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1 POVZETEK

Za dosego sistemskega ucinka farmacevtsko obliko najpogosteje apliciramo peroralno. Pri
prehodu skozi prebavni trakt je farmacevtska oblika izpostavljena Stevilnim fizikalno-
kemijskim in fizioloskim pogojem gastrointestinalnih tekoc¢in, npr. pH, pufrski kapaciteti,
ionski moci, prisotnosti zol¢nih kislin in prebavnih encimov, ki vplivajo na spros$¢anje
ucinkovine iz farmacevtske oblike. Vrednosti pufrske kapacitete, ionske moci in drugih
dejavnikov se vzdolz prebavnega trakta spreminjajo, nanje pa mocno vplivata tudi sestava
in koli¢ina zauzite hrane. V sklopu diplomske naloge smo s spreminjanjem sestave medija
zeleli ponazoriti pogoje v Zelodcu po obroku in ovrednotiti vpliv pufrske kapacitete in
ionske moc¢i medija (fosfatni in acetatni pufer) na sproscanje natrijevega diklofenakata iz
ogrodnih tablet s hidroksipropil metil celulozo (HPMC). Vrednosti pufrske kapacitete smo
spreminjali s spreminjanjem koncentracije pufra v intervalu 2,0 — 27,2 mmol/LApH,
ionsko mo¢ pa smo uravnavali z dodajanjem razlicnih koli¢in NaCl v obmocju 0,019 —
0,200 M. Zeleli smo tudi ugotoviti ali vrsta pufra vpliva na hitrost spro$¢anja u¢inkovine iz
tablete, zato smo teste sproSc¢anja izvajali v fosfatnem, acetatnem in maleatnem pufru, pri

¢emer so vsi pufri imeli enak pH, enako pufrsko kapaciteto in ionsko moc.

Iz rezultatov, ki smo jih dobili s testi sproscanja, smo narisali povprecne profile spros¢anja
ter grafe odvisnosti deleza sproS¢ene ucinkovine od pufrske kapacitete/ionske moci medija.
Ugotovili smo, da z naras¢anjem pufrske kapacitete delez spro$¢ene ucinkovine pada.
Izjema je fosfatni pufer z visjo ionsko mocjo (0,145 M in 0,175 M), kjer je opazen trend
nara$¢anja. Vpliv ionske moci fosfatnega pufra se spreminja glede na pufrsko kapaciteto
medija: pri nizki pufrski kapaciteti z viSanjem ionske moci delez spros€¢ene ucinkovine
pada, pri visoki pufrski kapaciteti je opazen trend nara$€anja, v medijih s srednjo
vrednostjo testiranih pufrskih kapacitet pa delez spro$¢ene ucinkovine pri nizkih ionskih
moceh pada, z nadaljnjim nara$¢anjem ionske moc¢i pa naras¢a. V acetatnem pufru z
nara$¢anjem ionske moci delez spro$¢ene uéinkovine pada. Izjema sta visoki vrednosti

pufrske kapacitete (15,0 in 27,2 mmol/LApH), kjer tega vpliva ne opazimo vec.

Med fosfatnim, acetatnim in maleatnim pufrom smo opazili manjSe razlike v hitrosti
spros¢anja ucinkovine, ki so bile najbolj izrazite pri srednjih testiranih vrednostih pufrske
kapacitete in ionske moci. Najhitreje se u¢inkovina sprosti v maleatnem pufru, pocasneje v

acetatnem in najpocasneje v fosfatnem pufru. Z viSanjem pufrske kapacitete in ionske moci



medijev se hitrost spros¢anja in delez sproscene uc¢inkovine zmanjsujeta pri vsakem od treh
pufrov. Pri visokih vrednostih pufrske kapacitete in ionske moci (15,0 mmol/LApH, 0,175
M) smo v fosfatnem pufru opazili odstopanja od pricakovanega trenda, saj se je uc¢inkovina
sproscala hitreje kot v acetatnem in maleatnem pufru. Ta nepri¢akovano visoka hitrost
spros¢anja ni realna, temve¢ je lahko posledica slabe ponovljivosti med paralelkami v
fosfatnem pufru. Mozen vzrok slabe ponovljivosti pa bi lahko bilo volumsko
neenakomerno nabrekanje tablet, kar je bilo opazno Ze iz spremembe njihove oblike med
samim poskusom. Ponovljivost v acetathem in maleatnem pufru je bila dobra, tablete pa so

ohranile svojo obliko.

Ovrednotili smo vplive izoliranih parametrov na sprosc¢anje ucinkovine iz tablete. Glede na
dobljene rezultate tako lahko napovemo in-vivo profile sproscanja, vendar je potrebno
vedeti, da na sproséanje ucinkovine v in-vivo sistemu poleg preucevanih dejavnikov

vplivajo Se mnogi drugi fizikalno-kemijski in fizioloski pogoji.



2 SEZNAM OKRAJSAV

u — ionska mo¢

B — pufrska kapaciteta

FP — fosfatni pufer

AP — acetatni pufer

MP — maleatni pufer

P — paralelka

USP — The United States Pharmacopeia
MV — mediana vrednosti

X — povprecna vrednost

KV — koeficient variacije

SD - standardna deviacija

HPMC — hidroksipropil metil celuloza

HPLC - tekocinska kromatografija visoke locCljivosti (ang. High Performance Liquid
Chromatography)



3 uUvOoD

Zdravila za doseganje sistemskega ucinka najpogosteje apliciramo peroralno. Na
spros¢anje u¢inkovin iz peroralno zauzitih farmacevtskih oblik imajo velik vpliv Stevilni
fizikalno-kemijski in fizioloski pogoji gastrointestinalnih tekoc¢in, kot so pH, pufrska
kapaciteta, ionska moc¢, osmolalnost, povrsinska napetost, koncentracija zol¢nih soli in
prisotnost prebavnih encimov. Zauzitje hrane lahko povzro¢i spremembe v vrednosti teh
parametrov, kar posledi¢no vpliva na sproscanje u¢inkovine kot tudi na permeabilnost in
transport u¢inkovine preko ¢revesne sluznice, torej na njeno absorpcijo. Da bi se z in-vitro
testi sproS¢anja ¢im bolj priblizali fizioloskemu (in-vivo) stanju, moramo parametre
gastrointestinalnih teko¢in dobro poznati in jih z mediji za spro$¢anje ¢im bolje ponazoriti

(1,2).

3.1 Pufrska kapaciteta

3.1.1 Definicija pufrske kapacitete (3,4)

Pufrska kapaciteta je definirana kot $tevilo molov mo¢ne kisline ali baze v 1 L pufra, ki jih
lahko pufru dodamo, ne da bi se mu pH vrednost spremenila za ve¢ kot 1 enoto.
Oznacujemo jo z B in jo izraCunamo po Van Slyke-ovi enacbi (enacba 1),

AX

B= ApH Jenacba 1/

kjer AX predstavlja stevilo dodanih molov kisline/baze v 1 L pufra, ApH pa spremembo

pH vrednosti po dodatku mocne kisline/baze.

Natanéneje jo lahko izraCunamo po drugi Van Slyke-ovi enacbi (enacba 2):

cxKyx[H301]

(Ka+[H307])2 /enacba 2/

B =12303 X

¢ pomeni celokupno koncentracijo pufra (vsota molarne koncentracije kisline in soli), K, je

disociacijska konstanta in [H3O"] molarna koncentracija oksonijevih ionov.

Pufrska kapaciteta je odvisna od celokupne koncentracije pufra in razmerja med soljo in
kislino. Pufrska kapaciteta je najvecja, kadar je to razmerje 1:1 (pH je enak pKa).



3.1.2 Pufrska kapaciteta v in-vivo sistemu

V in-vivo sistemu pufrska kapaciteta in pH Zelodénega soka mocno vplivata na hitrost
sproscanja ioniziranih u¢inkovin. Hkratno zauzitje farmacevtske oblike in hrane ter pijace
z visoko pufrsko kapaciteto zvisa vrednosti pufrske kapacitete zelod¢nega soka, zaradi
Cesar se lahko spremeni hitrost spros¢anja ioniziranih u¢inkovin v zelodcu. Zauzitje hrane
povzroci tudi povisanje koncentracije pufra v tankem ¢revesu. pH vrednost na povrSini
farmacevtske oblike se zato pribliza pH vrednosti v lumnu ¢revesa. To zvisa topnost Sibko
kislih u€inkovin in posledi¢no tudi hitrost sproS¢anja. V tankem c¢revesu je pufrska
kapaciteta ¢revesnega soka uravnavana z izloCki prebavnega trakta, Se posebej s sokom
trebusne slinavke. Pomemben sestavni del ¢revesnega soka je bikarbonatni pufer. S testi
spros¢anja, Kkjer so uporabljeni nepufrni mediji, zato ne ponazorimo dobro in-vivo

spro$¢anja ioniziranih uc¢inkovin (5).

Zaradi pomembnega vpliva pufrske kapacitete na spros¢anje uéinkovin so bile opravljene
mnoge Studije (npr. Kalantzi et al (6), Diakidou et al (7), Persson et al (8), Cruz Moreno et
al (10)), s katerimi so raziskovalci Zzeleli dolocili vrednosti pufrske kapacitete v
gastrointestinalnem traktu na te$¢e in po zauzitju hrane. Kalantzi s sodelavci (6) je v svoji
studiji na prostovoljcih pogoje na tes¢e ponazorila z aplikacijo 250 mL mineralne vode,
pogoje po obroku pa s 500 mL Ensure plus®. Za Ensure plus® so se odlocili zaradi
podobnosti v njegovi sestavi z obrokom, ki se pogosto uporablja za ugotavljanje vplivov
hrane v Studijah ugotavljanja biorazpolozljivosti in bioekvivalence (BA/BE S§tudijah).
Mineralni vodi in teko¢emu obroku so kot oznacevalec vsakokrat dodali 10 mg/mL PEG
4000, ki se v prebavnem traktu ne absorbira. VV omenjeni studiji (6) je sodelovalo 20
zdravih nekadilcev (16 moskih in 4 Zenske), starih 20-32 let. Nihée od njih v preteklosti ni
imel bolezni prebavnega trakta. Prostovoljci 12 ur pred eksperimentom niso smeli jesti, na
jutro eksperimentalnega dne pa jim je bila omejena tudi koli¢ina vode. Studijo so izvedli v
dveh eksperimentalnih dneh. Prvi dan so prostovoljce intubirali skozi nosno votlino.
Tubus, preko katerega so aplicirali vodo in teko¢i obrok ter ro¢no odvzeli vzorce, so
vstavili v antrum zelodca. Najprej so preko tubusa aplicirali 250 mL mineralne vode in eno
uro vsakih 20 min jemali aspirate (20 mL). 90 min po aplikaciji vode so aplicirali Ensure
plus®. Aspirate (20 mL) so zbirali na vsakih 30 min v ¢asovnem obdobju 210 min. Vse
vzorce so takoj po odvzemu prenesli na led. Drugi dan so prostovoljcem preko nosne

votline vstavili dvokanalni duodenalni tubus. S pomo¢jo brizge so v Zelodec aplicirali 250



mL mineralne vode in po 30 min iz duodenuma odvzeli vzorec (20 mL) ter ga prenesli
direktno na led. Eno uro po aplikaciji vode so v 8-10 min z brizgo aplicirali $e Ensure
plus®. Po koncani aplikaciji so na ledu zbirali aspirate (do 20 mL) iz duodenuma vsakih
30 min do 210 minute. Po odvzetem zadnjem vzorcu so pred odstranitvijo tubusa

fluoroskopsko preverili njegovo lego.

Za dolocitev pufrske kapacitete so vzorce iz zelodca pri pogojih na tesce titrirali z NaOH,
vse aspirate duodenuma in zelodca po obroku pa s HCI in pri tem merili spremembo pH.

Vrednosti pufrske kapacitete so nato izracunali po enacbi 1 (6).

Mediana vrednosti pufrske kapacitete v Zelodcu pri pogojih na tesce je 20 min po aplikaciji
vode znaSala 7 mmol/LApH in je s¢asoma narasla do 18 mmol/LApH. Vzorcem iz Zelodca
po obroku so dolo¢ili mediano vrednosti 14-28 mmol/LApH. Te vrednosti so signifikantno
visje kot pri vzorcih vzetih 20 min po aplikaciji vode, a podobne z vrednostmi vzorcev
odvzetih 40 min ali 60 min po aplikaciji vode (6). Podobne vrednosti pufrske kapacitete v
zelodcu pri pogojih po obroku je s svojo studijo pridobil tudi Diakidou s sodelavci (7). Le-
te so bile 30 min po aplikaciji 500 mL Ensure plus® 25,0 mmol/LApH, pri 60 min 22,5
mmol/LApH in 120 min 30,0 mmol/LApH.

Mediano vrednosti pufrske kapacitete v duodenumu pri pogojih na tes¢e je Kalantzi S
sodelavci (6) dolocila 5,6 mmol/LApH, kar je precej nizje kot v Zelodcu na teSce, V
duodenumu po obroku pa 18-30 mmol/LApH. To je precej visja vrednost pufrske
kapacitete kot v duodenumu na te$¢e in hkrati podobna mediani vrednosti zelodca po

obroku.

Vrednosti pufrske kapacitete v jejunumu je ugotavljal Persson s svojimi sodelavci (8). Pri
pogojih na tesce so le-te bile 2,4-2,8 mmol/LApH, kar so z vrednostmi 3,23+1,26
mmol/LApH potrdili tudi Fadda in sodelavci (9). Druga¢ne vrednosti pufrske kapacitete v
tankem crevesu na tesce (jejunum in duodenum) pa je v svoji Studiji dobila Cruz Moreno
(10). Vrednosti 4-13 mmol/LApH sovpadajo z mediano vrednosti 5,6 mmol/LApH, ki jo je
v duodenumu doloc¢ila Kalantzi (6). Persson (8) je po aplikaciji tekoCega obroka
NuTRIflex®, s katerimi so ponazorili pogoje po obroku, v jejunumu dolo¢il Se vrednosti
pufrske kapacitete 13,2-14,6 mmol/LApH.

V studijah dobljene podatke je izredno tezko interpretirati in med seboj primerjati, saj so si

njihovi protokoli precej razli¢ni. Upostevati je potrebno tudi lastnosti uporabljenih metod,
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Case merjenja parametrov, sestavo tekocih obrokov in starost prostovoljcev. Kalantzi in
sodelavci (6) so ugotovili, da ima na sestavo gastrointestinalnih tekocin pri pogojih na
teS¢e velik vpliv volumen zauzite vode pred eksperimentom, zato tega dejavnika ne smemo
zanemariti, kadar S$tudije medsebojno primerjamo. Hkrati pri pogojih po obroku ni
pomembno zgolj razmerje hranil v zauzitem tekoCem obroku, temve¢ tudi njegova

energijska vrednost, ki vpliva na ¢as zadrzevanja hrane v zelodcu (1).

V preglednici | so iz razli¢nih Studij zbrane vrednosti pufrske kapacitete [mmol/LApH] za

posamezne odseke gastrointestinalnega trakta tako pri pogojih na tesce kot po obroku.

Preglednica I: Vrednosti pufrske kapacitete [mmol/LApH] v posameznih odsekih
gastrointestinalnega trakta na tesce in po obroku. Poleg je zabelezena tudi Studija
(Referenca=Ref), v kateri so te vrednosti dolocili.

" Zelodec po Duodenum | Jejunum | Jejunum po
Zelodec _ Duodenum "
- obroku pri t=0 . po obroku | na tesce obroku
Ref | na tesée na tesce
. [interval] . [interval] [interval/ [interval]
[interval] [interval]
(obrok) (obrok) x+SD] (obrok)
14-28 pri 18-30
(6) 7-18 t=0-210 min 5,6 (Ensure - -
(Ensure plus®) plus®)

25,0 pri t=30 min-
22,5 pri t=60 min

™ | _ : . : :
30,0 pri t=120 min
(Ensure plus®)
13,2-14,6
(8) s - - - 2,4-2,8
(NuTRIflex®)
©) - - - - 3,23+1,26 -
(10) - - 4-13 - 4-13 -
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3.2 Ionska mo¢

3.2.1 Definicija ionske moci
Pomembna lastnost raztopine elektrolita je ionska mo¢, ki jo oznaujemo z p in je

definirana kot (enacba 3):
n = 3([AIZ} + [BIZ§ + [C]ZE + ) Jenacha 3]

[A], [B], in [C] v enacbi predstavljajo molarne koncentracije ionov A, B in C, Za, Zg in Z¢

pa njihove naboje.

Ionska mo¢ raztopine moénega elektrolita je enaka celokupni molarni koncentraciji soli
kadar so v raztopini zgolj ioni z enim nabojem (npr. K, CI") ter ve&ja kot molarna

koncentracija soli, de raztopina vsebuje tudi ione z ve& naboji (npr. S037) (3).

3.2.2 Tonska mo¢ v in-vivo sistemu

Ionska mo¢ je pomemben fizioloSki parameter gastrointestinalnih teko¢in, katere vrednosti
se spreminjajo vzdolz prebavnega trakta in se razlikujejo pri pogojih na tesce in po obroku.
Za absorpcijo in sekrecijo ionov v gastrointestinalnem traktu je potrebno usklajeno
delovanje ionskih ¢rpalk in ionskih kanalov (simporterjev in izmenjevalcev), ki so locirani
na apikalni in bazolateralni membrani Zelod¢nih in c¢revesnih epitelnih celic. V Zelodcu ti
transporterji uravnavajo sekrecijo HCI in KCI iz parietalnih celic in prispevajo k
ohranjanju njihove funkcije. V tankem ¢revesu so pomembni za ohranjanje fluidnosti in
sestave crevesne vsebine, potrebne za absorpcijo hranil, v kolonu pa vzdrZujejo raven

tekocine, elektrolitov in kislinsko-bazi¢no ravnovesje (11,12).

lonska mo¢ lahko vpliva na spro$¢anje ucinkovin iz peroralno apliciranih farmacevtskih
oblik s podaljsanim spros¢anjem (11). Lindahl s sodelavci (13) je zato izvedel studijo, v
kateri je ugotavljal koncentracije posameznih ionov in ionsko mo¢ v Zelodénem in
¢revesnem soku pri pogojih na tesce. V Studiji je sodelovalo 24 zdravih prostovoljcev (12
moskih in 12 Zensk), starih 19-37 let. Po deset urnem postu preko noci, so prostovoljcem
skozi ustno votlino vstavili veckanalni tubus, preko katerega so z vakuumom iz tankega
Crevesa odvzemali vzorce. Vzorce zelod¢nega soka so zbirali ro¢no preko drugega tubusa,
vstavljenega v antrum Zelodca. Aspirate Zelodca in tankega Crevesa so zbirali 150 min,

lego obeh tubusov pa so ob koncu preverili fluoroskopsko.
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Koncentracije ionov v vzorcih so dolo¢ili z razli¢nimi analiznimi metodami: Na* in K"
ione s plamensko fotometrijo, kjer so kot interni standard uporabili litij, Ca®* in CI ione pa
s kolorimetrijo pri ustrezni valovni dolzini. Ionsko mo¢ za Zelod¢ni in érevesni sok so nato

izracunali po enacbhi 3.

Mediana vrednosti koncentracije Na* ionov, ki so glavni ioni tankega &revesa, je 67 mM v
zelodcu in 145 mM v jejunumu. V Zelodénem Soku So najpomembnejsi Cl™ ioni. Mediana
vrednosti koncentracije je tu 100 mM, v jejunumu pa je le-ta se nekoliko visja kot v
elodeu in sicer 126 mM. Nizka koncentracija Ca®* ionov je bila ugotovljena tako v
zelod¢nem kot v ¢revesnem soku. V vzorcih odvzetih iz antruma Zelodca so za Cl ione
dolocili mediano vrednosti koncentracije 0,6 mM, v vzorcih iz jejunuma pa 0,3 mM.
Koncentracija K* ionov je v obeh prebavnih sokovih vigja kot koncentracija Ca?*: v
zelodénem soku je mediana vrednosti koncentracije 13,9 mM, v ¢revesnem pa 5,2 mM

(13).

Po definiciji izraCunana mediana vrednosti ionske moc¢i v zelodénem soku je 0,095 M,
povpre¢na vrednost je tako 0,100 + 0,025 M. V jejunumu je Lindahl s sodelavci (13)
dolo¢il mediano vrednosti 0,137 M in povpre¢no vrednost 0,139 = 0,014 M (13). Vrednosti
1onske moci in koncentracije posameznih ionov v Zelodcu in tankem ¢revesu pri pogojih na

teSCe so podane v preglednici II.
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Preglednica IlI: Mediane vrednosti (MV) koncentracij posameznih ionov in ionske moci
(u), povprecne vrednosti (x) koncentracij in ionske moci s standardno deviacijo (SD) (13)
ter interval vrednosti ionske moci (14) tako v Zelodcu kot v jejunumu pri pogojih na tesce.
Pri pogojih po obroku pa so podani intervali koncentracij posameznih ionov v Zelodcu in
Jjejunumu (15). ZabelezZeni So tudi ustrezni literaturni viri (Ref).

Na teSce
Zelodec Jejunum
loni MV % +SD MV % +SD Enote Ref
Na* 67 68 + 29 145 142 + 13 mM (13)
K* 13,9 13,4+ 3,0 5,2 54+2,1 mM (13)
cr 100 102 + 28 126 126 + 19 mM (13)
ca* 0,6 0,6+0,2 0,3 05+0,3 mM (13)
n 0,095 ' 0,100+0,025 0,137 | 0,139+0,014 M (13)
1 [interval] 0,010 — 0,160 0,070 — 0,166 M (14)
Po obroku
Na*
30- 40 97 — 156 mEg/L  (15)
[interval]
K+
24 - 29 6 mEq/L (15)
[interval]
cr
82 -96 72-96 mEg/L  (15)
[interval]
ca*
a 3 0,54 mEQ/L  (15)
[interval]

Podobne vrednosti kot je dolocil Lindahl (13), je pri izratunu ionske mo¢i predhodno dobil
7e Johnson s sodelavci (14). Izracunali so, da je ionska mo¢ v zelodcu v obmocju od 0,010

M do 0,160 M in v ¢revesu od 0,070 M do 0,166 M pri pogojih na tesce.

Lindahl (13) je ugotavljal tudi, ali se koncentracije ionov v prebavnem traktu pri pogojih
na teSCe razlikujejo od koncentracij ionov pri pogojih po obroku. Svoje rezultate je

primerjal z rezultati Studije, ki jo je opravil Fordtran (15) in ugotovil, da so si koncentracije
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natrijevih, kalijevih in kloridnih ionov v jejunumu pri pogojih na tesce in po obroku med
seboj podobne. Iz tega je sklepal, da vnos hrane ne vpliva na koncentracijo ionov v tankem
Crevesu, saj Crevesne epitelne celice z izloGanjem vode ali ionov zagotavljajo njihovo
stalno koncentracijo. V nasprotju z jejunumom pa na kemijsko sestavo zelod¢nega soka
lahko vpliva vrsta zauzite hrane. Ugotovil je tudi, da med spoloma ni signifikantnih razlik

v koncentraciji ionov niti v zelodénem niti v ¢revesnem soku.
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4 NAMEN DELA

V okviru diplomske naloge Zelimo preuditi vpliv pufrske kapacitete, ionske moci in vrste
medija na spros$canje natrijevega diklofenakata iz ogrodnih tablet s hidroksipropil metil
celulozo. Pri ugotavljanju teh vplivov na sproscanje u¢inkovine bomo uporabili enostavne
medije, s katerimi bomo ponazorili fizioloSke pogoje v Zelodcu po zauZitju hrane. Teste
spros¢anja bomo izvajali na aparatu za in vitro spro$¢anje USP 2, pri tem pa bomo

uporabili veckrat zavito zicko, ki bo imela vlogo utezevalca tablete.

S spreminjanjem sestave medija bomo spreminjali pH, pufrsko kapaciteto in ionsko mo¢
fosfatnega in acetatnega pufra. Vrednosti ionske mo¢i bomo uravnavali z dodatkom NaCl.
Iz rezultatov bomo narisali povprecne profile spros¢anja in grafe odvisnosti deleza
sproscene ucinkovine pri ¢asu t=240 min od pufrske kapacitete/ionske moci za posamezen

medij. Grafe bomo primerjali med seboj in poskusali ovrednotiti posamezne vplive.

Nadalje bomo teste spros$¢anja izvajali $e v maleatnem pufru pri enakem pH, enaki pufrski
kapaciteti in enaki ionski moci kot jih imata fosfatni in acetatni pufer. Na ta nac¢in bomo
ugotavljali ali tudi sestava medija vpliva na sproSCanje natrijevega diklofenakata iz

ogrodne tablete.
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5 MATERIALI IN METODE

5.1 Materiali in aparature

5.1.1 Farmacevtske oblike

V diplomski nalogi smo izvajali teste spro$¢anja na ogrodnih tabletah natrijevega
diklofenakata s HPMC. Tablete smo izdelali s pomoc¢jo ekscentri¢ne tabletirke, vsebovale
pa so 100 mg ucinkovine (25% w/w) in 300 mg polimera Metolose 65SH-4000 (75%

wiw).

Natrijev diklofenakat (slika 1) spada v skupino nesteroidnih antirevmatikov (NSAID), ki z
zaviranjem delovanja encimov ciklooksigenaz (pretezno ciklooksigenaze 2) deluje
protivnetno, analgeti¢no in antipireti¢éno. Glede na BCS Klasifikacijo spada v skupino 2, za
katero je znacilna slaba topnost in dobra permeabilnost. Topnost natrijevega diklofenakata
z viSanjem pH medija narasca: v 0,1N HCI s pH 1,2 je topnost 0,0012 mg/mL, v fosfatnem
pufru s pH 6,8 pa 0,67 mg/mL. Njegova pK, vrednost je pri 25°C 3,8 (16).

Cl ONa

ZT

Cl

Slika 1: Strukturna formula natrijevega diklofenakata

Lastnosti uporabljenega HPMC polimera prikazuje preglednica IlI.

Preglednica Ill: Lastnosti HPMC polimera Metolose 65SH-4000 (17).

Lastnosti Metolose 65SH-4000
Stopnja substitucije z metoksi skupino 1,8

Molarna substitucija s hidroksipropoksil 0.15

skupino

Delez metoksi skupine 27,0-30,0%

Delez hidroksipropoksil skupine 4,0-7,5%

Viskoznost 4000 mPa-s
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5.1.2 Snovi, uporabljene pri eksperimentalnem delu
- natrijev diklofenakat, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Belgija,
- Metolose 65SH-4000, Shin Etsu, Japonska
- natrijev hidroksid, Titrisol®, za pripravo cmaoxy=1 mol/L (IN) NaOH, Merck
KGaA, Darmstadt, Nemcija,
- natrijev acetat trihidrat, Merck KGaA, Darmstadt, Nemcija,
- natrijev acetat trihidrat, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Japonska,
- ocetna kislina, 100%, Merck KGaA, Darmstadt, Nemc¢ija,
- kalijev dihidrogenfosfat, Merck KGaA, Darmstadt, Nemcija,
- natrijev klorid, Merck KGaA, Darmstadt, Nemcija,

- maleinska kislina, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Nem¢ija.

5.1.3 Aparature in materiali, uporabljeni pri eksperimentalnem delu
- aparatura za testiranje sproS$Canja z vesli (aparatura 2 po USP), Agilent
Technologies 708-DS, HP, Waldbronn, Nem¢ija,
- nerjaveca kovinska zi¢ka, VanKel Technology Group, North Carolina, USA,
- tabletirka na udarec Kilian SP 300, Kilian and Co GmbH, Nemcija,
- spektrofotometer, Agilent 8453, Agilent Technologies, HP, Waldbronn, Nem¢ija,
- digitalna tehtnica, Exacta 300 EB, Tehtnica, Zelezniki, Slovenija,
- analizna tehtnica, Mettler Toledo AG245, Schwarzenbach, Svica,
- pH meter, Mettler Toledo MP220, Schwarzenbach, Svica,
- aparatura za metodo HPLC, Agilent Technologies, HP, Waldbronn, Nemcija,
- avtomatska pipeta 20-200 uL, Eppendorf, Hamburg, Nemcija,
- avtomatska pipeta 100-1000 pL, Eppendorf, Hamburg, Nemcija,
- avtomatska pipeta 500-1000 pL, Eppendorf, Hamburg, Nemcija,
- filtri Full flow filters 35M1, Agilent Technologies, HP, Waldbronn, Nemcija,

- ultrazvocna kadicka Sonis, Iskra, Kranj, Slovenija.
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5.2 Metode

5.2.1 lzdelava ogrodnih tablet

Ogrodne tablete s HPMC smo izdelali s tabletirko na udarec. Maso za tabletiranje smo
pripravili iz ustrezne koli¢ine natrijevega diklofenakata in HPMC polimera, ki smo ju po
pravilu rasto¢ih mas zmesali v homogeno zmes. Na papir¢ek smo za vsako tableto posebej
natehtali maso za tabletiranje (401-404 mg), jo prenesli v matricno vdolbino in ro¢no
stisnili tableto. Masa tablet je bila 400+15 mg, vsebovale pa so 25% w/w ucinkovine in
75% w/w HPMC polimera.

Po predpisu iz 7. Evropske farmakopeje (Ph. Eur. 7" Ed.) (18) smo izvedli preskus
enakomernosti mase tablet. Predpis dolo¢a, da od 20 posamicno stehtanih tablet, najveé
dve tableti lahko odstopata od povpre¢ja za 5%, nobena pa ne sme odstopati za ve¢ Kot
10%. Nase tablete so ustrezale farmakopejskemu predpisu, saj je bilo najvecje odstopanje
4%. Relativna standardna deviacija je znasala 1,5%. Vsebnosti u¢inkovine v tableti nismo
dolocali. Ker pa smo pred poskusom vsako tableto posebej stehtali, smo za posamezno
tableto izraCunali maso ucinkovine v tableti, pri ¢emer smo predpostavili homogeno

porazdelitev u¢inkovine, t.j. 25% w/w.

5.2.2 Priprava medijev za raztapljanje

Teste spros¢anja smo izvajali v acetatnem, fosfatnem in maleatnem pufru. Za vsak pufer
smo glede na Zeleno pufrsko kapaciteto in ionsko mo¢ natehtali ustrezne koli¢ine snovi, ki
smo jih nato kvantitativno prenesli v bucko. Snovi smo raztopili v deionizirani vodi. Z 1M
NaOH (predhodno pripravljen iz koncentrata Tritisol®) smo raztopini uravnali pH na
Zeleno vrednost in bucko dopolnili z deionizirano vodo do oznake. Koli¢ine uporabljenih
snovi za pripravo 1 L fosfatnega pufra prikazuje preglednica IV, acetatnega pufra

preglednica V in maleatnega preglednica VI.
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Preglednica IV: Kolicine uporabljenih snovi za pripravo 1L vodne raztopine FP z
razlicnimi pH vrednostmi, koncentracijami, pufrskimi kapacitetami in ionskimi mocmi.

pH Konc b 3 Kolic¢ine uporabljenih snovi

[mM] [mmol/LApH] [M]
5,0 50,0 0,7 0,051 6,8 g KH,PO,; 0,6 mL 1 M NaOH
5,5 50,0 2,2 0,053 6,8 g KH,PO,; 1,7 mL 1 M NaOH
5,5 347,19 15 0,381 47,252 g KH,POy; 16,75 mL 1 M NaOH
6,0 15,87 2,0 0,019 2,16 g KH,PO,; 1,5 mL 1 M NaOH
6,0 15,87 2,0 0,061 2,16 g KH,PO,; 2 mL 1 M NaOH; 2,4 g NaCl
6,0 15,87 2,0 0,100 2,16 g KH,PO,; 2,6 mL 1 M NaOH; 4,59 gNaCl
6,0 15,87 2,0 0,177 2,16 g KH,PO,; 3,125 mL 1 M NaOH; 9,08 gNaCl
6,0 50,0 6,3 0,061 6,8 g KH,PO,; 5,25 mL 1 M NaOH
6,0 50,0 6,3 0,099 6,8 g KH,PO,; 6,875 mL 1 M NaOH; 2,06 g NaCl
6,0 50,0 6,3 0,145 6,8 g KH,PO,; 8 mL 1 M NaOH; 4,635 g NaCl
6,0 50,0 6,3 0,173 6,8 g KH,PO,; 8,75 mL 1 M NaOH; 6,18 g NaCl
6,0 79,37 10,0 0,098 10,802 g KH,POy; 9,75 mL 1 M NaOH
6,0 119,06 15,0 0,146 16,2 g KH,PO,; 13,25 mL 1 M NaOH
6,0 119,06 15,0 0,176 16,2 g KH,PO,; 16,25 mL 1 M NaOH; 1,43 g NaCl
6,5 50,0 15,7 0,076 6,8 g KH,PO,; 13,2 mL 1 M NaOH
6,5 86,5 27,2 0,137 11,77 g KH,PO,; 25,5 mL 1 M NaOH
6,5 86,5 27,2 0,149 11,77 g KH,PO,; 26,5 mL 1 M NaOH; 0,56 g NaCl
6,5 86,5 27,2 0,158 11,77 g KH,PO,; 27,25 mL 1 M NaOH; 1,0 g NaCl
6,5 86,5 27,2 0,172 11,77 g KH,PO,; 28,5 mL 1 M NaOH; 1,64 g NaCl
6,5 86,5 27,2 0,200 11,77 g KH,PO,; 30 mL 1 M NaOH; 3,14 g NaCl
7,0 50,0 27,2 0,105 6,8 g KH,PO,; 27,6 mL 1 M NaOH

Preglednica V: Kolicine uporabljenih snovi za pripravo 1 L vodne raztopine AP z
razlicnimi pH vrednostmi, koncentracijami, pufrskimi kapacitetami in ionskimi mocmi.

Konc B n - :
pH Koli¢ine uporabljenih snovi
[mM] [mmol/LApH] [M]
4,048 g CH;COONa*3H,0; 0,979 mL 100% CH;COOH,;
50 46,87 25,0 0,031
1 mL 1 M NaOH;
4,398 g CH;COONa*3H,0; 1,064 mL 100% CH3;COOH,;
50 50,94 27,2 0,035
2,5mL 1 M NaOH;
4,398 g CH;COONa*3H,0; 1,064 mL 100% CH;COOH,;
5,0 50,94 27,2 0,151
4,125 mL 1 M NaOH; 6,672 g NaCl
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Preglednica V: Nadaljevanje

4,398 g CH;COONa*3H,0; 1,064 mL 100% CH;COOH;
50 50,94 27,2 0,203
5,75 mL 1 M NaOH; 9,652 g NaCl
4,048 g CH3;COONa*3H,0; 0,979 mL 100% CH3;COOH;
55 46,87 14,1 0,040
10 mL 1 M NaOH;
1,458 g CH;COONa*3H,0; 0,3526 mL 100% CH;COOH;
6,0 16,88 2,0 0,016
5,75 mL 1 M NaOH;
1,458 g CH3;COONa*3H,0; 0,3526 mL 100% CH3;COOH,;
6,0 16,88 2,0 0,019
5,75 mL 1 M NaOH; 0,1406 g NaCl
1,458 g CH;COONa*3H,0; 0,3526 mL 100% CH;COOH;
6,0 16,88 2,0 0,060
5,75 mL 1 M NaOH; 2,5676 g NaCl
1,458 g CH3;COONa*3H,0; 0,3526 mL 100% CH3;COOH,;
6,0 16,88 2,0 0,098
5,75 mL 1 M NaOH; 4,7866 g NaCl
1,458 g CH;COONa*3H,0; 0,3526 mL 100% CH;COOH;
6,0 16,88 2,0 0,175
5,75 mL 1 M NaOH; 9,265 g NaCl
4,048 g CH;COONa*3H,0; 0,979 mL 100% CH3;COOH;
6,0 46,87 5,6 0,045
15,4 mL 1 M NaOH;
4,59 g CH;COONa*3H,0; 1,1108 mL 100% CH;COOH;
6,0 53,17 6,3 0,051
17,5 mL 1 M NaOH;
4,59 g CH;COONa*3H,0; 1,1108 mL 100% CH3;COOH;
6,0 53,17 6,3 0,060
17 mL 1 M NaOH; 0,5348 g NaCl
4,59 g CH;COONa*3H,0; 1,1108 mL 100% CH3;COOH;
6,0 53,17 6,3 0,099
17,75 mL 1 M NaOH; 2,7538 g NaCl
4,59 g CH3;COONa*3H,0; 1,1108 mL 100% CH3;COOH;
6,0 53,17 6,3 0,130
17,625 mL 1 M NaOH; 4,602 g NaCl
4,59 g CH;COONa*3H,0; 1,1108 mL 100% CH3;COOH;
6,0 53,17 6,3 0,176
18 mL 1 M NaOH; 7,232 g NaCl
7,284 g CH3;COONa*3H,0; 1,7632 mL 100% CH3;COOH;
6,0 84,39 10,0 0,081
27,75 mL 1 M NaOH,;
7,284 g CH;COONa*3H,0; 1,7632 mL 100% CH;COOH;
6,0 84,39 10,0 0,098
27,75 mL 1 M NaOH; 0,997 g NaCl
10,93 g CH3;COONa*3H,0; 2,645 mL 100% CH;COOH;
6,0 126,59 15,0 0,130
42,25 mL 1 M NaOH; 0,424 g NaCl
10,93 g CH3COONa*3H,0; 2,645 mL 100% CH;COOH,;
6,0 126,59 15,0 0,175
41,75 mL 1 M NaOH; 3,08 g NaCl
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Preglednica VI: Kolicine uporabljenih snovi za pripravo 1 L vodne raztopine MP z
razlicnimi pH vrednostmi, koncentracijami, pufrskimi kapacitetami in ionskimi mocmi.

Konc P n - :
pH Kolic¢ine uporabljenih snovi
[mM] [mmol/LApH] [M]
6,0 3,49 2,0 0,020 0,41 g MK; 5,4 mL 1 M NaOH; 0,73 g NaCl
6,0 11,01 6,3 0,062 1,28 g MK; 17 mL 1 M NaOH; 2,27 g NaCl
6,0 17,47 10,0 0,101 2,03 g MK; 27,6 mL 1 M NaOH; 3,67 g NaCl
6,0 26,21 15,0 0,174 3,04 g MK; 42,125 mL 1 M NaOH; 6,79 g NaCl

5.2.3 UV spektrofotometrija

Za dolocanje koncentracije natrijevega diklofenakata, kjer sta bila medija za spro$canje
fosfatni ali acetatni pufer, smo kot analizno metodo uporabili UV spektrofotometrijo. S
spektrofotometrom smo pri valovni dolzini 276 nm dolocili absorpcijski maksimum
uc¢inkovine in pri tej valovni dolzini nato merili absorbance nasih vzorcev. Pred vsakim
merjenjem vzorcev smo brisali ozadje, da se je od izmerjene absorbance odstela
absorbanca medija. Zato smo za slepi vzorec uporabili medije za raztapljanje brez
u¢inkovine. Kadar smo vzorcem izmerili absorbanco, ki je bila izven obmoc¢ja umeritvene

premice, smo vzorec ustrezno redcili (redc¢itev 1/5).

5.2.4 Metoda HPLC

Pri poskusih, kjer je bil medij za spro$¢anje maleatni pufer, je bila UV spektrofotometrija
neprimerna analizna metoda. Maleinska kislina namre¢ moc¢no absorbira UV svetlobo,
zaradi Cesar je nemogoce izmeriti absorbanco naSe ucinkovine in dolo¢iti njeno
koncentracijo. Zato smo uporabili metodo tekocinske kromatografije visoke loc¢ljivosti
(HPLC), ki temelji na lofevanju posameznih komponent vzorca na osnovi njihovih
fizikalno-kemijskih lastnosti. Cim boljse lo¢evanje komponent pa smo dosegli z

optimalnimi pogoji kromatografskega sistema.
Uporabljeni kromatografski pogoji:

- kolona: Phenomenex onyx monolitic C18, 50%4,6 mm
- mobilna faza: (A) vodna faza - 50 mM KH,PO, pH 4,6
(B) organska faza - acetonitril
A :B=60vol % : 40 vol %

- volumen injiciranja: 10 uLL
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- pretok: 2 mL/min

- temperatura kolone: 35°C

5.2.5 Dolocanje enac¢b umeritvenih premic

e Umeritvene premice natrijevega diklofenakata v acetatnih in fosfatnih pufrih

Umeritvene premice smo dolocili iz treh osnovnih raztopin s koncentracijo priblizno 600
mg/L. V vsako 100 mL merilno bu¢ko smo natan¢no zatehtali priblizno 60 mg natrijevega
diklofenakata in z deionizirano vodo dopolnili do oznake. Ko se je vsa ufinkovina
raztopila (pomagali smo si z ultrazvo¢no kadicko), smo odpipetirali dolo¢ene volumne
osnovnih raztopin v 10 mL bucke in jih do oznake dopolnili z medijem ustrezne pufrske
kapacitete in ionske moci. Z red¢enjem osnovnih raztopin smo tako dobili raztopine z
razli¢nimi koncentracijami. S spektrofotometrom smo najprej brisali ozadje z uporabljenim
medijem, nato pa konénim raztopinam izmerili absorbanco pri valovni dolzini 276 nm, kjer

ima raztopina natrijevega diklofenakata maksimum absorpcije.

Za doloc¢itev enacb umeritvenih premic smo najprej narisali graf, kjer smo na abscisno os
nana$ali koncentracijo, na ordinatno pa izmerjeno absorbanco. Skozi dobljene tocke smo
narisali premico in z linearno regresijo dolo¢ili enacbo premice ter kvadrat Pearsonovega

koeficienta korelacije (R?).

e Umeritvene premice natrijevega diklofenakata v maleatnih pufrih

Osnovno raztopino smo pripravili tako, da smo natanéno natehtali priblizno 10 mg
natrijevega diklofenakata, ga kvantitativno prenesli v 100 mL buc¢ko in do oznake dopolnili
z medijem. Buc¢ko smo za nekaj minut postavili v ultrazvo¢no kadi¢ko. V manjse bucke
smo odpipetirali ustrezne volumne osnovne raztopine in jih dopolnili z medijem do
oznake. Iz vsake bucke smo nato v viale odpipetirali po 1000 puL konéne raztopine. Tako

pripravljene raztopine razli¢nih koncentracij smo analizirali z metodo HPLC.

Narisali smo grafe odvisnosti povrSine pod krivuljo od koncentracije in z metodo linearne

regresije dolo¢ili enatbo premice ter kvadrat Pearsonovega koeficienta korelacije (R?).
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5.2.6 Testi spros¢anja po USP metodi z vesli

Sproscanje smo izvajali na aparatu 2, ki ustreza zahtevam Ameriske farmakopeje. Uporaba
metode z vesli (»paddle method«) je zagotavljala konstantno in enakomerno mesanje
medija. Prav tako pa je tudi preprecila morebitno »prilepljanje« tablete na mrezico kosarice
in zamasitev ogrodja, kar se lahko zgodi pri metodi s koSaricami (aparat 1). Da tableta med
samim poskusom ne bi plavala v mediju, smo jo vstavili v veckrat zavito nerjaveco zicko,

ki je tako imela funkcijo uteZevalca (19).

V posodo za sproScanje smo nalili 1 L medija in ga termostatirali na 37+0,5°C,
temperaturo, pri kateri je celoten poskus tudi potekal. Temperatura vodne kopeli je bila
prav tako 3740,5°C, hitrost vrtenja mesal pa 100 obratov/min. Po nekaj sekundnem
meSanju samega medija, je aparatura istoCasno spustila vse tablete v posode z medijem.
Tablete, vstavljene v veckrat zavito zicko, so potonile na dno posode, kjer so ostale tekom
celotnega poskusa. Vzorcenje je potekalo avtomatsko pri 15, 30, 45, 60, 75, 90, 110, 140,
165, 180, 210, 240, 300, 360, 420, 480, 600 in 1200 minutah od zacetka poskusa.
Vsakokrat je aparat vzel 5 mL vzorca, ki ga je predhodno tudi filtriral. Volumna odvzetih

vzorcev nismo nadomescali s svezim medijem.

5.2.7 Izracun profila sprosc¢anja natrijevega diklofenakata iz tablet

Koncentracijo natrijevega diklofenakata v n-tem vzorcu pri €asu t smo izracunali iz
ustrezne enacbe umeritvene premice. Med samim poskusom nismo nadomescéali volumna
odvzetih vzorcev s svezim medijem, zato se je volumen medija v posodi postopno

zmanjSeval (enacba 4):

Vi=Vnm — (N-1)xV,, lenacba 4/
Maso ucinkovine v posodi ob ¢asu t smo izracunali po enacbi 5:

Mp=CnxVp lenacba 5/

Dejansko maso spros¢ene ucinkovine ob Casu t smo izracunali tako, da smo masi
ucinkovine v posodi ob Casu t pristeli maso ucinkovine v vzorcih odvzetih pred ¢asom t

(enacba 6):

mn = mn+VVZ><(C]_+C2+. . .+Cn_1) /enaéba 6/
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Na koncu smo izracunali Se deleZ sproScenega natrijevega diklofenakata ob Casu t po

enacbi 7:
% = (m,’/D)x100 lenacba 7/
V enacbah uporabljeni simboli:

n — stevilo vzorcev, Cy — koncentracija natrijevega diklofenakata v n-tem vzorcu [mg/L],
V, — zacetni volumen medija (1 L), Vy; — volumen vzorca (5 mL), V,, — dejanski volumen
medija ob vzor¢enju, M, — masa ué¢inkovine v dejanskem volumnu medija ob vzoréenju pri
Casu t [mg], m,” - masa spro$¢ene uc¢inkovine pri Casu t [mg], % - odstotek spros$éene

ucinkovine pri  ¢asu t, D - odmerek ucinkovine v tableti [mg]

5.2.8 Izracun pufrske kapacitete in ionske moci uporabljenih medijev
Pufrsko kapaciteto fosfatnih, acetatnih in maleatnih pufrov smo izracunali po enachi 2, pri

¢emer smo upostevali naslednje K, oziroma pK, vrednosti uporabljenih kislin:

- Fosforna kislina: Ku=7,52:107, pKa1=2,12
Ka2=6,23-10%, pK=7,21
Kas=2,2-10", pK,3=12,67 (20)
- Ocetna kislina: K;=1,75-10", pK,=4,76 (3)
- Maleinska kislina: Kx=1,42:10, pK4,=1,83
Ka2=8,57-10", pK22=6,07 (20)

Ionsko moc¢ vseh pufrov smo izracunali po enachi 3. Kadar smo zeleli pripraviti ve¢ vrst

pufrov z isto ionsko moc¢jo, smo kot sredstvo za uravnavanje ionske moci uporabili natrijev
klorid.
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6 REZULTATI

6.1 Umeritvene premice

V preglednicah VII-IX so zbrane ena¢be umeritvenih premic natrijevega diklofenakata v
uporabljenih medijih za sproscanje, ki podajajo odvisnost absorbance raztopine od njegove
koncentracije. Poleg enacb premice je podan $e kvadrat Pearsonovega koeficienta
korelacije (R?) ter obmo&je koncentracij [mg/L], znotraj katerega je bila umeritvena

premica narejena.

Preglednica VII: Enacbe umeritvenih premic v FP z razlicnimi pufrskimi kapacitetami (5)
in ionskimi mocmi (u). V preglednici so podani tudi pH, koncentracije pufrov v mediju
(Konc), kvadrat Pearsonovega koeficienta korelacije (R?) in obmocja koncentracij. A je
absorbanca raztopine natrijevega diklofenakata pri 276 nm, c¢ [mg/L] pa njegova
koncentracija.

Konc . : e
pH [mM], [mmogl ApH] [,&] Enacba premice R? kon[(lir?;':_r]am ]
50 50,0 0,7 0,051 A=0,0314-c - 0,0022 | 0,9994 0-37,50
55 50,0 2,2 0,053 A=0,0318-c-0,0011 | 0,9996 0-37,50
55 347,19 15 0,381 A=0,031-c +0,0072 | 0,9996 0-30,39
6,0 15,87 2,0 0,019 | A=0,0318-c +0,0067 | 0,9997 0-30,05
6,0 15,87 2,0 0,061 | A=0,0315-c +0,0047 | 0,9996 0-30,45
6,0 15,87 2,0 0,100 | A=0,0319-c +0,0029 | 0,9998 0-30,45
6,0 15,87 2,0 0,177 A=0,0321-c + 0,004 | 0,9999 0-30,315
6,0 50,0 6,3 0,061 | A=0,0311-c +0,0089 | 0,9993 0-30,15
6,0 50,0 6,3 0,099 A=0,0321-c - 0,005 0,9995 0-30,27
6,0 50,0 6,3 0,145 | A=0,0317-c + 00,0004 | 0,9998 0-30,765
6,0 50,0 6,3 0,173 | A=0,0323-c +0,0027 | 0,9998 0-30,765
6,0 79,37 10,0 0,098 | A=0,0322-c +0,0054 | 0,9999 0-30,05
6,0 119,06 15,0 0,146 A=0,0317-c - 0,0006 | 0,9996 0-30,27
6,0 119,06 15,0 0,176 A=0,0321-c + 7%10° | 0,9994 0-29,975
6,5 50,0 15,7 0,076 | A=0,0317-c +0,0018 | 0,9997 0-35,0
6,5 86,5 27,2 0,137 | A=0,0321-c +0,0047 | 0,9997 0-30,19
6,5 86,5 27,2 0,149 | A=0,0318-c +0,0034 | 0,9998 0-30,19
6,5 86,5 27,2 0,158 A=0,0319- c- 0,0067 | 0,9996 0-30,53
6,5 86,5 27,2 0,172 | A=0,0324-c +0,0027 | 0,9997 0-30,19
6,5 86,5 27,2 0,200 A=0,0323-c - 0,0022 | 0,9995 0-30,53
7,0 50,0 27,2 0,105 A=0,0317-c - 0,0027 | 0,9990 0-36,60
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Preglednica VIII: Enacbe umeritvenih premic v AP z razlicnimi pufrskimi kapacitetami ()
in ionskimi mocmi (u). V preglednici so podani tudi pH, koncentracije pufrov v mediju
(Konc), kvadrat Pearsonovega koeficienta korelacije (R%) in obmocja koncentracij. A je
absorbanca raztopine natrijevega diklofenakata pri 276 nm, c¢ [mg/L] pa njegova
koncentracija.

y Konc o Enath _ . . Obmocje -
p (MM]. | [mmolAApH] |  [M] nacba premice on[(;:]a&tr]acu
50 46,87 25,0 0,031 A=0,0313-c + 0,0067 | 0,9998 0-31,25
50 50,94 27,2 0,035 A=0,0312-¢c + 0,0037 | 0,9997 0 - 30,065
50 50,94 27,2 0,151 A=0,0312-c + 0,0026 | 0,9998 0-30,265
50 50,94 27,2 0,203 A=0,0319-c + 0,0015 | 0,9997 0-30,265
55 46,87 14,1 0,040 | A=0,0317-c +0,0069 | 0,9999 0-29,85
6,0 16,88 2,0 0,016 A=0,0322-c - 8%10° | 0,9996 0-30,415
6,0 16,88 2,0 0,019 | A=0,0315-c +0,0067 | 0,9997 0-30,18
6,0 16,88 2,0 0,060 A=0,0321-c-0,0018 | 0,9999 0-30,43
6,0 16,88 2,0 0,098 | A=0,0319-c +0,0042 | 0,9998 0-30,43
6,0 16,88 2,0 0,175 | A=0,0320-c + 0,0052 | 0,9998 0-30,315
6,0 46,87 5,6 0,045 A=0,0315-¢c + 0,005 | 0,9997 0-29,85
6,0 53,17 6,3 0,051 A=0,032-c +0,0018 | 0,9998 0-30,43
6,0 53,17 6,3 0,060 A=0,0316-c + 0,007 | 0,9997 0-30,18
6,0 53,17 6,3 0,099 A=0,032-c + 0,0028 | 0,9998 0-30,73
6,0 53,17 6,3 0,130 | A=0,0323-c +0,0001 | 0,9999 0-29,975
6,0 53,17 6,3 0,176 | A=0,0316-c +0,0047 | 0,9999 0-30,415
6,0 84,39 10,0 0,081 A=0,0321-c + 0,0018 | 1,0000 0-230,18
6,0 84,39 10,0 0,098 A=0,0324-c + 0,0016 | 0,9999 0-230,18
6,0 126,59 15,0 0,130 A=0,0321-c + 0,0029 | 0,9999 0-230,73
6,0 126,59 15,0 0,175 A=0,0319-c + 0,0055 | 0,9993 0 - 30,065

Preglednica IX: Enacbe umeritvenih premic v MP z razlicnimi pufrskimi kapacitetami (p)
in ionskimi mocmi (u). V preglednici so podani tudi pH, koncentracije pufrov v mediju
(Konc), kvadrat Pearsonovega koeficienta korelacije (R?) in obmocja koncentracij. A je
absorbanca raztopine natrijevega diklofenakata pri 276 nm, c¢ [mg/L] pa njegova
koncentracija.

pH e m Enacba premice R? kglétlalrl](':giij
[mMM] | [mmol/IApH] [M] [m/L]

6,0 3,49 2,0 0,02 A=10,309-c + 1,6203 | 0,9997 0-77,84

6,0 11,01 6,3 0,062 | A=10,351-c+1,9583 | 0,9999 0-73,36

6,0 17,47 10,0 0,101 A=10,566-c + 1,117 1,0000 0-73,92

6,0 26,21 15,0 0,174 A=10,539-c - 3,187 0,9996 0-8281
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6.2 Rezultati spros¢anja po USP2 metodi

V preglednicah X-LIII so podani odstotki spros¢enega natrijevega diklofenakata v
fosfatnih, acetatnih in maleatnih pufrin z razliénimi pH, koncentracijami, pufrskimi
kapacitetami in ionskimi mo¢mi. Vsaka preglednica vsebuje odstotke spros$cene
ucinkovine za posamezno paralelko, povpre¢no vrednost, standardno deviacijo in

koeficient variacije.

Preglednica X: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v FP s pH 5,0, f=0,7 mmol/LApH in

1=0,051 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | PA[%] | x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0 0
15 3,716 3,452 3,507 3,718 3,598 0,139 3,866
30 5,338 5,150 5,183 5,453 5,281 0,141 2,664
45 6,668 6,402 6,499 6,954 6,631 0,242 3,652
60 7,707 7,554 7,616 7,813 7,672 0,113 1,470
75 8,678 8,514 8,601 8,730 8,631 0,094 1,003
90 9,551 9,407 9,517 9,548 9,506 0,067 0,709
110 | 10,667 | 10,450 | 10,585 | 10,550 | 10,563 | 0,090 0,855
140 | 12,117 | 11,792 | 12,086 | 11,889 | 11,971 | 0,157 1,310
165 | 13,345 | 13,066 | 13,237 | 12,880 | 13132 | 0,204 1,550
180 | 14597 | 14,122 | 14228 | 13,681 | 14,157 | 0,377 2,661
210 | 15842 | 15503 | 15520 | 14,816 | 15420 | 0,432 2,803
240 | 16,960 | 16,966 | 16,623 | 15852 | 16,600 | 0,524 3,155
300 | 19,123 | 18,986 | 18,846 | 17,884 | 18,710 | 0,562 3,002
360 | 21,036 | 21,054 | 20,694 | 19544 | 20582 | 0,712 3,457
420 | 22,849 | 22,935 | 22502 | 21,014 | 22347 | 0,901 4,031
480 | 24,446 | 24,717 | 24,150 | 22,357 | 23918 | 1,066 4,456
600 | 25857 | 26,084 | 25551 | 23,604 | 25274 | 1,135 4,489
1200 | 36,788 | 37,670 | 38,769 | 32,796 | 36,506 | 2,602 7,129
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Preglednica XI: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v FP s pH 5,5, p=2,2 mmol/LApH in

1=0,053 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | PA[%] | x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0 0
15 3,927 3,789 3,419 3,702 3,709 0,215 5,789
30 5,582 5,672 5,102 5,400 5,439 0,252 4,630
45 6,763 7,133 6,682 6,715 6,823 0,209 3,069
60 7,815 8,492 7,814 7,898 8,005 0,327 4,001
75 8,737 9,687 8,846 8,920 9,048 0,433 4,783
90 9,686 | 10,813 | 9,842 9,999 | 10,085 | 0,502 4,977
110 | 10,782 | 12,058 | 11,049 | 11,256 | 11,286 | 0,550 4,870
140 | 12,357 | 13,791 | 12,650 | 12,934 | 12,933 | 0,619 4,783
165 | 13,592 | 15115 | 13,937 | 14238 | 14,221 | 0,652 4,586
180 | 14,671 | 16585 | 15217 | 15506 | 15495 | 0,805 5,197
210 | 16,073 | 17,987 | 16,672 | 16,917 | 16,912 | 0,800 4,728
240 | 17,348 | 19,381 | 17,969 | 18,201 | 18225 | 0,851 4,670
300 | 19,737 | 21,944 | 20,338 | 20,548 | 20,642 | 0,934 4,523
360 | 21,996 | 24313 | 22,546 | 22,676 | 22,883 | 0,998 4,361
420 | 24,039 | 26,490 | 24504 | 24645 | 24942 | 1,068 4,282
480 | 26,042 | 28,448 | 26,453 | 26,399 | 26,835 | 1,091 4,064
600 | 28,005 | 30,159 | 28,156 | 27,940 | 28565 | 1,067 3,735
1200 | 44,065 | 45283 | 41,923 | 41222 | 43123 | 1,880 4,360

Preglednica XII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v FP s pH 5,5, f=15,0 mmol/LApH in

1=0,381 M v paralelkah (P), povpredje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | x[%] | SD [%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 | 43,175 | 55621 | 70,268 | 56,354 | 13561 | 24,064
30 | 57,766 | 65631 | 78,074 | 67,157 | 10,239 | 15247
45 | 64,791 | 69,678 | 80,404 | 71,624 | 7,986 | 11,151
60 | 68,984 | 71691 | 81,331 | 74,002 | 6,490 8,770
75 | 72,847 | 75234 | 81,793 | 76,625 | 4,632 6,045
90 | 77,920 | 77,992 | 82,711 | 79541 | 2,745 3,451
110 | 82,050 | 80,584 | 82,863 | 81832 | 1,155 1,411
140 | 84,180 | 81,949 | 84,831 | 83,653 | 1,511 1,806
165 | 87,963 | 83458 | 85584 | 85669 | 2,254 2,631
180 | 89,017 | 83,608 | 83,636 | 85421 | 3,115 3,646
210 | 89,466 | 85699 | 85723 | 86,963 | 2,168 2,493
240 | 89,466 | 85847 | 86,464 | 87,259 | 10936 2,219
300 | 89,763 | 86,143 | 86,464 | 87,457 | 2,004 2,291
360 | 89,763 | 87,024 | 86,611 | 87,799 | 1,713 1,951
420 | 88,444 | 88,632 | 86,611 | 87,895 | 1117 1,270
480 | 89,902 | 87,905 | 86,611 | 88,139 | 1,658 1,881
600 | 88,886 | 91519 | 85168 | 88525 | 3,101 3,605
1200 | 89,175 | 89,075 | 85923 | 88,058 | 1,849 2,100
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Preglednica XIII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,0, p=2,0 mmol/LApH in
1=0,019 M v paralelkah (P), povprecje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 4,853 4,745 5,097 4,899 0,180 3,684
30 7,534 7,597 8,160 7,764 0,345 4,439
45 9,725 9972 | 10678 | 10,125 | 0,495 4,887
60 | 11,747 | 12,059 | 13,091 | 12,299 | 0,704 5,721
75 | 13,758 | 13,921 | 15122 | 14267 | 0,745 5,221
90 | 15,603 | 15,683 | 17,021 | 16,102 | 0,796 4,946
110 | 17,998 | 17,919 | 19,396 | 18,438 | 0,831 4,507
140 | 21,186 | 20,985 | 22,608 | 21,593 | 0,885 4,098
165 | 23,710 | 23,348 | 25141 | 24,066 | 0,948 3,939
180 | 26,191 | 25668 | 27,420 | 26,426 | 0,899 3,403
210 | 29,024 | 28,390 | 30,408 | 29274 | 1,032 3,525
240 | 33545 | 30,839 | 33,524 | 32,636 | 1556 4,768
300 | 37,463 | 35817 | 38,394 | 37,225 | 1,305 3,506
360 | 42,410 | 40,331 | 41,916 | 41552 | 1,086 2,615
420 | 47,479 | 44,006 | 46,880 | 46,152 | 1,805 3,912
480 | 50,297 | 47,697 | 50510 | 49501 | 1,566 3,164
600 | 53,984 | 51,278 | 54,120 | 53127 | 1,603 3,017
1200 | 80,679 | 75499 | 80,451 | 78,876 | 2,927 3,710

Preglednica XIV: Odstotki sproScenega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,0, f=2,0 mmol/LApH in
u=0,061 M v paralelkah (P), povpredje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | x[%] | SD [%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 4,616 4,582 4,460 4,553 0,082 1,800
30 7,147 7,092 6,769 7,003 0,205 2,920
45 9,284 9,247 8,688 9,073 0,333 3,675
60 | 11,0600 | 11265 | 10,473 | 10,933 | 0,411 3,762
75 | 12,796 | 12,996 | 12,124 | 12,639 | 0,457 3,614
90 | 14,460 | 14595 | 13642 | 14,232 | 0515 3,621
110 | 16,522 | 16,644 | 15616 | 16,260 | 0,562 3,455
140 | 19,350 | 10504 | 18,284 | 19,046 | 0,664 3,488
165 | 21,606 | 21683 | 20,450 | 21,247 | 0,601 3,252
180 | 23513 | 23,610 | 22,210 | 23,111 | 0,782 3,382
210 | 25899 | 26,066 | 24,777 | 25581 | 0,701 2,742
240 | 28,120 | 28,420 | 27,050 | 27,866 | 0,715 2,566
300 | 31,305 | 32,012 | 31,008 | 31,441 | 0,516 1,640
360 | 35670 | 35991 | 35168 | 35609 | 0,415 1,165
420 | 39,562 | 39,656 | 38566 | 39,261 | 0,604 1,538
480 | 42,392 | 43,000 | 41,799 | 42,400 | 0,605 1,426
600 | 45650 | 45900 | 44,723 | 45427 | 0,624 1,373
1200 | 67,595 | 69,992 | 68,754 | 68,780 | 1,199 1,743
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Preglednica XV: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,0, f=2,0 mmol/LApH in
1=0,100 M v paralelkah (P), povprecje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 4,501 4,503 4,500 4,501 0,001 0,033
30 7,004 6,976 6,954 6,978 0,025 0,359
45 9,184 8,938 8,994 9,039 0,129 1,422
60 | 11,042 | 10,736 | 10,840 | 10,873 | 0,156 1,434
75 | 12,645 | 12,339 | 12,461 | 12,482 | 0,154 1,233
90 | 14,117 | 13,811 | 13,923 | 13,950 | 0,154 1,107
110 | 16,008 | 15673 | 15800 | 15827 | 0,169 1,068
140 | 18,618 | 18,253 | 18,361 | 18411 | 0,187 1,016
165 | 20,610 | 20,247 | 20,369 | 20,409 | 0,185 0,906
180 | 22,442 | 22,049 | 22,188 | 22,226 | 0,199 0,896
210 | 24,682 | 24,260 | 24412 | 24452 | 0214 0,873
240 | 26,792 | 26,282 | 26,507 | 26,527 | 0,255 0,963
300 | 30,380 | 29,930 | 30,157 | 30,156 | 0,225 0,745
360 | 34,054 | 33754 | 34,243 | 34017 | 0,247 0,726
420 | 37,270 | 36,971 | 37,582 | 37,274 | 0,305 0,819
480 | 39,888 | 39,881 | 39,801 | 39,887 | 0,005 0,014
600 | 43,648 | 42,774 | 43481 | 43301 | 0,464 1,071
1200 | 65,653 | 65076 | 65803 | 65511 | 0,383 0,585

Preglednica XVI: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,0, f=2,0 mmol/LApH in
u=0,177 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 3,489 3,566 3,215 3,423 0,184 5,388
30 5,608 5,646 5,214 5,489 0,239 4,356
45 7411 7,320 6,897 7,209 0,274 3,803
60 9,084 8,894 8,480 8,819 0,308 3,497
75 | 10,566 | 10,340 | 9,874 | 10,260 | 0,353 3,440
90 | 11,890 | 11,689 | 11,170 | 11583 | 0,372 3,209
110 | 13,627 | 13,328 | 12,789 | 13248 | 0,425 3,207
140 | 15950 | 15582 | 14,996 | 15509 | 0,481 3,104
165 | 17,758 | 17,323 | 16,746 | 17,276 | 0,507 2,937
180 | 19,320 | 18,820 | 18,222 | 18,787 | 0,550 2,926
210 | 21,343 | 20,718 | 20,160 | 20,740 | 0,592 2,855
240 | 23239 | 22,518 | 21,883 | 22547 | 0,679 3,010
300 | 26,691 | 25869 | 25194 | 25918 | 0,750 2,893
360 | 29,519 | 28,800 | 28,228 | 28,849 | 0,647 2,243
420 | 32,676 | 32,087 | 30,929 | 31,897 | 0,889 2,786
480 | 36,530 | 34,645 | 33,931 | 35035 | 1,343 3,833
600 | 38517 | 37,330 | 36,915 | 37,588 | 0,831 2,212
1200 | 61,247 | 59,260 | 58,581 | 59,696 | 1,385 2,321
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Preglednica XVII: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,0, f=6,3 mmol/LApH in
u=0,061 M v paralelkah (P), povprecje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 4,128 4117 3,770 4,005 0,204 5,085
30 6,165 6,099 5,852 6,039 0,165 2,730
45 7,684 7,658 7,509 7,617 0,094 1,238
60 9,196 9,114 9,000 9,103 0,099 1,082
75 | 10,481 | 10,437 | 10,388 | 10,435 | 0,046 0,444
90 | 11,821 | 11,753 | 11,675 | 11,750 | 0,073 0,623
110 | 13434 | 13218 | 13,267 | 13,306 | 0,113 0,850
140 | 15809 | 15637 | 15628 | 15691 | 0,102 0,653
165 | 17,620 | 17,333 | 17,513 | 17,489 | 0,145 0,830
180 | 19,208 | 19,144 | 19,173 | 19,175 | 0,032 0,168
210 | 21,273 | 21,250 | 21,252 | 21,258 | 0,013 0,061
240 | 23237 | 23,253 | 23411 | 23301 | 0,09 0,414
300 | 26,873 | 26,757 | 27,002 | 26911 | 0,176 0,654
360 | 30,280 | 30,331 | 30,292 | 30,301 | 0,027 0,089
420 | 33,491 | 32,943 | 33,375 | 33,269 | 0,289 0,868
480 | 36,932 | 36,360 | 35530 | 36,274 | 0,705 1,944
600 | 39,138 | 39,315 | 37,602 | 38,685 | 0,942 2,435
1200 | 59,902 | 62,536 | 59578 | 60,672 | 1,622 2,674

Preglednica XVIII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,0, f=6,3 mmol/LApH in
1=0,099 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | P1[%] | P2[%] | P3[%] | x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 3,916 4,045 3,858 3,940 0,096 2,430
30 5,817 6,088 5,793 5,899 0,164 2,781
45 7,337 7,690 7,351 7,459 0,200 2,681
60 8,664 9,130 8,719 8,838 0,255 2,886
75 9,892 | 10441 | 9898 | 10,077 | 0,316 3,131
90 | 11,052 | 11,685 | 11,072 | 11,270 | 0,360 3,194
110 | 12,480 | 13224 | 12,478 | 12,728 | 0,430 3,379
140 | 14535 | 15356 | 14,444 | 14,778 | 0,502 3,397
165 | 16,129 | 16998 | 15955 | 16,361 | 0,559 3,417
180 | 17,744 | 18721 | 17575 | 18,014 | 0,619 3,434
210 | 19589 | 20,612 | 19,305 | 19,835 | 0,688 3,468
240 | 21,335 | 22376 | 20,850 | 21,520 | 0,780 3,623
300 | 24,426 | 25563 | 23721 | 24570 | 0,929 3,783
360 | 27,413 | 28471 | 26462 | 27,449 | 1,005 3,663
420 | 30442 | 31,595 | 28,958 | 30,332 | 12322 4,359
480 | 33338 | 34472 | 31697 | 33,169 | 12395 4,206
600 | 35499 | 36,905 | 34252 | 35552 | 1,327 3,733
1200 | 54,982 | 56,682 | 52,918 | 54,861 | 1,885 3,436
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Preglednica XIX: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,0, =6,3 mmol/LApH in

u=0,145 M v paralelkah (P), povprecje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | P4[%] | P5[%] | x[%] | SD [%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 | 3,874 | 9112 | 11,349 | 3587 | 3,708 | 6,326 | 3652 | 57,739
30 | 5884 | 11,052 | 14,706 | 5549 | 5620 | 8,742 | 4301 | 49,193
45 | 7,608 | 14,156 | 17,035 | 7,098 | 7,185 | 10,616 | 4,662 | 43,911
60 | 9,016 | 16,009 | 18,956 | 8547 | 8590 | 12223 | 4,916 | 40,216
75 | 10,387 | 17,637 | 20,654 | 9,774 | 9,805 | 13651 | 5134 | 37,605
90 | 11,629 | 19,105 | 22,163 | 11,025 | 10,953 | 14,975 | 5284 | 35287
110 | 13,077 | 20,838 | 23,875 | 12,512 | 12,396 | 16,540 | 5,423 | 32,791
140 | 15176 | 23,198 | 26,204 | 14,656 | 14,370 | 18,721 | 5569 | 29,747
165 | 16,847 | 24,883 | 27,957 | 16,339 | 15918 | 20,389 | 5622 | 27,573
180 | 18,124 | 26,350 | 29,435 | 17,713 | 17,250 | 21,774 | 5699 | 26,173
210 | 19,895 | 28,137 | 31,593 | 19,527 | 18,987 | 23,628 | 5832 | 24,685
240 | 21,569 | 29,767 | 33,640 | 21,212 | 20,627 | 257363 | 50957 | 23,488
300 | 24,666 | 32,843 | 36,549 | 24271 | 23,656 | 28,397 | 5009 | 20,807
360 | 27,513 | 35041 | 39,153 | 27,080 | 26,467 | 31,051 | 5720 | 18,421
420 | 29,805 | 38,539 | 41,743 | 29,014 | 29,176 | 33,853 | 5858 | 17,305
480 | 32,913 | 40,134 | 44319 | 32,374 | 31,481 | 36,244 | 5681 | 15675
600 | 35200 | 42,297 | 46,312 | 35108 | 34,617 | 38,707 | 5308 | 13,714
1200 | 54,676 | 59,360 | 62,771 | 55,719 | 53,471 | 57,199 | 3,814 | 6,667

Preglednica XX: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,0, f=6,3 mmol/LApH in
u=0,173 M v paralelkah, paralelkah (P), povprecje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije

(KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | PA[%] | x%[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0 0
15 | 12,531 | 7671 9,119 4,299 8,405 3412 | 40,601
30 | 16,571 | 10,313 | 12,781 | 7,377 | 11,761 | 3,894 | 33111
45 | 19251 | 12,640 | 15271 | 9,622 | 14,196 | 4,085 | 28,774
60 | 21,403 | 14684 | 17,386 | 11553 | 16,256 | 4,177 | 25,697
75 | 23272 | 16,449 | 19,129 | 13,144 | 17,999 | 4284 | 23,800
90 | 24,951 | 17,966 | 20,624 | 14,548 | 19523 | 4,391 | 22,494
110 | 26,891 | 19,831 | 22,350 | 16,331 | 21,351 | 4442 | 20,805
140 | 29592 | 22,305 | 24,717 | 18,784 | 23,850 | 4,538 | 19,025
165 | 31,488 | 24,151 | 26484 | 20,755 | 25719 | 4508 | 17,527
180 | 33544 | 25666 | 27,977 | 22,305 | 27,373 | 4,727 | 17,270
210 | 35881 | 27,522 | 29,294 | 24226 | 29231 | 4,906 | 16,784
240 | 37,770 | 29252 | 31,757 | 25933 | 31,178 | 5000 | 16,038
300 | 41,095 | 32,183 | 34,784 | 29,014 | 34269 | 5126 | 14,958
360 | 43,539 | 34,751 | 36,790 | 31,797 | 36,720 | 4,987 | 13,582
420 | 46,113 | 37,447 | 39072 | 34,361 | 39248 | 4,976 | 12,679
480 | 48,816 | 39,846 | 40,773 | 36,627 | 41515 | 5181 | 12,480
600 | 51,362 | 41,811 | 43171 | 38599 | 43,736 | 5433 | 12423
1200 | 65149 | 57,025 | 58,837 | 54571 | 58,896 | 4521 7,676
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Preglednica XXI: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,0, f=10,0 mmol/LApH in

1=0,098 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | P1[%] | P2[%] | P3[%] | %[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 3,849 3,378 4,450 3,892 0537 | 13,796
30 5,770 5,239 6,499 5,836 0,633 | 10,840
45 7,305 6,682 8,229 7,405 0,778 | 10,508
60 8,708 7,931 9,673 8,771 0,873 9,053
75 9,018 9,080 | 10,927 | 9,975 0,925 9,273
90 | 11,029 | 10,161 | 11,092 | 11,061 | 0,916 8,279
110 | 12,441 | 11544 | 13354 | 12,446 | 0,905 7,268
140 | 14182 | 13379 | 15220 | 14260 | 0,923 6,474
165 | 15579 | 14,809 | 16,658 | 15682 | 0,929 5,023
180 | 16,879 | 16,352 | 17,939 | 17,057 | 0,808 4,739
210 | 18,472 | 17,887 | 19,451 | 18,603 | 0,790 4,246
240 | 19,007 | 19,324 | 20,866 | 20,032 | 0,778 3,885
300 | 22,614 | 21,915 | 23,329 | 22,619 | 0,707 3,124
360 | 25099 | 24344 | 25720 | 25055 | 0,689 2,750
420 | 27,365 | 26,643 | 27,896 | 27,301 | 0,629 2,305
480 | 29,747 | 28,782 | 30,129 | 29553 | 0,695 2,350
600 | 31,348 | 30,455 | 32,282 | 31,361 | 0,914 2,913
1200 | 48,283 | 46976 | 47,872 | 47,710 | 0,668 1,400

Preglednica XXII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,0, f=15,0 mmol/LApH in

u=0,146 M v paralelkah (P), povpredje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2 [%] | P3 [%] | P4 [%] | P5 [%] | P6 [%] | % [%] | SD [%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

15 | 14,037 | 12,480 | 8,872 | 8,196 | 14,516 | 8,550 | 11,108 | 2,902 | 26,122
30 | 16,294 | 16,310 | 11,283 | 10,145 | 16,715 | 10,687 | 13,572 | 3,165 | 23,321
45 | 18,040 | 18,558 | 13,159 | 11,653 | 18,466 | 12,282 | 15,360 | 3,320 | 21,616
60 | 19,529 | 20,454 | 14,628 | 12,908 | 20,115 | 13,589 | 16,870 | 3,519 | 20,861
75 | 20,857 | 22,061 | 15,876 | 13,974 | 21,662 | 14,735 | 18,194 | 3,721 | 20,450
90 | 22,024 | 23,414 | 16,966 | 14,884 | 23,079 | 15,690 | 19,343 | 3,914 | 20,235
110 | 23,490 | 24,913 | 18,231 | 16,060 | 25,621 | 16,324 | 20,857 | 4,296 | 20,596
140 | 25,435 | 26,861 | 19,910 | 17,500 | 28,455 | 18,439 | 22,767 | 4,709 | 20,684
165 | 26,917 | 28,345 | 21,132 | 18,634 | 30,304 | 19,622 | 24,150 | 4,963 | 20,544
180 | 28,403 | 29,761 | 22,319 | 19,673 | 32,155 | 20,979 | 25,548 | 5,203 | 20,367
210 | 30,048 | 31,181 | 23,735 | 20,942 | 34,255 | 22,420 | 27,097 | 5435 | 20,057
240 | 31,239 | 33,118 | 24,997 | 22,088 | 35,598 | 23,673 | 28,452 | 5584 | 19,624
300 | 33,459 | 35,638 | 27,244 | 24,250 | 38,417 | 26,078 | 30,848 | 5,768 | 18,697
360 | 35,520 | 38,144 | 29,463 | 26,139 | 40,336 | 28,263 | 32,978 | 5,808 | 17,611
420 | 37,570 | 39,464 | 31,773 | 27,844 | 41,657 | 30,742 | 34,842 | 5485 | 15,744
480 | 39,609 | 41,068 | 33,640 | 29,178 | 43,847 | 32,933 | 36,713 | 5,635 | 15,349
600 | 41,492 | 42,954 | 35,497 | 31,036 | 45,590 | 34,386 | 38,493 | 5,669 | 14,728
1200 | 50,423 | 54,207 | 47,519 | 40,420 | 54,833 | 44,933 | 48,723 | 5569 | 11,429
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Preglednica XXIII: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,0, f=15,0 mmol/LApH in

u=0,176 M v paralelkah (P), povprecje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | P4[%] | P5[%] | x[%] | SD [%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 | 11,588 | 9,698 | 10,716 | 5723 | 8225 | 9,190 | 2,307 | 25,104
30 | 15748 | 16,297 | 13,964 | 7,714 | 10,860 | 12,917 | 3,600 | 27,871
45 | 18,700 | 21,328 | 16,037 | 9,390 | 12,618 | 15615 | 4,745 | 30,390
60 | 20,971 | 24563 | 17,767 | 10,815 | 14,030 | 17,629 | 5447 | 30,896
75 | 22,809 | 26,993 | 19,185 | 12,081 | 15252 | 19,264 | 5916 | 30,710
90 | 24,547 | 29,138 | 20,476 | 13312 | 16,345 | 20,764 | 6,316 | 30,420
110 | 26,485 | 30,542 | 22,059 | 14,715 | 17,856 | 22,332 | 6,379 | 28,567
140 | 29,125 | 34,130 | 24,110 | 16,734 | 20,081 | 24,836 | 6,956 | 28,008
165 | 30,356 | 36,064 | 25,676 | 18,182 | 21,846 | 26425 | 7,033 | 26,614
180 | 32,851 | 39,910 | 27,411 | 19,739 | 23,810 | 28,744 | 7,886 | 27,435
210 | 35333 | 41,529 | 29,108 | 21,435 | 26,473 | 30,776 | 7,825 | 25427
240 | 36,350 | 43,725 | 30,962 | 22,976 | 28,564 | 32,515 | 7,896 | 24,284
300 | 37,505 | 47,074 | 33,277 | 25753 | 32,128 | 35147 | 7,885 | 22,433
360 | 41,959 | 49,246 | 35724 | 28342 | 34,895 | 38033 | 7,910 | 20,796
420 | 43,817 | 50,975 | 36,440 | 30,910 | 36,778 | 39,784 | 7,754 | 19,490
480 | 45664 | 53554 | 37,864 | 32,750 | 39,803 | 41,929 | 7,972 | 19,013
600 | 48,209 | 54,979 | 39,138 | 34,882 | 40,806 | 43,603 | 7,975 | 18,291
1200 | 62,970 | 63,765 | 51,486 | 46,051 | 52,919 | 55438 | 7,684 | 13,360

Preglednica XXIV: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,5, f=15,7 mmol/LApH in

1=0,076 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 5,082 4,883 4,645 4,870 0,219 4,493
30 7,575 7,565 7,420 7,520 0,087 1,154
45 9,710 9,725 9,406 9,614 0,180 1,875
60 | 11,648 | 11,842 | 11,258 | 11583 | 0,298 2,570
75 | 13,606 | 13,823 | 12,947 | 13459 | 0,456 3,390
90 | 15399 | 15637 | 14,566 | 15201 | 0,562 3,700
110 | 17,553 | 17,847 | 16,664 | 17,354 | 0,616 3,550
140 | 20552 | 20,973 | 19,597 | 20,374 | 0,705 3,462
165 | 22,927 | 23,376 | 21,913 | 22,739 | 0,749 3,295
180 | 25138 | 25520 | 24,127 | 24,928 | 0,720 2,887
210 | 27,849 | 28,476 | 26,866 | 27,730 | 0,812 2,927
240 | 30,277 | 31,022 | 29,086 | 30,128 | 0,976 3,241
300 | 35517 | 37,137 | 33439 | 35364 | 1,853 5,241
360 | 38,927 | 40,586 | 39,152 | 39555 | 0,900 2,275
420 | 43203 | 45060 | 42,794 | 43685 | 1,208 2,765
480 | 46,429 | 47,878 | 46,126 | 46,811 | 0,937 2,001
600 | 50,075 | 51,714 | 49,008 | 50,266 | 1,363 2,712
1200 | 75,170 | 76,070 | 75427 | 75556 | 0,464 0,614
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Preglednica XXV: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,5, f=27,2 mmol/LApH in

u=0,137 M v paralelkah (P), povprecje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 3,994 3,731 3,880 3,868 0,132 3,400
30 6,428 6,058 6,342 6,276 0,194 3,093
45 8,385 7,946 8,352 8,228 0,245 2,976
60 | 10,146 | 9551 | 10,071 | 9,923 0,324 3,264
75 | 11,806 | 11,059 | 11,657 | 11,507 | 0,396 3,438
90 | 13,396 | 12,588 | 13,203 | 13,063 | 0,422 3,232
110 | 15283 | 14,378 | 15111 | 14,924 | 0,481 3,220
140 | 17,916 | 16,901 | 17,774 | 17,530 | 0,550 3,137
165 | 19,934 | 18,820 | 19,845 | 19533 | 0,619 3,169
180 | 21,671 | 20,435 | 21,480 | 21,196 | 0,665 3,139
210 | 23876 | 22,480 | 23,710 | 23355 | 0,762 3,264
240 | 26,009 | 24,398 | 25748 | 25415 | 0,898 3,532
300 | 29,813 | 27,983 | 29,505 | 29,100 | 0,980 3,368
360 | 32,487 | 30,375 | 32,387 | 31,750 | 1,192 3,754
420 | 35987 | 33,664 | 35632 | 35004 | 1,252 3,566
480 | 39,033 | 36,650 | 38,565 | 38,083 | 1,262 3,315
600 | 42,062 | 39,055 | 41,629 | 40,915 | 1,626 3,973
1200 | 65159 | 60,014 | 64,449 | 63207 | 2,788 4,411

Preglednica XXVI: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,5, f=27,2 mmol/LApH in

u=0,149 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | P4[%] | x%[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0 0
15 8,005 | 12,221 | 7,381 5,219 8,206 2,930 | 35,709
30 | 10,685 | 15030 | 10,073 | 7,806 | 10,899 | 3,020 | 27,709
45 | 12,918 | 17,182 | 12,378 | 9,951 | 13107 | 3,007 | 22,946
60 | 15046 | 19132 | 14,392 | 11,871 | 15110 | 3,010 | 19,920
75 | 17,010 | 20,881 | 16,242 | 13600 | 16,933 | 3,010 | 17,773
90 | 18,781 | 22,462 | 17,960 | 15200 | 18,601 | 2996 | 16,105
110 | 20,968 | 24,382 | 20,035 | 17,151 | 20,634 | 2,981 | 14,445
140 | 23,930 | 27,012 | 22,858 | 19,809 | 23,402 | 2,973 | 12,704
165 | 26,124 | 29,099 | 25002 | 21,829 | 25513 | 3,004 | 11,772
180 | 27,709 | 30,617 | 26,984 | 23,691 | 27,250 | 2,845 | 10,441
210 | 29,940 | 32,787 | 29,315 | 25778 | 29,455 | 2,879 9,776
240 | 31,934 | 34,626 | 31,586 | 27,825 | 31,493 | 2,797 8,882
300 | 35907 | 39,352 | 35577 | 31,211 | 35512 | 3,337 9,397
360 | 39,420 | 43,902 | 38812 | 34538 | 39,168 | 3,831 9,782
420 | 42,769 | 48,125 | 41,883 | 38,135 | 42,728 | 4,121 9,644
480 | 45665 | 50,226 | 44,938 | 40,997 | 45456 | 3,784 8,323
600 | 48,401 | 53,807 | 46529 | 42563 | 47,825 | 4,672 9,769
1200 | 68,309 | 73,394 | 67,456 | 66,342 | 68,875 | 3,118 4,528
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Preglednica XXVII: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,5, f=27,2 mmol/LApH in

u=0,158 M v paralelkah (P), povprecje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | PA[%] | x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0 0
15 9,465 7,344 7,220 7,027 7,764 1,142 | 14,704
30 | 12,516 | 9814 9,855 9,834 | 10,505 | 1,341 | 12,766
45 | 14,854 | 11,003 | 11,984 | 12,320 | 12,765 | 1,404 | 11,000
60 | 17,119 | 13,828 | 14,070 | 14,457 | 14,868 | 1522 | 10,238
75 | 19,011 | 15531 | 15780 | 16,188 | 16,628 | 1,612 9,695
90 | 20,715 | 17,195 | 17,299 | 17,911 | 18,280 | 1,654 9,048
110 | 22,767 | 19,301 | 19,536 | 20,015 | 20,405 | 1,603 7,855
140 | 25548 | 22,295 | 22,452 | 22,976 | 23,318 | 1515 6,498
165 | 27,696 | 24528 | 24,635 | 25207 | 25517 | 1,483 5,813
180 | 30,384 | 26,543 | 26,628 | 27,279 | 27,700 | 1,814 6,545
210 | 32,859 | 29,048 | 28,848 | 29,782 | 30,134 | 1,361 6,174
240 | 35177 | 32,325 | 31,874 | 32,763 | 33,035 | 1,473 4,460
300 | 38,634 | 37573 | 35827 | 37,278 | 37,328 | 1,158 3,102
360 | 41,643 | 42,068 | 39,031 | 40,899 | 40,910 | 1,343 3,283
420 | 45492 | 46,107 | 42217 | 43205 | 44255 | 1,845 4,169
480 | 48,185 | 49,406 | 45242 | 46214 | 47,262 | 1,882 3,082
600 | 51,287 | 53,115 | 46,962 | 48210 | 49,893 | 2,814 5,640
1200 | 69,935 | 72,980 | 67,984 | 66,779 | 69,419 | 2,706 3,899

Preglednica XXVIII: Odstotki sproScenega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,5, f=27,2 mmol/LApH in

14=0,172 M v paralelkah (P), povpredje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | P4[%] | x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0 0
15 8,627 6,905 6,679 | 11,093 | 8,326 2,039 | 24,492
30 | 11,354 | 9,607 9297 | 14,147 | 11,001 | 2,223 | 20,027
45 | 13554 | 11,873 | 11569 | 16,609 | 13,401 | 2310 | 17,237
60 | 15504 | 13917 | 13,558 | 18,847 | 15456 | 2,413 | 15615
75 | 17,324 | 15740 | 15537 | 20,803 | 17,351 | 2,436 | 14,039
90 | 18,868 | 17,436 | 17,356 | 22,419 | 19,020 | 2,370 | 12,461
110 | 20,876 | 10,448 | 19,611 | 24593 | 21,132 | 2,394 | 11,327
140 | 23,726 | 22216 | 22,741 | 27,584 | 24067 | 2,427 | 10,086
165 | 250918 | 24383 | 25237 | 29270 | 26202 | 2,140 8,166
180 | 27,604 | 250956 | 27,194 | 31,762 | 28129 | 2521 8,962
210 | 29,171 | 28217 | 29,234 | 34,823 | 30,361 | 3,011 9,917
240 | 32,192 | 30,298 | 32,125 | 36,999 | 32,903 | 2,868 8,716
300 | 37,200 | 34,886 | 37,875 | 41,038 | 37,750 | 2,538 6,724
360 | 41,896 | 39,021 | 42,594 | 44912 | 42,106 | 2427 5,764
420 | 46142 | 427090 | 46,007 | 47,766 | 45656 | 2,121 4,646
480 | 49,239 | 46,236 | 48129 | 51,457 | 48765 | 2,181 4,473
600 | 52,320 | 49,042 | 51,927 | 54,139 | 51,857 | 2,110 4,068
1200 | 73,764 | 69,693 | 73,682 | 72952 | 72,523 | 1,921 2,649
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Preglednica XXIX: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v FP s pH 6,5, f=27,2 mmol/LApH in

1=0,200 M v paralelkah (P), povprecje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 8,322 7,274 7,084 7,560 0,667 8,819
30 | 10,989 | 10,339 | 9,748 | 10,359 | 0,621 5,994
45 | 13191 | 13,082 | 11,972 | 12,748 | 0675 5,291
60 | 15141 | 15570 | 14,003 | 14,905 | 0,810 5,433
75 | 16,962 | 17,743 | 15842 | 16,849 | 0,955 5,669
90 | 18,655 | 19,694 | 17,432 | 18594 | 1,132 6,089
110 | 20,811 | 22,024 | 19522 | 20,786 | 1,251 6,020
140 | 23780 | 25233 | 22,402 | 23,805 | 1,416 5,948
165 | 26,177 | 27,657 | 24558 | 26,131 | 1,550 5,932
180 | 28,446 | 30,092 | 26,556 | 28,364 | 1,769 6,237
210 | 31,478 | 32,870 | 29,157 | 31,168 | 1,876 6,018
240 | 34500 | 35343 | 32,001 | 33948 | 1,738 5,121
300 | 39,223 | 39,684 | 37,350 | 38753 | 1,236 3,189
360 | 43,351 | 43,282 | 41521 | 42,718 | 1,037 2,428
420 | 46,891 | 47,434 | 45526 | 46,617 | 0,983 2,108
480 | 50,834 | 49,854 | 49,083 | 49924 | 0,878 1,758
600 | 53,916 | 52,828 | 51,772 | 52,839 | 1,072 2,029
1200 | 73,696 | 71,559 | 70,978 | 72,078 | 1,432 1,986

Preglednica XXX: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v FP s pH 7,0, f=27,2 mmol/LApH in

1=0,105 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | P4[%] | x%[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0 0
15 5,475 4,834 4,707 4,662 4,919 0,378 7,679
30 8,329 7,565 7,306 7,188 7,597 0,513 6,751
45 | 10,763 | 9,963 9,578 9,391 9,924 0,608 6,128
60 | 12906 | 12,189 | 11,649 | 11,553 | 12,074 | 0,621 5,143
75 | 14,975 | 14,151 | 13585 | 13519 | 14,058 | 0,674 4,797
90 | 16,880 | 15882 | 15387 | 15261 | 15853 | 0,736 4,642
110 | 19,296 | 18,137 | 17,767 | 17,511 | 18,178 | 0,789 4,338
140 | 22,641 | 21,160 | 20,780 | 20,596 | 21,294 | 0,928 4,359
165 | 25303 | 23,825 | 23,196 | 23,033 | 23,839 | 1,034 4,338
180 | 27,681 | 26,137 | 25356 | 25338 | 26,128 | 1,100 4,212
210 | 30,765 | 28,867 | 28,050 | 28,107 | 28,947 | 1,268 4,380
240 | 34,005 | 31,430 | 30,609 | 30,683 | 31,682 | 1593 5,027
300 | 39,781 | 36,042 | 35220 | 36215 | 36,815 | 2,025 5,500
360 | 43,906 | 40,926 | 41,707 | 40,025 | 41,641 | 1,659 3,984
420 | 48,741 | 45279 | 44,669 | 44,250 | 45735 | 2,048 4,478
480 | 52,676 | 49,309 | 48205 | 47,729 | 49480 | 2,231 4,509
600 | 56,154 | 52,427 | 51575 | 51,332 | 52,872 | 2,238 4,232
1200 | 84,118 | 76,054 | 76,694 | 75702 | 78,142 | 4,005 5,126
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Preglednica XXXI: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v AP s pH 5,0, f=25,0 mmol/LApH in

u=0,031 MV paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | PA[%] | x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0 0
15 1,252 1,132 1,137 1,365 1,219 0,113 9,275
30 1,760 1,738 1,746 1,975 1,777 0,142 8,012
45 2,138 2,182 2,193 2,486 2,205 0,200 9,059
60 2,452 2,498 2,510 2,899 2,561 0,230 8,969
75 2,765 2,906 2,920 3,247 2,875 0,282 9,797
90 3,044 3,004 3,109 3,624 3,132 0358 | 11,424
110 | 3,322 3,343 3,359 3,906 3,404 0,361 | 10,593
140 | 3,722 3,714 3,732 4,342 3,798 0389 | 10,243
165 | 4,059 3,991 4,010 4713 4114 0430 | 10,459
180 | 4,332 4,266 4,287 5,021 4,381 0,466 | 10,636
210 | 4,696 4,540 4,562 5,358 4,701 0483 | 10,276
240 | 5,087 4,874 4,897 5,663 5,026 0,493 9,818
300 | 5,746 5,476 5,502 6,270 5,628 0,522 9,274
360 | 6,401 6,135 6,165 6,843 6,227 0,549 8,824
420 | 7,023 6,732 6,764 7,412 6,808 0,569 8,365
480 | 7,613 7,325 7,359 7,949 7,363 0,590 8,015
600 | 8,199 7,885 7,922 8,454 7,886 0,631 8,006
1200 | 13,562 | 12,430 | 12,489 | 13,146 | 12,736 | 0,776 6,093

Preglednica XXXII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v AP s pH 5,0, f=21,2 mmol/LApH in

14=0,035 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 1,306 1,220 1,382 1,303 0,081 6,199
30 1,873 1,728 2,017 1,872 0,145 7,723
45 2,342 2,138 2,459 2,313 0,163 7,034
60 2,716 2,483 2,899 2,699 0,209 7,729
75 3,057 2,826 3,243 3,042 0,209 6,863
90 3,335 3,106 3,616 3,352 0,256 7,628
110 | 3,672 3,384 3,957 3,671 0,286 7,802
140 | 4,130 3,814 4,450 4,131 0,318 7,686
165 | 4,464 4,059 4,787 4,437 0,364 8,215
180 | 4,555 4,303 4,939 4,599 0,320 6,968
210 | 4,945 4,666 5,272 4,961 0,304 6,120
240 | 5,184 5,027 5,574 5,262 0,282 5,351
300 | 5,779 5,716 6,233 5,909 0,283 4,782
360 | 6,340 6,341 7,039 6,573 0,403 6,132
420 | 6,899 6,933 7,751 7,194 0,482 6,702
480 | 7,39 7,464 8,311 7,724 0,510 6,604
600 | 7,801 8,021 8,781 8,231 0,481 5,844
1200 | 12,432 | 12,858 | 13,901 | 13,064 | 0,755 5,782
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Preglednica XXXIII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v AP s pH 5,0, f=27,2 mmol/LApH in

u=0,151 MV paralelkah (P), povprecje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | PA[%] | x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0 0
15 1,340 1,402 1,536 1,480 1,440 0,086 6,004
30 1,037 2,062 2,168 2,147 2,079 0,105 5,049
45 2,437 2,500 2,639 2,558 2,534 0,086 3,393
60 2,873 2,874 3,108 2,935 2,947 0,111 3,772
75 3,245 3,276 3,420 3,310 3,312 0,076 2,301
90 3,645 3,553 3,760 3,590 3,637 0,090 2,482
110 | 4,074 3,890 4,099 3,930 3,998 0,103 2,588
140 | 4592 4,317 4,650 4,392 4,488 0,159 3,537
165 | 4,926 4,650 4,955 4,760 4,823 0,143 2,975
180 | 5,227 4,680 5318 5,003 5,057 0,284 5,616
210 | 5,557 5,040 5,710 5,367 5,419 0,289 5,328
240 | 5916 5,369 6,070 5,698 5,763 0,304 5,275
300 | 6,509 5,962 6,697 6,238 6,352 0,321 5,047
360 | 7,041 6,494 7,231 6,745 6,878 0,325 4,721
420 | 7,540 7,169 7732 7,220 7,415 0,268 3,610
480 | 8,008 7,578 8,202 7,574 7,840 0,316 4,024
600 | 8,473 7,956 8,640 7,955 8,256 0,354 4,282
1200 | 12,085 | 11220 | 12,513 | 11,253 | 11,768 | 0,638 5,423

Preglednica XXXIV: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v AP s pH 5,0, f=27,2 mmol/LApH in

14=0,203 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 1,600 1,379 1,477 1,485 0,111 7,480
30 2,281 2,057 2,219 2,186 0,116 5,287
45 2,834 2,578 2,681 2,698 0,129 4,778
60 3,232 2,975 3,109 3,106 0,129 4,143
75 3,628 3,370 3,536 3,511 0,131 3,729
90 3,962 3,642 3,930 3,844 0,176 4,583
110 | 4,203 4,032 4,261 4,165 0,119 2,855
140 | 4,682 4,481 4,711 4,625 0,126 2,715
165 | 4,981 4,748 5,010 4,913 0,143 2,914
180 | 5,396 5,192 5,484 5,358 0,150 2,798
210 | 5,839 5,545 5,368 5,751 0,179 3,106
240 | 6,015 5,809 6,338 6,054 0,267 4,408
300 | 6,628 6,362 6,835 6,608 0,237 3,587
360 | 7,093 6,825 7,387 7,102 0,281 3,955
420 | 7,555 7,286 7,878 7573 0,296 3,914
480 | 7,986 7,687 8,338 8,004 0,326 4,070
600 | 8,415 8,086 8,795 8,432 0,355 4,210
1200 | 11,911 | 11,656 | 12,761 | 12,110 | 0,579 4,779
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Preglednica XXXV: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v AP s pH 5,5, f=14,1 mmol/LApH in
1=0,040 M v paralelkah (P), povprecdje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 2,889 3,020 3,088 2,999 0,101 3,383
30 4,199 4,822 4,943 4,655 0,399 8,569
45 5,317 6,111 6,342 5,923 0,538 9,078
60 6,244 7,175 7,545 6,988 0,670 9,594
75 7,074 8,139 8,553 7,922 0,763 9,633
90 7,869 9,006 9,430 8,768 0,807 9,208
110 | 8903 | 10,054 | 10,458 | 9,805 0,807 8,231
140 | 10,295 | 11,494 | 11,854 | 11214 | 0,816 7,278
165 | 11,439 | 12561 | 12,933 | 12,311 | 0,778 6,318
180 | 12,427 | 13562 | 13,792 | 13260 | 0,731 5,511
210 | 13,797 | 14,738 | 14,983 | 14506 | 0,626 4,314
240 | 15101 | 15,758 | 16,045 | 15635 | 0,484 3,095
300 | 17,606 | 17,877 | 17,948 | 17,810 | 0,180 1,012
360 | 19,893 | 19,807 | 19,690 | 19,796 | 0,102 0,516
420 | 21,992 | 21,578 | 21,243 | 21,605 | 0,375 1,737
480 | 23,877 | 23223 | 22,758 | 23,286 | 0,562 2,414
600 | 25550 | 24,625 | 23,822 | 24,666 | 0,865 3,506
1200 | 35688 | 35152 | 36,176 | 35672 | 0,512 1,436

Preglednica XXXVI: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v AP s pH 6,0, f=2,0 mmol/LApH in
1=0,016 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 6,021 6,029 6,071 6,040 0,027 0,449
30 9,267 9,322 9,638 9,409 0,200 2,128
45 | 11,807 | 12,012 | 12,222 | 12,013 | 0,208 1,728
60 | 14,146 | 14411 | 14483 | 14347 | 0177 1,234
75 | 16,350 | 16,614 | 16,609 | 16,524 | 0,151 0,913
90 | 18,326 | 18,714 | 18,540 | 18527 | 0,194 1,049
110 | 20,814 | 21,258 | 21,041 | 21,038 | 0,222 1,055
140 | 24,176 | 24,693 | 24529 | 24466 | 0,264 1,080
165 | 26,912 | 27,360 | 27,246 | 27,173 | 0,233 0,857
180 | 29,211 | 29,745 | 29,467 | 29,474 | 0,267 0,908
210 | 32,499 | 32,809 | 33479 | 32,929 | 0,501 1,520
240 | 35791 | 35907 | 36,004 | 35901 | 0,107 0,297
300 | 40,404 | 41,189 | 41,470 | 41,021 | 0,552 1,347
360 | 45141 | 46,150 | 45879 | 45723 | 0,522 1,142
420 | 49,705 | 49,924 | 50,410 | 50,013 | 0,361 0,721
480 | 53512 | 53,678 | 54,771 | 53,987 | 0,684 1,267
600 | 56,862 | 58,129 | 58,096 | 57,696 | 0,722 1,252
1200 | 83,078 | 82546 | 83,894 | 83,173 | 0,679 0,816
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Preglednica XXXVII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v AP s pH 6,0, f=2,0 mmol/LApH in
1=0,019 M v paralelkah (P), povprecje (%), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 5,347 5,128 5,781 5,419 0,332 6,133
30 8,564 8,159 8,229 8,318 0,216 2,602
45 | 11,206 | 10,616 | 10,633 | 10,818 | 0,336 3,105
60 | 13,402 | 12,812 | 12,870 | 13,028 | 0,325 2,495
75 | 15401 | 14,843 | 15002 | 15082 | 0,288 1,907
90 | 17,238 | 16,772 | 17,155 | 17,055 | 0,249 1,458
110 | 19582 | 19,208 | 19,663 | 19,484 | 0,243 1,245
140 | 22,914 | 22572 | 23,071 | 22,852 | 0,256 1,118
165 | 25536 | 25224 | 25735 | 25498 | 0,258 1,010
180 | 27,904 | 27,653 | 27,662 | 27,740 | 0,142 0,513
210 | 30,117 | 30,999 | 30,245 | 30,454 | 0,477 1,567
240 | 33,379 | 33,670 | 33,522 | 33524 | 0,145 0,433
300 | 38,690 | 38,687 | 38561 | 38,646 | 0,074 0,101
360 | 43,385 | 43,824 | 43,130 | 43446 | 0,351 0,807
420 | 47,909 | 47,911 | 47,528 | 47,783 | 0,220 0,461
480 | 51,537 | 51,976 | 51,465 | 51660 | 0,277 0,535
600 | 55146 | 55297 | 55091 | 55178 | 0,107 0,194
1200 | 82,424 | 81,866 | 81,253 | 81,848 | 0,586 0,716

Preglednica XXXVIII: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v AP s pH 6,0, p=2,0 mmol/LApH in
1=0,060 M v paralelkah (P), povpredje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | x[%] | SD [%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 4,581 4,825 4728 4,711 0,123 2,615
30 7,078 7,368 7317 7,255 0,155 2,134
45 9,349 9,683 9,521 9,517 0,167 1,756
60 | 11,302 | 11617 | 11,559 | 11,493 | 0,167 1,457
75 | 13,215 | 13358 | 13,433 | 13,335 | 0,110 0,828
90 | 14,998 | 14,999 | 15205 | 15067 | 0,120 0,794
110 | 17,312 | 17,024 | 17,456 | 17,264 | 0,220 1,272
140 | 20452 | 19,851 | 20,480 | 20,261 | 0,355 1,754
165 | 22,832 | 22,005 | 22,888 | 22575 | 0,494 2,189
180 | 25051 | 24,118 | 24,953 | 24,707 | 0,513 2,074
210 | 27,729 | 26,546 | 27,603 | 27,293 | 0,650 2,381
240 | 30,575 | 28,902 | 30,062 | 29,846 | 0,857 2,872
300 | 35380 | 33,653 | 35047 | 34,693 | 00916 2,642
360 | 40,305 | 37,586 | 39,442 | 39,111 | 1,389 3,552
420 | 44050 | 41788 | 43231 | 43,023 | 1,146 2,663
480 | 47,632 | 45390 | 46565 | 46529 | 1121 2,410
600 | 50,197 | 48257 | 49,160 | 49,204 | 0,971 1,973
1200 | 75990 | 73914 | 75157 | 75020 | 1,045 1,393
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Preglednica XXXIX: Odstotki sproscéenega natrijevega diklofenakata v AP s pH 6,0, =2,0 mmol/LApH in
14=0,098 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 4,284 4,165 4,235 4,228 0,060 1,418
30 6,719 6,661 6,641 6,674 0,040 0,605
45 8,858 8,834 8,632 8,775 0,125 1,419
60 | 10,705 | 10,749 | 10,581 | 10,679 | 0,087 0,818
75 | 12,387 | 12501 | 12,366 | 12,418 | 0,073 0,584
90 | 14,029 | 14,152 | 13,928 | 14,036 | 0,112 0,799
110 | 16,063 | 16,159 | 15939 | 16,054 | 0,111 0,688
140 | 18946 | 18,973 | 18,667 | 18,862 | 0,170 0,899
165 | 21,264 | 21,201 | 20,838 | 21,101 | 0,230 1,090
180 | 23,145 | 23,117 | 22,697 | 22,987 | 0,251 1,002
210 | 25681 | 25560 | 25114 | 25452 | 0,299 1,173
240 | 28,053 | 27,782 | 27,370 | 27,735 | 0,344 1,241
300 | 31,852 | 31,589 | 31,036 | 31,492 | 0,416 1,322
360 | 36,159 | 35693 | 35000 | 35617 | 0,583 1,638
420 | 39,852 | 38,754 | 38,796 | 39,134 | 0,622 1,590
480 | 43379 | 42,814 | 42,137 | 42,776 | 0,622 1,454
600 | 46,593 | 45842 | 45892 | 46,109 | 0,420 0,911
1200 | 71,300 | 70,796 | 70,070 | 70,722 | 0,618 0,874

Preglednica XL: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v AP s pH 6,0, =2,0 mmol/LApH in
u=0,175 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 3,394 3,352 3,424 3,390 0,036 1,066
30 5,516 5,468 5,647 5,544 0,093 1,679
45 7,322 7,298 7,610 7,410 0,174 2,348
60 8,996 8,967 9,377 9,113 0,229 2,512
75 | 10571 | 10,476 | 10,981 | 10,676 | 0,268 2,512
90 | 12,018 | 11,918 | 12,454 | 12,130 | 0,285 2,348
110 | 13,906 | 13,681 | 14224 | 13937 | 0,273 1,957
140 | 16412 | 16,178 | 16,775 | 16,455 | 0,301 1,826
165 | 18370 | 18,160 | 18,708 | 18,412 | 0,277 1,502
180 | 20,082 | 19,748 | 20,330 | 20,053 | 0,292 1,457
210 | 22,225 | 21,914 | 22512 | 22217 | 0,300 1,348
240 | 24298 | 23,922 | 24534 | 24251 | 0,309 1,273
300 | 27,958 | 27,512 | 28,231 | 27,900 | 0,363 1,301
360 | 31,142 | 30,311 | 31,561 | 31,005 | 0,636 2,051
420 | 34590 | 33,892 | 35072 | 34518 | 0,593 1,719
480 | 37,448 | 36,883 | 38,273 | 37,535 | 0,699 1,862
600 | 40,433 | 39,858 | 41,312 | 40534 | 0,732 1,806
1200 | 64,746 | 64,092 | 64520 | 64,453 | 0,332 0,515
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Preglednica XLI: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v AP s pH 6,0, =5,6 mmol/LApH in
1=0,045 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 5,121 4,887 5,064 5,024 0,122 2,434
30 7,794 7,842 8,049 7,895 0,135 1,715
45 | 10,235 | 10,150 | 10,508 | 10,298 | 0,187 1,815
60 | 12539 | 12163 | 12,668 | 12,457 | 0,262 2,106
75 | 14522 | 14,041 | 14687 | 14417 | 0,335 2,327
90 | 16,432 | 15847 | 16546 | 16,275 | 0,375 2,305
110 | 18,854 | 18,015 | 18,955 | 18,608 | 0,516 2,773
140 | 22,118 | 21,066 | 22,441 | 21,875 | 0,719 3,286
165 | 24,697 | 23457 | 24,856 | 24336 | 0,766 3,146
180 | 26,990 | 25439 | 26,919 | 26450 | 0,876 3,311
210 | 29,843 | 28,169 | 29,799 | 29,270 | 0,954 3,258
240 | 33516 | 30,704 | 32511 | 32244 | 1425 4,419
300 | 37,674 | 35386 | 37,664 | 36,908 | 1,318 3,572
360 | 42,845 | 38,132 | 41,885 | 40,954 | 2491 6,081
420 | 46,812 | 42,141 | 45483 | 44812 | 2,407 5,372
480 | 50,027 | 45241 | 49,062 | 48,110 | 2531 5,261
600 | 54,388 | 49,059 | 52,770 | 52,073 | 2,732 5,246
1200 | 81,564 | 75641 | 75191 | 77,465 | 3,557 4,591

Preglednica XLII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v AP s pH 6,0, f=6,3 mmol/LApH in
1=0,051 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 4,623 4,696 4,874 4,731 0,129 2,725
30 7,257 7,215 7,451 7,308 0,126 1,718
45 9,207 9,320 9,551 9,359 0,175 1,873
60 | 10,875 | 11,075 | 11,426 | 11,125 | 0,279 2,507
75 | 12,443 | 12,698 | 13,077 | 12,739 | 0,319 2,502
90 | 13,943 | 14,192 | 14750 | 14,295 | 0,413 2,889
110 | 15,764 | 16,072 | 16,686 | 16,174 | 0,469 2,903
140 | 18,408 | 18,635 | 19,366 | 18,803 | 0,501 2,662
165 | 20,387 | 20,646 | 21,462 | 20,832 | 0,561 2,694
180 | 22,091 | 22,347 | 23,190 | 22,543 | 0,575 2,550
210 | 24,401 | 24574 | 25472 | 24816 | 0575 2,316
240 | 26,524 | 26,671 | 27,535 | 26,910 | 0,546 2,031
300 | 30,481 | 30514 | 31,664 | 30,886 | 0,674 2,181
360 | 34,364 | 34,458 | 35309 | 34711 | 0520 1,499
420 | 37,798 | 37,946 | 38,790 | 38178 | 0,535 1,401
480 | 41214 | 41,126 | 41,819 | 41,38 | 0,378 0,912
600 | 44,327 | 44,144 | 44832 | 44434 | 0,356 0,802
1200 | 67,130 | 67,733 | 66,710 | 67,191 | 0514 0,765
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Preglednica XLIII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v AP s pH 6,0, /=6,3 mmol/LApH in
14=0,060 M v paralelkah (P), povprecdje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 4,619 4,863 4,952 4,811 0,172 3,584
30 6,776 7,282 7,480 7,179 0,363 5,054
45 8,985 9,467 9,612 9,355 0,329 3,513
60 | 10,687 | 11295 | 11,418 | 11,133 | 0,391 3,516
75 | 12,288 | 12,956 | 13,025 | 12,756 | 0,407 3,192
90 | 13,789 | 14,547 | 14529 | 14288 | 0,433 3,029
110 | 15,678 | 16,502 | 16,401 | 16,193 | 0,449 2,773
140 | 18316 | 19218 | 18,976 | 18,836 | 0,467 2,479
165 | 20,397 | 21,306 | 20,951 | 20,884 | 0,458 2,194
180 | 21,927 | 22,772 | 22,425 | 22,374 | 0,425 1,899
210 | 24254 | 25112 | 24,624 | 24,663 | 0,430 1,744
240 | 26,421 | 27,258 | 26,659 | 26,779 | 0,431 1,609
300 | 30,201 | 30,444 | 30,376 | 30,340 | 0,126 0,414
360 | 32,668 | 34,032 | 33,141 | 33280 | 0,693 2,082
420 | 36,173 | 37,453 | 36,280 | 36,635 | 0,710 1,938
480 | 39,078 | 40,411 | 39,253 | 39581 | 0,724 1,830
600 | 41,968 | 43,206 | 42,062 | 42,412 | 0,689 1,625
1200 | 62,802 | 65735 | 63,283 | 63940 | 1573 2,460

Preglednica XLIV: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v AP s pH 6,0, =6,3 mmol/LApH in
1=0,099 M v paralelkah (P), povprecje (%), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | x[%] | SD [%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 3,944 4,003 3,044 3,964 0,034 0,856
30 6,240 6,161 6,200 6,203 0,040 0,645
45 8,220 8,154 8,219 8,198 0,038 0,459
60 | 10,038 | 10,107 | 10,067 | 10,071 | 0,035 0,345
75 | 11,666 | 11,139 | 11,725 | 11,510 | 0,322 2,802
90 | 13,226 | 12529 | 13225 | 12,993 | 0,402 3,095
110 | 15105 | 14301 | 15044 | 14817 | 0,448 3,021
140 | 17,747 | 16,812 | 17,686 | 17,415 | 0,523 3,003
165 | 19,726 | 18,745 | 19,753 | 19,408 | 0,574 2,958
180 | 21,606 | 20,579 | 21,603 | 21,263 | 0,502 2,784
210 | 23,768 | 22,668 | 23,795 | 23,410 | 0,643 2,746
240 | 25773 | 24,688 | 25887 | 25449 | 0,662 2,601
300 | 29,410 | 28,414 | 29,842 | 29222 | 0,732 2,505
360 | 33,005 | 31,739 | 33,723 | 32,822 | 1,005 3,062
420 | 36,008 | 34,907 | 36,869 | 35928 | 0,984 2,738
480 | 38,853 | 38,344 | 40,140 | 39,113 | 0,926 2,367
600 | 42248 | 41,193 | 43,252 | 42,231 | 1,030 2,438
1200 | 62,929 | 61,878 | 65239 | 63,349 | 1,719 2,714
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Preglednica XLV: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v AP s pH 6,0, f=6,3 mmol/LApH in
1=0,130 M v paralelkah (P), povprecdje (x), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 3,698 3,808 3,823 3,776 0,069 1,814
30 5,676 5,949 5,894 5,840 0,145 2,476
45 7,402 7,745 7,652 7,599 0,177 2,333
60 8,908 9,379 9,189 9,159 0,237 2,590
75 | 10,376 | 10,855 | 10,629 | 10,620 | 0,240 2,256
90 | 11,748 | 12,234 | 12,061 | 12,014 | 0,246 2,049
110 | 13,409 | 13,933 | 13,753 | 13,698 | 0,266 1,043
140 | 15711 | 16,276 | 16,116 | 16,034 | 0,291 1,816
165 | 17,472 | 18,105 | 17,996 | 17,858 | 0,338 1,894
180 | 19,137 | 19,807 | 19,808 | 19,584 | 0,387 1,977
210 | 21,257 | 21,938 | 21,930 | 21,709 | 0,391 1,800
240 | 23,107 | 23,855 | 23,954 | 23639 | 0,463 1,960
300 | 26556 | 27,292 | 27,665 | 27,171 | 0,564 2,077
360 | 29,803 | 30,556 | 31,430 | 30,596 | 0,814 2,661
420 | 32,931 | 33,699 | 34,702 | 33777 | 0,888 2,630
480 | 35759 | 36,683 | 37,815 | 36,753 | 1,030 2,802
600 | 38,290 | 39,227 | 40,630 | 39,383 | 1,178 2,990
1200 | 59,130 | 59,749 | 62,643 | 60507 | 1,875 3,099

Preglednica XLVI: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v AP s pH 6,0, =6,3 mmol/LApH in
u=0,176 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 3,369 3,365 3,257 3,330 0,064 1,010
30 5,381 5,361 5,214 5,319 0,091 1,716
45 7,168 7,069 6,883 7,040 0,144 2,049
60 8,700 8,644 8,329 8,558 0,200 2,336
75 | 10,194 | 10,119 | 9,706 | 10,006 | 0,263 2,625
90 | 11558 | 11,464 | 10,954 | 11,325 | 0,325 2,871
110 | 13,248 | 13,136 | 12,680 | 13,022 | 0,301 2,311
140 | 15529 | 15526 | 14,970 | 15342 | 0,322 2,100
165 | 17,410 | 17,362 | 16,798 | 17,190 | 0,341 1,981
180 | 18,985 | 19,069 | 18,468 | 18,840 | 0,326 1,728
210 | 20,964 | 21,154 | 20,395 | 20,838 | 0,395 1,894
240 | 22,904 | 22,990 | 22,254 | 22,716 | 0,403 1,773
300 | 26,471 | 26,408 | 25599 | 26,159 | 0,486 1,860
360 | 29,326 | 29,486 | 28,809 | 29,207 | 0,354 1,211
420 | 32,653 | 32,174 | 31,718 | 32,181 | 0,467 1,452
480 | 35673 | 34,928 | 34172 | 34924 | 0,750 2,149
600 | 38,248 | 37,379 | 36,757 | 37,461 | 0,749 1,999
1200 | 61,864 | 60,178 | 58,497 | 60,180 | 1,683 2,797
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Preglednica XLVII: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v AP s pH 6,0, p=10,0 mmol/LApH in
1=0,081 M v paralelkah (P), povprecje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 4,255 4,481 4,697 4,478 0,221 4,936
30 6,431 6,613 7,063 6,702 0,325 4,855
45 8,259 8,485 9,071 8,605 0,419 4,868
60 9,988 | 10,316 | 10,788 | 10,364 | 0,402 3,880
75 | 11,436 | 11,922 | 12,310 | 11,889 | 0,438 3,681
90 | 12,787 | 13,427 | 13731 | 13315 | 0,482 3,619
110 | 14370 | 15200 | 15453 | 15007 | 0,566 3,774
140 | 16,598 | 17,723 | 17,808 | 17,376 | 0,675 3,886
165 | 18,430 | 19,659 | 19,755 | 19,281 | 0,738 3,830
180 | 10,989 | 21,344 | 21,237 | 20,857 | 0,754 3,613
210 | 21,948 | 23469 | 23,345 | 22,920 | 0,845 3,685
240 | 23,780 | 25433 | 25261 | 24,825 | 0,909 3,660
300 | 27,195 | 29,135 | 28,746 | 28,359 | 1,026 3,620
360 | 30,240 | 32,899 | 31,762 | 31,634 | 1,334 4,218
420 | 33818 | 35829 | 34,856 | 34,834 | 1,006 2,887
480 | 36,095 | 38,888 | 37,933 | 37,639 | 1,419 3,771
600 | 39,069 | 41,641 | 40,265 | 40,325 | 1,287 3,192
1200 | 59,626 | 63,256 | 62,484 | 61,789 | 1,912 3,095

Preglednica XLVIII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v AP s pH 6,0, f=10,0 mmol/LApH in
1=0,098 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 3,786 3,901 3,422 3,703 0,250 6,753
30 5,893 6,203 5,300 5,799 0,459 7,917
45 7,594 8,008 6,927 7,540 0,587 7,786
60 9,135 9,769 8,307 9,070 0,733 8,087
75 | 10,548 | 11,190 | 9,589 | 10,443 | 0,806 7716
90 | 11,864 | 12,514 | 10,806 | 11,728 | 0,862 7,351
110 | 13560 | 14,160 | 12,282 | 13,334 | 0,959 7,193
140 | 15,899 | 16,393 | 14,368 | 15553 | 1,056 6,790
165 | 17,725 | 18,170 | 16,033 | 17,310 | 1,127 6,513
180 | 19,278 | 19,614 | 17,400 | 18,764 | 1,193 6,360
210 | 21,288 | 21,578 | 19,279 | 20,715 | 1,252 6,045
240 | 23173 | 23560 | 21,005 | 22579 | 1,377 6,100
300 | 26,632 | 26,750 | 24,266 | 25883 | 1,402 5,415
360 | 29,833 | 30,171 | 27,254 | 29,086 | 1,596 5,486
420 | 33,113 | 33,327 | 29,789 | 32,077 | 1,984 6,184
480 | 35809 | 35752 | 32,745 | 34,769 | 1,753 5,041
600 | 38,630 | 38,022 | 35125 | 37,259 | 1,873 5,028
1200 | 59,677 | 57,920 | 56,045 | 57,880 | 1,816 3,138
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Preglednica XLIX: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v AP s pH 6,0, f=15,0 mmol/LApH in
1=0,130 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 3,435 3,450 3,331 3,405 0,065 1,913
30 5,312 5,304 5,173 5,263 0,078 1,478
45 6,934 6,934 6,572 6,813 0,209 3,068
60 8,426 8,218 7,839 8,161 0,297 3,645
75 9,789 9,496 8,977 9,421 0,411 4,365
90 | 11,176 | 10,707 | 10,049 | 10,644 | 0,566 5,321
110 | 12,675 | 12,243 | 11,358 | 12,092 | 0,672 5,555
140 | 14,823 | 14,311 | 13205 | 14113 | 0,827 5,859
165 | 16,515 | 15920 | 14,621 | 15685 | 0,968 6,174
180 | 17,991 | 17,314 | 15940 | 17,082 | 1,045 6,118
210 | 19,811 | 19,113 | 17,520 | 18815 | 1,174 6,242
240 | 215535 | 20,756 | 19,003 | 20,431 | 1,297 6,347
300 | 24,702 | 23,791 | 22,041 | 23511 | 1,352 5,751
360 | 27,563 | 26,607 | 24,711 | 26,293 | 1451 5,520
420 | 29,787 | 28581 | 27,221 | 28530 | 1,284 4,501
480 | 32,646 | 31,022 | 29,090 | 30,919 | 1,780 5,758
600 | 35063 | 33,878 | 31,688 | 33543 | 1,712 5,105
1200 | 54,433 | 54,327 | 50,815 | 53,192 | 2,059 3,871

Preglednica L: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v AP s pH 6,0, =15,0 mmol/LApH in
u=0,175 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 2,976 3,156 3,155 3,096 0,103 3,341
30 4,879 5,186 5,135 5,067 0,165 3,248
45 6,436 6,865 6,828 6,710 0,237 3,539
60 7,834 8,318 8,206 8,119 0,254 3,124
75 9,043 9,672 9,485 9,400 0,323 3,439
90 | 10,185 | 10,927 | 10,637 | 10,583 | 0,374 3,533
110 | 11,591 | 12,480 | 12,174 | 12,082 | 0,452 3,739
140 | 13,496 | 14510 | 14,184 | 14,063 | 0,518 3,682
165 | 15005 | 16,107 | 15795 | 15636 | 0,568 3,632
180 | 16,390 | 17,606 | 17,190 | 17,062 | 0,618 3,624
210 | 18,030 | 19,396 | 18,991 | 18,806 | 0,701 3,730
240 | 19,633 | 21,057 | 20,783 | 20,491 | 0,756 3,688
300 | 22,966 | 24,184 | 24,172 | 23774 | 0,700 2,944
360 | 25993 | 27,000 | 27,426 | 26,836 | 0,750 2,793
420 | 28,717 | 29,717 | 29,391 | 29275 | 0,510 1,742
480 | 30,970 | 31,139 | 32,984 | 31,698 | 1,117 3,525
600 | 33,664 | 32,872 | 35843 | 34,126 | 1,539 4,508
1200 | 54,115 | 52,974 | 57,200 | 54,763 | 4,445 7,925
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Preglednica LI: Odstotki sproSc¢enega natrijevega diklofenakata v MP s pH 6,0, f=2,0 mmol/LApH in
1=0,020 M v paralelkah (P), povprecje (%), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 5,516 5,362 5,329 5,402 0,100 1,845
30 8,515 8,247 8,180 8,314 0,177 2,128
45 | 11,063 | 10,898 | 10,658 | 10,873 | 0,203 1,871
60 | 13,311 | 13,202 | 12,944 | 13152 | 0,188 1,432
75 | 15411 | 15304 | 15051 | 15255 | 0,185 1,214
90 | 17,383 | 17,311 | 17,062 | 17,252 | 0,168 0,976
110 | 19,831 | 19,721 | 19582 | 19,711 | 0,124 0,631
140 | 23,406 | 23115 | 23,066 | 23,196 | 0,183 0,790
165 | 25904 | 25824 | 25863 | 25864 | 0,040 0,156
180 | 28209 | 28,260 | 28,244 | 28238 | 0,026 0,093
210 | 31,309 | 31,198 | 31,319 | 31275 | 0,067 0,216
240 | 34,043 | 33,955 | 34,370 | 34,123 | 0,218 0,640
300 | 39,219 | 39,069 | 39,684 | 39324 | 0,321 0,816
360 | 44,077 | 43,749 | 44,685 | 44170 | 0,475 1,075
420 | 48350 | 48,187 | 49,107 | 48548 | 0,491 1,011
480 | 52,377 | 51,914 | 53285 | 52526 | 0,697 1,328
600 | 56,052 | 55,665 | 57,080 | 56,269 | 0,736 1,309
1200 | 83,315 | 82,766 | 85440 | 83840 | 1,412 1,684

Preglednica LII: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v MP s pH 6,0, f=6,3 mmol/LApH in
14=0,062 M v paralelkah (P), povprecje (), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 4,692 4,647 4,637 4,659 0,029 0,622
30 7,266 7,159 7,289 7,238 0,069 0,957
45 9,552 9,284 9,477 9,438 0,138 1,461
60 | 11,463 | 11,188 | 11,463 | 11371 | 0,159 1,395
75 | 13,179 | 12,863 | 13,315 | 13119 | 0,232 1,767
90 | 14,838 | 14520 | 15044 | 14,801 | 0,264 1,783
110 | 16,923 | 16,527 | 17,169 | 16,873 | 0,324 1,919
140 | 19,804 | 19,319 | 20,030 | 19,718 | 0,363 1,842
165 | 22,010 | 21,482 | 22,300 | 21,931 | 0,415 1,801
180 | 23,759 | 23244 | 24179 | 23,727 | 0,468 1,973
210 | 26,282 | 25643 | 26,453 | 26,126 | 0,427 1,635
240 | 28520 | 27,983 | 28,852 | 28451 | 0,439 1,542
300 | 32,728 | 32,072 | 33,169 | 32,656 | 0,552 1,692
360 | 36,570 | 35903 | 37,020 | 36,497 | 0,562 1,540
420 | 40,113 | 39,207 | 40,390 | 39,903 | 0,618 1,550
480 | 43,352 | 42,458 | 43741 | 43184 | 0,658 1,523
600 | 46,318 | 45379 | 46451 | 46,049 | 0,584 1,269
1200 | 69,795 | 67,413 | 69,089 | 68,766 | 1,223 1,779
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Preglednica LIII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata v MP s pH 6,0, f=10,0 mmol/LApH in
u=0,101 M v paralelkah (P), povprecje (X), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | =x[%] | SD[%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 4,032 4,057 4,037 4,042 0,013 0,325
30 6,176 6,482 6,113 6,257 0,197 3,153
45 7,922 8,201 7,915 8,013 0,163 2,034
60 9,453 9,769 9,596 9,606 0,158 1,648
75 | 10,855 | 11,274 | 11,110 | 11,079 | 0,211 1,905
90 | 12,166 | 12,649 | 12,663 | 12,492 | 0,283 2,266
110 | 13,839 | 14398 | 14,502 | 14,246 | 0,356 2,500
140 | 16,103 | 16,907 | 16,953 | 16,654 | 0,478 2,871
165 | 17,869 | 18,850 | 18,882 | 18534 | 0,576 3,107
180 | 19,399 | 20526 | 20512 | 20,145 | 0,647 3,211
210 | 21,445 | 22,795 | 22,646 | 22,295 | 0,740 3,319
240 | 23238 | 24,825 | 24339 | 24134 | 0,813 3,370
300 | 26,652 | 28477 | 28312 | 27,814 | 1,010 3,630
360 | 29,843 | 31,992 | 31,706 | 31,180 | 1,167 3,744
420 | 32,981 | 35034 | 34,765 | 34260 | 1,116 3,257
480 | 36,604 | 37,961 | 37,719 | 37,428 | 0,724 1,934
600 | 39,647 | 40,467 | 40,335 | 40,150 | 0,440 1,096
1200 | 63,316 | 62,290 | 62,858 | 62,821 | 0,514 0,818

Preglednica LIV: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v MP s pH 6,0, p=15,0 mmol/LApH in
u=0,174 M v paralelkah (P), povpredje (x), standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV).

t[min] | PL[%] | P2[%] | P3[%] | x[%] | SD [%] | KV [%]
0 0 0 0 0 0 0
15 3,632 3,720 3,805 3,719 0,087 2,330
30 5,686 5,595 5,774 5,685 0,090 1,580
45 7,350 7,149 7377 7,292 0,125 1,708
60 8,822 8,499 8,748 8,689 0,169 1,047
75 | 10,213 | 9,720 9,945 9,959 0,246 2,475
90 | 11,387 | 10,861 | 11,136 | 11,128 | 0,263 2,363
110 | 12,936 | 12,264 | 12,531 | 12,577 | 0,338 2,689
140 | 15,063 | 14248 | 14532 | 14,614 | 0,414 2,831
165 | 16,658 | 15727 | 16,086 | 16,157 | 0,470 2,906
180 | 18,049 | 16,972 | 17,379 | 17,467 | 0,544 3,114
210 | 19,832 | 18,680 | 19,177 | 19,230 | 0578 3,005
240 | 21,518 | 20,227 | 20,707 | 20817 | 0,652 3,134
300 | 24,545 | 23,133 | 23,652 | 23,777 | 0,714 3,004
360 | 27,304 | 25908 | 26,440 | 26,551 | 0,704 2,653
420 | 29,857 | 28509 | 29,045 | 29,137 | 0,678 2,328
480 | 32,119 | 30,912 | 31,506 | 31,512 | 0,604 1,016
600 | 34,386 | 33231 | 33,761 | 33,793 | 0,579 1,712
1200 | 52,614 | 52018 | 53,170 | 52,901 | 0,278 0,526
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7 RAZPRAVA

Ogrodne tablete so ene najpogosteje uporabljenih farmacevtskih oblik, ki omogocajo
prirejeno sproscanje ucinkovine. V ogrodnem sistemu je ucinkovina dispergirana v
polimeru, ki tvori ogrodje in s tem nadzoruje sproS¢anje iz farmacevtske oblike. V ogrodja
tablet lahko v razliénih odmerkih vgradimo uc¢inkovine z razli¢nimi fizikalno-kemijskimi
lastnostmi. Glede na mehanizem sproscanja zdravilne uc¢inkovine iz farmacevtske oblike
ogrodne tablete delimo v dve skupini (21): hidrofilne ogrodne tablete ter netopne in

lipofilne ogrodne tablete.

Osnova hidrofilnih ogrodnih tablet so hidrofilni polimeri. Med njimi je najpogosteje
uporabljena hidroksipropil metil celuloza (HPMC), ki je neionski vodotopni celulozni eter
(17). HPMC ob stiku z vodo oz. prebavnimi sokovi nabrekne in tvori gel, preko katerega
difundira raztopljena uéinkovina. So¢asno poteka raztapljanje oz. erozija polimernega
ogrodja, kar je klju¢nega pomena pri ucinkovinah s slabo topnostjo. Pravimo, da je
spros¢anje slabo topne ucinkovine erozijsko nadzorovano oz. nadzorovano s topnostjo

polimera in u¢inkovine (22).

Na sproscanje ucinkovine iz ogrodnih tablet pomembno vplivajo fizikalno-kemijske
lastnosti ucinkovine in farmacevtske oblike ter tudi uporabljenega polimera, kot so
viskoznost raztopine polimera, delez polimera, stopnja substitucije in velikost delcev.
Pomemben dejavnik pa je tudi razmerje med ucinkovino in polimerom. Sproscanje
ucinkovine iz farmacevtske oblike, njena absorpcija in bioloska razpoloZljivost je odvisna
tudi od pogojev v prebavnem traktu. Zauzitje hrane spremeni S$tevilne parametre v
prebavnem traktu, npr. pH, pufrsko kapaciteto in ionsko mo¢ prebavnih sokov, hkrati pa

podaljsa tudi ¢as zadrzevanja farmacevtske oblike v zelodcu (23).

V diplomski nalogi smo s testi spros¢anja preucevali vpliv pufrske kapacitete in ionske
moci na sproScanje natrijevega diklofenakata iz ogrodnih tablet s HPMC pri pogojih po
obroku. Na vrednosti obeh omenjenih parametrov zelodénega soka moc¢no vplivata sestava
in koli¢ina zauzite hrane. Ker pa je stanje zelodca po zauzitju hrane tezko ponazoriti, SO
raziskovalci v in-vitro testih sprosc¢anja predlagali uporabo umetnega zelodénega medija po
obroku. Mi smo za ponazoritev pogojev v Zelodcu po obroku uporabili enostavne pufrske

sisteme, ki smo jim spreminjali pH, pufrsko kapaciteto in ionsko moc.

51



7.1 Vpliv pufrske kapacitete na spro$¢anje natrijevega diklofenakata

V prvem delu diplomske naloge smo Zzeleli ovrednotiti vpliv pufrske kapacitete na
spros¢anje natrijevega diklofenakata iz ogrodnih tablet s HPMC. Kalantzi (6) je v aspiratih
zelodénega soka pri pogojih na teS¢e dolocil vrednosti pufrske kapacitete 7 — 18
mmol/LApH , po zauzitju tekocega obroka (Ensure plus®) pa 14-28 mmol/LApH. Podobne
vrednosti je dolo¢il tudi Diakidou (7), ki je v Zelodénem soku 30 min po zauzitju tekocega
obroka (Ensure plus®) dolocil vrednost 25,0 mmol/LApH, po 60 min 22,5 mmol/LApH in
po 120 min mmol/LApH.

Teste spros¢anja smo izvajali v fosfatnem in acetatnem pufru. Medijem smo z viSanjem
koncentracije pufra zvisevali pufrsko kapaciteto v obmoc¢ju 2,0 - 27,2 mmol/LApH. Za
ugotavljanje vpliva pufrske kapacitete smo medijem pri enakem pH in razli¢nih pufrskih
kapacitetah uravnali ionsko mo¢ na enako vrednost z dodatkom vnaprej preraCunane
koli¢ine NaCl. Vecina medijev je imela pH 6,0 (uporabljeno obmocje pH fosfatnega pufra
5,0-7,0, acetatnega pa 5,0-6,0), saj je pri vrednosti 6,0 pufrska kapaciteta obeh pufrov
priblizno enaka. Na vrednost pufrske kapacitete ima poleg celokupne koncentracije pufra
pomemben vpliv tudi njegova pK, vrednost (acetat pK,=4,76, fosfat pK=7,21). Pri
izratunu pufrske kapacitete fosfatnega pufra smo upostevali le konstanto pKap, saj sta
ostali dve konstanti od pH vrednosti medija (pH 6,0) oddaljeni za 4 enote ali ve¢. Ko je pH
enak pK,, je pufrska kapaciteta najvecja. Zato smo medije s pufrsko kapaciteto 27,2
mmol/LApH pripravili pri drugacnih pH vrednostih. Acetatni pufer smo pripravili pri pH
5,0, fosfatnega pa pri 6,5.

Za vrednotenje vpliva pufrske kapacitete na sproscanje ucinkovine smo fosfatnemu in
acetatnemu pufru pri enakem pH in enaki ionski moci spreminjali pufrsko kapaciteto s
spreminjanjem koncentracije pufra. Vpliv tega parametra smo najprej ugotavljali v
fosfatnem pufru. Medijem s pH 6,0 smo zviSevali koncentracijo in posledi¢no tudi pufrsko
kapaciteto. Za boljse vrednotenje vpliva tega parametra na Spros¢anje ucinkovine Smo
narisali graf odvisnosti deleza sproscene ucinkovine pri ¢asu t=240 min od pufrske

kapacitete pri razli¢nih ionskih moceh (slika 2).
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Slika 2: Vpliv pufrske kapacitete () na delez [%] spros¢ene u¢inkovine pri ¢asu t=240 min v fosfatnem
pufru pri razli¢nih ionskih moéeh (). pH pufra je 6,0, njegova koncentracija pa naras$¢a s pufrsko
kapaciteto.

V medijih z nizko ionsko mocjo delez spros¢ene ucinkovine z naraséanjem pufrske
kapacitete pada. Drugacen trend je opaziti pri medijih z vi§jo ionsko mo¢jo (0,145 M in
0,175 M), saj z nara$¢anjem pufrske kapacitete naraséa tudi delez sproséenega natrijevega
diklofenakata. V' primeru acetatnega pufra s pH 6,0 (slika 3) pa opazimo, da z naras¢anjem

koncentracije pufra in pufrske kapacitete delez spros¢ene u¢inkovine pada.
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Slika 3: Vpliv pufrske kapacitete (B) na deleZ [%] spros¢ene u¢inkovine pri ¢asu t=240 min v
acetatnem pufru pri razli¢nih ionskih moceh (). pH pufra je 6,0, njegova koncentracija pa narasca s
pufrsko kapaciteto.
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Do nekoliko drugacnih rezultatov pa sta prisla Ramtoola in Corrigan (24), ki sta s
spreminjanjem koncentracije fosfatnega pufra (pH 7,34) ugotavljala vpliv pufrske
kapacitete medija na spro$¢anje ucinkovine iz diskov (sestava diskov: ucinkovina ali
mesSanica ucéinkovine in pomozne snovi, med njimi tudi citronska kislina). Za teste
spros€anja sta uporabila tri razlicne koncentracije pufra, t.j. 0,0334 M, 0,0668 M in 0,1336
M. Z viSanjem koncentracije pufra in posledicno pufrske kapacitete medija je hitrost
spros¢anja indometacina iz diskov, kjer je bilo razmerje ucinkovina:citronska Kislina 1:1,
naraSCala. Vendar pa naraSCanje koncentracije pufra ni povecalo hitrosti sproscanja

indometacina iz diskov, ki so vsebovali le u¢inkovino.

7.2 Vpliv ionske mo¢i na sprosc¢anje natrijevega diklofenakata

Poleg vpliva pufrske kapacitete na spros¢anje natrijevega diklofenakata iz ogrodnih tablet
smo poskusali ovrednotiti tudi vpliv ionske moci. Literaturnih virov, kjer bi bile zapisane
vrednosti ionske moc¢i v prebavnem traktu po zauZitju hrane, nismo nasli. Znano je le, da
so vrednosti ionske mo¢i na tes¢e v zelodcu 0,100 = 0,025 M in v jejunumu 0,139 + 0,014
M (13) ter da zauzitje hrane (predvsem njena sestava) lahko dvigne njene vrednosti v

zelodcu.

Za ponazarjanje in-vivo pogojev smo kot sredstvo za uravnavanje ionske moci uporabili
NaCl, ki je najbolj ustrezen elektrolit, saj je natrijevih in kloridnih ionov v zelodénem in
¢revesnem soku najve¢. Medijem z razlicnimi pufrskimi kapacitetami (2, 6,3, 10, 15 in
27,2 mmol/LApH) smo po enachi 3 najprej izracunali ionsko mo¢ brez dodanega NaCl. V
nadaljevanju smo medijem visali ionsko mo¢ z razlicnimi koli¢inami dodanega NaCl do
vrednosti 0,2 M, ki smo jo mi izbrali za morebitno fiziolosko vrednost ionske moci v
zelodcu po obroku. To vrednost smo izbrali glede na vrednost ionske mo¢i v zelodcu pri
pogojih na tesce, saj literaturnih podatkov o vrednostih ionske moci po obroku nimamo.
Pri tem smo upostevali dejstvo, da se lahko vrednost ionske moci po obroku ustrezno

zvisa.

Zaradi vecje preglednosti dobljenih rezultatov sproS€anja in laZje ocene vpliva ionske moci
na spros¢anje ucinkovine, smo narisali grafe odvisnosti deleza spros¢ene ucinkovine pri
Casu vzorcenja t=240 min od ionske moci. Med seboj smo primerjali grafe, kjer smo
uporabili medije z enakim pH in enako pufrsko kapaciteto, vsaki vrednosti pufrske
kapacitete pa se ionska mo¢ ( 0,019 M — 0,175 M) spreminja zaradi dodatka razli¢nih

koli¢in NaCl. Slika 4 prikazuje delez sprosc¢enega natrijevega diklofenakata v odvisnosti
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od ionske moci pri razli¢nih pufrskih kapacitetah (koncentracija pufra narasca, posledi¢no

torej tudi pufrska kapaciteta). Medij za sproscanje je bil fosfatni pufer s pH 6,0.
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Slika 4: Vpliv ionske mo¢i (1) na delez [%] spros$¢ene u¢inkovine pri ¢asu t=240 min v fosfatnem pufru
pri razli¢nih pufrskih kapacitetah () [mmol/LApH]. pH pufra je 6,0.

Iz grafa je razvidno, da v medijih z nizko pufrsko kapaciteto delez sproséene ucinkovine
pada z naras¢anjem ionske moci, pri visoki pufrski kapaciteti pa je opazen trend
nara$¢anja. Pri fosfatnem pufru s srednjo vrednostjo testiranih pufrskih kapacitet pa delez
spros¢ene ucinkovine pri nizkih ionskih moceh pada, z nadaljnjim narasc¢anjem ionske

moci pa narasca.

Mediju smo nato zvisali pH (pH 6,5) in pufrsko kapaciteto (f = 27,2 mmol/LApH). Slika 5
prikazuje povprecne profile spros¢anja v mediju s pH 6,5 in pufrsko kapaciteto 27,2
mmol/LApH pri razliénih ionskih moceh (0,137 M - 0,200 M). Iz dobljenih profilov

spros¢anja je razviden trend narasCanja hitrosti spros¢anja ucinkovine od ionske moci

eyee
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Slika 5: Povpreéni profili spro$¢anja v fosfatnem pufru s pH 6,5 in pufrsko kapaciteto p = 27,2
mmol/LApH pri razli¢nih ionskih mo¢eh.

Kot drugi medij za spro$c¢anje smo uporabili acetatni pufer s pH 6,0, ki ima v primerjavi s
fosfatnim pufrom pri istem pH in isti pufrski kapaciteti nekoliko visjo koncentracijo in
nizjo ionsko mo¢. Na podlagi rezultatov smo narisali graf odvisnosti spro$¢ene uc¢inkovine
od ionske moci pri razli¢nih pufrskih kapacitetah (slika 6). 1z grafa je razviden vpliv ionske

moci medija na spros¢anje natrijevega diklofenakata iz ogrodnih tablet.
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Slika 6: Vpliv ionske mo¢i (i) na delez [%)] spro$¢ene ucinkovine pri ¢asu t=240 min v acetatnem pufru
pri razli¢nih pufrskih kapacitetah () [mmol/LApH]. pH pufra je 6,0.
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Z naras¢anjem ionske moci delez sproscene ucinkovine pada razen pri visokih vrednostih
pufrske kapacitete (15 mmol/LApH), kjer tega vpliva ne vidimo vec¢. Vpliv ionske moc¢i na
spros¢anje uc¢inkovine v mediju s pufrsko kapaciteto 27,2 mmol/LApH in pH 5,0 prikazuje
slika 7. Iz povpreénih profilov spros¢anja je razvidno, da ionska mo¢ v intervalu 0,035 M —

0,203 M prakti¢no ne vpliva na hitrost in obseg spros¢anja uc¢inkovine.
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Slika 7: Povpre¢ni profili spros¢anja v acetatnem pufru s pH 5,0 in pufrsko kapaciteto 27,2
mmol/LApH pri razli¢nih ionskih moéeh.

Pri enakih pogojih fosfatnega in acetatnega pufra, t.j. pri enakem pH in enaki pufrski
kapaciteti ima ionska moc¢ razli¢en vpliv na spros$canje natrijevega diklofenakata, kar
prikazuje tudi slika 8. 1z tega lahko sklepamo, da na spro§¢anje uc¢inkovine poleg fizikalno-

kemijskih parametrov medija vpliva tudi sestava medija.
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Slika 8: Vpliv ionske mo¢i (u) na delez [%] spro$¢ene ucinkovine pri ¢asu t=240 min v fosfatnem
(¢rtkane ¢rte) in acetatnem pufru (polne ¢rte) pri razli¢nih pufrskih kapacitetah () [mmol/LApH]. pH
obeh pufrov je 6,0.

Mehanizem vpliva ionske moc¢i na HPMC je poznan. Koncentracija ionov in posledicno
ionska mo¢ medija vplivata na t.i. »cloud point« oz. to¢ko zamotnitve. To¢ka zamotnitve
predstavlja temperaturo, pri kateri je delez prepuscene svetlobe skozi raztopino polimera
50%. V tej tocki polimer izgublja vodo za hidratacijo, kar privede do polimer-polimer
interakcij hidrofobnih metoksi skupin. Posledica tega je drasti¢en porast viskoznosti. Z
visanjem koncentracije ionov se tocka zamotnitve zniza, kar je posledica t.i. izsoljevanja
polimera. Pri vi$jih koncentracijah soli namre¢ ioni polimeru odtegnejo vodo, saj imajo
vi$jo afiniteto do molekul vode kot HPMC. Zaradi zmanjSane koli¢ine vode, ki je na voljo
polimeru za hidratacijo, se upocasni hitrost nabrekanja in raztapljanja polimera (25,26). To
sta v svoji $tudiji ugotovila tudi Kavanagh in Corrigan (26), ki sta preucevala vpliv ionske
moci na proces erozije pri razlicnih HPMC. lonsko mo¢ fosfatnega pufra (pH 7,4) sta
spreminjala z dodajanjem NaCl do vrednosti 0,25 M. Ugotovili so, da hitrost erozije

polimernega ogrodja pada z narascanjem ionske moc¢i zaradi izsoljevanja polimera.

Podobne rezultate je v svoji studiji dobil tudi Mitchell s sodelavci (25), ki je ugotavljal
vpliv razli¢nih soli na spros¢anje propranolol hidroklorida iz tablet s HPMC. Medijem je
zviSeval ionsko mo¢ v obmocju 0,IM — 1,788 M. V vseh primerih se je z visanjem
koncentracije soli in posledi¢no ionske moci medija hitrost spros¢anja ucinkovine

zmanjS$evala, dokler ni bila doseZzena minimalna hitrost spros¢anja. V medijih z
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dvovalentnimi, trivalentnimi in Stirivalentnimi fosfatnimi solmi (pH 6,0) je bila minimalna
hitrost dosezena pri ionski moci priblizno 0,6 M. Z nadaljnjim visanjem ionske moci se
hitrost spros¢anja povecuje, pri doloceni vrednosti pa pride do t.i. »burst« efekta, kjer se v

15 min sprosti 100 % ucinkovine.

7.3 Vpliv sestave medija za spros$¢anje

Poleg vpliva pufrske kapacitete in ionske mo¢i medija, Smo ugotavljali tudi vpliv sestave
medija. V ta namen smo izvedli teste sproscanja tudi v maleatnem pufru. Da bi ugotovili
ali vrsta pufra vpliva na hitrost sproscanja u¢inkovine iz tablete, smo uporabili vse tri pufre
(fosfatnega, acetatnega in maleatnega) z enakim pH, enako pufrsko kapaciteto in ionsko
moc¢jo. Ker smo v fosfatnem in acetatnem pufru teste spros¢anja Ze izvajali, smo imeli
vrednosti pufrske kapacitete in ionske moci maleatnega pufra vnaprej dolocCene. Pri

izracunu koli¢in snovi za pripravo medija smo si pomagali s programom »Buffer maker«

7).

Vpliv sestave medija smo ugotavljali iz povpreénih profilov spros¢anja vseh treh pufrov
pri enakem pH, enaki pufrski kapaciteti in enaki ionski moci. pH vrednost uporabljenih
medijev je bila 6,0, vrednosti pufrske kapacitete pa smo spreminjali s spreminjanjem
koncentracije pufrov. lonsko mo¢ smo uravnavali z dodatkom NaCl, kjer je bilo to
pufrske kapacitete in ionske mo¢i. Med uporabljenimi pufri (fosfatni, acetatni in maleatni
pufer) so opazne manjSe razlike v hitrosti spro§¢anja ucinkovine. Najhitreje se uc¢inkovina
sprosti v maleatnem pufru, poCasneje v acetatnem in najpocasneje v fosfatnem pufru. Te
razlike v hitrosti spros¢anja so najbolj izrazite pri srednjih testiranih vrednostih pufrske
kapacitete in ionske mo¢i, t.j. 10,0 mmol/LApH in 0,098 M. Z viSanjem pufrske kapacitete
in ionske moc¢i medijev pa se hitrost spros¢anja in deleZ sprosc¢ene u¢inkovine zmanjSujeta

pri vsakem od treh pufrov.
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Slika 9: Povprecni profili spro$¢anja natrijevega diklofenakata v fosfatnem, acetatnem in maleatnem
pufru s pH 6,0 pri pufrskih kapacitetah () 2,0 mmol/LApH (polna ¢rta) in 6,3 mmol/LApH (¢rtkana
¢rta) ter ionskih moceh (n) 0,019 M in 0,061M.

Pri visokih vrednostih pufrske kapacitete in ionske mo¢i (15,0 mmol/LApH, 0,175 M) smo
v fosfatnem pufru opazili odstopanja od pri¢akovanega trenda. Ce gledamo povpre¢ne
profile sproS¢anja pri omenjenih pogojih, vidimo, da se je ué¢inkovina najhitreje sprosc¢ala v
fosfatnem pufru, pocasneje pa v acetatnem in maleatnem pufru. Vendar ta nepri¢akovano
visoka hitrost spro$¢anja ni realna, temve¢ je lahko posledica slabe ponovljivosti med
paralelkami v fosfatnem pufru. Na sliki 10 so prikazane razlike v profilih spros¢anja med
paralelkami v fosfatnem pufru s pH 6,0, pufrsko kapaciteto 15,0 mmol/LApH in ionsko
mocjo 0,176 M.
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Slika 10: Razlike v profilih spros¢anja med paralelkami (P) v fosfatnem pufru s pufrsko kapaciteto (p)
15,0 mmol/LApH in ionsko mo¢jo (1) 0,176 M.

Mozen razlog za slabo ponovljivost bi lahko bilo obnasanje tablet med samim poskusom.
Tablete so namre€ zelo hitro po zacetku poskusa pricele nabrekati. Nabrekanje je potekalo
volumsko neenakomerno, tablete pa so v¢asih vidno spremenile svojo obliko tako, da je
del tablete gledal ven iz zicke ali pa se je delek locil od tablete in plaval v mediju.
Izkazalo se je, da je ponovljivost v fosfatnem pufru slabsa pri medijih, ki imajo visjo
pufrsko kapaciteto in ionsko mo¢. V acetatnem in maleatnem pufru je bila ponovljivost

med paralelkami dobra, tablete pa so ohranile svojo obliko.

Omenjena nihanja so razvidna tudi s slike 11, ki prikazuje povprecne profile sproscanja
ucinkovine v vseh treh pufrih pri pufrski kapaciteti 15,0 mmol/LApH in ionski moci 0,175
M.
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Slika 11: Povpre¢ni profili spro$¢anja natrijevega diklofenakata v fosfatnem, acetatnem in maleatnem
pufru pri pH 6,0, pufrski kapaciteti () 15,0 mmol/LApH in ionski mo¢i (n) 0,175 M s standardno

deviacijo (SD).

Na sliki 12 so prikazani delezi spros¢ene ucinkovine v fosfatnem, acetatnem in maleatnem
pufru z razlicnimi pufrskimi kapacitetami in ionskimi mo¢mi pri ¢asu t=600 min. Iz grafa
je razviden trend padanja deleZa sproSc¢ene ucinkovine; izjema je le fosfatni pufer z visoko
pufrsko kapaciteto in ionsko moc¢jo, pri katerem se deleZ sproséene u¢inkovine poveca. Ker
to odstopanje od opaZzenega trenda ne ponazarja realnega stanja, je na grafu prikazano s

¢rtkano ¢rto.
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Slika 12: Vpliv sestave medija na deleZ [%] spro$¢ene u¢inkovine pri ¢asu t=600 min pri razli¢nih
pufrskih kapacitetah (p) in ionskih moceh (u). pH medijev je 6,0. Crtkana ¢rta predstavlja nerealno
stanje.

Neenakomerno nabrekanje tablet v fosfatnem pufru je opazila ze Deborah Chiavalon (28) v
svojem diplomskem delu. Ugotavljala je vpliv vrste medija na spro$¢anje natrijevega
diklofenakata iz ogrodnih tablet s HPMC, ki so vsebovale 10% in 50% ucinkovine.
Sprosc¢anje je izvajala v razli¢nih pufrih, ki so imeli enak pH in enako ionsko mo¢, interval
pufrske kapacitete pa je bil od 9,4 mmol/LApH do 10,8 mmol/LApH. Ponovljivost
spros¢anja v fosfatnem pufru iz tablet s 50% ucinkovine je bila zelo slaba, saj so se tablete
izoblikovale v skupek nedefinirane oblike. Kadar tableta ni razpadla, je bilo sproscanje v
fosfatnem pufru pocasnejSe in manj obsezno kot v acetatnem in citratnem pufru. Obseg
sproscanja iz tablet z 10% ucinkovine je bil najve¢ji v citratnem pufru, manj u¢inkovine se
je sprostilo v fosfathem in maleatnem pufru in najmanj v acetathem. Razlike med
sproscanji iz tablet z 10% in 50% ucinkovine so pripisovali razliénemu deleZzu uc¢inkovine
v tableti, saj pri tabletah z 10% natrijevega diklofenakata vpliv vrste medijev ni tako

opazen kot pri tabletah s 50% delezem uc¢inkovine.

Do podobnih razlik v spro$é¢anju uc¢inkovine iz tablet med razlicnimi sestavami medijev je
priSel tudi Prasad s sodelavci (29). Ugotavljal je, ¢e vrsta medija vpliva na hitrost
spros¢anja kinidin glukonata iz dveh vrst tablet. VV obeh primerih je bil obseg spros¢anja

vecji v acetatnem pufru s pH 5,4 kot pa v fosfatnem pufru s pH 5,4. Razlike v sproscanju
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ucinkovine so pripisali razliénim interakcijam acetata ali fosfata s sestavinami tablet,
zaradi Cesar pride do hitrejSega ali poCasnejSega sproscanja. Vendar pa avtor podatkov o
pufrski kapaciteti in ionski moc¢i medijev ni podal, zato je mozno, da je bil, v nasprotju z

naSimi poskusi, pH medija edini konstantni parameter.

64



8 SKLEP

Teste sproscanja natrijevega diklofenakata iz ogrodnih tablet smo izvajali na aparatu za

spros¢anje USP 2. Namen naSih poskusov je bil ovrednotiti vpliv pufrske kapacitete in

ionske mo¢i medija na spro$Canje ucinkovine. S spreminjanjem sestave medija Smo

spreminjali pH, pufrsko kapaciteto in ionsko mo¢ medija, s katerim smo simulirali pogoje

v zelodcu po obroku. Glede na dobljene rezultate lahko zaklju¢imo naslednje:

Z nara$Canjem pufrske kapacitete v intervalu 2,0 — 27,2 mmol/LApH delez
spros¢ene uéinkovine pada; izjema je fosfatni pufer z vi§jo ionsko mocjo (0,145 M
in 0,175 M), kjer opazimo trend nara$canja.

V fosfatnem pufru z nizko pufrsko kapaciteto z visanjem ionske moci delez
spros¢ene ucinkovine pada, pri visoki pufrski kapaciteti pa je opazen trend
naras¢anja. V fosfatnem pufru s srednjo vrednostjo testiranih pufrskih kapacitet pa
delez spro$¢ene ucinkovine pri nizkih ionskih moc¢eh pada, z nadaljnjim
naraS¢anjem ionske moc¢i pa narasca.

V acetatnem pufru z naras€anjem ionske moci delez spros¢ene ucinkovine pada
razen pri visokih vrednostih pufrske kapacitete (15,0 in 27,2 mmol/LApH), kjer
tega vpliva ne vidimo vec.

Med fosfatnim, acetatnim in maleatnim pufrom so opazne manjse razlike v hitrosti
sproscanja ucinkovine, ki so najbolj izrazite pri srednjih testiranih vrednostih
pufrske kapacitete in ionske moc¢i (10,0 mmol/LApH, 0,098 M). Najhitreje se
uéinkovina sprosti v maleatnem pufru, pocasneje vV acetatnem in najpocasneje v
fosfatnem pufru. Z visanjem pufrske kapacitete in ionske moci medijev se hitrost
spros¢anja in delez spro$¢ene u¢inkovine zmanj$ujeta pri vsakem od treh pufrov.

V fosfatnem pufru z visoko pufrsko kapaciteto in ionsko mocjo je bila
nepric¢akovano opazena Vvisoka hitrost sprosc¢anja. Iz povprecnih profilov sproscanja
je videti, da se je u€inkovina najhitreje sproscala v fosfatnem pufru, pocasneje pa v
acetatnem in maleatnem pufru. Vendar to stanje ni realno, temvec je lahko
posledica slabe ponovljivosti med paralelkami. Mozen vzrok za slabo ponovljivost
med paralelkami pa bi lahko bilo volumsko neenakomerno nabrekanje tablet. V
acetatnem in maleatnem pufru je bila ponovljivost med paralelkami dobra, tablete

pa so ohranile svojo obliko.
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