali avtomatsko pipeto odpipetirali dolocen
volumen osnovne raztopine ter dopolnili z 0,1 M NaOH in medijem (UZS1, UZS2, UZS3,
UZS4, UCS). Pri tem smo volumen osnovne raztopine upostevali kot del volumna 0,1 M
NaOH. Volumsko razmerje med 0,1 M NaOH, vklju€ujo¢ volumen osnovne raztopine, in
medijem (UZS1, UZS2,UZS3, UZS4, UCS) je bilo 1:1. Slepi vzorec je bila ustrezna Eista
zmes medija (UZSI, UZS2, UZS3, UZS4, UCS) z 0,1 M NaOH v volumskem razmerju

1:1. V preglednici IV so zbrane oznake medijev in njihova sestava.

Preglednica IV: Oznake in sestava posameznih medijev, ki smo jih uporabili pri delu

Oznaka Sestava medija

UZS1/b 0,100 M HCl in 0,1 M NaOH v volumskem razmerju 1:1
UZS2/b 0,075 M HCl in 0,1 M NaOH v volumskem razmerju 1:1
UZS3/b 0,010 M HCl in 0,1 M NaOH v volumskem razmerju 1:1
UZS4/b 0,001 M HCl in 0,1 M NaOH v volumskem razmerju 1:1
UCS/b Fosfatni pufer pH 6,8 in 0,1 M NaOH v volumskem razmerju 1:1
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5.2.4.2 Priprava raztopin natrijevega diklofenakata v UZS1, UZS3, UZS4

Pripravili smo tri osnovne raztopine A, B in C v koncentraciji s priblizno koncentracijo
800 mg/L v deionizirani vodi. Natrijev diklofenakat je v kislem mediju slabo topen
(preglednica V), zato se v uporabljenih UZS ne bi ves raztopil. Osnovne raztopine smo
pripravili tako, da smo na analitski tehtnici priblizno natan¢no natehtali 80 mg standarda
natrijevega diklofenakata in natehto kvantitativno prenesli v 100 mL bucko. Nato smo
bucko do oznake dopolnili z deionizirano vodo in mesali dokler se vsa u¢inkovina ni
raztopila. Iz tako pripravljenih osnovnih raztopin A, B in C smo pripravili vsaj sedem
novih raztopin s koncentracijami v Zelenem koncentracijskem obmocju, v katerem je bila
odvisnost absorbance od koncentracije linearna. Pri tem smo bili pozorni, da smo osnovne
raztopine najmanj 20 krat red¢ili, saj smo predvideli, da lahko pod temi pogoji zanemarimo
vpliv volumna deionizirane vode iz osnovne raztopine v kon¢ni raztopini. Te raztopine
smo pripravili tako, da smo v bucke s polnilno ali avtomatsko pipeto odpipetirali dolo¢en
volumen osnovne raztopine in jo dopolnili z ustreznim medijem (UZS1, UZS3, UZS4).
Vsako raztopino smo pripravili tik preden smo ji izmerili absorbanco, saj se je po
dolo¢enem casu, v vzorcih z vi§jo koncentracijo u¢inkovine, le ta v bucki izoborila. Slepi

vzorec je bil &isti umetni Zelodéni sok (UZS1, UZS3, UZS4)

Preglednica V: Topnost natrijevega diklofenakata, pri temperaturi 23°C + 2°C, v razli¢nih
medijih (6).

Topilo pH topila Ionska mo¢ (mol/L) Topnost (mg/mL)
PreciS¢ena voda 0 14,18

0,100 M HCI (UZS1) 1,0 0,1 0,0012
0,010 M HCI (UZS3) 2,0 0,01 0,0017
0,001 M HCI (UZS4) 3,0 0,001 0,28
Fosfatni pufer 6.8 0,08 0,67

5.2.4.3 Priprava raztopin natrijevega diklofenakata v UCS

Pripravili smo tri osnovne raztopine natrijevega diklofenakata A, B in C s priblizno
koncentracijo 100 mg/L v UCS. In sicer smo na analitski tehtnici priblizno natan¢no
natehtali 10 mg standarda natrijevega diklofenakata in natehto kvantitativno prenesli v 100

mL bucko. Nato smo bucko do oznake dopolnili z UCS in mesali dokler se vsa u¢inkovina
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ni raztopila. Iz tako pripravljenih osnovnih raztopin A, B in C smo pripravili vsaj sedem
novih raztopin s koncentracijami v zelenem koncentracijskem obmocju, v katerem je bila
odvisnost absorbance od koncentracije linearna. Te standardne raztopine smo pripravili
tako, da smo v bucke s polnilno ali avtomatsko pipeto odpipetirali doloc¢en volumen

osnovne raztopine in dopolnili z UCS. Slepi vzorec je bil &isti UCS.

5.2.5 Razpadnost kapsul v umetnem zelodcnem soku

V pretocnem sistemu s kroglicami smo dolocili ¢as razpada kapsul. Pri tem smo uporabili
magnetno mesalo z grelcem, na katerem je bila kopel uravnana na temperaturo 37°C + 1°C
in delovna ¢asa v kopeli. V slednjo smo natehtali 25 g steklenih kroglic ter dolili 40 mL
umetnega Zelodénega soka (UZS1, UZS3). Izvedli smo dva poskusa, po enega za vsak
medjij. Pri poskusu smo uporabili velik magnet. Hitrost meSanja je bila 50 obratov na

minuto.

Ob casu 0 smo v delovno ¢aSo dali kapsulo Diclofenac-ratiopharm® 100 mg
Ratardkapseln, vklopili magnetno mesalo in Stoparico. Poskus smo izvajali toliko ¢asa, da

je kapsula razpadla in so se sprostile vse pelete

5.2.6 Preliminarni poskusi sproscanja

Pri delu smo imeli na voljo ve¢ sistemov s katerimi bi lahko izvedli poskuse, zato smo v
preliminarnih poskusih najprej izvedli poskuse spros¢anja na dveh razli¢nih sistemih. Na
napravi za sproscanje 2 po USP in v preto¢nem sistemu s kroglicami. V laboratoriju
imamo tri pare pretocnih sistemov s kroglicami z oznakami A1, A2, G1, G2 in M1, M2.
Rezultati so bili vodilo pri nadaljnjem nacrtovanju poskusov, ki smo jih izvedli v okviru

diplomske naloge.

5.2.6.1 Poskus spros¢anja z aparaturo za spros¢anje po USP

Poskuse sproscanja smo naredili z aparaturo za spros¢anje po USP (naprava z vesli).
Naredili smo tri poskuse ob istem Casu. Zacetni volumen medija je bil 1000 mL,
temperatura 37°C £ 0,5°C in hitrost meSanja 100 obratov na minuto. Pogoji so bili v vseh

treh delovnih ¢aSah enaki in so ostali tekom dela nespremenjeni.
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Poskus smo izvajali eno uro v UZS3. Nato smo pelete previdno filtrirali ob znizanem tlaku
in jih kvantitativno prenesli nazaj v posodo ter jo dopolnili s 1000 mL umetnega
¢revesnega soka. Spro§¢anje smo spremljali Se tri ure. Vzor¢ili smo s pomocjo
avtomatskega vzorcevalnika ob casih 0, 20, 40, 60, 80, 100, 120, 180 in 240 minut. Pri tem
smo z uporabo filtra zajemali po 5 mL vzorca. Odvzetega medija pri tem nismo
nadomescali. Izgube zaradi odvzemanja vzorcev smo upostevali pri konénem izracunu
odstotka sproscene ucinkovine. Izgub zaradi izhlapevanja medija tekom poskusa nismo

upostevali pri izracunu, saj smo predvideli, da ne bi bistveno vplivale na rezultate.

Izracun profila sproscanja

Pri izracunu profila spros¢anja smo, za izracun koncentracije u¢inkovine v n-tem vzorcu

ob &asu t, upostevali enadbo umeritvene premice v UZS3 in UCS.

Med preizkuSanjem spros¢anja v obeh medijih, odvzetih volumnov pri vzoréenju nismo
nadomescali, zato sta se volumen celokupnega medija in koli¢ina spros¢ene uéinkovine
postopoma zmanjSevala. Ob prehodu iz umetnega zelod¢nega soka v umetni ¢revesni sok

je bil zacetni volumen medija ponovno 1000 mL.

Dejanski volumen medija se je zaradi vzorcenja postopno zmanjseval po enacbi /:

11'!". = H - Ik 1 *®

/Enacba 1/

Dejansko maso sproscene uc¢inkovine ob ¢asu t pa smo izracunali tako, da smo masi
ucinkovine v posodi ob ¢asu t pristeli Se mase ucinkovine, ki so bile odvzete pred casom t.

Glej enacbo 2:
My=cn ¥Vap+Vuz %80+ cx 4+ g} /Enacba 2/

Odstotek spros¢ene u€inkovine ob ¢asu t smo izracunali po enacbi 3:
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/Enacba 3/
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Simboli uporabljeni v enacbah:

n - Stevilo vzorcev,
Tr - koncentracija ué¢inkovine v n-tem vzorcu [mg/L],

Vm - zadetni volumen medija pred odvzemom vzorcev v umetnem Zelodénem soku in

umetnem ¢revesnem soku (1000 mL),
Vyz - volumen vzorca (5 mL),
V% - dejanski volumen medija ob vzoréenju [mL],

My — masa uginkovine, ki se je sprosti ob ¢asu t [mg] ,

- odstotek spros¢ene ucinkovine ob ¢asu t [%] ,

D — odmerek natrijevega diklofenakata v peletah (100 mg)

5.2.6.2 Preliminarni poskusi spro$¢anja v preto¢nem sistemu s kroglicami

Sproscanje smo izvedli v preto¢nem sistemu s kroglicami. Le ta je sestavljen iz dveh

delovnih enot. In sicer iz peristalticne ¢rpalke, ki preko rotorja in dveh silikonskih cevk
omogoca nadzorovan in enakomeren pritok sveZzega medija ter odtok vzorca iz delovne
¢aSe v merilni valj. Cevki smo vpeli v delovno ¢aSo preko pokrova iz polistirena. Tako
smo zagotovili, da sta bili cevki vedno na isti visini. Na cevki, s katero smo od¢rpavali
vzorec iz delovne ¢ase je bila namescena kovinska mrezica, ki je preprecila, da bi se iz

delovne ¢aSe precrpali tudi vecji delci.

Druga delovna enota pa je magnetno mesalo z grelcem. Na njem je bila vodna kopel z
delovno ¢aso, dvignjeno za 5 mm od dna vodne kopeli. Kot distan¢nik je sluzil pokrov
petrijevke. Z grelcem smo vzdrzevali konstantno temperaturo v kopeli in posredno delovni

¢asi. V delovni ¢asi so bile steklene kroglice, velik magnet, dolzine 50 mm in premera 8
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mm in medij s peletami. Z meSanjem steklenih kroglic smo ponazarjali gibanje v

prebavnem traktu.

Kopel je bila ves ¢as poskusa termostatirana na 37°C + 1°C. V delovno ¢aso smo natan¢no
natehtali 25 g steklenih kroglic. Volumen medija v delovni ¢asi je znasal 40 mL. Na
delovni ¢asi smo oznacili nivo medija in ga spremljali tekom celotnega poskusa ter ga
uravnavali kadar je bilo potrebno. Tako smo zagotovili konstanten volumen medija v
delovni casi tekom poizkusa. Hitrost meSanja steklenih kroglic je bila 50 obratov na
minuto. Peristalticna ¢rpalka je bila nastavljena tako, da smo v delovno ¢aso dovajali Cisti
medij in hkrati odvzemali vzorec s pretokom 2 mL/minuto. Vzorec smo ¢rpali neposredno
v merilni valj in opazovali volumna pre¢rpanega vzorca skozi ¢as. Tako smo spremljali
pretok in skrbeli, da je bil ves Cas priblizno enakomeren. Cevke smo pred zacetkom
poskusa sprali z medijem v katerem smo zaceli poskus. Po kon¢anem delu pa smo cevke

veckrat sprali z deionizirano vodo.

-V prvem sklopu preliminarnih poskusov smo najprej preverili spro§¢anje z
razlicnimi pretocnimi sistemi s kroglicami (M1, M2, G1, G2 in A1, A2). Ob ¢asu
ni¢ smo v ogret medij, v delovni ¢asi, stresli pelete, vklopili mesalo in ¢rpalko.
Spros¢anje smo priceli v UZS3, nato smo po 60 min medij zamenjali z UCS, ne da
bi poskus pri tem prekinili. Spro$¢anje smo spremljali $e 120 min v UCS. Vzorce
smo zbirali na 20 minut. Pre¢rpane vzorce smo red¢ili z 0,1 M NaOH v volumskem
razmerju 1:1. Tako smo zagotovili, da se je vsa u€inkovina raztopila in preprecili,

da bi se raztopljena u¢inkovina ez Cas izoborila.

-V drugem sklopu preliminarnih poskusov smo dolo¢ili koncentracijo sproscene
ucinkovine v raztopljeni obliki in celokupne sproscene ucinkovine iz pelet. Pri
dolo¢evanju spros¢ene ucinkovine v raztopljeni obliki in celokupne sproscene
ucinkovine iz pelet smo poskuse sprod¢anja izvajali 60 min v UZS (UZS1, UZS3,
UZS4) in 180 min v UCS. Iz vzorca, ki smo ga preérpali ob ¢asu t, smo pripravili
dva vzorca (Vs in ¥s). V¥ smo pripravili tako, da smo pre&rpan vzorec dobro
premesali. Z brizgo smo odvzeli 5 mL vzorca in ga skozi membranski filter
prefiltrirali v epruveto. V¥ smo pripravili tako, da smo preérpan vzorec dobro
premesali in ga najprej red¢ili z 0,1 M NaOH v volumskem razmerju 1:1, da se je

morebitna u¢inkovina, v neraztopljeni obliki, raztopila. Nato smo z brizgo odvzeli
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SmL raztopine in jo preko membranskega filtra prefiltrirali v epruveto. Tako
pripravljene vzorce smo po potrebi red¢ili s ¢istim medijem (Vi) ali zmesjo medija

z 0,1 M NaOH v volumskem razmerju 1:1 (V<) in jim izmerili absorbanco.
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5.2.7 Poskusi sprosc¢anja v pretocnem sistemu s kroglicami

Poskuse smo izvedli pod natanko enakimi osnovnimi pogoji, kot pri preliminarnih
poskusih. Pri tem smo vse poskuse izvajali izkljucno v pretocnih sistemih s kroglicami A1l
in A2. Pri poskusih sproscanja smo po dolo¢enem casu (10, 30, 60, 120 ali 200 minut)
izpostavljanja pelet v UZS (UZS1, UZS2, UZS3), odvisno od poskusa (S10, S30, S60,
S120, S200, V10, V30, V60, V120, V200, T10, T30, T60, T120, T200) (preglednica VI),
tega zamenjali z UCS. Spro§¢anje smo spremljali dokler se ni sprostila vsa ué¢inkovina oz.
dokler je to bilo mogoce, saj metoda zahteva stalno prisotnost raziskovalca na delovnem
mestu. Vzorce smo zbirali vsakih 20 minut in jih red¢ili z 0,1 M NaOH v volumskem
razmerju 1:1 ter dobro premesali. Vzorce smo po potrebi red¢ili v razmerju 1:5 ali 1:10 z
ustrezno zmesjo medija z 0,1 M NaOH v volumskem razmerju 1:1. Pri tem smo upostevali

koncentracijsko obmocje umeritvene premice.

Preglednica VI: Oznaka posameznega poskusa, UZS, ki smo ga pri poskusu uporabili ter
Zasi izpostavljanja pelet v doloéenem UZS za vsak poskus. (N — §tevilo poskusov, oznaka

— oznaka poskusa)
it | Cas v UZS | Cas v UCS cilll || Cas v UZS | Cas v UCS .
[min] [min] [min] [min]

S10 | UZS3 10 350 3| vi2o | UZs2 120 360 4
S30 | UZS3 30 330 3l v200 | UZS2 200 280 3
S60 | UZS3 60 360 3| pro | UZsl 10 410 3
S120 | UZS3 120 240 2|l p30 |Uzsi 30 450 3
S200 | UZS3 200 280 3|l D60 | UZSI 60 420 4
V10 | UZS2 10 350 3|| D120 | UZSI 120 360 3
V30 | UZS2 30 390 4 || D200 | UZSI 200 280 3
V60 | UZS2 60 360 4
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Izracun profila sproScanja ucinkovine iz pelet

Maso ucinkovine, ki se je sprostil ob ¢asu t, smo izrac¢unali tako, da smo koncentracijo
ucinkovine v posameznem vzorcu pomnozili z volumnom precrpanega vzorca ob istem
¢asu. Pri tem smo upostevali red¢itve, ki smo jih naredili pri pripravi posameznega vzorca.

Glej enacbo 4:

Ap—x

Mg =—p—xVpxBr = xVuxBn o o

Za doloc¢itev odstotka sproscene uc¢inkovine smo uporabili enac¢bo J5:
/Enacba 5/

Simboli uporabljeni v enacbah:

i - §tevilo vzorca,

Cn - koncentracija u€inkovine v n-tem vzorcu ob ¢asu t [mg/L], pri ¢emer je imel vzorec ob

¢asu t je 0 min koncentracijo 0 mg/L

Ar — absorbanca vzorca ob ¢asu t,

* — odsek na ordinati umeritvene premice [mg/L],
k _ naklon umeritvene premice,

in — masa ucinkovine v vzorcu ob ¢asu t [mg],
V. - volumen preérpanega vzorca ob Casu t [L],

En - faktor redgitev za posamezen vzorec n

My — kumulativna masa spro$éene ucinkovine ob ¢asu t [mg],

D' _ odmerek natrijevega diklofenakata v peletah (100 mg),

- delez sproS¢ene ucinkovine ob Casu t [%],
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5.2.8 Hipoteticno podaljsevanje profilov sproscanja po matematicnem modelu

Za kon¢no analizo podatkov smo potrebovali celotne profile sproS¢anja, v katerih se je iz
pelet sprostila vsa u€inkovina. Pri eksperimentalnem delu smo, zaradi okolis¢in, ki so
zahtevale stalno prisotnost raziskovalca na delovnem mestu, spros¢anje ucinkovine iz pelet
spremljali do 480 min. Ti pogoji pa pogosto niso zadostovali, da bi se iz pelet lahko
sprostila vsa u¢inkovina, zato smo profile sproS¢anja, podaljsali do Casa, v katerem se je

predvidoma sprostilo 95 in ve¢ odstotkov natrijevega diklofenakata.

Za vsak profil smo zato dolocili krivuljo, ki najbolje ponazarja profil v njegovem konénem
delu. Ugotovili smo da kinetika 1. reda dobro ponazarja eksperimentalno dobljene profile
spros¢anja v umetnem ¢revesnem soku. Pri podaljSevanju profilov smo uporabili le tisti set
tock, pri katerih je bil £* 20,95 in ustrezen K a, glede na nemoteno hipotetiéno

podalj$evanje profila. Iz enacbe 6 smo izradunali K a .
In{100 - %5prg} = ~kg -t /Enaéba 6/

Nato smo na osnovi dobljenega K a izracunali hipoteti¢ni odstotek sproséene uc¢inkovine

po enacbi 7. Interval med posameznimi to¢kami je bil 20 minut.
/Enacba 7/

Simboli uporabljeni v enacbah

- delez spros¢ene ucinkovine ob casu t,

T .
Ka —naklon premice,

t — &as vzoréenja.
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5.2.9 Izracun povprecnega in uteZenega povprecnega profila sproscanja

Iz eksperimentalnih podatkov poskusov smo narisali profile spros¢anja (odstotek sproscene
ucinkovine po ¢asu) in jih v nadaljevanju po matemati¢nem modelu podaljsali. Tako smo
dobili profile pri katerih se je sprostila vecina u¢inkovine iz pelet. Za vsak poskus smo
naredili ve¢ paralelk. Iz teh podatkov smo izracunali povprecen profil sproscanja
ucinkovine, tako da smo izracunali povprecno vrednost odstotka sproscene u¢inkovine za
vsak Cas I po enacbi §.

_ . %5 + %5 + -+ %
%ﬂxmiﬂl!f;qy;; = 2 i /Enacba

8/

Dobili smo tri serije (za vsak uporabljen UZS; UZS1, UZS2, UZS3) s petimi povpre¢nimi
profili spro§¢anja u¢inkovine po ¢asu, glede na razli¢ni ¢as izpostavljenosti pelet UZS (10,

30, 60, 120 in 200 min).

Iz povprecnih profilov spro§€¢anja smo izraunali uteZen povprecni profil sproScanja za
vsak medij. Pri tem smo upostevali, da se pelete iz zelodca praznijo po kinetiki, ki jo dobro
opiSe Weibullov model (enacba 9). Pri tem se opiramo na rezultate raziskovalnega dela, ki
je bilo narejeno na Katedri za biofarmacijo in farmakokinetiko, Fakultete za farmacijo v
Ljubljani (19).

frim

GEft)= 100" & /Enacba 9/

Delez pelet, ki zapustijo zelodec v dolocenem ¢asovnem intervalu smo izracunali z enacbo
10. Pri tem smo izracunali odstotek pelet, ki zapustijo Zelodec v ¢asu, ki predstavlja

povprecen €as praznjenja za ta odstotek v dolo¢enem casovnem intervalu.
/Enacba 10/

Nato smo vsako to¢ko povprecnega profila, odstotka sproScanja uc¢inkovine, pomnozili z
delezem, ki ponazarja delez pelet, ki se v dolocenem ¢asovnem intervalu spraznijo iz

zelodca. Izracun prikazuje enacba /1. V preglednici VII so prikazani odstotki pelet, ki
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zapustijo Zelodec po 10, 30, 60, 120 in 200 minutah. Ti ¢asi prikazujejo sredino ¢asovnega

intervala praznjenja pelet iz Zelodca.

Preglednica VII: Povprecni Cas intervala in odstotek pelet, ki zapustijo zelodec v tem
casovnem intervalu

Casovni Povprecni ¢as praznjenja pelet iz zelodca v Odstotek pelet, ki se sprazni iz
interval [min] casovnem intervalu [min] zelodca v intervalu [%]
0-20 10 30,5
20-40 30 18,7
40 - 80 60 224
80— 260 120 18,8
160 — 240 200 9,6*

*t > 240 min: 3,5% pelet — vSteto v interval 160 -240 min

/Enacba 11/

Izracunane uteZene vrednosti povprecnih odstotkov spros¢ene ucinkovine v dolo¢enem
UZS smo sesteli in dobili celokupno utezeno vrednost odstotkov sprosc¢ene ucinkovine ob

Casu t. Glej enacbo 72:

/Enacba 12/

Graf celokupnih utezenih vrednosti odstotkov sproS¢ene uc¢inkovine po ¢asu nam daje

celokupen uteZen povpreéni profil spros¢anja uéinkovine iz pelet v dolodenem UZS.

Simboli uporabljeni v enacbah:

GEE)- delez pelet, ki ostanejo v Zelodcu ob doloenem &asu £ [%],

- delez pelet, ki zapustijo

zelodec v doloenem ¢asovnem intervalu [%],
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GEry - delez pelet, ki ostanejo v Zelodcu ob zacetku casovnega intervala [%],

GEs _ delex pelet, ki ostanejo v Zelodcu ob koncu ¢asovnega intervala [%],

T L v . ” . . N
Wi Ll 3 povp - povpredni odstotek sproséene uéinkovine ob Gasu T, za profile pelet

izpostavljenih X min umetnemu Zelodénemu soku [%],

T
Fi

- ¢as izpostavljanja pelet umetnemu zelodénemu soku (10, 30, 60, 120 ali 200 min) oz.

povprecni ¢as praznjenja pelet iz Zelodca v dolo¢enem ¢asovnem intervalu,

- odstotek sproi¢ene ucinkovine ob ¢asu f pri posameznem poskusu [%],
7 - stevilo poskusov

%t Amindy: - uteZen odstotek sproséene ucinkovine ob &asu t , za profile sprod¢anija, pelet

izpostavljenih X min v umetnem Zelodénem soku [%],

- odstotek pelet, ki se sprazni v dolo¢enem intervalu. Sredina ¢asovnega intervala

je enaka ¢asu zadrzevanja pelet v UZS [%],

- uteZen povprecni odstotek sproséene uéinkovine ob ¢asu t [%],

5.2.10 Izracun tzem iz povprecnih profilov sprosc¢anja

Cas, ko se je sprostilo 50% uginkovine iz pelet smo izradunali iz rezultatov posameznega
testa sproscanja. To smo storili tako, da smo z linearno interpolacijo dveh sosednjih tock,

med katerima se je sprostilo 50% ucinkovine, dolo¢ili iskano vrednost.
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6 REZULTATI

6.1 Dolocanje enacb umeritvenih premic

V preglednici VIII so zbrane enacbe umeritvenih premic, ki podajajo odvisnost absorbance
standardnih raztopin u¢inkovine od koncentracije, v vseh uporabljenih medijih (UZS3,
UZS1, UZS4, UCS, UZS3/b, UZS2/b, UZS1/b, UZS4/b, UCS/b). V preglednici VIII je
podan Se kvadrat Pearsonovega koeficienta korelacije (R?). Valovna dolZina pri kateri smo

dolocevali absorbanco je bila v vseh primerih 276 nm.

Preglednica VIII: Enacbe umeritvenih premic in pripadajo¢ kvadrat Pearsonovega
koeficienta (R?) za raztopine u¢inkovine v razli¢nih medijih ter sestava medijev. A je
absorbanca raztopine u¢inkovine izmerjena pri 276 nm, ¢ je koncentracija u¢inkovine v
mg/L.

Medij Sestava medija Enatha um.eritvene R?
premice
UZS1 0,100 M HCl A =0,0285¢c - 0,00001 0,9996
UZS3 0,010 M HC1 A =0,028¢ +0,0018 0,9997
UZS4 0,001 M HCI A =0,0281c - 0,0004 0,9999
ucCs Fosfatni pufer pH 6,8 A=0,0317¢c-0,0021 0,9997
UZS1/b 0,100 M HC1z 0,1 M NaOH v razm. 1:1 A =0,0282¢ + 0,0008 0,9999
UZS2/b 0,075 M HC1z 0,1 M NaOH v razm. 1:1 A =0,0325¢ +0,0014 0,999
UZS3/b 0,010 M HC1z 0,1 M NaOH v razm. 1:1 A =0,0323¢ +0,0013 0,9989
UZS4/b 0,001 M HC1z 0,1 M NaOH v razm. 1:1 A =0,0323¢c - 0,0001 1
UESH Fosfatni pufer pH 6,81210,1 M NaOH v razm. A=0,0324¢— 00013 0,998
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6.2 Razpadnost kapsul v umetnem Zelodénem soku

Spremljali smo razpad kapsule v 0,100 M HC1 (UZS1) in 0,010 M HCI (UZS3) skozi &as.
Pozorni smo bili na ¢as, v katerem je kapsula zacela razpadati, Cas, v katerem so se
sprostile prve pelete in ¢as, v katerem je celotna kapsula razpadla. Opazke smo zbrali v

preglednici IX.

Preglednica IX: Razpad kapsule v 0,100 M HC1 (UZS1) in v 0,010 M HCI (UZS3).

Opazke Cas v UZS1 Cas v UZS3
Pricetek poskusa 0 0
Konca kapsule razpadeta 2min 8 s 1 min 30 s
Pelete se sprostijo 2min 20 s I min 50 s
Kapsula razpade, sprostijo se vse pelete 6 min 40 s Smin 14 s

6.3 Poskusi sproséanja

6.3.1 Preliminarni poskusi sproscanja

6.3.1.1 Rezultati spro$¢anja na razli¢nih sistemih

V preglednicah X do XIII so zbrani rezultati spro§¢anja u¢inkovine (60 min v UZS3 nato
120 min v UCS) narejeni v pretocnem sistemu s kroglicami (M1, M2, G1, G2, A1, A2)inz

aparaturo za sproscanje po USP, z napravo z vesli (USP), pod enakimi delovnimi pogoji.
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Preglednica X: Odstotki spros¢ene ucinkovine ob dolo¢enem c¢asu in povprecna vrednost
(M(pov)). M1a in M2a sta paralelki poskusa narejeni v pretoc¢nih sistemih za spros¢anje
MI in M2. Prikazan je Se standardni odklon (SD).

Cas [min] | M1a [%] | M2a [%] | M(pov) [%] | SD
0 0 0 0 0
20 3,72 4,19 3,96 0,33
40 22,24 27,00 24,62 3,36
60 33,31 35,19 34,25 1,33
80 58,33 53,62 55,97 3,33

100 80,63 78,56 79,60 1,46
120 89,85 88,62 89,23 0,87
140 94,09 96,51 95,30 1,72
160 96,69 100,45 98,57 2,66
180 98,71 102,52 100,62 | 2,69

Preglednica XI: Odstotki spros¢ene u€inkovine ob doloenem ¢asu in povprecna vrednost
(G(pov)). Gla, G1b, G2a so paralelke poskusa narejene v pretocnih sistemih za sproscanje
G1 in G2. Prikazan je $e standardni odklon (SD).

Cas [min| Gla [%] G1b [%] G2a [%] G(pov) [%] SD
0 0 0 0 0 0
20 0,44 0,21 0,26 0,30 0,12
40 1,42 0,54 0,62 0,86 0,49
60 2,46 1,03 1,13 1,54 0,80
80 5,12 3,10 3,66 3,96 1,04

100 15,45 12,59 14,68 14,24 1,48
120 27,39 25,09 28,71 27,06 1,83
140 40,84 38,71 43,71 41,08 2,51
160 53,09 51,60 57,00 53,90 2,79
180 63,82 64,77 69,03 65,87 2,77
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Preglednica XII: Odstotki sproscene ucinkovine ob dolocenem ¢asu in povpre¢na vrednost
(A(pov)). Ala, A2a in Alb so paralelke poskusa narejene v pretocnih sistemih za
spros¢anje Al in A2. Prikazan je Se standardni odklon (SD).

Cas [min] | Ala [%] | A2a [%] | Alb [%] | A(pov) [%] | SD
0 0 0 0 0 0
20 0,22 0,18 0,22 0,21 0,02
40 0,99 0,68 0,58 0,75 0,21
60 2,10 1,56 1,23 1,63 0,44
80 5,58 4,10 3,17 4,28 1,22
100 12,81 11,78 11,94 12,17 0,55
120 24,06 22,58 22,81 23,15 0,79
140 35,72 34,05 33,73 34,50 1,07
160 47,65 45,09 45,59 46,11 1,36

180 59,12 55,62 56,59 57,11 1,81

Preglednica XIII: Odstotki spro$¢ene ucinkovine ob dolo¢enem ¢€asu in povprecna vrednost
USP(pov)). Poskusi USP1, USP2 in USP3 so paralelke narejene v sistemu za spros¢anje po
USP z napravo z vesli. Prikazan je $e standardni odklon (SD).

Cas [min] | USP1 [%] | USP2 [%] | USP3 [%] | USP(pov) [%] | SD
0 0 0 0 0 0
20 0,76 0,61 1,11 0,83 0,25
40 1,50 1,47 1,84 1,61 0,21
60 2,06 2,25 1,94 2,08 0,15
80 24,95 29,45 25,41 26,60 2,48
100 49,00 55,16 48,85 51,00 3,60
120 65,46 70,22 65,46 67,04 2,75
180 86,06 89,44 88,50 88,00 1,74
240 92,02 93,87 92,93 92,94 0,93
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6.3.1.2 Rezultati dolo¢anja celokupne spros¢ene uéinkovine

V preglednicah XVI do XIV so zbrani rezultati poskusov v katerih smo dolo¢ili odstotek
celokupne spro§éene u¢inkovine pri spro$éanju v razli¢nih UZS in povpreéna vrednost
odstotka celokupne sproséene u¢inkovine pri spro$¢anju v posameznem UZS ob
dologenem &asu. Pri spro§¢anju smo najprej uporabili 0,100 M HCI (UZS1), 0,010 M HCl
(UZS3), 0,001 M HCI (UZS4) in nato medij zamenjali z UCS. Podatki o spro$¢eni
ucinkovini v raztopljeni obliki, pri istih poskusih, so prikazani v preglednicah XVII do

XIX.

Preglednica XIV: Odstotki celokupne sproséene u¢inkovine iz pelet v UZS1 ob dolodenem
¢asu in pripadajoca povprecna vrednost ter standardni odklon (SD). Ala/cel, A2a/cel in
A2b/cel so paralelke poskusa narejene v preto¢nih sistemih za spros¢anje Al in A2.

Cas (min) | Ala/cel [%] | A2a/cel [%] | A2b/cel [%] | Povpretje [%] | SD

0 0 0 0 0 0
20 0,11 0,09 0,13 0,11 0,02
40 0,37 0,32 0,53 0,41 0,11
60 0,57 0,67 0,86 0,70 0,15
80 0,72 1,03 1,17 0,97 0,24
100 0,92 1,49 1,53 1,31 0,34
120 2,22 3,35 321 2,93 0,62
140 4,72 5,82 5,83 5,46 0,64
160 7,32 8,55 9,03 8,30 0,88
180 11,03 11,57 12,32 11,64 0,65
200 13,61 14,51 15,53 14,55 0,96
220 16,73 17,51 18,52 17,59 0,90
240 19,72 19,92 21,27 20,31 0,84
260 22,59 22,15 23,86 22,87 0,88
280 25,37 24,26 26,14 25,26 0,94
300 27,94 26,28 28,28 27,50 1,07
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Preglednica XV: Odstotki celokupne spro$éene u¢inkovine iz pelet v UZS3 ob doloenem
Casu in pripadajoca povprecna vrednost ter standardni odklon (SD). Ala/cel, Alb/cel in
Alc/cel so paralelke poskusa narejene v pretocnem sistemu za sprosc¢anje Al.

Cas (min) | Ala/cel [%] | Alb/cel [%] | Alc/cel [%] | Povpregje [%] | SD

0 0 0 0 0 0
20 0,22 0,23 0,38 0,27 0,09
40 0,58 0,55 1,18 0,77 0,36
60 1,23 1,12 2,17 1,51 0,58
80 3,17 3,11 4,74 3,67 0,93
100 11,94 10,70 12,21 11,61 0,81
120 22,81 22,06 23,10 22,66 0,54
140 33,73 34,51 35,28 34,51 0,78
160 45,59 47,41 47,29 46,76 1,02
180 56,59 59,89 58,19 58,22 1,65
200 67,21 70,46 68,37 68,68 1,65
220 76,40 79,09 76,97 77,49 1,41
240 84,16 86,16 84,14 84,82 1,16

Preglednica XVI: Odstotki celokupne spro§éene u¢inkovine iz pelet v UZS4 ob dolodenem
¢asu in pripadajoca povprecna vrednost ter standardni odklon (SD). A2a/cel, Ala/cel in
A2b/cel so paralelke poskusa narejene v preto¢nih sistemih za spros€anje Al in A2.

Cas [min] | A2a/cel [%] | Ala/cel [%] | A2b/cel [%] | Povpregje [%] | SD

0 0 0 0 0 0
20 16,08 13,70 17,02 15,60 1,71
40 48,91 39,84 48,98 45,91 5,26
60 72,93 60,43 70,68 68,01 6,67
80 88,50 76,26 85,92 83,56 6,45
100 96,92 85,35 94,15 92,14 6,04
120 100,22 89,68 98,13 96,01 5,58
140 101,56 91,91 99,83 97,77 5,15
160 102,22 93,09 100,72 98,68 4,90
180 102,60 93,83 101,23 99,22 4,72
200 102,84 94,32 101,59 99,59 4,60
220 103,00 94,69 101,89 99,86 4,51
240 103,13 94,98 102,10 100,07 4,44
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6.3.1.3 Rezultati dolo¢anja spro$¢ene ucinkovine v raztopljeni obliki

V preglednicah XVII do XIX so zbrani rezultati dolo¢anja odstotka spros¢ene uc¢inkovine v
raztopljeni obliki pri spro$éanju v razli¢nih UZS in povpre¢na vrednost odstotka sproséene
u¢inkovine v raztopljeni obliki pri spro§¢anju v posameznem UZS ob doloéenem &asu. Pri
spro$¢anju smo uporabili 0,100 M HCI (UZS1), 0,010 M HCI (UZS3), 0,001 M HCIl
(UZS4) in UCS. Podatki o celokupni spro§éeni uéinkovini, pri istih poskusih, so prikazani

v preglednicah XIV do XVI.

Preglednica XVII: Odstotki spro¢ene u¢inkovine v raztopljeni obliki v UZS1 ob
dolocenem ¢asu in pripadajoca povprecna vrednost ter standardni odklon (SD). Ala/raz,
A2a/raz in A2b/raz so paralelke poskusa narejene v preto¢nih sistemih za spros¢anje Al in
A2.

¢as [min] | Ala/raz [%] | A2a/raz [%] | A2b/raz [%)] | Povprecje [%] | SD

0 0 0 0 0 0
20 0,10 0,09 0,09 0,09 0,00
40 0,21 0,20 0,20 0,20 0,01
60 0,29 0,28 0,29 0,29 0,01
80 0,36 0,34 0,36 0,35 0,01
100 0,42 0,41 0,43 0,42 0,01
120 1,74 2,32 2,18 2,08 0,30
140 4,23 4,24 5,02 4,50 0,45
160 7,38 7,13 8,48 7,66 0,72
180 11,14 10,12 11,94 11,07 0,91
200 14,57 13,13 15,28 14,32 1,10
220 17,68 15,93 18,34 17,32 1,25
240 20,69 18,44 21,25 20,13 1,49
260 23,58 20,78 23,99 22,78 1,75
280 26,23 22,99 26,39 25,20 1,92
300 28,77 25,18 28,59 27,51 2,02
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Preglednica XVIII: Odstotki sprod¢ene uéinkovine v raztopljeni obliki v UZS3 ob
dolo¢enem casu in pripadajoca povprecna vrednost ter standardni odklon (SD). Ala/raz,
Alb/raz in Alc/raz so paralelke poskusa narejene v pretocnem sistemu za spro§c¢anje Al.

Cas [min] | Ala/raz [%] | Alb/raz [%] | Alc/raz [%] | Povpreéje [%] | SD
0 0 0 0 0 0
20 0,09 0,10 0,11 0,10 0,01
40 0,17 0,22 0,22 0,20 0,03
60 0,25 0,34 0,33 0,30 0,05
80 0,35 0,44 0,43 0,41 0,05
100 9,75 8,61 8,60 8,99 0,66
120 21,23 20,14 20,13 20,50 0,63
140 33,47 32,56 32,55 32,86 0,53
160 45,60 44,78 44,77 45,05 0,48
180 56,73 56,20 56,19 56,37 0,31
200 66,90 66,13 66,12 66,38 0,45
220 75,79 74,23 74,22 74,75 0,90
240 83,36 80,83 80,82 81,67 1,46

Preglednica XIX: Odstotki spro$éene u¢inkovine v raztopljeni obliki v UZS4 ob
dolo¢enem casu in pripadajoca povprecna vrednost ter standardni odklon (SD). A2a/raz,

Ala/raz in A2b/raz so paralelke poskusa narejene v preto¢nih sistemih za spros¢anje Al in
A2.

Cas (min) | A2a/raz [%] | Ala/raz [%] | A2b/raz [%] | Povpreje [%] | SD
0 0 0 0 0 0
20 8,43 6,36 9,83 8,21 1,75
40 32,22 28,58 31,73 30,84 1,98
60 44,60 39,31 42,57 42,16 2,67
80 59,64 54,46 57,56 57,22 2,61

100 67,58 63,12 65,65 65,45 2,24
120 70,84 67,29 69,21 69,11 1,77
140 72,14 69,50 70,84 70,83 1,32
160 72,79 70,70 71,72 71,74 1,05
180 73,16 71,45 72,25 72,28 0,86
200 73,39 71,94 72,62 72,65 0,72
220 73,55 72,31 72,90 72,92 0,62
240 73,66 72,60 73,11 73,12 0,53
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6.3.1.4 Odstotki spro$¢ene ucéinkovine v neraztopljeni obliki

V preglednicah XX do XXII so zbrane povpre¢ne vrednosti odstotka celokupne sproscene
ucinkovine, sprosc¢ene ucinkovine v raztopljeni obliki in izra¢unani odstotki spros¢ene
u¢inkovine v neraztopljeni obliki za vsak UZS v katerem smo poskuse izvedli. Vsebinsko
bi bilo smiselno podati individualne podatke o odstotku spros¢ene u¢inkovine v
neraztopljeni obliki, vendar zaradi dobre ponovljivosti, majhnih razlik v odstotku
sproscene ucinkovine in vecje preglednosti podajamo le podatke o povprecnem odstotku
sproscene ucinkovine v neraztopljeni obliki.

Preglednica XX: Povprecne vrednosti odstotkov celokupne sprosc¢ene ucinkovine,
sproscene ucinkovine v raztopljeni in neraztopljeni obliki ob dolo¢enem casu v 0,1 M HCI
(UZS1) in UCS.

t [min] | Celokupen [%] v UZS1 Raztopljen [%] v UZS1 Neraztopljen [%] v UZS1
0 0 0 0
20 0,11 0,09 0,02
40 0,41 0,20 0,20
60 0,70 0,29 0,41
80 0,97 0,35 0,62
100 1,31 0,42 0,89
120 2,93 2,08 0,85
140 5,46 4,50 0,96
160 8,30 7,66 0,64
180 11,64 11,07 0,57
200 14,55 14,32 0,23
220 17,59 17,32 0,27
240 20,31 20,13 0,18
260 22,87 22,78 0,09
280 25,26 25,20 0,05
300 27,50 27,51 0
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Preglednica XXI: Povprecne vrednosti odstotkov celokupne spros¢ene ucinkovine,
spros¢ene ucinkovine v raztopljeni in neraztopljeni obliki ob dolocenem ¢asu v 0,010 M
HCI (UZS3) in UCS.

t [min] | Celokupen [%] v UZS3 | Raztopljen [%] v UZS3 | Neraztopljen [%] v UZS3
0 0 0 0
20 0,27 0,10 0,17
40 0,77 0,20 0,57
60 1,51 0,30 1,21
80 3,67 0,41 3,26

100 11,61 8,99 2,63
120 22,66 20,50 2,16
140 34,51 32,86 1,65
160 46,76 45,05 1,72
180 58,22 56,37 1,85
200 68,68 66,38 2,30
220 77,49 74,75 2,74
240 84,82 81,67 3,15

Preglednica XXII: Povprecne vrednosti odstotkov celokupne spros¢ene ucinkovine,
sproscene ucinkovine v raztopljeni in neraztopljeni obliki ob dolo¢enem casu v 0,001 M
HCI (UZS4) in UCS.

t [min] | Celokupen [%] v UZS4 | Raztopljen [%] v UZS4 | Neraztopljen [%] vUZS4
0 0 0 0
20 15,60 8,21 7,39
40 45,91 30,84 15,07
60 68,01 42,16 25,85
80 83,56 57,22 26,34
100 92,14 65,45 26,69
120 96,01 69,11 26,90
140 97,77 70,83 26,94
160 98,68 71,74 26,94
180 99,22 72,28 26,93
200 99,59 72,65 26,94
220 99,86 72,92 26,94
240 100,07 73,12 26,95
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6.3.2 Poskusi sproscanja v pretocnem sistemu s kroglicami

V preglednicah XXIII do XXX so zbrani rezultati paralelk spros¢anja u¢inkovine, ki smo
jih podaljsali s hipoteticnim matemati¢nim modelom. Dodani sta Se povprecna vrednost

odstotka sproscene uc¢inkovine v posameznem sklopu podatkov in standardni odklon (SD).

Preglednica XXIII: Odstotki sprosc¢ene uc¢inkovine iz pelet pri poskusih, kjer smo pelete 10
min (S10/1, S10/2, S10/3) in 30 min (S30/1, S30/2, S30/3) izpostavili 0,010 M HCI in nato
umetnem ¢revesnem soku. Vrednosti smo hipoteticno podaljsali do 720 min (hipoteticno
podaljSane vrednosti so od eksperimentalnih lo¢ene z zadebeljeno linijo). Dodani sta Se
povprecni vrednosti (S10 in S30) in standardna odklona (SD). S10/1, S10/2, S10/3 in
S30/1, S30/2, S30/3 so paralelke poskusov.

Cas S10/1 S10/2 S10/3 S10 Cas S30/1 S30/2 S30/3 S30

Drind | G | CGo | G | Cd [E}: I i Bnend | [ | G | E | G [S"/Z
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20 026 | 010 | 0I5 | 017 | g8 20 021 | 017 | 060 | 033 | g24
40 502 [ 293 | 332 | 379 | 117 40 078 | 054 | 123 | 08 | ¢35
60 | 1412 [ 1082 | 1205 | 1238 | 147 60 558 | 531 | 664 | 584 | 70

80 | 2487 | 2130 | 2245 | 2302 | 18 80 | 1492 | 1460 | 1590 | 1514 | g8

100 | 3581 | 3185 | 32.80 | 3405 | 297 [l 100 | 2636 | 2618 | 2677 | 2644 | 30

120 44,91 42,18 42,37 43,99 1,52 120 38,27 38,21 38,24 38,24 0,03

140 53,16 51,51 52,00 53,05 0,85 140 49,83 49,26 49,33 49,47 0,31

160 | 60,80 | 5991 | 6049 | 61,00 | g45 160 | 5922 | 5941 | 5895 | 5919 | 23

180 | 67.65 | 6716 | 67.12 | 6782 | a9 || 180 | 67.08 | 67.83 | 66.26 | 67,06 | .79

200 72,96 73,12 72,43 73,56 0,36 200 73,60 74,75 72,39 73,58 1,18

220 77,27 78,05 717,05 77,95 0,52 220 79,21 80,87 77,69 79,26 1,59

240 80,53 82,04 81,53 81,69 0,77 240 83,77 85,72 82,76 84,08 1,51

260 83,84 85,09 84,78 84,81 0,65 260 87,42 89,70 86,67 87,93 1,58

280 86,60 87,77 87,30 87,47 0,59 280 90,33 92,89 89,86 91,03 1,63

300 88,80 89,94 89,53 89,64 0,57 300 92,72 95,55 92,45 93,57 1,72

320 | 90,63 | 9176 | 9116 | 91,38 | gs7 [ 320 | 9460 | 97.40 | 9419 | 9539 | 175

340 92,16 93,19 92,24 92,77 0,58 340 95,99 98,94 95,55 96,83 1,84

360 93,44 94,29 93,11 93,86 0,61 360 97,03 100,13 | 96,56 97,91 1,94

380 94,55 95,35 94,34 94,95 0,54 380 97,61 99,61 97,43 98,22 1,21

400 95,45 96,17 95,17 95,78 0,52 400 98,18 99,78 98,04 98,67 0,97

420 96,20 96,84 95,88 96,47 0,49 420 98,62 99,88 98,51 99,00 0,76

440 96,83 97,40 96,48 97,06 0,46 440 98,95 99,93 98,87 99,25 0,59

460 97,35 97,86 96,99 97,54 0,43 460 99,20 99,96 99,14 99,43 0,46

480 | 9779 | 9823 | 9743 | 97,94 | 40 [ 480 | 99.40 | 9998 | 9934 | 9957 | ¢35

500 98,15 98,54 97,81 98,28 0,37 500 99,54 99,99 99,50 99,68 0,27

520 | 9846 | 9880 | 98,13 | 9856 | ¢33 || 520 | 9965 | 99.99 | 99.62 | 9975 | g21

540 98,71 99,01 98,40 98,80 0,30 540 99,73 100,00 | 99,71 99,81 0,16




560 | 9893 [ 99,19 | 98.64 | 9899 [ g7 [[ 560 [ 99.80 | 100,00 [ 99.78 | 99.86 | .12
580 | 99.10 [ 9933 | 9884 | 99,16 | a5 [l 580 | 99.85 [ 100,00 | 99.83 | 99,89 | 9
600 | 9925 | 9945 | 99,01 | 9930 | a2 [ 600 | 99.88 | 100.00 | 99.87 | 9992 | g7
620 [ 9937 | 9954 | 9915 | 9941 | a9 [ 620 | 9991 | 100.00 | 99.90 | 9994 | g5
640 | 9948 | 99,62 | 99.28 | 9951 | g7 [ 640 | 99.93 | 100,00 | 99.93 | 99,95 | 04
660 | 99.56 | 99,69 | 99.38 | 9959 | 15 [l 660 | 99.95 [ 100,00 | 99.94 | 99,96 | g3
680 | 99.64 | 9974 | 9947 | 99,65 | 14 || 680 | 99.96 | 100.00 | 99.96 | 9997 | g2
700 [ 9970 | 9979 | 9955 | 99,71 | g2 [l 700 | 99.97 | 100,00 | 99.97 | 9998 | 02
720 | 9975 | 9983 | 99.62 | 99,76 | gq1 [| 720 | 99.98 | 100,00 | 9998 | 99,98 | 01

Preglednica XXIV: Odstotki spros¢ene ucinkovine iz pelet pri poskusih, kjer smo pelete 60
min (S60/1, S60/2, S60/3) in 120 min (S120/1, S120/2) izpostavili 0,010 M HCI. Vrednosti
smo hipoteticno podaljSali do 720 min (hipoteticno podaljSane vrednosti so od
eksperimentalnih lo¢ene z zadebeljeno linijo). Dodani sta Se povprecni vrednosti (S60 in
S120) in standardna odklona (SD). S60/1, S60/2, S60/3 in S120/1, S120/2 so paralelke

poskusov.

Cas S60/1 S60/2 S60/3 560 (%] | sp 1o Cas S120/1 S120/2 S120 .
Drnd | %1 | % | (%) Ol pread | o1 | e | e | SPDA
0 0 0 0 0,00 | g00 I © 0 0 0 0
20 013 | 013 | 014 | 013 | g0 20 019 | 012 | o15 | 005
40 040 | 043 | 038 | 040 | g0z 40 050 | 036 | 043 | 0.0
60 0.78 L9 | 079 | 08 | o8 60 1,01 070 | o085 | 022
80 2,15 2,80 231 2,42 0.34 80 1,62 1,17 1,40 0.32
100 934 | 930 | 851 905 | 047 100 2.29 1.73 2.01 0.40
120 1960 | 2022 | 17.80 | 1921 | 26 120 3,02 2,29 2,66 0.52
140 | 3122 | 3280 | 2890 | 3097 | 106 140 5,72 3,98 485 123
160 | 4280 | 4490 | 4011 | 4261 | 49 160 | 1383 [ 1090 | 1237 | 207
180 | 5375 | 5565 | 5079 | 5340 | 245 180 | 2594 | 2133 | 2363 | 326
200 | 6267 | 6462 | 5968 | 6233 | 49 200 | 3800 | 3358 | 3579 | 312
220 | 7006 | 7233 | 6712 | 6984 | 61 220 | 4901 | 4534 | 4718 | 2.60
240 | 7617 | 7851 | 7338 | 7602 | 257 240 | 5942 | 5641 | s701 | 2.3
260 | 8LI4 | 8366 | 7857 | 8LI2 | g4 260 | 6757 | 6526 | 6641 | 1.4
280 | 8529 | 87.86 | 8290 | 8535 | 48 280 | 7440 | 7264 | 735 | 124
300 | 8881 | 9128 | 8651 | 8887 | ;33 300 | 8006 | 7877 | 7941 | 001
320 | 9173 | 9403 | 8945 | 9L74 | ;39 320 | 8463 | 8393 | g428 | 049
340 | 9403 | 9644 | 9182 | 9410 | 3 340 | 8902 | 8811 | gge1 | o071
360 | 9578 | 9789 | 93.65 | 9577 | aq2 360 | 9196 | 9LOL | o149 | 067
380 | 9702 | 9926 | 9595 | 9744 | 8 380 | 9395 | 93.05 | o350 | 0.63
400 | 9817 | 100,02 | 9671 | 9830 | 1¢6 400 | 9552 | 9473 | o512 | 0.56
420 | 9896 | 10055 | 9751 | 9901 | s 420 | 9668 | 9600 | 9634 | 048
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440 9897 | 101,10 | 98,14 | 9940 | s 440 9754 | 9696 | 9725 | o041
460 9927 | 10144 | 98,61 | 9977 | 48 460 9818 | 97.69 | 9704 | 035
480 9948 | 101,69 | 9896 | 100,04 | 145 480 9865 | 9825 | o845 | 0,29
500 99.63 | 101,88 | 9923 | 10024 | 143 500 99.00 | 98.67 | og84 | 023
520 9974 | 102,01 | 9942 | 10039 | 49 520 9926 | 9899 | 9913 | 0,19
540 99.81 | 102,11 | 99,57 | 100,50 | 149 540 9945 | 9923 | 9934 | 0,16
560 99.87 | 102,19 | 99.68 | 100,58 | 149 560 99.60 | 9942 | 9951 | 012
580 9991 | 10224 | 9976 | 100,63 | 139 580 9970 | 99.56 | 9963 | 0,10
600 99.93 | 10228 | 99.82 | 100,68 | 139 600 9978 | 99.66 | 9972 | 0,08
620 99.95 | 10231 | 99.87 | 100,71 | 139 620 99.84 | 9975 | 9979 | 0,06
640 99.97 | 10233 | 9990 | 100,73 | 138 640 9988 | 99.81 | o984 | 0,05
660 9998 | 10235 | 9993 | 100,75 | 138 660 9991 | 9985 | o988 | 0,04
680 9998 | 10236 | 9994 | 100,76 | 138 680 99.93 | 99.89 | 9991 | 0,03
700 99.99 | 10237 | 9996 | 100,77 | 138 700 9995 | 99.92 | 9993 | 0,2
720 99.99 | 10237 | 9997 | 100,78 | 138 720 99.96 | 99.94 | 9995 | 0,2

Preglednica XXV: Odstotki sproscene ucinkovine iz pelet pri poskusih, kjer smo pelete 200
min izpostavili 0,010 M HCI (S200/1, S200/2, S200/3) in 10 min 0,075 M HCI1 (V10/1,
V10/2, V10/3). Vrednosti smo hipoteti¢no podaljsali do 720 min (hipoteti¢no podaljSane
vrednosti so od eksperimentalnih locene z zadebeljeno linijo). Dodani sta Se povprecni
vrednosti (S200 in V10) in standardna odklona (SD). S200/1, S200/2, S200/3 in V10/1,
V10/2, V10/3 so paralelke poskusov.

Cas S200/1 | S200/2 | S200/3 | S200 SD Cas V10/1 | V10/2 | V10/3 V10 SD

Drind | (%] [“o] [“o] (o] [%] [l Britn] | [%] [“o] (o] (7] (]

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20 036 | 0.3 | 01T | 920 | 014 20 01T | 006 | 012 | 010 | g03
40 LI3 | 045 | 028 | o062 | 045 40 029 | 019 | 031 | 027 | g6
60 205 | 086 | 065 | 118 | 075 60 169 | 129 | 239 | 1,79 | gs5
80 293 | 134 | 133 | 187 | 092 80 698 | 582 | 780 | 687 | 1,0

100 | 38 [ 192 | 206 | 261 | 108 [f 100 | 1500 [ 1261 | 1657 | 1477 | 209

120 4,72 2,51 2,80 3,35 1,20 120 25,00 20,05 27,42 24,16 3,75

140 5,59 3,12 3,53 4,08 1,32 140 35,60 29,07 38,42 34,36 4,79

160 | 634 | 378 | 421 | 498 | 137 ||| 160 | 45.16 | 3824 | 4826 | 4388 | 53

180 | 710 | 446 | 514 | s56 | 137 || 180 | 5344 | 4625 | 5631 | 52,00 | 533

200 | 787 | 508 | 580 | 625 | 145 [ 200 | 5995 | 5286 | 6332 | 5871 | 534

220 10,42 6,10 7,95 8,16 2,17 220 65,41 58,19 69,25 64,28 5,62

240 21,22 9,62 15,99 15,61 5,81 240 70,37 63,02 74,03 69,14 5,61

260 | 3214 | 22,04 | 2758 | 3725 | s06 || 260 | 7440 | 6697 | 7833 | 7323 | 577

280 | 4385 | 3442 | 4030 | 3953 | 476 || 280 | 7809 | 7068 | 82,18 | 7698 | s5g3

300 54,77 47,00 51,40 51,06 3,90 300 81,31 73,79 85,35 80,15 5,86

320 64,46 56,49 60,51 60,49 3,99 320 84,06 76,34 87,88 82,76 5,88
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340 | 7219 [ 65,14 | 6864 | 6866 | 353 [ 340 | 8626 | 7871 [ 9021 | 8506 | 584
360 | 7805 | 7250 | 7544 | 7533 | 278 || 360 | 88.24 | 8094 | 92,19 | 8702 | 579
380 | 8329 | 7832 | 8101 | gogs | 249 [f 380 [ 89.84 [ 83.04 | 9317 | 8868 | 516
400 | 8691 | 83,03 | 8551 | gs15 | 197 [l 400 | 9128 | 8482 | 9435 | 90,15 | 486
420 [ 9003 | 87.07 | 89.16 | gg75 | 152 || 420 | 9252 | 8642 | 9532 | 9142 | 455
440 | 9245 | 9159 | 9211 | o205 | o043 || 440 | 93.58 | 87.84 | 96,13 | 9252 | 415
460 | 9430 | 9540 | 9419 | o463 | o067 [ 460 | 9449 | 89.12 | 9680 | 9347 | 394
480 | 9567 | 9870 | 95.67 | o668 | 175 [l 480 | 9527 | 9026 | 9735 | 9429 | 3¢5
500 [ 9635 | 9859 | 9660 | 9718 | 1,23 [ 500 | 9594 | 9128 | 97.81 | 9501 | 336
520 | 97.17 | 99.19 | 9745 | 9704 | 110 || 520 | 9651 | 9220 | 9819 | 9563 | 349
540 [ 9780 | 9954 | 98,09 | og48 | 0,93 [ 540 | 97.01 | 93.02 | 9850 | 96,17 | 284
560 | 9830 | 9974 | 9857 | 9387 | o076 [| 560 | 9743 | 9375 | 9876 | 96,65 | 260
580 | 98.68 | 99.85 | 9893 | 9915 | 062 [ 580 | 97.80 | 9440 | 9897 | 97,06 | 237
600 | 9898 | 9991 | 9920 | 9936 | 049 [ 600 | 9811 | 9499 | 9915 | 9742 | 2716
620 | 9921 | 9995 | 9940 | 9952 | 039 [ 620 | 9838 | 9552 | 9930 | 9773 | 197
640 | 9938 | 99,97 | 9955 | 9964 | 030 [| 640 | 98.61 | 9599 | 9942 | 98,00 | 179
660 | 99.52 | 9998 | 99.66 | 9972 | o024 || 660 | 98.80 | 9641 | 9952 | 9824 | 143
680 | 99.63 | 99.99 | 9975 | 9979 | o018 [| 680 | 98.97 | 9679 | 99.60 | 9845 | 148
700 | 9971 | 9999 | 9981 | 9984 | 014 [ 700 | 9912 | 97.12 | 99.67 | 9864 | 134
720 | 9978 | 10000 | 99.86 | 9983 | o011 [| 720 | 9924 | 9742 | 9973 | 9880 | 11

Preglednica XXVI: Odstotki spros¢ene ucinkovine iz pelet pri poskusih, kjer smo pelete 30

min (V30/1, V30/2, V30/3, V30/4) in 60 min (V60/1, V60/2, V60/3) izpostavili 0,075 M

HCI. Vrednosti smo hipoteticno podaljsali do 720 min (hipoteti¢no podaljSane vrednosti so
od eksperimentalnih loCene z zadebeljeno linijo). Dodani sta Se povprecni vrednosti (V30 in
V60) in standardna odklona (SD). V30/1, V30/2, V30/3, V30/4 in V60/1, V60/2, V60/3 so
paralelke poskusov.

Cas [ V30/1 | V3012 | V30/3 [ V30/4 | V30 |Il Cas [ veort [ veor2 T veoi [ veoia | veo |
Cnin] | [%] [%] [%o] [%] | [%] % [rind | (%] (%] [%o] [%] | [%] | [%l]
0 0 0 0 0| 0,00 [ g0l 0 0 0 0 0 [ 0,00
20 [ 000 | 002 | 00 | 010 | 0,11 |gorfl[ 20 | 008 [ 006 | 0.06 | 0.1 | 0,08 | g2
40 | 027 | 022 | 022 | 022 | 026 |gp2fl 40 | 022 | 0.6 | 019 | 027 | 021 | g5
60 | 050 | 120 | 038 | 038 | 0,65 | gqolff 60 | 039 | 030 | 034 | 046 | 037 | 007
80 | 339 | 326 | 239 | 239 | 254 | gsalfl 80 | 056 | 046 | 050 | 0.66 | 0,55 | g.09
100 | 943 | 822 | 693 | 693 | 7,54 | yo0lfl 100 | 0.87 | 083 | 072 | 128 | 0,93 | 925
120 | 17.50 | 17.50 | 1461 | 1461 | 1566 | 167l 120 | 158 | 3.79 | 3.83 | 655 | 3,93 | 203
140 | 2792 | 2976 | 23.65 | 23.65 | 2573 | 399 [l| 140 | 9.67 | 1137 | 1229 | 17.62 | 12,74 | 343
160 | 36,74 | 41,90 | 33.99 | 33,99 | 3598 | 373 [l 160 | 15,51 | 21,33 | 2440 | 30.72 | 22,99 | ¢34
180 | 4456 | 5278 | 43.52 | 43.52 | 4551 | gagll 180 | 27.17 | 3141 | 36.22 | 43.07 | 34,47 | g2
200 | 51,04 | 60,60 | 50,90 | 50,90 | 53,13 | 43 [l 200 | 38.17 | 40.58 | 46,09 | 5295 | 44,45 | 657
220 | 57.85 | 6716 | 57,10 | 57.10 | 59,84 | 495 Il 220 | 4511 | 4846 | 5455 | 61,56 | 52,42 | 724
240 | 62,67 | 72,74 | 61.91 | 61.91 | 6512 | 530l 240 | 51.66 | 55.11 | 61,85 | 68,55 | 59,29 | 748
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260 [ 66,83 | 7800 [ 67.30 [ 67.30 [ 70,13 [ 543 260 [ 57.55 [ 60.90 | 67.59 | 74.23 | 65,07 | 7,40
280 | 70.60 | 8266 | 71.88 | 71.88 | 74,56 | 564l 280 | 6249 | 6589 | 7244 | 7872 | 69,88 | 719
300 | 7407 | 8591 | 7486 | 7486 | 7791 | 567[l 300 | 66.77 | 70.14 | 76,98 | 82.56 | 74,11 | 7,06
320 | 77.40 | 8890 | 77.62 | 77.62 | 80,96 | 5es[ll 320 | 70.41 | 73.89 | 80.59 | 85.68 | 77.64 | 6,82
340 | 8008 | 9170 | 80.30 | 80.30 | 83,69 | 574 (I 340 | 73.68 | 77.14 | 83,77 | 8848 | 80,77 | 663
360 | 8240 | 9410 | 82.65 | 82,65 | 86,04 | 576l 360 | 76.57 | 80.03 | 8638 | 90.96 | 83,48 | 643
380 | 8436 | 9593 | 84,61 | 8461 | 8793 [ 579[f 380 | 79.42 | 82.72 | 8840 | 92.69 | 85,81 | 599
400 | 86,19 | 97.55 | 86.28 | 86,28 | 89,63 | 565[l| 400 | 81.77 | 84.93 | 90,14 | 94.20 | 87,76 | 551
420 | 8782 | 9890 | 87.80 | 87.80 | 91,14 | 554l 420 | 83.85 | 86.85 [ 9174 | 9557 | 89,51 | 519
440 | 89.35 [ 9890 | 89,22 | 89.22 [ 92,26 | 48[l 440 [ 8570 [ 88,53 [ 93.03 | 96.26 | 90,88 | 469
460 | 90.61 | 9927 | 90.44 | 90.44 | 9326 | 439l 460 | 87.33 [ 90.00 | 94.12 | 97.00 | 92,11 | 429
480 | 9172 [ 9952 | 91,52 | 91,52 | 94,11 | 396l 480 | 88.78 | 9128 | 95,04 | 97.60 | 93,17 | 392
500 | 92.71 | 99.68 | 92.48 | 9248 | 94,85 | 356[l 500 | 90.06 | 9239 | 9582 | 98,08 | 94,09 | 356
520 | 93,57 | 99.79 | 93.34 | 9334 | 9549 [ 3 19[ll 520 | 9119 [ 93.37 | 9647 | 98.46 | 94,87 | 323
540 | 9433 | 99.86 | 94.09 | 94,09 | 96,05 | 25 (I 540 | 9220 | 9421 | 97.03 | 98,77 | 95,55 | 292
560 | 95.00 [ 99.91 | 9476 | 9476 | 96,54 | 253 (I 560 | 93.09 [ 9495 [ 97.49 | 99.01 | 96,14 | 263
580 | 95.60 | 99.94 | 9536 | 9536 | 9696 | 525[l 580 | 93.88 | 95.60 | 97.88 | 99.21 | 96,64 | 537
600 | 96,12 | 99.96 | 9588 | 95.88 | 97,33 [ 5 09[f 600 | 9458 | 96,16 | 9822 | 99.37 | 97,08 | 213
620 | 9658 | 99.97 | 96.35 | 96.35 | 97,66 | 17g [l 620 | 9520 | 96,65 | 9850 | 99.49 | 97,46 | 1,91
640 | 96,98 | 99.98 | 96,76 | 96,76 | 97,94 | ysg[ll 640 | 9574 [ 97.08 | 98.73 [ 99.59 [ 97,79 | 171
660 | 97.34 | 99.99 | 97.13 | 97.13 | 98,19 | 1 49[fl 660 | 96.23 | 97.45 | 9893 | 99.67 | 98,07 | 1,54
680 | 97.66 | 99.99 | 97.46 | 97.46 | 9841 | 1 24[f 680 | 96.66 | 97.78 | 99,10 | 99.74 | 98,32 | 1 37
700 | 97.94 [ 9999 | 97.74 | 9774 | 98,60 | 110l 700 | 97.04 | 98,06 | 9924 | 99,79 | 98,53 | 123
720 | 98.18 [ 100,00 | 98.00 | 98.00 | 98,77 | go7 [l 720 | 97.38 | 9831 | 9936 | 99.83 [ 98,72 | 119

Preglednica XXVII: Odstotki spros¢ene ucinkovine iz pelet pri poskusih, kjer smo pelete
120 min (V120/1, V120/2, V120/3, V120/4) in 200 min (V200/1, V200/2, V200/3)

izpostavili 0,075 M HCI. Vrednosti smo hipoteti¢no podaljsali do 720 min (hipoteti¢no
podaljSane vrednosti so od eksperimentalnih lo¢ene z zadebeljeno linijo). Dodani sta Se
povprecni vrednosti (V120 in V200) in standardna odklona (SD). V120/1, V120/2, V120/3,
V120/4 in V200/1, V200/2, V200/3 so paralelke poskusov.

Cas V120/ | V120/ | V120/ | V120/ | V120 SD Cas V200/ | V200/ | V200/ | V200 SD
Crad | ey | 209 | 31%1 | 41%] | 121 | 1%l [ B nieer | 2100 | 1% | 1) | 1ol
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o 0
20 | 0.3 | / 7| 000 | 1T | g03 I 20 | 0.06 | 0.07 | 0.1 | 008 | 003
40 | 032 | 026 | 021 | 022 | 025 | 05 Il 40 | 018 | 0.09 | 025 | 921 | 004
60 | 050 | 042 | 034 | 037 | 041 | o7 Il 60 | 032 | 032 | 040 | ¢35 | 00s
80 | 070 | 058 | 047 | 052 | 057 | o0 ||| 80 | 047 | 046 | 056 | 949 | 0.5
100 | 087 | 0.74 | 061 | oes | 072 | o1 Il 100 | 0.61 | 062 | 072 | 065 | 006
120 | 122 | 089 | 073 | g4 | 092 | oa1 ||| 120 | 0.76 | 0.78 | 088 | og0 | 0,07
140 | 144 | 1,09 | 089 | 104 | LIL | g3 Il 140 | 092 | 094 | LI15 | 100 | 013
160 | 255 | 212 | 172 | 176 | 204 | o390 Il 160 | 1.09 | 109 | 132 | 147 | o013
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180 [ 931 [ 906 | 725 | g39 | 8350 | ooz [ 180 | 127 [ 130 [ 150 | 136 | 0.12
200 | 20,54 | 2201 | 1852 | 2022 | 2057 | 156 (I 200 | 147 | 147 | 173 | 156 | 045
220 | 3278 | 36,14 | 3117 | 3354 | 3331 | 207 [ 220 | 172 | 18 | 198 | 179 | 046
240 | 4037 | 4818 | 4174 | 4379 | 4352 | 341 (I 240 | 283 | 308 | 281 | 291 | 015
260 | 47.64 | 5839 | 5046 | 5309 | 5245 | 459 (I 260 | 958 | 1036 | 10.19 | 10,04 | 041
280 | 5498 | 66.61 | 5810 | 6119 | 6022 | 495 (I 280 | 2588 | 2636 | 22.69 | 2498 | 2,00
300 | 6191 | 7291 | 6491 | 6774 | 66,87 | 468 [[| 300 | 3871 | 37.98 | 3567 | 3746 | 1.59
320 | 68,09 | 77.83 | 70.04 | 7285 | 7220 | 423 || 320 | 49.57 | 4873 | 4636 | 4839 | 139
340 | 7332 | 8188 | 7414 | 7736 | 76,68 | 388 (I 340 | 5851 | 57.93 | 5694 | 5779 | 0,80
360 | 77.30 | 8552 | 77.63 | g1.10 | 8039 | 383 ([ 360 | 66.08 [ 6558 | 6546 | 6571 | 033
380 | 8036 | 8830 | 8041 | 399 | 8326 | 377 [l 380 | 7275 | 7193 | 7225 | 7231 | o042
400 | 82,94 | 90.58 | 8271 | 3636 | 8565 | 369 || 400 | 77.69 | 7730 | 76.86 | 7728 | 042
420 | 8523 | 9242 | 8484 | gg52 | 87,75 | 35 (|| 420 | 8143 | 8177 | 80.53 | 8124 | 0,64
440 | 87.44 | 9408 | 8651 | 9036 | 8960 | 341 ([ 440 | 8454 | 8542 | 8376 | 8457 | 0.83
460 | 89.22 | 9565 | 87.97 | 9199 | 9121 | 341 (|| 460 | 87.19 | 88.17 | 8638 | g725 | 0,90
480 | 9112 | 9695 | 89.19 | 9346 | 92,68 | 334 |[ 480 | 89.29 | 9040 | 8865 | g945 | 0.89
500 | 9221 [ 97.28 [ 90,77 | 9440 | 93.67 | 2,83 [l 500 | 9156 | 92,02 | 9046 | 9135 | 0.80
520 | 9333 | 97.87 | 9187 | 9530 | 9459 | 260 (I 520 | 93.08 | 9351 | 92.01 | 9287 | 0,77
540 | 9429 | 9834 | 9284 | 9606 | 9538 | 237 ||| 540 | 9432 [ 9473 | 9331 | 9412 | 073
560 | 95.11 | 9870 [ 93,70 | 9669 | 96:05 | 215 [l 560 | 9534 | 9571 | 9440 | 9515 | 0.68
580 | 9581 | 9898 | 9445 | 97,3 | 96,62 | 1,04 || 580 | 96.18 | 9652 | 9531 | 9600 | 0.62
600 | 9642 | 9921 | 9511 | 97647 | 9710 | 175 (Il 600 | 96.87 | 97.17 | 96.08 | 9670 | 0.57
620 | 96,93 | 99.38 | 9570 | 9305 | 9751 | 157 (|| 620 | 9743 | 97.70 | 9671 | 9728 | 051
640 | 97.37 | 99.51 | 9621 | 9336 | 9787 | 141 ||| 640 | 97.89 | 9813 | 97.25 | 9776 | 046
660 | 97.75 | 99.62 | 96.66 | 9363 | 9817 | 126 [I| 660 | 9827 | 9848 [ 97.70 | 9815 | 041
680 | 9807 | 99.70 | 97.06 | 9385 | 9842 | 112 || 680 | 9858 | 9877 | 98.07 | 9847 | 036
700 | 9835 | 99.77 | 9741 | 9903 | 98,64 | 1,00 [I| 700 | 98.84 | 99.00 | 9838 | 9374 | 0.32
720 | 98.59 | 99.82 | 9772 | 9919 | 9883 | o9 [[| 720 | 99.05 | 99.18 | 98.65 | 9896 | 0.8
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Preglednica XX VIII: Odstotki sproscene ucinkovine iz pelet pri poskusov, kjer smo pelete
10 min (D10/1, D10/2, D10/3) in 30 min (D30/1, D30/2 in D30/3) izpostavili 0,100 M HCL
Vrednosti smo hipoteti¢no podaljsali do 1440 min (hipoteti¢no podaljSane vrednosti so od
eksperimentalnih locene z zadebeljeno linijo). Dodani sta Se povprecni vrednosti (D10 in
D30) in standardna odklona (SD). D10/1, D10/2, D10/3 in D30/1, D30/2 in D30/3 so
paralelke poskusov.

Cas D10/1 | D10/2 | D10/3 D10 SD Cas D30/1 | D30/2 | D30/3 D30 SD

Lnind | (%] (o] (o] [o] (%] | Braud | [%] (o] (] (7] (o]

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00
20 0.0 | 008 | 010 | 0,09 | g1 20 0.3 | 011 [ 005 | 010 | g4
40 031 | 022 | 024 | 026 | g5 40 033 | 031 | 012 | 025 | o1
60 130 | 096 | 099 | 1,08 | 19 60 052 | 057 | 024 | 044 | g3
80 454 [ a1l | 410 | 425 | 25 80 169 | 165 | 079 | 138 | o5

100 | 1073 [ 961 | 949 | 994 | g8 100 | 446 | 450 | 339 | 412 | g3

120 | 1729 | 1738 | 1655 | 1707 | gq5 [ 120 | 993 | 920 | 700 | 871 | 133

140 26,37 25,79 24,40 25,52 1,01 140 17,02 15,27 12,64 14,98 2,20

160 34,00 34,09 31,83 33,31 1,28 160 24,29 21,89 19,07 21,75 2,61

180 40,58 41,07 38,39 40,01 1,43 180 31,54 28,23 25,43 28,40 3,06

200 45,96 46,97 44,27 45,73 1,37 200 37,44 34,11 31,17 34,24 3,14

220 50,61 51,73 49,14 50,49 1,30 220 42,21 38,96 36,44 39,20 2,90

240 | 5479 | 5580 | 5339 | 54,66 | 121 240 | 4624 | 43,17 | 4069 | 4337 | ;78

260 58,38 59,29 57,02 58,23 1,14 260 49,81 47,12 44,25 47,06 2,78

280 61,48 62,48 60,30 61,42 1,09 280 52,96 50,42 47,31 50,23 2,83

300 | 6427 | 6528 | 6325 | 6427 | 1,01 300 | 5586 | 5345 | 50,17 | 53,16 | 246

320 | 6677 | 67.84 | 6563 | 66,74 | 111 [l 320 | 5859 | 5628 | 52,79 | 5589 | 292

340 69,07 70,20 67,96 69,08 1,12 340 60,78 58,64 55,09 58,17 2,87

360 71,13 72,32 70,39 71,28 0,98 360 62,84 60,75 57,24 60,28 2,83

380 73,27 74,25 72,33 73,29 0,96 380 64,71 62,69 59,24 62,21 2,76

400 75,44 75,97 74,12 75,18 0,95 400 66,43 64,49 61,32 64,08 2,58

420 76,99 77,56 75,87 76,80 0,86 420 68,05 66,12 63,07 65,74 2,51

440 78,73 79,41 77,69 78,61 0,87 440 69,57 67,74 65,04 67,45 2,28

460 80,27 80,90 79,25 80,14 0,84 460 70,99 69,30 66,77 69,02 2,12

480 81,69 82,29 80,69 81,56 0,81 480 72,32 70,71 68,41 70,48 1,96

500 | 8301 | 8357 | 82,04 | 8287 | g7 [l 500 | 7384 | 7225 | 69.98 | 72,02 | 194

520 84,23 84,76 83,29 84,09 0,74 520 75,13 73,60 71,46 73,40 1,84

540 | 8537 | 8586 | 8445 | 8523 | g9 [l 540 | 7635 | 7489 | 7287 | 7471 | 475

560 86,43 86,88 85,54 86,28 0,68 560 77,52 76,11 74,21 75,95 1,66

580 | 8740 | 87.83 | 86,54 | 8726 | g6 || 580 | 7863 | 7728 | 7549 | 7713 | 157

600 | 8831 | 8871 | 8748 | 88,17 | g3 [l 600 | 7968 | 7839 | 76,70 | 7826 | 149

620 89,16 89,53 88,35 89,01 0,60 620 80,68 79,44 77,85 79,33 1,42

640 89,94 90,28 89,16 89,80 0,57 640 81,63 80,44 78,95 80,34 1,34

660 | 90,66 | 9099 | 8992 | 90,52 | 55 [ 660 | 8254 | 8139 | 7999 | 8131 | 1.8

680 91,34 91,64 90,62 91,20 0,52 680 83,40 82,30 80,98 82,23 1,21
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700 [ 91.96 | 9224 | 91.28 | 91,83 | gs9 [[ 700 [ 8422 | 8316 | 8192 | 83,10 | 1.5
720 | 9254 | 9281 | 91.88 | 9241 | g47 [ 720 | 85.00 | 8398 | 8282 | 8393 | 19
740 | 93,08 | 9333 | 9245 | 9295 | 45 [| 740 | 8574 | 8476 | 8367 | 8472 | 1,4
760 | 9358 | 9381 | 9297 | 9345 | 43 || 760 | 8644 | 8551 | 8447 | 8547 | (o8
780 | 9404 | 9426 | 9346 | 9392 | gg41 ([ 780 | 87.11 | 8621 | 8524 | 86,19 | (93
800 | 9447 [ 9467 | 9392 | 9435 | 39 [l 800 | 87.74 | 8689 | 8597 | 86,87 | ¢g9
820 | 9487 | 9506 | 9434 | 9476 | 37 || 820 | 8835 | 87.52 | 86.67 | 8751 | (g4
840 [ 9524 | 9542 | 9474 | 9513 | 35 [ 840 | 8892 | 8813 | 8733 | 8813 | g0
860 | 9558 | 9575 | 9510 | 9548 | o33 [ 860 | 89.47 | 8871 | 87.95 | 8871 | (76
880 | 9590 | 96,05 | 9544 | 9580 | g3 (I 880 | 89.99 | 89.26 | 8855 | 89.26 | (72
900 | 9620 | 9634 | 9576 | 96,10 | g39 [l 900 | 9048 | 8978 | 89.11 | 89,79 | g6
920 | 9647 | 96,60 | 9606 | 96,38 | 929 [ 920 | 9095 | 9028 | 89.65 | 9029 | g5
940 | 96,72 | 9685 | 9633 | 96,64 | g27 [ 940 | 9139 | 9076 | 90.16 | 90,77 | g2
960 | 9696 | 97.08 | 9659 | 96,88 | 26 [l 960 | 91.82 | 9121 | 90.65 | 9123 | gs8
980 [ 97.18 | 97.29 | 9683 | 97,10 | 24 (I 980 | 9222 | 9164 | 9LII | 9166 | gs5
1000 | 97.38 | 9749 | 97.05 | 9731 | 23 [I| 1000 | 92.61 [ 92,04 | 9155 | 92,07 | gs3
1020 | 97.57 | 97.67 | 97.25 | 9750 | g2z [ 1020 | 9297 | 9243 | 91.97 | 9246 | gs0
1040 | 9775 | 97.84 | 9744 | 97,68 | a1 [l 1040 | 9332 | 92.80 | 9237 | 9283 | 47
1060 | 9791 | 97.99 | 97.62 | 97.84 | 19 [l 1060 | 9365 | 9315 | 9275 | 93,18 | 45
1080 | 9806 | 9814 | 97.79 | 9800 | g1g [l 1080 | 93.96 | 9348 | 93.10 | 93,52 | 43
1100 | 9820 | 9827 | 97.94 | 9814 | gq7 [l 1100 | 9426 | 93.80 | 9345 | 93,83 | ¢4
1120 | 9833 | 9840 | 98,09 | 9827 | g6 [l 1120 | 9454 | 9400 | 9377 | 94,14 | 39
1140 | 9845 | 9851 | 9822 | 9839 | g6 [l 1140 | 9481 | 9439 | 9408 | 9443 | 37
1160 | 9856 | 9862 | 9834 | 9851 | gq5 [l 1160 | 9506 | 94.66 | 9437 | 9470 | ¢35
1180 | 9867 | 9872 | 9846 | 98,61 | g4 [[ 1180 | 9531 [ 9492 | 9465 | 9496 | ¢33
1200 | 9876 | 9881 | 98,57 | 98,71 | gq3 ||| 1200 | 9554 | 9517 | 9491 | 9521 | g3
1220 | 98585 | 9890 | 98,67 | 9881 | g2 [l 1220 | 9576 | 9541 [ 9517 | 9544 | 39
1240 | 9893 | 9898 | 9876 | 9889 | g1z [l 1240 | 9597 | 9563 | 9540 | 9567 | g28
1260 | 99.01 | 99.05 | 9884 | 9897 | gq1 (Il 1260 | 96,17 | 9584 | 9563 | 9588 | g7
1280 | 99,08 | 99.12 | 98,93 | 99,04 | g9 [l 1280 | 9636 | 96,05 | 9585 | 96,08 | .26
1300 | 99,15 | 99.18 | 99,00 | 99,11 | g9 [l 1300 | 9653 | 9624 | 96.05 | 96,28 | 24
1320 | 9921 | 99.24 | 99.07 | 9917 | g9 [l 1320 | 9671 | 9642 | 9625 | 96,46 | ¢23
1340 | 9927 | 9930 | 99.13 | 9923 | g9 [I| 1340 | 9687 [ 96.60 | 9643 | 96,63 | ¢22
1360 | 9932 | 9935 | 9920 | 99.29 | gog [l 1360 | 97.02 | 9676 | 96,61 | 96,80 | g2
1380 | 9937 | 9940 | 9925 | 9934 | gog [l 1380 | 97.17 | 9692 | 9678 | 96,96 | g.20
1400 | 9941 | 99.44 | 9930 | 9939 | g7 [l 1400 | 9731 [ 97.07 | 9694 | 97,11 | 19
1420 | 9946 | 99.48 | 9935 | 9943 | g7 [l 1420 | 9744 | 9721 | 97.09 | 9725 | 13
1440 | 9950 | 9952 | 99.40 | 9947 | g6 [l 1440 | 97.57 | 9735 | 97.23 | 9738 | 17
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Preglednica XXIX: Odstotki spros¢ene uc¢inkovine iz pelet pri poskusih, kjer smo pelete 60
min (D60/1, D60/2, D60/3, D60/4) in 120 min (D120/1, D120/2, D120/3) izpostavili 0,100
M HCI. Vrednosti smo hipoteti¢no podaljsali do 1440 min (hipoteti¢no podaljSane
vrednosti so od eksperimentalnih locene z zadebeljeno linijo). Dodani sta Se povprecni
vrednosti (D60 in D120) in standardna odklona (SD). D60/1, D60/2, D60/3, D60/4 in
D120/1, D120/2, D120/3 so paralelke poskusov.

Cas | D60/1 [ D602 [ D603 [ D604 | - Cas [ D120/ [ D120/ [ D120/ [ |0 w

Ceod | (%] [1%] |11 | 1%] | g0 | e [lEned | 11%1 | 201 | 30%1 | 00 | o

0 0 0 0 0 0 oo 0 0 0 0 0
20 0,06 [009 |03 |007 |o0,08 0.03112° 0,09 |005 |007 |0,07 0.02
40 0,4 [023 [039 [023 o025 N EC 021 |011 |02 |08 0,06
60 025 [037 | 061 [039 | 040 0.15 1|6 037 |018 | 035 |030 0.10
80 035 |048 | 080 |054 |0,54 o.10[1[ 3 048 | 026 | 049 |o041 0.13
100 |046 |084 |1,05 |071 |0,77 025190 [036 [034 o6 [os3 0.18
120 | 134 [339 |268 |203 |236 0g7ll120 |06+ [odr TosT o6 0.20
140 | 455 | 721 |669 |5,16 |5.90 1asf 140 [oor [oer 098 Toss 0.20
160 | 10,59 | 12,46 | 13,75 | 10,58 | 11,84 Lssff 160 [ tio o7 127|104 0.26
180 | 17,75 | 17,97 | 21,12 | 17,22 | 18,51 Lr | 180|236 [192 [3.05 244 0.57
200 [2453 [2327 (2777 [2199 [2439 [, 200 [eor |55 [751 [634 104
220 [ 30,73 | 2831 | 33,73 | 2729 | 30,01 9 2T RENEIN TN TIN REXER I EXT N R
240 3556 | 3274 3874 [3234 [3485 [, cW2d0 [ 1031 11750 [2254 [958 | ) ¢
260 [40.01 3665 [4293 [ 3643 | 3903 | W260 2555 [23.26 [20.04 [2595 |
280 [ 4403 [40.18 [ 4655 [3986 [4266 | ., 280 [3134 [2872 [3437 [3147 | o
300 [4724 4337 [49.60 [4237 [45.65 | 4 W300 [ 3526 13267 [39.20 [ 3571 329
30 [ 5023 [4620 [ 5228 [4443 [4829 [, lh320 [3929 3655 [4334 [3973 [
340 | 5268 [4872 [5416 [4612 [ 5042 [ ;o lh3d0 [4276 [39.78 [47.06 [4320 |
360 5499 5097 [3658 [4848 [ 5275 | o l360 [ 4565 [ 4261 [30.07 [ 4611 375
380 | 5702 [ 5287 [5890 [5056 [ 5486 | o ll380 [4820 [4513 5266 [ 4866 | .0
400 | 5901 [ 5464 [60.90 [5243 [5675 [ 4 lha00 | 5044 14738 [5455 [5079 [ O
420 [ 6080 [5628 [6277 [5415 [ 5850 | 4, lh420 | 5249 [49.46 [57.03 [53,03 [ o
40 6285 [5777 [6469 [5589 [6030 | 440 5500 5197 [59.43 5550 | ;o
460 | 6421 [5924 6646 [ 5756 [6187 | (60 [5725 [S411 [6140 [ 57,59 |
480 | 6558 [ 6068 [68.13 [59.07 [6339 [ 480 | 5930 5616 [63.29 [59.58 |
500 6741 6252 [69.73 [60.72 [ 6509 [ llis00 [o6125 5812 [6541 [6159 |
520 [ 6887 [6392 | 7124 [e221 [6656 | o 520 [6311 5998 [67.02 [63.44 | o
s40 [ 7027 6528 [ 7268 6364 |67.97 |, llis40 [64ss [6177 [6895 (6520 | 4
560 | 71,60 | 66,58 | 74,04 | 65,02 | 69,31 |50 [ 6657 [ 6347 [ 7056 [6687 |,
580 | 7288 [ 6784 [ 7534 (6635 | 7060 | o llis80 68,17 [6510 [ 7210 6846 | 5
600 | 74,09 | 69,04 | 76,57 | 67.62 | 71,83 s |Il600 6970 [6666 [7355 6997 | o
620 | 7526 | 7021 | 77,75 | 68,85 | 73,02 arolll620 [ 7015 6815 [ 7494 [ 7141 3,40
640 [ 7637 [ 7132 [ 7886 (7003 | 7415 [ Wes0 [7254 [6957 [7625 (7278 | 4o
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660 [ 7743 [ 7240 [7991 [71,17 [ 7523 aaff0 7386 [ 7092 T77.49 [ 74,0 329
680 | 7844 | 7344 [80,92 | 7226 | 76,27 aroff680 | 7510 [ 7222 | 7866 [ 7533 323
700 | 79,41 | 7444 [ 81,87 | 7332 | 77,26 ool 70 [ 7631 [ 7346 [ 7978 | 7651 3,16
720 | 8033 | 7540 | 82,78 | 7433 | 78,21 szl 720 | 7744 [ 7ae4 | 8084 [ 7764 3,10
740 | 8122 | 7632 | 83,64 | 7530 | 79,12 sl 740 [ 7853 [ 7577 |84 [ 78 2304
760 | 82,06 | 77.21 | 84,46 | 7624 | 79,99 302760 | 7956 [ 7686 | 8279 [ 79,73 2,97
780 | 82,87 | 78,06 | 8523 | 77,14 | 80,83 sg7 ] 780 | 8054 [ 7789 | 83.69 | 80,70 2,90
800 | 83,64 | 78,89 | 8597 | 78,01 | 81,63 sg 800 [ 8147 [ 7887 [ 8454 | 81,63 2,84
820 | 8437 | 79,68 | 86,67 | 78,84 | 82,39 sas 820 [ 5236 [ 7982 [ 8535 | 8251 277
840 | 8507 | 8044 | 87,34 | 79,64 | 83,12 360340 | 5321 [ 8072 [ se1l [ 8334 270
860 | 85,74 | 81,18 | 87,97 | 80,41 | 83,83 363 ]| 360 | 8401 [ 8158 [ 8684 [ 8414 2,63
880 | 86,38 | 81,88 | 88,57 | 81,16 | 84,50 357|380 [ 8478 [ 8240 [ 8753 [ 8490 2,57
900 | 86,99 | 8256 | 89,15 | 81,87 | 85,14 350000 [ 8551 [ 8318 [ 88,18 [ 8562 2,50
920 | 87,58 | 8322 |89,69 | 8256 | 85,76 344 ] 920 [ 8621 [ 8393 [ 8880 | 8631 2,43
940 | 88,14 | 83,85 | 90,20 | 8322 | 86,35 sa7ff|240 [ 8687 [ 8465 | 8938 | 8697 237
960 | 88,67 | 84,46 | 90,69 | 83,86 | 86,92 330|060 | 8750 [ 8533 | 89.04 | 87,59 2,30
980 | 89,18 | 85,04 | 91,16 | 84,47 | 87,46 324980 [ 8810 [ 8599 9046 | 88,18 2,24
1000 | 89,66 | 85,60 | 91,60 | 85,06 | 87,98 317 || 1000 [ 88,67 [ 8661 9096 | 88,75 217
1020 | 90,13 [ 86,14 | 92,02 | 85,63 | 88,48 sq0ff 1020 [ 8921 [ 8721 [ 9143 | 89,29 211
1040 | 9057 | 86,66 | 92,42 | 86,17 | 88,96 3,03 [] 1040 [ 8973 [87.78 | o188 | 89,80 2,05
1060 | 90,99 | 87,16 | 92,80 | 86,69 | 89,41 207 | 1060 9022 [ 8833 9231 | 90,28 1,99
1080 | 91,40 | 87.64 | 93,16 | 87,20 | 89,85 2,00 ] 1080 | 9069 [ 8885 9271 90,75 1,93
1100 | 91,78 [ 88,11 | 93,50 | 87,68 | 90,27 283 ] 1100 [ o114 [ 8934 193,09 o119 187
1120 | 92,15 | 88,56 | 93,83 | 88,15 | 90,67 27| 1120 [ 9156 [ 89.82 [ 9345 | 9161 182
1140 | 92,50 | 88,98 | 94,13 | 88,60 | 91,06 270 ff 1140|9197 9027 193,79 | 92,01 176
1160 | 92,84 | 89,40 | 9443 | 89,03 | 91,43 264 ] 1160|9235 [ 9071 o412 [ 92,39 171
1180 | 93,16 | 89,80 | 94,71 | 89,45 | 91,78 2571180 [ 9272 [oL12 [ea42 9276 1,65
1200 | 93.47 [ 90,18 | 9497 | 89,85 | 92,12 2511200 [ 9307 [9152 [ 9472 [93,10 1,60
1220 | 93,76 | 90,55 | 9522 | 90,23 | 92,44 244 ] 1220 | 9340 [91.90 9499 193,43 155
1240 | 9404 [ 90,90 | 9546 | 90,60 | 92,75 28] 1240 [ 9372 [ 9226 | 9525 [ 93,74 1.50
1260 | 9431 | 91,24 | 9569 | 90,96 | 93,05 232 |][1260 [ 0402 [ 9260 | 9550 | 94,04 145
1280 | 9457 [ 91,57 [ 9590 | 91,30 | 93,34 2261280 [ 9431 [ 9293 | 9574 [ 9433 1,40
1300 | 9481 | 91,89 | 96,11 | 91,63 | 93,61 2201300 [ 9458 [93.25 [ 9596 | 94,60 1.36
1320 | 95,04 | 92,19 | 9630 | 91,95 | 93,87 214 ] 1320|9484 [ 9355 96,17 | 9485 131
1340 | 9527 | 9249 | 9649 | 9226 | 94,12 200 ][ 1340 [ 9509 [93.84 [ 9637 | 95,10 127
1360 | 9548 | 92,77 | 96,66 | 92,55 | 94,37 203 [ 1360 [ 9532 [ 9411 | 9656 | 9533 122
1380 | 9568 | 93,04 | 96,83 | 92,83 | 94,60 107 || 1380 [ 9555 9437 [ 9674 | 9555 118
1400 | 9587 | 9330 | 96,99 | 93,10 | 94,82 1oz [ 1400 [ 9576 [ 9463 | 9691 9577 114
1420 | 96,06 | 93,55 | 97,14 | 9337 | 95,03 1a7 [l 1420 [95.97 [ 9486 [97.07 9597 1.10
1440 | 9624 [ 93,80 | 9728 | 93,62 | 9523 La1 [|1440 [ 9616 [ 9500 [97.22 | 96,16 1,07
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Preglednica XXX: Odstotki spros¢ene ucinkovine iz pelet pri poskusu, kjer smo pelete 200
min izpostavili 0,100 M HCI. Vrednosti smo hipoteti¢no podaljsali do 1440 min
(hipoteti¢no podaljSane vrednosti so od eksperimentalnih lo¢ene z zadebeljeno linijo).
Dodani sta Se povprecna vrednost (D200) in standardni odklon (SD). D200/1, D200/2 in
D200/3 so paralelke poskusa.

Cas D200/1 | D200/2 | D200/3 D200

(L | (] (%] (%] (%] [E/Io)]
0 0 0 0 0 0
20 0,09 0,08 0,09 0,09 0,01
40 0,23 0,19 0,23 0,22 0,03
60 0,53 0,30 0,38 0,40 0.12
80 0,71 0,43 0,54 0,56 0.14

100 0,87 0,54 0,71 0,71 0.17
120 0,99 0,66 0,84 0,83 0.17
140 1,10 0,76 0,93 0,93 0.17
160 1,24 0,88 1,01 1,04 0.18
180 1,34 0,99 1,13 1,15 0.18
200 1,48 1,10 1,34 1,31 0.20
220 1,69 1,31 1,54 1,51 0.19
240 1,83 1,50 1,73 1,69 0.17
260 3,24 3,72 4,01 3,66 0,39
280 8,19 9,16 9,26 8,87 0,59
300 1560 | 1603 | 17,01 1621 | o712

320 2266 | 2258 | 2394 | 2306 | g76

340 2871 | 2830 | 2980 | 2894 | g7g

360 33,76 33,25 34,68 33,90 0,73

380 3799 | 3678 | 3884 | 3787 | 103

400 4180 | 3966 | 4219 | 4121 | 136

420 45,07 | 42,59 | 4534 44,33 1,51

440 47,68 | 4508 | 4811 46,95 | 1,64

460 4999 | 4729 | 5064 | 4931 | 178

480 5211 | 4928 | 5282 | 5140 | 17

500 54,60 | 51,75 | 55,18 53,84 1,83

520 56,75 | 53.85 | 57,34 55,98 1,87

540 58,81 55,86 59,39 58,02 1,89

560 60,77 | 57,79 | 6134 599 | 191

580 62,63 | 59,63 | 6320 61,82 1,92

600 6441 | 6138 | 6497 | 6359 | 13

620 66,10 | 63,07 | 66,65 6527 | 1,93

640 6771 | 6468 | 68,26 66,88 | 193

660 6924 | 6622 | 6978 | 6841 | 195

680 70,70 | 67,69 | 71,24 69,88 1,91
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700 72,10 | 69,09 | 72,62 7127 | 1,90
720 7342 | 7044 | 73,94 72,60 | 189
740 7469 | 71,73 | 7519 B8 | 187
760 7589 | 72,96 | 76,38 7508 | 185
780 77,03 | 7414 | 77,52 7623 | 183
800 7813 | 7527 | 78,60 7733 | 180
820 7917 | 7634 | 79,63 7838 | 178
840 80,16 | 77,37 | 80,61 7938 | 175
860 81,10 | 7836 | 81,54 8033 | 172
880 82,00 | 7930 | 82,43 8124 | 149
900 82,85 | 80,20 | 8327 82,11 1,66
920 83,67 | 81,07 | 84,08 8294 | 163
940 84,44 | 81,89 | 84384 8,73 | 1,60
960 85,18 | 82,68 | 85,57 8448 | 157
980 8589 | 8343 | 86,27 8520 | 154
1000 | 8656 | 84,16 | 8693 8588 | 150
1020 | 87,20 | 84585 | 87,56 8653 | 147
1040 | 87,80 | 8551 | 88,15 87,16 | 144
1060 | 8838 | 86,14 | 88,72 875 | 141
1080 | 88,94 | 86,74 | 8927 8832 | 137
1100 | 8946 | 87,32 | 89,78 8885 | 134
1120 | 89,96 | 87,87 | 9027 8937 | 131
1140 | 9044 | 88,40 | 90,74 8986 | 127
1160 | 90,89 | 8891 | 9L1I9 9033 | 124
1180 | 91,33 | 8939 | 916l 9078 | 121
1200 | 91,74 | 89585 | 92,01 9120 | 1,18
1220 | 92,13 | 90,29 | 92,40 91,61 115
1240 | 92,51 | 90,72 | 92,76 9200 | 111
1260 | 92,86 | 91,12 | 93,11 9236 | 1,08
1280 | 9320 | 91,51 | 9344 92,72 | 1,05
1300 | 93,52 | 91,88 | 93,76 93,05 | 1,02
1320 | 93,83 | 9223 | 94,06 9337 | 1,00
1340 | 94,12 | 92,57 | 9434 93,68 | 0,97
1360 | 9440 | 92,89 | 9462 9397 | 094
1380 | 94,67 | 9320 | 94388 9425 | .01
1400 | 9492 | 9350 | 9512 9451 | g3
1420 | 9516 | 93,78 | 9536 94,77 | 086
1440 | 9539 | 94,05 | 9558 9501 | 083
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6.4 Rezultati izracunov uteZenih povprecnih profilov spros¢anja

V preglednici XXXI so zbrane izraCunane utezene povprecne vrednosti sproséene
u¢inkovine ob doloenem &asu v razli¢nih UZS (0,010 M HCI (UPS), v 0,075 M HCI
(UPV)in v 0,100 M HCI (UPD)). Pri izra¢unu smo uporabili enacbo /2 na strani 31.

Preglednica XXXI: Rezultati izraCunanih utezenih povprecnih vrednosti za spros¢anje
ucinkovine iz pelet v 0,010 M HCI (UPS), v 0,075 M HCI (UPV) in v 0,100 M HCl

(UPD).

Cas [min] | UPS [%] | UPV [%] | UPD [%] || Cas [min] | UPS [%] | UPV [%] | UPD [%]
0 0 0 0 560 99,54 96,26 74,37
20 0,21 0,10 0,09 580 99,64 96,76 75,66
40 0,91 0,24 0,24 600 99,73 97,20 76,87
60 3,55 0,86 0,60 620 99,79 97,57 78,03
80 7,95 2,85 1,81 640 99,83 97,89 79,12
100 13,97 6,32 4,14 660 99,87 98,17 80,16
120 20,70 11,43 7,56 680 99,90 98,41 81,15
140 27,83 18,45 12,15 700 99,92 98,62 82,08
160 35,55 25,76 17,17 720 99,94 98,80 82,97
180 43,29 33,82 22,23 740 / / 83,80

200 50,35 41,82 27,13 760 / / 84,60
220 56,82 48,97 32,06 780 / / 85,36
240 63,61 55,01 36,47 800 / / 86,08
260 70,13 60,85 40,53 820 / / 86,76
280 76,02 66,80 44,45 840 / / 87,40
300 81,15 71,78 48,04 860 / / 88,02
320 85,27 75,99 51,31 880 / / 88,60
340 88,79 79,65 54,14 900 / / 89,15
360 91,44 82,78 56,75 920 / / 89,68
380 93,44 85,31 59,06 940 / / 90,18
400 94,99 87,44 61,13 960 / / 90,65
420 96,24 89,27 63,05 980 / / 91,10
440 97,38 90,79 65,04 1000 / / 91,53
460 98,12 92,10 66,77 1020 / / 91,94
480 98,70 93,24 68,39 1040 / / 92,32
500 98,95 94,17 70,07 1060 / / 92,69
520 99,20 94,98 71,58 1080 / / 93,04
540 99,39 95,67 73,02 1100 / / 93,37
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1120 / / 93,69 1300 / / 95,92
1140 / / 93,99 1320 / / 96,11
1160 / / 94,27 1340 / / 96,29
1180 / / 94,55 1360 / / 96,47
1200 / / 94,80 1380 / / 96,63
1220 / / 95,05 1400 / / 96,79
1240 / / 95,28 1420 / / 96,94
1260 / / 95,51 1440 / / 97,08
1280 / / 95,72

6.5 IzracCuna fzoms

Preglednica XXXII prikazuje rezultate izracuna ¢asa v katerem se sprosti 50% natrijevega

diklofenakata pri posameznem poskusu.

Preglednica XXXII: Vrednosti £s0m za posamezen poskus. Poskusi se razlikujejo glede na
éasvizpostavljanja (10, 30, 60, 120 in 200 min) pelet v posameznem UZS (0,100 M HCl
(UZS1), 0,075 M HCI (UZS2), 0,010 M HCI (UZS3)).

UZS1 | UZS2 | UZS3
Cas tsom pri izpostavljanju pelet 10 min v UZS [min] 219,88 | 179,19 | 138,62
Cas tsom pri izpostavljanju pelet 30 min v UZS [min] 298,53 | 211,79 | 161,08
Cas 0% pri izpostavljanju pelet 60 min v UZS [min] 356,38 | 233,93 | 193,7
Cas tsns pri izpostavljanju pelet 120 min v UZS [min] 412,58 | 274,52 | 245,26
Cas tzns pri izpostavljanju pelet 200 min v UZS [min] 486,61 | 343,43 | 318,17
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7 RAZPRAVA

In vitro poskusi sproscanja so ena izmed osnovnih metod preizkuSanja zdravila s katero se
sre¢amo Vv laboratoriju. S prilagajanjem razli¢nih pogojev poskuSamo ponazoriti fizioloSke
pogoje v prebavnem traktu, s ciljem, da lahko iz dobljenih in vitro rezultatov spros¢anja
sklepamo na dejansko dogajanje v prebavnem traktu po zauzitju zdravila. Ker pa je
pestrost mehanizmov in pogojev prisotnih v prebavnem traktu izjemna in ker je izjemna
tudi raznolikost med posamezniki, je oblikovanje in vitro sistema, ki bi nam dal natan¢ne
rezultate v primerjavi z in vivo podatki, izjemno tezka naloga. Oblikovanje in vitro
sistema, s katerim lahko dobro napovemo in vivo obnaSanje zdravila, je zato izziv in

predmet raziskovanja mnogih raziskovalcev.

V sklopu diplomske naloge smo proucevali spros¢anje natrijevega diklofenakata iz pelet
Diclofenc-ratiopharm® 100 mg Ratardkapseln. Po biofarmacevtski klasifikaciji zdravil
spada natrijev diklofenakat v II. razred (26), kar pomeni, da je tezko topna in dobro
permeabilna uc¢inkovina. Spros$¢anje in topnost natrijevega diklofenakata iz pelet sta zato
klju¢nega pomena za doseganje plazemskih koncentracij v terapevtskem obmocju. Na
sproscanje in raztapljanje moc¢no vpliva kisel pH zelod¢nega soka. Vrednost pH
zelodénega medija na tesce se giblje v intervalu med pH 1 in pH 4, ve¢inoma med pH 1 in
pH 3. Izmerjena vrednost v Studijah znaSa v povprecju okoli pH 2 ali nekoliko nizje (3).
Predvidevamo, da slaba topost u¢inkovine, pri nizkih fizioloskih vrednostih pH Zelod¢nega
soka (preglednica V na strani 21), upocasni spros¢anje uc¢inkovine iz pelet, medtem ko
vi§je fizioloske pH vrednosti zelodénega soka, na tesce, sproscanje ucinkovine pospesijo.
V nasprotju je v crevesnem soku topnost natrijevega diklofenakata boljSa (preglednica V
na strani 21) in tako boljse tudi njegovo sproscanje iz pelet. Kot drugo ima na absorpcijske
profile najverjetneje vpliv tudi postopno praznjenje pelet iz zelodca (19). Proucevanje teh
vplivov je bilo predmet dela, ki smo ga naredili v okviru te diplomske naloge in diplomske
naloge (27), kjer so se osredotocili na proucevanje vplivov visjih fizioloskih pH vrednosti
zelodénega soka na tesce. S poskusi sprosc¢anja, ki smo jih naredili v pretocnem sistemu s
kroglicami, smo Zeleli prouciti vpliv nizkih fizioloSkih pH vrednosti zelod¢nega soka in
razli¢nega Casa izpostavljenosti pelet v umetnem Zelodénem soku na profile spros¢anja. S

pomocjo profilov spros¢anja lahko, ob upoStevanju postopnega praznjenja pelet iz Zelodca
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(19) predvidimo potek in vivo profilov spros¢anja in ob predpostavki dobre permeabilnosti

diklofenaka Se potek absorpcijskih profilov.

7.1 Razpadnost kapsul v umetnem Zelodénem soku

V pretocnem sistemu s kroglicami smo naredili poskus razpadnosti kapsule v 0,100 M HCl
(UZS1) in 0,010 M HCI (UZS3). To sta najbolj in najmanj kisel medij, ki smo ga uporabili
pri poskusih v tej diplomski nalogi. Vsi pogoji poskusov so bili enaki, kot pri poskusih
spros¢anja. V UZS1 je kapsula zagela razpadati po 2 min in 8 s. Po 2 min in 20 s s0 se
sprostile prve pelete. Kapsula je po 6 min in 40 s popolnoma razpadla in sprostile so se vse
pelete. V UZS3 je kapsula zacela razpadati po 1 min in 30 s. Po 1 min in 5 s so se sprostile
prve pelete. Kapsula je nato po 5 min in 14 s popolnoma razpadla in sprostile so se vse
pelete. Med tem, ko je kapsula postopoma razpadala, so se njeni ostanki lepili na stene
delovne ¢aSe in na cevko ¢rpalke. Na njih pa so se nato lepile Se pelete. Tako ti ostanki
kapsule, pri izvajanju poskusa, na pelete delujejo kot ovira in vplivajo na gibanje pelet.
Posledi¢no tako vplivajo tudi na rezultate spros¢anja. Sklepamo, da je Cas, v katerem se
sprostijo vse pelete, dovolj kratek, da lahko nadaljnje poskuse poenostavimo in pri
poskusih spros§¢anja uporabimo le pelete in ne celo kapsulo. Prav tako pa s tem nacinom
dela preprecimo, da bi zaradi delcev kapsule, ki na pelete delujejo kot ovira, vplivali na
rezultate sproScanja. Zaradi izvedbe poskusov spros¢anja le s peletami in ne celo kapsulo
izgubimo, pri profilih spros€anja, tisti del asovnega zamika, v zacetku spros€anja, ki

nastane kot posledica ¢asa, potrebnega, da se iz kapsule najprej sprostijo vse pelete.
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7.2 Poskusi sprosc¢anja

7.2.1 Preliminarni poskusi sproscanja

7.2.1.1 Rezultati spro$¢anja na razliénih sistemih

Poskuse sproscanja natrijevega diklofenakata iz pelet smo izvedli na preto¢nih sistemih s
kroglicami (z oznakami G1, G2, A1, A2, M1, M2) in z napravo z vesli aparature za
sproscanje po USP. Iz slike 3 je razvidno, da se pri spros¢anju ucinkovine v sistemih G
(G1, G2), A (A1, A2) in USP v casu, ko so bile pelete 60 min izpostavljene 0,010 M HCI
(UZS3) ne sprosti skoraj ni¢ u¢inkovine. Natrijev diklofenakat je v UZS3 skoraj netopen
(topnost natrijevega diklofenakata, pri sobni temperaturi, v raztopini 0,010 M HCl je
0,0017 mg/mL oz. po Ph. Eur. 5th Ed. natrijev diklofenakat opredelimo kot skoraj netopno
ucinkovino, saj je za raztapljanje 1 g ucinkovine potrebno 588235 mL 0,010 M HCI (6,
28)). V sistemih M (M1, M2), se za razliko od drugih sistemov, Ze v prvih 10 min sprosti
vi$ji odstotek diklofenaka, kot v drugih sistemih po eni uri. Ta rezultat je bil pricakovan,
saj smo med izvajanjem poskusa opazili, da se pri hitrosti 50 obratov na minuto (hitrost
mesala je bila tekom vseh poskusov enaka), magnetno mesalo sistemov M1 in M2 zatika.
V sistemih za spros€anje A in G, tega zatikanja nismo opazili. Neenakomerno mesanje
steklenih kroglic, ki nastane kot posledica zatikanja magneta, povzroci hitrejSe
odstranjevanje difuznega sloja iz pelet in tako pospesi spros¢anje uc¢inkovine. Po eni uri
smo UZS3 zamenjali z UCS (topnost natrijevega diklofenakata, pri sobni temperaturi, v
fosfatnem pufru s pH 6,8 (UCS) je 0,67 mg /mL. Po Ph. Eur. 5th Ed gre za zelo tezko
topno ucinkovino saj je za raztapljanje 1 g natrijevega diklofenakata potrebno 1483 mL
fosfatnega pufra s pH 6,8 (6, 28)). Boljsa topnost u¢inkovine v fosfatnem pufru v
primerjavi z UZS3, je vidna v profilih vseh sistemov. Spros&anje u¢inkovine se po
zamenjavi medija mo¢no pospesi. Profil sproscanja v sistemu za spros¢anje z napravo z
vesli po USP naraS$ca bolj strmo, kot profila sistemov A in G. Vzrok temu je najverjetneje
nas$ poseg v sistem med zamenjavo medija. Pri tem smo namre¢ nekaj pelet, ki so bile zelo
krhke, zdrobili, tako se je vsa u¢inkovina iz pelet sprostila. V preto¢nih sistemih za
spros¢anje A in G do taksnih obremenitev pelet ni prislo. Ta dva sistema zato bolje

ponazarjata sprosc¢anje ucinkovine iz pelet, kot sistem za sproscanje po USP (naprava z
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vesli). Za preizkuSanje sproscanja smo izbrali sistema za spros¢anje Al in A2. Primerljive

rezultate bi dobili tudi s sproS¢anjem v sistemih za spro$¢anje G1 in G2.
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Slika 3: Povpre¢ni profili spros¢anja narejeni na pretoénem sistemu s kroglicami A1 in A2
(A(pov)), G1 in G2 (G(pov)), M1 in M2 (M(pov)) in na sistemu za sproscanja, z napravo z
vesli, po USP (USP(pov)). Na povprecnih profilih je oznacen Se standardni odklon.
Spros¢anje smo izvajali 60 min v 0,010 M HCI (UZS3) in 120 min v UCS.

7.2.1.2 Rezultati dolo¢anja celokupne sproS¢ene u¢inkovine in spro$é¢ene ucinkovine v
raztopljeni obliki

V preliminarnih poskusih spro§¢anja v pretocnem sistemu s kroglicami smo opazili, da so
tekom sproscanja, v 0,001 M HCI, vzorci mo¢no pomotneli. Predvideli smo, da je motnost
posledica razpada pelet in tako obSirnejSega spros¢anja ucinkovine, ki je zaradi slabe

topnosti v kislem okolju v neraztopljeni obliki. Prav tako so v tem ¢asu v vzorcu tudi druge

komponente, iz katerih so pelete narejene in lahko povzro¢ijo motnost v vzorcih. Pg
diklofenaka je 4,0 (6), zato je uc¢inkovina v Zelodénem soku, s pH 3 in manj, v ve¢jem delu
v neionizirani obliki (preglednica XXXIII). Pri spros¢anju u¢inkovine iz pelet nastane
okoli pelet difuzni sloj, v katerem pride, zaradi vi§je pH vrednosti, do raztapljanja
natrijevega diklofenakata. Pri prehodu le tega, iz difuznega sloja v kisli UZS, v katerem je

ucinkovina skoraj netopna, se dikofenak izobori. Le ti neraztopljeni delci dikofenaka se
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lahko i1z Zelodca praznijo razli¢no hitro. Lahko prosto prehajajo, enako hitro kot raztopina,
preko pilori¢nega sfinktra v duodenum, kjer se zaradi visje pH vrednosti medija, raztopijo
ali pa se usedajo v gube zelod¢nega dna. V slednjem primeru je tezko predvideti ¢as, v
katerem se bodo delci izpraznili iz Zelodca. Da lahko ugotovimo kak$no napako naredimo
kadar precrpane vzorce neposredno red¢imo z 0,1 M NaOH v volumskem razmerju 1:1 in
vzorcem tako dolocamo koncentracijo celokupne sproscene uc¢inkovine, smo v
preliminarnih poskusih dolo¢ili delez celokupne sprosc¢ene ucinkovine in deleZ sproscene
ucinkovine v raztopljeni obliki. V zadnjem primeru smo precrpane vzorce filtrirali in tako
odstranili vse neraztopljene komponente ter jih Sele nato red¢ili z 0,1 M NaOH v
volumskem razmerju 1:1. Poskuse sproscanja smo na zacetku izvedli v 0,100 M HCI
(UZS1), 0,010 M HCI (UZS3), 0,001 M HCI (UZS4) in po zamenjavi medija spro§¢anje

spremljali §¢ v UCS. Nato smo izradunali deleZ spros¢en u¢inkovine v neraztopljeni obliki.

Preglednica XXXIII: Odstotek nedisociirane oblike diklofenaka v umetnem zelodénem
soku razli¢nih molarnosti

Medij Nedisociirana oblika [%]
0,001 M HC1 90,91
0,010 M HC1 99,01
0,075 M HC1 99,87
0,100 M HC1 99,90

Na sliki 4 sta prikazana profila celokupne sproscene u¢inkovine in spros¢ene ucinkovine v
raztopljeni obliki, pri spro§¢anju v UZS4. Profila ob &asu priblizno 120 minut doseZeta
plato, kar pomeni, da se je do tega Casa sprostila vecina natrijevega diklofenakata. Razlika
med platojema krivulj nakazuje, da je v vzorcih prisotna tudi ucinkovina v neraztopljeni
obliki. Kot je razvidno na sliki 4, se vsa spros¢ena u¢inkovina v neraztopljeni obliki sprosti
pri sproséanju v UZS, pri zamenjavi medija, z UCS, pa se ves sproiéen natrijev
diklofenakat, takoj raztopi. To je vidno kot razlika med odstotkom celokupne sprosc¢ene
ucinkovine in sproS§¢ene uc¢inkovine v neraztopljeni obliki, ki je po zamenjavi medija, ves
¢as konstantna. Kljub vsemu je priprava vzorcev z dodajanjem 0,1 M NaOH v volumskem
razmerju 1:1 upravicena, saj je sedimentacija sproscene uc¢inkovine v neraztopljeni obliki
neznatna (27). V okviru te diplomske naloge smo spros¢anje izvajali le v medijih HCl s
koncentracijo 0,010 M in vec.
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Slika 4: Povprec¢na profila celokupne sproscene ucinkovine (celokupni) in sproscene
u¢inkovine v raztopljeni obliki (raztopljeni) v 0,001 M HCI1 (UZS4). Za vsak poskus smo
naredili tri paralelke poskusov. Na sliki je prikazan Se standardni odklon. Pelete smo
izpostavljali 60 min UZS4 in nato $e 180 min UCS.

Na sliki 5 sta prikazana povprecna profila celokupne sproséene ucinkovine in sproscene
uéinkovine v raztopljeni obliki, pri spro§¢anju v 0,010 M HCI (UZS3). DeleZ sproséene

ucinkovine v neraztopljeni obliki je zanemarljivo majhen.
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Slika 5: Povprec¢na profila celokupne sproscene ucinkovine (celokupni) in sproscene
udinkovine v raztopljeni obliki (raztopljeni), pri spro§¢anju v 0,010 M HCI (UZS2). Za
vsak poskus smo naredili tri paralelke poskusov. Na sliki je prikazan Se standardni odklon.
Pelete smo izpostavljali 60 min UZS4 in nato $e 180 min UCS.
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Podobne rezultate smo dobili tudi pri dolo¢evanju profilov celokupne sproscene
ucinkovine in spro$¢ene ucinkovine v raztopljeni obliki, pri sproScanju v 0,100 M HCI
(UZS1). Ob &asu 300 min, ko smo poskus prekinili se je iz pelet sprostilo nekje 27,5%

ucinkovine, ki je bila v celoti v raztopljeni obliki. Profili so prikazani na sliki 6.
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Slika 6: Profila spros¢enega celokupne sproscene u€inkovine (celokupni) in sproscene
u¢inkovine v raztopljeni obliki (raztopljeni) v 0,100 M HCI (UZS1). Profila prikazujeta
povprec¢ne vrednosti vec profilov, saj smo za vsak poskus naredili tri paralelke. Na sliki je
prikazan Se standardni odklon. Pelete smo izpostavljali 60 min v UZS4 in nato $e 180 min
v UCS.

Nadaljnje poskuse sproséanja smo izvajali v 0,100 M HC1 (UZS1), 0,075 M HCI1 (UZS2)
in v 0,010 M HCI1 (UZS3). Zaradi zanemarljivo majhnih vrednosti spro§¢ene uginkovine v
neraztopljeni obliki v UZS3 in sprod¢ene uéinkovine popolnoma raztopljene v UZS1 smo
vse nadaljnje poskuse izvedli tako, da smo dolocali profile sproscanja celokupne
ucinkovine. Pri tem smo vse precrpane vzorce red¢ili z 0,1 M NaOH v razmerju 1:1.
Privzeli smo, da morebitna spro$¢ena ucinkovina v neraztopljeni obliki prosto prehaja
skupaj z raztopino v duodenum in se tam nemudoma, zaradi vi§jega pH Crevesnega soka,
raztopi. Z dodajanjem 0,1 M NaOH smo ponazorili spremembo pH vrednosti, kot se zgodi
pri prehodu iz Zelodca v duodenum ter posledi¢no visjo topnost u¢inkovine v tankem
¢revesu. V diplomski nalogi (27) so proucili sedimentacijo spros¢ene ucinkovine v
neraztopljeni obliki. Ugotovili so, da spros¢ena uc¢inkovina v neraztopljeni obliki, pri

sprod¢anju v UZS4, v prvih dveh urah, prakti¢no ne sedimentira.
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7.2.2  Poskusi sproscanja v pretocnem sistemu s kroglicami

Preto¢ni sistem s kroglicami je bil razvit na Katedri za biofarmacijo in farmakokinetiko,
Fakultete za farmacijo v Ljubljani. Prednost preto¢nega sistema s kroglicami pred
najpogosteje uporabljenima USP aparaturama (1 in 2) je ta, da bolje ponazarja fizioloske
pogoje v GIT. Tako na primer pri omenjenih USP aparaturah najpogosteje uporabljamo
volumen 900 ali 1000 mL (20). Pri omenjenem preto¢nem sistemu pa poteka sproscanje v
¢asi s 40 mL medija, ki je bolj primerljiv s fizioloSkim. Volumen Zelod¢nega soka, na tesce
je med 15 in 50 mL (20). Delno lahko s sistemom ponazorimo tudi mehanske obremenitve
v prebavnem traktu, hkrati pa lahko zvezno zamenjamo medij, v katerem poteka
sproscanje. Pomanjkljivost pretocnega sistema s kroglicami je ta, da pri zamenjavi medija
UZS z UCS, zaradi majhnega pretoka, tezko ponazorimo spremembo pH, ki nastane pri
prehodu farmacevtske oblike iz Zelodca v tanko ¢revo. V primeru natrijevega diklofenakata
tako pri sproscanju iz pelet nastane upocasnitev sproscanja, kot posledica pocasne

spremembe pH in tako poCasnejSega vecanja topnosti oz. raztapljanja u¢inkovine.

7.2.2.1 Vpliv pH Zelod¢nega medija na spro$¢anje

Na slikah 7 do 11 so prikazani povprecni profili sproS¢anja z enakim ¢asom izpostavljanja
pelet UZS razli¢nih molarnosti in nato UCS. Na vsaki sliki je vidno, da hitrost spro$¢anja v
0,100 M HCI najpocasnejsa v primerjavi s hitrostjo spros¢anja v 0,075 M HCl in 0,010 M
HCI. Sprosc¢anje je upocasnjeno tudi v 0,075 M HCI v primerjavi s hitrostjo sproscanja v
0,010 M HCI, vendar je razlika v hitrosti spros¢anja v tem primeru manjsa kot pa pri
spros¢anju v 0,100 M HCI. Na vseh slikah lahko opazimo tudi kratko zakasnitev v zacetku
spros¢anja v 0,075 M in 0,100 M HCI, ki je posledica slabse topnosti v omenjenih dveh
medijih. Tako lahko iz rezultatov zaklju¢imo, da se z nizanjem pH vrednosti UZS profili

sproscanja u¢inkovine iz pelet upoc¢asnijo.
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Slika 7: Povpre¢ni profili sproscanja pri katerih pelete 10 min izpostavljamo UZS3 (S10),
UZS2 (V10), UZS1 (D10). Prikazan je Se standardni odmik.
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Slika 8: Povpre¢ni profili spros¢anja pri katerih pelete 30 min izpostavljamo UZS3 (S30),
UZS2 (V30), UZS1 (D30). Prikazan je Se standardni odmik.

69



120

100

80

60

=560

Odstotek (%)

——\V60
40

— D60

20

0] 200 400 600 8§00 1000 1200 1400 1600

€as (min)

Slika 9: Povpre¢ni profili spros¢anja pri katerih pelete 60 min izpostavljamo UZS3 (S60),
UZS2 (V60), UZS1 (D60). Prikazan je Se standardni odmik.
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Slika 10: Povpre&ni profili spro$¢anja pri katerih pelete 120 min izpostavljamo UZS3
(S120), UZS2 (V120), UZS1 (D120). Prikazan je Se standardni odmik.
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Slika 11: Povpre¢ni profili spros€anja pri katerih pelete 200 min izpostavljamo UZS3
(S200), UZS2 (V200), UZS1 (D200). Prikazan je Se standardni odmik.

Nase ugotovitve, se v pH obmocju, ki smo ga preizkusali, skladajo z ugotovitvami v
diplomski nalogi (27), kjer so proucili vpliv vi§jih pH vrednosti. Opazili so, da ima
sprememba pH, v Sirokem obmocju okoli pH 2, le majhen vpliv na hitrost spros¢anja
ucinkovine iz pelet. Kadar se pH vrednosti mocno priblizajo pH 3 se sprosc¢anje ucinkovine
mocno pospesi. Nasprotno kadar se pH vrednosti moc¢no priblizajo pH 1, se spros¢anje

mocno upocasni.
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7.2.2.2 Vpliv ¢asa zadrZevanja pelet v umetnem Zelodénem soku na spro$¢anje

Slike 12 do 14 prikazujejo povprecne profile spros€anja ucinkovine iz pelet, razli¢no dolgo
izpostavljenih najprej dolo¢enem UZS, nato UCS. Iz vseh slik je razvidno, da imajo
povpreéni profili spros¢anja, v dologenem UZS, primerljivo obliko. V zagetku, ko pelete
izpostavljamo UZS, v katerem je u¢inkovina slabo topna (4), se ne sprosti skoraj ni¢
ucinkovine. V okviru poskusov narejenih v tej diplomski nalogi se je najvec diklofenaka
sprostilo v 0,010 M HCI, po 200 min. In sicer nekje 5% diklofenaka. Po zamenjavi medija
spro$¢anja, UZS z UCS, ki ponazarja pogoje v tankem &revesu, je sprod¢anje, zaradi boljse
topnosti u¢inkovine v UCS (4), mo&no pospeseno, vse dokler se ne sprosti vsa u¢inkovina
iz pelet in profili doseZejo plato. Dalji ¢as izpostavljanja pelet doloéenem UZS zato
povzroci zakasnitev v zacetku sproScanja ucinkovine iz pelet. Profili spros¢anja so
pomaknjeni proti desni strani. Njihova oblika pa pri tem ostaja nespremenjena. Podobno
zvezo so opazili tudi v diplomski nalogi (27), kjer so proucili vpliv razlicnega ¢asa
izpostavljanja pelet v umetnem zelodénem soku s pH 2 in vec. Zveza med ¢asom
izpostavljanja pelet UZS in zakasnitvijo sprod¢anja v profilih je v tem primeru mo&no
povezana s kislostjo UZS. Zelo majhna sprememba pH vrednosti ima pri visokih pH
vrednostih Zelodénega soka, blizu pH 3, zelo velik vpliv na odstotek sprosc¢anja
u¢inkovine. Uginkovina se v UZS spros¢a vse do nasi¢enja medija v delovni &asi. Tako je
zakasnitev v zadetku spro§éanja, pri dalj$em ¢asu izpostavljanja pelet UZS, vidna le pri
spros¢anju v 0,0100 M HCl in pri spros¢anju 120 min in 200 min v 0,0013 M HCI, med

tem ko je v 0,0010 M HCl opazna v veliko manj$i meri.
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Slika 12: Povpre¢ni profili sproS¢anja ucinkovine iz pelet, ki so razli¢no dolgo
izpostavljene (10, 30, 60, 120 in 200 min) UZS3 (0,010 M HCI). To so povprecni profili
spros¢anja poskusov S10, S30, S60, S120 in S200. Na profilih je oznacen Se standardni
odklon.
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Slika 13: Povpre¢ni profili spros¢anja u¢inkovine iz pelet, ki so razli¢no dolgo
izpostavljene (10, 30, 60, 120 in 200 min) UZS2 (0,075 M HCI). To so povprecni profili
sproscanja poskusov V10, V30, V60, V120 in V200. Na profilih je oznacen Se standardni
odklon.
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Slika 14: Povpre¢ni profili sproS¢anja ucinkovine iz pelet, ki so razli¢no dolgo
izpostavljene (10, 30, 60, 120 in 200 min) UZS1 (0,100 M HCI). To so povprecni profili
spros¢anja poskusov D10, D30, D60, D120 in D200. Na profilih je oznacen Se standardni
odklon.

7.3 UteZeni povprecni profili sproscanja

Z upostevanjem razli¢nega odstotka praznjenja pelet iz zelodca v doloCenem casovnem
intervalu (19) smo izracunali in narisali tri utezene povprecne profile sproscanja v 0,100 M
HCI, 0,075 M HCl in 0,010 M HCI. To smo naredili tako, da smo z ustreznim delezem
pomnozili vrednosti povprecnih spros¢enih odstotkov u€inkovine za profile spros¢anja
poskusov, pri katerih smo pelete razli¢no dolgo izpostavljali UZS. Pri utezenem
povpreénem profilu so vplivi razli¢nega ¢asa izpostavljanja pelet UZS, zabrisani, saj so v
enem grafu zdruZeni vsi povprecni profili poskusov pri katerih smo pelete razli¢no dolgo
izpostavljali dolodenem UZS. Vidimo lahko, da se z nizanjem pH vrednosti UZS, uteZeni
povprecni profili spro§¢anja upocasnijo. Prednost utezenih povpre¢nih profilov je v tem, da
so bistveno bolj uporabni pri napovedovanju absorpcijskih profilov, saj upoStevajo

dejansko dogajanje v GIT. Utezeni povprecni profili so prikazani na sliki 15.
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Slika 15: Utezeni povprecni profili spros¢anja u¢inkovine v 0,100 M HCI (UPD), 0,075 M
HCI (UPV) in 0,010 M HCI (UPS).

Tudi v diplomski nalogi (27) so ugotovili, da se z nizanjem pH vrednosti Zelod¢nega soka

utezeni povprecni profili spros¢anja upocasnijo.

7.4 Primerjava fzox

Z izracunom ¢asa v katerem se sprosti 50% uc¢inkovine lahko pokazemo vpliv pH
vrednosti UZS in razli¢nega ¢asa zadrzevanja pelet v UZS na hitrost spro§¢anja uéinkovine

P

iz pelet. nam ne pove kako pH vrednost ali razli¢en ¢as zadrzevanja vplivata
na obliko profila spros¢anja, zato je pomembno prouciti tudi posamezne profile sproscanja.
Na sliki 16 je prikazana zveza med pH vrednostjo UZS in tzox profilov spro§¢anja, pri
katerih so pelete bile enak &as izpostavljene razliénim UZS. Vidimo, da se z nizanjem pH
UZS podalj$uje to% . Pri tem so razlike v #50% pri sprod¢anju v UZS s pH v Sirokem
obmocju okoli 2, majhne. Na to nakazuje le majhen naklon premice v obmocju od pH 1,12
do pH 2. Kadar pa za spro§¢anje uporabimo UZS katerega pH je zelo blizu vrednosti 1 se

tzom mocno poveca. Naklon od pH 1,12 do pH 1 bolj strmo nara$¢a. Oddaljenost krivulj
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ene od druge nakazuje na to, da se z dalj$anjem izpostavljanja pelet UZS, ‘so% povecuije,
zato ker se povecuje ¢asovni zamik v zacetku spros€anja u¢inkovine iz pelet. Do podobnih
ugotovitev so prisli tudi v diplomskem delu (27). Pri tem so se osredotocili na proucevanje
vplivov v pH obmoé&ju 2 in ve¢. Ugotovili so, da se pri skrajnih pH vrednostih UZS v

blizini okoli pH 3, spros¢anje moc¢no pospesi pred tem pa je skoraj konstantno.

600,00
500,00
400,00 2
c —+—10min
£ 300,00 \\ :
- : K —=—30min
L] —
et 20000 ~ —a— 60min
! _————-_.________—_—.—._‘
\. —=—120min
100,00 :
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0,00
075 095 1,15 1,35 1,55 1,75 195 2,15
pH
Tgom
Slika 16: v odvisnosti od pH vrednosti za razli¢ne ¢ase zadrzevanja (10, 30,

60, 120 in 200 min) pelet v umetnem Zelodénem soku. Casi zadrzevanja pelet v UZS so
podani v legendi.

7.5 Moznosti nadaljnje optimizacije poskusov

V nadaljnjih poskusih bi bilo smiselno natan¢neje opredeliti ozko obmocje okoli pH 1, v
katerem se hitrost spros¢anja najbolj upocasni. Ker ima na sprosc¢anje velik vpliv tudi
sestava medija, bi bilo smiselno prouciti Se vpliv ionske moc¢i na sproSc¢anje in prisotnost
drugih komponent, ki so sicer prisotne v naravnem ¢revesnem soku (npr. povrSinsko

aktivne snovi).
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8 SKLEP

S pomocjo poskusov spros¢anja smo poskusali razloziti vpliv pH umetnega Zelod¢nega

soka in razlicnega Casa izpostavljanja pelet umetnem zelodénem soku na spros¢anje

ucinkovine, natrijevega diklofenakata, iz pelet v kapsulah Diclofenac-ratiopharm® 100 mg

Retardkapseln. V preliminarnih poskusih smo izbrali sistem za spro$¢anje, v katerem smo

izvajali poskuse spros¢anja in izpopolnili metodo dela. V poskusih sprosc¢anja smo se

osredotocili na spros€¢anje v umetnih Zelod¢nih sokovih nizje pH vrednosti, za katere smo

predvideli, da profile spro§¢anja upocasnijo. Izvedli smo ve¢ poskusov v umetnih

zelod¢nih sokovih razlicne molarnosti (0,100 M, 0,075 M in 0,010 M raztopina HCI).

Ugotovili smo naslednje:

Pri preizkuSanju razpadnosti kapsul smo ugotovili, da je smiselno nadaljnje poskuse
sproscanja izvajati s peletami in ne s celo kapsulo. Kapsula bi se pri razpadu lepila
na delovno ¢a$o in motila gibanje pelet v delovni ¢asi ter tako vplivala na rezultate
sproscanja. Pri tem izgubimo del ¢asovnega zamika v zacetku sproscanja
ucinkovine, ki bi nastal zaradi ¢asa potrebnega, da se iz kapsule sprostijo vse
pelete. In sicer lahko zamik, odvisno od koncentracije HCI v kateri sproSc¢anje

poteka, traja tudi do 6 minut.

Preto¢ni sistem s kroglicami je primeren za izvajanje poskusov sproscanja

ucinkovine iz preizkuSenih pelet.

Pri poskusih sprosc¢anja smo dolocili odstotek celokupne spros¢ene ucinkovine, ki
je skoraj enak odstotku sprosc¢ene ucinkovine v raztopljeni obliki, saj je v umetnih
zelodénih sokovih, ki smo jih uporabili pri poskusih, odstotek sproscene u¢inkovine

v neraztopljeni obliki zanemarljivo majhen.

pH umetnega Zelod¢nega soka vpliva na sproscanje uc¢inkovine iz pelet tako, da se z
vecanjem kislosti umetnega zelod¢nega soka, zaradi slabSe topnosti u¢inkovine v

bolj kislem okolju, celotni profili spros¢anja upocasnijo. Profili spros¢anja pri tem
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ohranijo sigmoidno obliko. se podaljSuje. Z vecjo kislostjo umetnega
zelod¢énega soka se nekoliko poveca tudi zakasnitev zaCetka sproScanja u¢inkovine
iz pelet v umetnih zelod¢nih sokovih s pH 1,12 in pH 1 v primerjavi z umetnim

zelod¢nim sokom s pH 2.

Daljsi ¢as izpostavljanja pelet umetnem Zelodénem soku, ki ponazarja daljsi ¢as
zadrzevanja pelet v Zelodcu, vpliva na profile spros¢anja tako, da zakasni zacetek
spros¢anja ucinkovine iz pelet. Profili spro§¢anja, ki ohranijo obliko, se pomaknejo

v desno. Posledi¢no se poveca tudi *so= .

Utezeni povpre¢ni profili sproscanja, pri katerih smo upostevali razliCen ¢as
zadrzevanja pelet v umetnem zelodénem soku in tako ponazarjali postopno
praznjenje pelet iz Zelodca, bolje ponazarjajo dejansko dogajanje v prebavnem
traktu, kot posamezni povprec¢ni profili spro§¢anja. Zato nam sluzijo bolj za
napovedovanje absorpcijskih profilov, kot pa za opazovanje vplivov pH in ¢asa

zadrzevanja pelet v umetnem zelodénem soku.

Ugotovili smo, da se v obmoc¢ju okoli pH 2, ob spremembi pH, hitrosti sprosc¢anja
le malo spremeni. fza% v obmocju od pH 2 proti pH 1 le rahlo narasca. Prav tako

smo opazili, da obstaja ozko obmocje okoli pH 1, v katerem se hitrost spros¢anja

ob niZanju pH, mo¢no upocasni. ¥som se tako v tem obmodju, ob nizanju pH

vrednosti, mo¢no poveca.

V nadaljnjih poskusih bi bilo smiselno narediti Se ve¢ poskusov v ozkem obmocju

okoli pH 1.
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