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POVZETEK

Pri iskanju pomoZnih snovi, ki bi bile ustrezne za izdelavo tablet s podaljSanim
sproscanjem, se je kot ustrezna pomoZzna snov v zadnjih letih na trziScu pojavila fizikalna
zmes sestavljena iz 80 % polivinilacetata (PVAc) in 20 % polivinilpirolidona (PVP) z
imenom Kollidon® SR. Cilj diplomske naloge je bil izdelati ogrodne tablete s podaljSanim
spro§¢anjem iz Kollidon-a® SR, iz katerih bi se v 24 urah sprostila celotna koli¢ina
vgrajene zdravilne ucinkovine pentoksifilin. Pri preizkusu spro$€anja smo uporabili
napravo z vesli (naprava 2 po Ph. Eur. in po USP), koli€ino spros€ene ucinkovine pa smo

dolocili z UV-VIS spektrofotometrom.

Sproi¢anje iz ogrodnih tablet, ki so vsebovale le Kollidon® SR in pentoksifilin, je bilo
prepocasno, zato smo se odlocili za spremembo sestave ogrodja tablet. Del nevodotopnega
Kollidon-a® SR smo nadomestili s hidrofilnimi snovmi, in sicer z laktozo in z nizko-
viskoznim HPMC (HPMC KI100LV) ter izdelane tablete uporabili pri preizkusih
spro§¢anja. Po vgradnji hidrofilnih snovi v ogrodje iz Kollidon-a® SR se je spro§¢anje
pospesilo, povecala pa se je tudi koli¢ina sproS¢ene ZU. Vgradnja laktoze je mocno
pospesila celotno spro$€anje, vendar s to formulacijo nismo uspeli doseci Zelenega profila
sproscanja, saj se je opazno povecala koli¢ina sproS¢ene ZU v prvih 30 minutah (»burst
efekt«). Po zamenjavi laktoze z enakim delezem HPMC KI100LV se je hitrost sprosc¢anja
nekoliko upocasnila, zmanjSala sta se tako »burst efekt« kot tudi koli¢ina sproS¢ene ZU.
Ker ni priSlo do sprostitve celotnega odmerka, smo nadaljevali s spreminjanjem
formulacije. Izdelali smo Se tri formulacije, pri katerih smo povecevali delez vodotopnega
HPMC K100LV (40 %, 60 % in 80 %) v ogrodju iz Kollidon-a® SR in v vseh treh primerih
dosegli zastavljeni cilj — sprostitev celotnega odmerka v 24 h, ob tem pa ni pri§lo do
povecanja »burst efekta«. Pri teh treh formulacijah smo ugotovili, da poviSanje ionske
moc¢i osnovnih medijev z NaCl ali s KCI ne vpliva na hitrost spro$¢anja pentoksifilina.
Statisticno podobnost profilov sproscanja smo potrdili z izracunavanjem faktorja

podobnosti (f,) in faktorja razlinosti (7).

Kinetiko sproscanja smo dolocili s Korsmeyer-Peppas-ovo enacbo. Omenjeno enacbo smo
uspesno uporabili za opis sproscanja do casovne tocke, v kateri se sprosti ve¢ kot 60 mg

ZU iz vseh formulacij, z izjemo formulacije, ki je vsebovala le Kollidon® SR in



pentoksifilin. Spro$¢anje je potekalo po kinetiki 1. reda, nadzorovala pa sta ga tako difuzija
kot tudi erozija. Izbrane formulacije tablet smo pregledali s SEM mikroskopom in
analizirali obliko delcev PVAc, PVP, laktoze, HPMC KI100LV in pentoksifilina ter s

pomocjo slik razlozili mehanizem sproscanja u¢inkovine iz tablet.



ABSTRACT

While looking for excipients appropriate in manufacturing of prolonged release tablets, we
found out that the market has recently accepted as suitable a physical mixture of 80 %
polyvinyl acetate (PVAc) and 20 % polyvinylpyrrolidone (PVP) called Kollidon® SR. The
aim of our research was to develop prolonged release tablets based on Kollidon® SR,
which would release the whole amount of the incorporated drug pentoxifylline within 24
hours. Paddle apparatus (apparatus 2 in Ph. Eur. and in USP) was used in dissolution
testing, while the amount of the released drug was measured with UV-VIS

spectrophotometer.

The release of the drug from matrix tablets, which contained only Kollidon® SR and
pentoxifylline, was too slow, therefore we decided to change the matrix composition of the
tablets. A part of water insoluble Kollidon® SR was replaced with hydrophilic substances,
lactose and low viscosity HPMC (HPMC K100LV). Tablets made in this way were used in
dissolution testing. After incorporating hydrophilic substance into the Kollidon® SR matrix
an acceleration in drug release was observed as well as an increase in the amount of the
drug released. The incorporation of lactose strongly accelerated the drug release,
nevertheless we could not reach the drug release profile aimed at this formulation, because
the burst release effect in first 30 minutes was too high. After substituting lactose with an
equal part of HPMC K100LV the drug release decreased a little and not only the burst
release but also the amount of the released drug decreased. Since a complete release of the
drug from the tablet was not achieved, we continued changing the formulation. Three
additional formulations were made, in which water soluble HPMC K100LV (40 %, 60 %
and 80 %) part in the Kollidon® SR matrix was increased and in all three cases we
managed to reach our aim — the release of the whole dose within 24 hours, without
increasing the burst release effect. Through these three formulations we found out that
increasing ionic strength of the basic media with NaCl or KCIl does not influence the
release rate of pentoxifylline. Statistical similarity between dissolution profiles was

confirmed with the similarity (f;) and difference factor (f).

The release kinetics was analysed using Korsmeyer-Peppas equation, which enabled

successful description of the drug release to the time point of 60 % of the released drug.



The only exception was formulation made only of Kollidon® SR and pentoxifylline. The
drug release was controlled by difussion and by erosion, the release kinetics was of first-
order. Selected tablet formulations were examined with SEM microscope and morphology
of PVAc, PVP, lactose, HPMC K100LV and pentoxifylline particles were analysed. SEM

photographs were used to explain the drug release mechanism from the tablets.



SEZNAM OKRAJSAV

A — absorbanca

¢ — koncentracija

f; — faktor razliCnosti

f, — faktor podobnosti

FO — farmacevtska oblika

GIT - gastrointestinalni trakt

HPMC - hidroksipropilmetilceluloza

k — kineti¢na konstanta sproSc¢anja

m,,;, — masa ZU, ki se je sprostila po 24 h
m/m % — masno-masni odstotek

MM - molekulska masa

n — difuzijski eksponent

Ph. Eur. — Evropska farmakopeja

Pre¢. — preciscena

PV Ac — polivinilacetat

PVP - polivinilpirolidon

R? - kvadrat Pearsonovega koeficienta korelacije
RSD - relativna standardna deviacija
SEM - vrsti¢na elektronska mikroskopija
t12 — razpolovni Cas

tbl — tableta

T,— temperatura steklastega prehoda
v/v % — volumsko-volumski odstotek
USP — Ameriska farmakopeja

Z —naboj iona

ZU — zdravilna u¢inkovina

1 —1ionska mo¢



1.UVOD

1.1. PERORALNE FARMACEVTSKE OBLIKE

Peroralno jemanje zdravil je najpogosteje predpisan nacin aplikacije v zgodovini. Najbolj
zazelena farmacevtska oblika za dostavo u¢inkovin tako s strani pacientov kot tudi s strani
industrije so tablete. Tableta je trdna enoodmerna peroralna farmacevtska oblika, navadno
okrogla, z ravno ali izboceno povrsino, z razdelilno zarezo ali brez nje. Sestavljena je iz
zmesi praskastih komponent, vse sestavine zmesi pa prispevajo h kon¢nim lastnostim
izdelane tablete. Vecina tablet, ki se jemljejo peroralno, so tako imenovane FO s
takojSnjim spros¢anjem. Te lahko vsebujejo ucinkovino s kratko razpolovno dobo, ki se
hitro eliminira iz telesa in zato zahteva aplikacijo veckrat na dan, saj le na ta nacin lahko

zagotovimo terapevtsko ucinkovito koncentracijo ucinkovine v krvi (1, 2).

Farmacevtske oblike lahko razdelimo glede na nacin spros¢anja:
» FO s takojsnjim sproSc¢anjem (»conventional release dosage forms« ali
»immediate release dosage forms«) in

» FO s prirejenim sproscanjem (»modified release dosage forms«) (3).

FO s takojSnjim spros¢anjem so na primer raztopine ali obiCajne tablete in kapsule, ki
dopuscajo takojSnje raztapljanje ZU po prihodu v GIT in ne omogocajo zakasnitve ali

podaljSanja raztapljanja ali absorpcije ZU (4).

FO s prirejenim sproS€anjem je tista, pri kateri se hitrost ali mesto spro$c¢anja zdravilne
ucinkovine (ali zdravilnih ucinkovin) razlikujeta od hitrosti ali mesta sproScanja pri
farmacevtski obliki z neprirejenim sproScanjem, ki jo apliciramo po isti poti. Prirejeno
sprosc¢anje omogoca posebna sestava ali posebna farmacevtska oblika ali poseben postopek
izdelave (3). FO s prirejenim spros¢anjem so razvili in preucevali z namenom povecanja
farmakoloSkega efekta in zmanjSanja stranskih ucinkov. Omenjene FO temeljijo na
konceptu, da lahko prilagajamo hitrost absorpcije in odstotek absorbirane u¢inkovine preko
prirejanja sproS¢anja ucinkovin iz farmacevtskih oblik. V zadnjih dveh desetletjih so
predlagali ve¢ raznolikih sistemov s prirejenim sproS¢anjem. Najenostavnejsi sistem je

ogrodna tableta (5).
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Formularium Slovenicum navaja tri vrste FO s prirejenim sproS$¢anjem:

» farmaceviska oblika s podaljSanim sproscéanjem (»prolonged release« ali
»extended release«) poCasneje spros¢a ZU kot farmacevtska oblika z neprirejenim
sprosc¢anjem, ki jo apliciramo po isti poti.

» farmacevtska oblika z zakasnelim sprosc¢anjem (»delayed release«) ima ¢asovno
zamaknjeno prirejeno sproS€anje ZU v primerjavi s farmacevtsko obliko z
neprirejenim spros¢anjem, ki jo apliciramo po isti poti.

» farmacevtska oblika s pulzirajoéim sprosScanjem (»pulsatile release«) ima

prirejeno spro$¢anje ZU v ¢asovnih presledkih (3).

Se pred nekaj leti je bilo prirejeno sprod¢anje usmerjeno k podaljSevanju Zivljenjskega
cikla zdravila ter krepitvi in utrjevanju poloZaja lastnih zdravil na trziS¢u. Dandanes pa
preuCujejo moZnost prirejenega sproS€anja Ze veliko prej, in sicer Ze pri razvoju
potencialnih ucinkovin. Obstajata dva glavna razloga za razvoj FO s prirejenim
sproscanjem. Prvi je, da trziSCe pri¢akuje enkrat dnevno odmerjanje, zato razvoj zdravil s
kratko razpolovno dobo, ki potrebujejo bolj pogosto doziranje, ni ve¢ tako atraktiven.
Drugi pa je, da s prirejenim sproSCanjem lahko vcasih zmanjSamo neZelene stranske
ucinke, povezane z visokim vrhom plazemske koncentracije, ki se pojavi kmalu po zauZitju
zdravila. IzboljSana varnost in ucinkovitost omogocata boljsi polozaj zdravila na trziScu in

morebiti tudi Siritev trzis¢a, kar je vodilno gonilo pri razvoju novih zdravil (4).

1.2. FARMACEVTSKE OBLIKE S PODALJSANIM SPROSCANJEM

Pri FO s podaljSanim sprosc¢anjem je potrebno le jemanje ene tablete ali kapsule na vsakih
12-24 h, zato so med pacienti zelo priljubljene (6). Prva komercialno dostopna FO s
podaljSanim spro$¢anjem, Spansules™, se je na trzi$¢u pojavila leta 1952. To so bile trde

Zelatinske kapsule, napolnjene s peletami (7).

FO s podaljSanim sproS¢anjem ponujajo Stevilne prednosti pred obi¢ajnimi tabletami s
takojSnjim spro$¢anjem:

» zmanjSanje Stevila dnevnih odmerjanj,

» zmanjSanje celotnega odmerka,

» izboljSanje kompliance (upostevanja navodil za jemanje zdravil) bolnikov,
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» stalno vzdrZevanje terapevtskih koncentracij skozi daljse ¢asovno obdobje,

» zmanjSanje nihanj plazemskih koncentracij ucinkovine (zniZanje razmerja
Cmax/cmin)’

» zmanjSanje sistemskih stranskih uc¢inkov zaradi znizanja cyx in

» zmanjSanje tveganja za neuspes$no zdravljenje in Sirjenje bakterijske rezistence, kar

Se posebej velja pri uporabi antibiotikov (2, 4, 8).

++++ Enkratno odmerjanje

‘." . == = = = Veé&kratno odmerjanje

Podaljéano sproicanje

Terapevtsko
ucinkovita
koncentacija

Koncentracijaucinkovinev organizmu

Zeljeni ¢as delovanja

Slika 1: Profil plazemskih koncentracij ZU iz tablete z neprirejenim sproscanjem po

enkratnem in veckratnem odmerjanju in iz tablete s podaljSanim spro$€¢anjem (9).

Vse te prednosti spodbujajo farmacevtsko industrijo k reformuliranju zdravil na trziScu v
farmacevtske oblike s podaljSanim spros¢anjem. Glavna slabost teh FO je, da se lahko pod
doloCenimi pogoji sprosti velika koli¢ina ZU v krvni obtok (»dose-dumping efekt«).
Enoodmerne FO, ki ne razpadejo, so nagnjene k ve¢jemu tveganju za pojav »dose-
dumpinga«. Kljub temu imajo ogrodne tablete bolj nespremenljiv profil sproS€anja z
visoko odpornostjo na »dose-dumping« kot ostale formulacije s prirejenim sproS€¢anjem.
Ta efekt je posledica preloma ali erozije tablete in kopicenja ZU v telesu. Lahko se pojavi
pri slabo oblikovanem tabletnem ogrodju ali pri ogrodnih tabletah z vgrajeno dobro topno

ZU. Do tega efekta laZje pride, ¢e uporabimo visoko erodibilne polimere (6, 7).
Za peroralne FO s podaljSanim sprosc¢anjem je Zeleno pH-neodvisno spros$canje, na

katerega naj ne vplivajo niti intra- in interindividualna variabilnost niti pH v Zelodcu niti

Cas, ki je potreben za prehod Zelodca. Na ta nacin prepre¢imo morebitno in vivo

12



variabilnost in probleme z zagotavljanjem enake bioloSke uporabnosti. Zagotavljanje pH-
neodvisnega spro$¢anja omogo¢a bolj zanesljivo terapijo z udinkovino. Sibke baze ali
njihove soli imajo pH-odvisno topnost v pH-obmocju znotraj gastrointestinalnega trakta.
Sibko bazi¢na ZU je v kislem Zelodénem soku bolj topna kot pri pH vrednostih érevesnih
sokov. Na osnovi vrednosti pK, Sibko bazi¢nih ZU lahko sklepamo, da te ZU ob prehodu
iz Zelodca v tanko C¢revo preidejo iz ionizirane v neionizirano obliko. Slednja je manj
vodotopna, kar vodi do pocasnega in nepopolnega sproscanja ZU iz FO s podaljSanim

sprosc¢anjem (10, 11).

1.3. IZBOR PRIMERNE UCINKOVINE

Zdravilna ucinkovina za peroralno uporabo mora imeti poleg ustrezne jakosti in
specificnosti tudi primerne fizikalno-kemijske lastnosti, ki bodo omogocale dobro
absorpcijo po peroralni aplikaciji in dobro biolo§ko uporabnost. Z vrednotenjem fizikalno-
kemijskih in biofarmacevtskih lastnosti kandidatne uc¢inkovine dolo¢amo primernost ZU za
razvoj FO s prirejenim sproS¢anjem. Za hitro oceno primernosti ZU za vgradnjo v FO s
prirejenim sproS¢anjem se uporabljajo naslednji kriteriji:

» odmerek,

» topnost,

» stabilnost (pH, encimi, bakterijska flora),

» permeabilnost,

» mesto absorpcije,

» predsistemski metabolizem ali metabolizem prvega prehoda,

» razpolovni ¢as eliminacije (t;2) in

» terapevtski indeks — nevarnost predoziranja (4).

Odmerek: Pri odmerkih manjSih od 1 mg je razvoj formulacije veliko bolj kompleksen, saj
lahko postane zagotavljanje enakomernosti vsebnosti ZU v tabletah problemati¢no.
Maksimalni odmerek je omejen z velikostjo tablete. Odmerek 250-300 mg uc¢inkovine v
eni tableti predstavlja le orientacijsko mejo (»soft-limit«), saj je velikost tablete odvisna od
gostote posameznih sestavin tablete, nekatere oblike tablet pa se lazje pogoltnejo. Primerna

velikost tablete je odvisna od terapevtskega obmocja in starosti populacije pacientov. Pri
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enkratnih odmerkih ve¢jih od 300 mg se lahko zgodi, da potrebujemo ve¢ kot le eno

tableto, da zagotovimo ustrezno koli¢ino u¢inkovine (4).

Topnost: ZU iz FO s prirejenim sproS¢anjem se spros¢a preko vsega GIT, zato je
pomembna dobra topnost ZU v celotnem obmocju fizioloskega pH v GIT. ZU z razmerjem
odmerek/topnost (najvecji odmerek/najmanjSa topnost v obmoc¢ju pH = 1-7,5) manjSim od
1 ml in med 1-100 ml so primerne za razvoj formulacije s prirejenim sproscanjem. ZU, ki
ima razmerje odmerek/topnost med 100-1.000 ml predstavlja izziv, a je primerna za
vgradnjo v sisteme s prirejenim sproScanjem. Ucinkovine z razmerjem nad 1.000 ml
potrebujejo solubilizacijo, kar moc¢no oteZi razvoj primerne formulacije. Pri ZU z
razmerjem vecjim od 10.000 ml pa je razvoj FO s prirejenim sproScanjem prakti¢no

nemogoc (4).

Stabilnost (pH, encimi, bakterijska flora): Profila stabilnosti ZU v fizioloSkem obmocju
pH in ob prisotnosti encimov, pomagata oceniti stabilnost ZU v GIT. Vezava FO na kolon
in razpad ZU zaradi prisotnosti bakterij v kolonu obi¢ajno niso del rutinskih raziskav.
Razviti so modeli, s pomocjo katerih se da oceniti, ¢e bi ti faktorji v kolonu lahko

omejevali absorpcijo iz FO s prirejenim sproScanjem (4).

Permeabilnost: Potrebna je dobra permeabilnost vzdolZz celotnega prebavnega trakta.
Pomembno je oceniti in napovedati absorpcijo ZU kot funkcijo polozaja ZU v prebavnem
traktu. Od tega je odvisno, ali je mogoc€a dostava ZU skozi dalj$i Cas, ki je potrebna za
enkrat dnevno doziranje. Absorpcijo v kolonu lahko omejujejo razli¢ni faktorji: nezadostna
topnost ali nezadostna permeabilnost, nezadostna koli¢ina vode v kolonu, bakterijska

razgradnja ali adsorpcija na feces. Posledi¢no se zmanjSa bioloSka uporabnost (4).

Mesto absorpcije: Pri FO s takojSnjim spro$¢anjem se glavni del ZU sprosti in absorbira v
zgornjem delu GIT, FO s prirejenim sproS¢anjem pa spros¢ajo ZU preko vsega GIT.
Formulacije s prirejenim spro$¢anjem so nacrtovane tako, da koli¢ina sprosc¢ene ZU iz
formulacije nadzira koli¢ino absorbirane ZU. Ucinkovine z ozkim absorpcijskim oknom
niso primerne, saj se ZU v tem primeru nahaja prekratek Cas na primernem mestu za

absorpcijo (4, 12).
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Predsistemski metabolizem ali metabolizem 1. prehoda: Ce je metabolizem 1. prehoda
ZU velik, potem se bo pri podaljSanem spro$¢anju metaboliziralo ve¢ u¢inkovine kot bi se
je pri takojSnjem sproS¢anju, kar vodi v nizko bioloSko uporabnost. Pri FO s takojSnjim
sproscanjem je na zaCetku visoka koncentracija ZU, encimi se zasitijo in metabolizira se

manj ZU (4).

Razpolovni ¢as eliminacije (t;2): Za vgradnjo v FO s prirejenim sprosc¢anjem so primerne
ZU z razpolovnim ¢asom med 2-10 h. Ce ima ZU t;,; krajsi od 1-2 h bi bilo potrebno
vgraditi velik odmerek ZU v tableto, zato je v tem primeru tezko razviti FO s prirejenim
sproS¢anjem. ZU, ki ima t;; dalj$i od 10 h, se Ze sama, brez prirejanja spros¢anja, pocasi

izloCa iz telesa, zato z vgradnjo take ZU ne bi zmanjsali pogostosti doziranj (4, 13).

Terapevtski indeks — nevarnost predoziranja: V farmakokinetiki je terapevtski indeks
(TT) razmerje med minimalno toksi¢no in minimalno terapevtsko koncentracijo zdravilne
ucinkovine. Nizek terapevtski indeks pomeni ozko terapevtsko uc¢inkovito koncentracijsko
obmocje. Pri FO s podaljSanim spros¢anjem so odmerki obicajno visji kot pri FO s
takojSnjim spro$Canjem, zato je vecja nevarnost predoziranja, zlasti ¢e ima ZU nizek

terapevtski indeks (2, 4, 13).

1.3.1. PENTOKSIFILIN

Zdravilna ucinkovina pentoksifilin je primerna za uporabo v farmacevtskih oblikah s
prirejenim sprosc¢anjem. Po ATC klasifikaciji spada pentoksifilin med zdravila za bolezni
srca in oZilja, natancneje med periferne vazodilatatorje, ki so strukturno derivati purina.
Pentoksifilin (3,7-dimetil-1(5"-okso-heksil)ksantin) je trisubstituiran derivat ksantina, ki
deluje kot nespecificen inhibitor encimov fosfodiesteraz. Uporablja se za zdravljenje
bolezni perifernega ozilja in za zdravljenje ostalih stanj z lokalno nezadostno
mikrocirkulacijo. NajpomembnejSi ucinki pentoksifilina so povecanje fleksibilnosti
eritrocitov, zmanjSanje viskoznosti krvi in zmanjSanje moZnosti za agregacijo trombocitov
ter nastanek trombocitnega Cepa. Terapevtski ucinek je posledica izboljSane

mikrocirkulacije in oksigenacije tkiv (14, 15, 16).
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Slika 2: Pentoksifilin (17).

Po izgledu je pentoksifilin (MM = 278,31 g/mol) bel prah s pKb = 12.74, temperaturo
talis¢a 105°C in topnostjo v vodi pri 37°C 191 mg/ml. Za dolocanje koncentracije
sproscenega pentoksifilina uporabljamo UV-VIS spektrofotometrijo. Kvantifikacijo
izvajamo pri valovni dolzini 274 nm, kjer ima spojina enega od absorpcijskih

maksimumov (12, 17, 18).

Po peroralnem jemanju se pentoksifilin iz prebavil hitro in skoraj popolnoma absorbira
(ve€¢ kot 95 %). Hrana na absorpcijo ne vpliva bistveno. Predsistemski metabolizem
pentoksifilina je izrazit in obsezen — potekajo redukcija keto skupine, oksidacija in
demetilacija. V sistemski krvni obtok prispe le 10-50 % uporabljenega odmerka.
Plazemska koncentracija glavnih in farmakoloSko aktivnih presnovkov je najvecja po 2-4
urah. Razpolovna doba pentoksifilina je 0,4—1 h, razpolovna doba njegovih presnovkov pa
je 1-1,6 h. Vecina odmerka se izlo¢i prek ledvic, le malo z blatom (19). Razli¢ni
farmacevtski proizvajalci so na slovensko trziSCe Ze lansirali tablete s podaljSanim

spros€¢anjem pentoksifilina, ki jih je potrebno jemati 2-3x dnevno (14).

1.4. OGRODNE TABLETE

Ogrodne tablete so najpogostejSa vrsta tablet, ki omogoca podaljSano sproscanje
ucinkovine. V ogrodni tableti je u¢inkovina enakomermo razporejena po celotnem ogrodju
(slika 3). Njihova glavna prednost je moznost izdelave s konvencionalno proizvodno
opremo, kar je za farmacevtsko industrijo zelo ugodno. Tvorilec ogrodja je lahko
hidrofilen, lipiden, inerten ali biorazgradljiv material, izbira primernega materiala pa je

odvisna od lastnosti ZU in Zelenega profila sproS¢anja (9, 20, 21).
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Raztopljena Dispergirana
ucinkovina uéinkovina

Slika 3: Shematski prikaz ogrodne tablete z raztopljeno in dispergirano u¢inkovino (9).

Tvorilci lipidnega ogrodja so voski in lipidi (karnauba vosek, cetil alkohol, cetostearil
alkohol, gliceril monostearat, stearinska kislina). Biorazgradljive in biokompatibilne
lipidne ekscipiente priporocajo za uporabo v formulacijah z nadzorovanim spro$¢anjem, ki
vsebujejo dobro vodotopno ZU. Difuzija ZU skozi lipidno ogrodje je podaljSana, kar
omogoca moznost povecanja bioloSke uporabnosti. Za izdelavo lipidnih ogrodnih tablet
uporabljamo bolj kompleksne metode kot so granuliranje talin ali iztiskanje talin, nekateri

lipidni ekscipienti (gliceril palmitostearat) pa so primerni tudi za direktno stiskanje (21).

V biorazgradljivih in bioerodibilnih sistemih pride do erozije polimerov zaradi prisotnosti
labilnih vezi, ki so obcutljive na hidrolizo ali na prisotnost encimov. Ko polimer erodira, se
ZU sprosti v okoljni medij. Erozija je lahko povrSinska ali po celotnem volumnu (»bulk
erozija«). Vsi biorazgradljivi produkti in njihovi metaboliti morajo biti netoksicni,

nekancerogeni in neteratogeni (9).

Sproscanje ucinkovine iz inertnega, poroznega hidrofobnega polimernega ogrodja (npr. iz
etilceluloze) se zacne, ko uCinkovina pride v kontakt z medijem za sproScanje. Medij
prodira v tabletno ogrodje, ZU pa se zac¢ne v njem raztapljati in difundirati skozi pore ven
iz tablete. Pri tem procesu sta pomembni geometrija in struktura mrezZe por. Difuzijska
razdalja u¢inkovine se povecuje, volumen tablete pa ostaja enak. Ogrodje lahko ostane

intaktno in se izlo¢i (22).

Na sproscanje ZU iz hidrofilnih ogrodnih tablet vpliva mnogo faktorjev: odstotek, topnost
in velikost delcev ucinkovine; tip polimera, odstotek polimera v formulaciji, stopnja
viskoznosti polimera in velikost delcev polimera. Manjsi delci polimera so bliZje med
sabo, zato hitreje nastane hidrogel in spros¢anje je poCasnejSe v primerjavi z ogrodjem iz

vecjih delcev. Potrebno je upostevati tudi razmerje ZU/polimer in koli¢ino vode, ki prodre
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v ogrodje. Na sproS¢anje ZU vplivajo tudi odstotek polimera, prisotnost polimerne zmesi v
ogrodju in dimenzije ogrodja. Sila stiskanja je pomembna zato, ker dolo¢a koli¢ino zraka
ujetega v ogrodje. Poznavanje vseh teh faktorjev je klju¢no za optimalen razvoj
formulacije hidrofilnih ogrodnih tablet z Zelenim profilom sprosc¢anja. Tudi prisotnost
pomoznih snovi, ki lahko tvorijo pore ali kanale (npr. NaCl, saharidi — maltoza, dekstroza,
laktoza) lahko vpliva na sproscanje ZU iz ogrodnih tablet. Laktoza je zelo vodotopna in po
kontaktu z medijem za sprosCanje difundira ven iz ogrodja in tako povecuje poroznost

polimerne mreze (7, 9, 11).

1.4.1. NABREKANJE HIDROFILNIH OGRODNIH TABLET

Hidrofilni polimeri se ob stiku z vodo hidratirajo in zacnejo nabrekati. Okoli suhega jedra
tabletnega ogrodja se tvori ¢vrsta gelska plast, ki je odgovorna za upocasnjeno difuzijo
vode in kasnejSe sproscanje vgrajene ucinkovine. Mehanizmi spro$€anja ucinkovine iz
hidrofilnih ogrodnih tablet vkljucujejo razli¢ne procese:

» nabrekanje ogrodja,

» raztapljanje uinkovine,

» difuzijo ucinkovine skozi gelsko plast in

» erozijo nabreklega ogrodja (20, 21, 23).

Med nabrekanjem hidrofilnega ogrodja lahko opazimo 3 spremembe: povecanje gelske
plasti, zmanjSanje velikosti jedra (neomocenega ogrodja) in pove€anje premera ogrodja.
Hidrofilni polimeri v suhem tabletnem ogrodju so slabo gibljivi in se nahajajo v steklastem
stanju, njihova temperatura steklastega prehoda (Ty) je vi§ja od eksperimentalne
temperature. Molekule hidrofilnega polimera ob stiku z vodo interagirajo z molekulami
vode, kar vodi v tri razli¢ne nacine vgrajevanja vode v gelski plasti:

» PROSTA VODA ne tvori interakcij s polimerom. Ta nevezana voda omogoca

raztapljanje ZU in predstavlja prostor, kjer bo potekala difuzija ZU.
» RAHLO VEZANA VODA je §ibko vezana voda na polimer.
» VEZANA VODA je mo¢no vezana na funkcionalne skupine polimera (7, 24).

Z vstopom zadostne koli¢ine vode v ogrodje se T, zniZa pod eksperimentalno temperaturo,

kar povzroci relaksacijo polimernih verig. Polimerne verige absorbirajo medij in preidejo
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iz slabo gibljive steklaste oblike v novo, raztegnejo, bolj mobilno hidratirano obliko. Ta
prehod polimera v elasticno stanje povzro¢i spremembo predhodno vzpostavljenih
interakcij med ZU, polimerom in vodo, kar makroskopsko opazimo kot nastanek gelske
plasti. Z vstopom vecje koli¢ine vode v ogrodje se debelina gelske plasti zaradi vecje
relaksacije polimernih verig povecuje, pot difuzije ucinkovine pa se podaljSuje, kar
upocasni hitrost spros¢anja. Debelina hidrogela je omejujo¢ faktor sproS€anje ZU, saj skozi
hidrogel poteka vstop vodnega medija in difuzija u€inkovine iz tablete. So€asno z difuzijo

ucinkovine poteka tudi erozija ogrodja (7, 24).

Med vstopom medija v ogrodje nastane ve front (slika 4), ki kasneje med procesom
raztapljanja ogrodja izginejo:
» PENETRACIJISKA FRONTA je meja med suhim jedrom (polimer v steklastem
stanju) in omoc¢enim delom tablete (hidratiran polimer v steklastem stanju).
> NABREKAJOCA FRONTA je meja med hidratiranim polimerom v steklastem
stanju in hidratiranim polimerom v zmehCanem stanju.
» DIFUZIISKA FRONTA je meja med neraztopljeno ZU in raztopljeno ZU v gelski
plasti.
» EROZIISKA FRONTA je meja med medijem in povrSino, ki se raztaplja (20, 25).

PENETRACISKA FRONTA
i
MABREKAIOCA FRONTA DIFUZISKA FRONTA
NABREKAIOCA PLAST
GELSKA PLAST ] \ IT EROZISKA FRONTA
J/ EROZIISKA PLAST

STEKLAST NERAZTOPLIENA
POLIMER UCINKOVINA

Slika 4: Shematski prikaz nabrekanja hidrofilnega ogrodja (7, 25).

Polimerne verige v bliZini nabrekajoCe fronte so mo¢no prepletene in gelska plast je zelo
¢vrsta. Bolj kot se oddaljujemo od nabrekajoce fronte, bolj je gelska plast hidratirana in ko
vsebuje zadostno koli¢ino vode pride do razpletanja polimernih verig na povrsini tablete.
Med procesom nabrekanja in sprosc¢anja se vse Stiri fronte premikajo v odvisnosti od Casa.

Erozijska fronta se giblje navzven zaradi nabrekanja polimernega ogrodja ali navznoter, ko
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se ogrodje raztaplja. NabrekajoCa in penetracijska fronta se gibljeta navznoter po
penetraciji vode. Debelina gelske plasti je razdalja med nabrekajoco in erozijsko fronto. V
ogrodjih, ki vsebujejo vodotopno ZU, se difuzijska fronta pomakne navznoter, in sicer v

blizino nabrekajoce fronte (24, 25).

Spros€anje v samem zacetku nadzoruje difuzija, ZU se v gelski plasti raztaplja in potuje
ven iz ogrodja v medij. Ob prvem stiku tablete z medijem pride do hipnega sprosc¢anja
oziroma »burst efekta«, ki je posledica hitrega raztapljanja in sproS¢anja ZU iz zunanjih
povrsin tablete. Ta efekt ni zaZelen, saj ima lahko pomembne klini¢ne posledice. Na
zaCetku je vstop topila hitrejSi kot erozija polimernih verig, zato se debelina gelske plasti
moc¢no poveca. Ko se nabrekajoca fronta in erozijska fronta pri¢neta gibati sinhrono zaradi
podobne hitrosti penetracije topila v ogrodje in razpletanja polimernih verig, ostaja
debelina gelske plasti konstantna in spro$¢anje ZU poteka s enakomerno hitrostjo, ¢e je
polimer dovolj topen. Tedaj raztapljanje polimera narekuje kinetiko sproS¢anja. Po
prehodu celotnega polimernega ogrodja iz steklastega v zmehcCano stanje, se debelina

gelske plasti zmanjSa (7, 20, 22, 24).

Polimeri, ki v mediju pocCasi nabrekajo in se pocasi raztapljajo, tvorijo visoko viskozne
sisteme. Ti ogrodni sistemi imajo dolg hidratacijski ¢as in pocasi napredujoco erozijsko
fronto, spros€anje ucinkovine pa je pocasno in difuzijsko nadzorovano. Tablete iz zelo
hidrofilnih ogrodnih polimerov se hitro hidratirajo in imajo nizko viskoznost. Erozijska
fronta se pomika hitro, ker polimer erodira, sproS¢anje je obiajno predvsem erozijsko
nadzorovano. Difuzija nadzira spros¢anje vodotopnih ZU, erozija oziroma raztapljanje

polimera pa omejuje hitrost sproscanja slabo vodotopnih u¢inkovin (20).

1.5. POLIMERI

Polimeri so Siroko uporabni v farmacevtskih formulacijah zaradi primernega prirejanja in
uravnavanja hitrosti spro$¢anja ZU iz trdnih FO kot so npr. ogrodne tablete s podaljSanim
sproscanjem. Polimer je kemicCna spojina sestavljena iz velikega Stevila medsebojno
kovalentno povezanih monomerov. Glede na strukturo polimernih verig loCimo linearne,
razvejane in pre¢no — premreZene polimere. Ena od glavnih lastnosti, ki dolo¢a obnaSanje

polimera, je njegova molekulska masa. Definirana je kot vsota monomerov v eni verigi.
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Vec¢ja molekulska masa polimera vodi v vecjo stopnjo nabrekanja in manjSo erozijo

polimera (2, 7).

Pogosto uporabljeni polimeri v ogrodnih tabletah s podaljSanim spro$¢anjem so:

» Hidrofilni polimeri: metilceluloza, hidroksipropilceluloza, HPMC,
hidroksietilceluloza, natrijev alginat, ksantan, hitosan, homopolimeri in kopolimeri
akrilne kisline.

» Nevodotopni in hidrofobni polimeri: etilceluloza, polivinilacetat, celulozni acetat,

kopolimeri metakrilne kisline (7).

V splosnem velja, da je sproS¢anje uc¢inkovine iz hidrofilnih ogrodnih tablet hitrejSe kot iz
hidrofobnih ogrodnih tablet. Narava substituentov in stopnja substituiranosti dolocata
stopnjo hidratacije polimera. Vodotopnost polimera je povezana z njegovo sposobnostjo
tvorbe vodikovih vezi med atomi vodika v molekulah vode in kisikovimi atomi, ki so
prisotni na substituentih v stranskih verigah polimera. Vecje Stevilo hidroksilnih skupin v
stranski verigi pomeni hitrejSo hidratacijo polimera. Hidrofilni polimeri imajo dobre
reoloSke lastnosti, zato so primerni ne le za mokro in vlazno granuliranje, ampak tudi za

direktno stiskanje (7).

1.5.1. KOLLIDON® SR

Nacrtovanje novih pomoznih snovi, ki podaljSujejo sproscanje ucinkovine iz tablet skozi
daljSi Cas je bistveno pri doseganju boljsih terapevtskih u€inkov. Pred kratkim se je na
trziScu pojavila zmes polivinilacetata in polivinilpirolidona z imenom Kollidon® SR in se
izkazala kot ucinkovita pomoZna snov za upocasnitev sproS¢anja nekaterih dobro
vodotopnih u¢inkovin. Kollidon® SR je fizikalna zmes polivinilacetata (80 m/m % PVAc)
in polivinilpirolidona (20 m/m % PVP). Polivinilacetat je homopolimer, sintetiziran iz vinil
acetatnih monomerov (slika 5a). Ceprav je v vodi netopen, je rahlo hidrofilen in sposoben
absorbirati vodo v doloCenem obsegu. Polivinilpirolidon je pogosto uporabljen vodotopen

in fiziolosko inerten poliamidni polimer (slika 5b), ki ga lahko uporabimo kot ko-polimer

pri FO s prirejenim spros¢anjem (1, 11, 26, 27).

21



@ H ®)
Slika 5: Kemijska struktura (a) polivinilacetata (PVAc) in (b) polivinilpirolidona (PVP)
(26).

Kollidon® SR je primeren za direktno stiskanje zaradi velike stisljivosti in odli¢nih
preto¢nih lastnosti. Direktno stiskanje je najbolj Zelen proizvodni proces za izdelavo tablet
v farmacevtski industriji, saj tak nacin proizvodnje vkljucuje nizke stroske, majhno Stevilo
stopenj izdelave tablet (hitra proizvodnja) in ustreza zahtevam dobre proizvodne prakse.
Direktno stiskanje je proces, v katerem so tablete stisnjene neposredno iz praskaste zmesi
zdravilne ucinkovine in primernih pomoZnih snovi. Uporabljene praSkaste zmesi ni
potrebno predhodno obdelati z mokrim ali suhim granuliranjem. Proizvodnja konc¢nih
farmacevtskih oblik je tako sestavljena iz treh korakov: meSanje prahov, dodajanje drsil in
stiskanje. Zaradi majhnega Stevila stopenj izdelave tablet brez uporabe vode in
spreminjanja temperature, se stabilnost konc¢nega izdelka lahko poveca, tak nacin

proizvodnje pa je tudi prijaznejsi do okolja (1, 11).

Spro¥¢anje iz ogrodnih tablet iz Kollidon-a® SR so v preteklosti podrobno preugili in
uspeSno opisali (Siepmann et al.). Ugotovili so, da pri vrednostih trdnosti tablet iz
Kollidon-a® SR med 150-180 N, ta ne vpliva na spro§¢anje. Pri veliko manjsih/ve&jih
vrednostih trdnosti (80 N in 340 N) pa se hitrost spros¢anja rahlo poveca/zmanjSa zaradi
zmanjSane/povecane tabletne gostote. Privzem vode v ogrodne tablete iz Kollidon-a® SR je
zelo velik na zacetku, nato pa se koli¢ina vode v ogrodju prakticno ne spreminja ne glede
na uporabljen medij (0,1 M HCI in fosfatni pufer pH = 7,4). Rahlo in postopno povecanje
koli¢ine vode v ogrodju, ki sledi po prvih 15 minutah, lahko delno pripiSemo zamenjavi
spros¢ene ZU z vodo. Koli¢ina vode v ogrodju je izredno pomembna za pogoje difuzije
ZU iz polimernega ogrodja iz dveh razlogov. Prvi¢, z veCanjem deleZza vode v ogrodju
pricakujemo signifikantno povecanje mobilnosti makromolekul, kar vodi v povecanje
volumna praznih prostorov, ki je na voljo za difuzijo ZU. Vse to pa poveca mobilnost ZU.

Drugic¢, z veCanjem deleZza vode v ogrodju lahko pride do signifikantnih sprememb v
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dimenzijah tablete. Posledi¢no se podaljSa difuzijska pot ZU in zmanjSa koncentracijski

gradient, ki je gonilna sila difuzije ZU (27).

Kollidon® SR ima edinstveno lastnost ohranjanja geometrijske oblike tablete do konca
testa sproS€anja, predvsem zaradi njegove prevladujo¢e komponente, v vodi netopnega
polivinilacetata. Preostali del, vodotopni polivinilpirolidon, pa je odgovoren za tvorbo por
in posledi¢no za difuzijsko kontrolirano spros¢anje. PVP se v vodi raztaplja, kar povzroci
nastanek odprtih por, ki omogocijo dostop vode do ZU in njeno raztapljanje. Sproscanje je
difuzijsko nadzorovano. V primeru, ko tableta vsebuje med O in 40 % ZU, se debelina
tablete na zacetku poskusa signifikantno poveca, nato pa ostane pribliZzno na tej debelini.
Dejstvo, da se debelina tablete zelo hitro pribliza platoju (kon¢ni debelini, ki je okoli 25 %
vecja od zacetne debeline) je v skladu s hitrim privzemom vode v ogrodje, ki se po nekaj
minutah konc¢a. Obe ugotovitvi nakazujeta na dejstvo, da se pogoji za difuzijo ucinkovine v
ogrodnih tabletah iz Kollidon-a® SR ne spreminjajo bistveno med vecino ¢asa sproS€anja.
V nasprotju z debelino tablet, se premer tablet prakticno ne spremeni v zacetku sprosc¢anja

in se kasneje le rahlo poveca neodvisno od uporabljenega medija (27, 28).

Na podlagi eksperimentalnega merjenja privzema vode in izgube mase pri suSenju ter
dinamike sprememb debeline in premera tablet ter z upostevanjem spremembe morfologije
ogrodja so predlagali (Siepmann et al.) matematicen model za kvantitativen opis
spros¢anja u¢inkovine iz ogrodnih tablet iz Kollidon-a® SR, ki uposteva sledece:

» ZU je v zacetku homogeno razporejena po celotni tableti,

» pogoji za difuzijo ZU v polimernem ogrodju se ne spreminjajo signifikantno med
vecino ¢asovnega obdobja spros¢anja ZU,
difuzija ZU s konstantno difuzivnostjo je prevladujo¢ proces masnega transporta,
difuzija ZU poteka v aksialni in v radialni smeri,

tablete imajo obliko valja in

YV V VYV V

celoten eksperiment poteka v idealnih sink pogojih (27).

S pomocjo kompleksne matematicne enacbe (enacba 1), ki temelji na Fickovem
difuzijskem zakonu, so uspeli dobro opisati spro$€anje iz ogrodnih tablet iz Kollidon-a®
SR v razli¢nih medijih (0,1 M HCI in fosfatni pufer pH = 7,4), ¢e je ogrodje vsebovalo

med 10—40 % ucinkovine diprofilin. To je znak, da predlagani model dejansko uposteva
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vse odlocilne masne transporte in transportne pogoje, ki nadzorujejo sproscanje
ucinkovine. Glavni mehanizem spro$¢anja iz ogrodnih tablet iz Kollidon-a® SR je difuzija
ZU v aksialni in v radialni smeri s konstantno difuzivnostjo. Pri vi§jih vsebnostih ZU v
ogrodni tableti (60 %) pa model ni primeren za opis spros¢anja. S pomocjo tega modela so
dolocili tudi difuzijske koeficiente diprofilina, ki so imeli zelo podobne vrednosti v
razli¢nih medijih. To je skladno z dejstvom, da so profili sproS¢anja v razlicnih medijih
zelo podobni. Predlagani analitiéni model se lahko uporablja za kvantifikacijo sproscene
ZU iz tablet iz Kollidon-a® SR. Ta teorija omogo¢a napovedovanje vplivov zaGetne
debeline in premera tablete na kinetiko spro$¢anja ZU. Na ta nacin naj bi se mocno olajSala
optimizacija ogrodnih tablet iz Kollidon-a® SR in tako se lahko izognemo ¢asovno
potratnim in finan¢no zahtevnim Studijam. Ne glede na izbrani medij je iz manjsih in
tanjSih tablet predvidena veliko vecja hitrost sproS€anja v primerjavi z ve¢jimi in
debelejSimi tabletami. Do tega pride zaradi krajSe poti difuzije in vecjega razmerja

povrSina/volumen pri manjSih tabletah (27).

M, 32 &l 7 = 2 p+1f 22 i
=l-— ) —-exp|——=%-D-t| -exp| ———————— Dt |/enacbha 1/

M., nz_:‘qf p( R ;(Z'P‘H)Z d H’

M, .... kumulativna koli¢ina spro$¢ene ucinkovine v ¢asu t

M, .... kumulativna koli¢ina spros¢ene ucinkovine v ¢asu neskon¢no

q, -... koreni Bessel-ove funkcije prve vrste nitega reda [J O(qn )= 0]

R .... polmer valja (tablete)
H .... debelina valja (tablete)
D .... difuzijski koeficient u€inkovine v tableti

t....cas

1.5.2. HIDROKSIPROPILMETILCELULOZA

Ze ve¢ desetletij kot tudi dandanes je najpogosteje uporabljen hidrofilni polimer v
farmacevtskih oblikah hidroksipropilmetilceluloza (HPMC ali hipromeloza). HPMC je
polsintezni derivat celuloze, ki ga pridobivajo z zaetrenjem hidroksilnih skupin. Gre za
vodotopen, neionski polimer, ki ob stiku z vodo tvori hidrogel. Stabilen je pri pH med 3,0

in 11,0; encimi ga ne morejo razgraditi. HPMC predstavlja nizek stroSek in majhno
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tveganje za sprostitev celotnega odmerka (dose-dumping), skrbi za primerno kinetiko
sproscanja, je temeljito raziskan in je primeren za enostavno proizvodnjo. V ogrodje iz
HPMC so lahko vgrajene pomoZzne snovi (polnila, drsila in antiadhezivi). Pri hidrofilnih
ogrodnih tabletah iz HPMC pH medija ne vpliva na reoloske lastnosti hidrogela. HPMC je
torej pH-neodvisen material in pripravki z uporabo HPMC kot ogrodnega polimera so v
sploSnem neodvisni od procesnih spremenljivk kot so tlak stiskanja, velikost delcev ZU in
dodatek drsil. S HPMC teoreti¢no lahko doseZemo enak profil sproS¢anja ne glede na

koncentracijo ionov v raztopini (1, 7, 10).

oH
OR o
RO _OR 0
oR
OR N

R = -H, -CH; ali -CH,CH(OH)CH;

Slika 6: Struktura HPMC (29).

Viskoznost polimera HPMC in poroznost ogrodja nedvomno vplivata na hitrost sprosc¢anja
ZU. Ogrodne tablete z ve¢jo zaCetno poroznostjo imajo hitrejSe sprosc¢anje ZU zaradi
omogocene relaksacije polimernih verig v prazen prostor por. Na ta nafin se poveca
razdalja med polimernimi verigami, kar olajSa sproS¢anje ZU. Za uporabo v farmaciji je bil
odobren HPMC razli¢nih viskoznosti in razli¢nih stopenj substitucije, seveda v doloCenih
specifikacijskih mejah. Pri¢akovati je, da imata dva HPMC-ja razli¢nega izvora z enako
stopnjo substitucije, ki oba ustrezata farmakopejskim specifikacijam, podobno
funkcionalnost in obnaSanje. A specifikacije so Siroke in predpisujejo le povprecne
lastnosti polimerov. V nekaterih Studijah se je izkazalo, da se tablete z vgrajenimi
pomoZnimi snovmi, ki ustrezajo istim specifikacijskim mejam, obnasajo drugace. V eni od
Studij so potrdili, da se HPMC-ji razli¢nih proizvajalcev, ki ustrezajo istim farmakopejskim
specifikacijam, signifikantno razlikujejo v fizikalno-kemijskih lastnostih, kar se odraza

tudi na lastnostih izdelane farmacevtske oblike (30, 31, 32).
Ker so na voljo HPMC-ji razli¢ne viskoznosti, so primerni za doseganje enostavnih reSitev

pri razlicno vodotopnih ZU. V sploSnem lahko doseZzemo difuzijsko nadzorovano

sprosc¢anje vodotopnih ucinkovin z uporabo visoko-viskoznih HPMC. Za zmerno
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vodotopne ZU priporoajo uporabo nizko-viskoznih HPMC, kjer je moZno doseci
erozijsko nadzorovano sproscanje. Vecja kot je viskoznost polimera HPMC, hitreje
nabreknejo stranske verige polimera in tvorijo &vrst, homogen hidrogel. Ce ob vstopu vode
v ogrodje nastane bolj viskozna plast hidrogela na povrsini, je polimer bolj odporen na
erozijo, hitrost sproS¢anja ZU pa je manjSa. V visoko-viskoznih polimerih pride do
velikega Stevila pre¢nih premrezenj med polimernimi verigami, kar zmanjSa poroznost,
poveca koncentracijo gela in vijugavost ter na ta nacin preprecuje sprosc¢anje ucinkovine

skozi hidrogel (7, 33).

HPMC K100LV proizvaja Colorcon pod imenom METHOCEL™ K100 Premium LV. Gre
za HPMC z relativno nizko viskoznostjo, ki je primeren predvsem za vgradnjo v ogrodne
tablete s slabo topno ZU, omogoca pa tudi nadzorovano sproscanje nekaterih zelo
vodotopnih ZU. V eni od Studij so ugotovili, da je kriticni volumen ogrodnega polimera
HPMC KI100LV priblizno 14 v/v % ter ni odvisen od poroznosti tablete in od uporabljene
sile stiskanja. Vsaj taka koli¢ina HPMC KIOOLV (vec¢ji odstotek zagotavlja vecjo
robustnost) mora biti v tableti, da se doseze nadzorovano spros¢anje s pomocjo nastale

gelske plasti na povrsini tablete (30, 33, 34).

1.6. KINETIKA SPROSCANJA

V zadnjih 20 letih so raziskovalci s Stevilnim teoreticnim in eksperimentalnim delom
napravili velik korak k toénemu napovedovanju transporta uc¢inkovine iz ogrodnih tablet in
k razkritju mehanizmov spros¢anja, ki ob tem potekajo. Kljub kompleksnosti vpletenih
procesov, lahko sprosc¢anje ucinkovin iz ogrodnih tablet pogosto uspesno opiSemo z

Higuchi-jevo ali Korsmeyer-Peppas-ovo enacbo (35).

S pomocjo Higuchi-jeve enacbe (enacba 2) lahko opiSemo sproS¢anje ucinkovine iz
ogrodnih tablet, kjer ogrodje tvori ali HPMC ali etilceluloza. Higuchi-jeva enacba
predpostavlja, da je sproscanje ZU iz hipotetiCnega rigidnega ogrodja linearno s korenom
iz Casa ter da je raztapljanje ucinkovine hitrejSe od njene difuzije. Osnovna predpostavka
Higuchi-jevega modela pravi, da je zacetna koncentracija ZU v sistemu, C,, veliko vec¢ja

od topnosti ZU, Cg; difuzija uCinkovine pa je temeljni mehanizem sprosS¢anja. V literaturi
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tako sprosc¢anje imenujejo Fickovo oziroma difuzijsko nadzorovano oziroma spro$¢anje 1.

reda (20, 22, 35).

M, IM_ =kt Jenacha 2/
M, .... kumulativna koli¢ina sproS¢ene u¢inkovine v ¢asu t

M, .... kumulativna koli¢ina spros¢ene ucinkovine v ¢asu neskon¢no

k .... konstanta sproS¢anja

S pomocjo Korsmeyer-Peppas-ove enacbe (enacba 3) lahko opiSemo sproscanje
uéinkovine iz ogrodnih tablet, kjer ogrodje tvori bodisi HPMC bodisi Kollidon® SR.
Pogosto jo uporabljajo za opis spros¢anja ZU iz ogrodnih tablet, kjer se volumen
polimernega ogrodja po nabrekanju poveca za najve¢ 25 %, zato se velikokrat uporablja v
in vitro Studijah sproS€anja zelo vodotopnih snovi iz heterogenih polivinilacetatnih

ogrodnih tablet s Kollidon-om® SR (26,35).

M, IM_=k-t" lenacba 3/
M, .... kumulativna koli¢ina spro$¢ene ucinkovine v ¢asu t

M, .... kumulativna koli¢ina spros¢ene ucinkovine v ¢asu neskon¢no

k.... kineti¢na konstanta sprosc¢anja
n.... difuzijski eksponent, ki nakazuje mehanizem spros$¢anja

t.... cas

Vrednost difuzijskega eksponenta kaZze na mehanizem sprosc¢anja:

» vrednost n = 0,5 — difuzijsko nadzorovano sproscanje
Difuzija doloca hitrost sproscanja ucinkovine, ki poteka po kinetiki 1. reda. V tem
primeru Korsmeyer-Peppas-ova enacba preide v Higuchi-jev model (7, 20).

> vrednost n med 0,5 in 1 — anomalno spros¢anje ZU
Tako difuzija uc¢inkovine kot tudi erozija oziroma raztapljanje polimera nadzorujeta
sproscanje (7, 20).

» vrednost n = 1 — spros¢anje nadzorovano z erozijo oziroma s topnostjo

polimera (20) ali spros¢anje nadzorovano z nabrekanjem (7)
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V tem primeru poteka sproS€anje po kinetiki 0. reda. Hitrost spros€anja je

konstantna in ni odvisna od ¢asa (7, 20).

Vrednost difuzijskega eksponenta n se giblje med 0,43 in 1, odvisno od mehanizma
sprosScanja in oblike dostavnega sistema. Le v dveh primerih (n = 0,5 in n = 1) enacba 2
opisuje realno fizikalno dogajanje — sproscanje nadzoruje le en proces. Zaradi pribliZznega
opisa spros¢anja s Higuchi-jevo in Korsmeyer-Peppas-ovo enacbo, je uporaba obeh enacb
primerna za opis krivulje le do trenutka, ko se sprosti 60 % zacetne koli¢ine u¢inkovine v
tableti. V eni od Studij pa so s Korsmeyer-Peppas-ovo enacbo uspesSno opisali celoten

profil sproS¢anja ZU iz ogrodnih tablet iz HPMC K100LV (18, 35).
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2. NAMEN DELA

Cilj diplomske naloge bo izdelati ogrodne tablete iz zmesi polivinilpirolidona in
polivinilacetata (Kollidon-a® SR) kot tvorilca ogrodja ter 100 mg zdravilne uéinkovine
pentoksifilin, ki se bo v celoti sprostila v 24 urah. Zastavljeni cilj nameravamo doseci z

vgradnjo primernega deleza ustrezne hidrofilne snovi v ogrodje iz Kollidon-a® SR.

Izdelane tablete bomo farmacevtsko-tehnoloSko ovrednotili s testi, ki jih predpisuje
Evropska farmakopeja. Tabletam bomo dolocCili enakomernost mase, trdnost in
enakomernost vsebnosti zdravilne ucinkovine. Proucevali bomo vpliv sestave ogrodja na
sproscanje modelne ucinkovine in primerjali razlicne ogrodne tablete med seboj. Na
tabletah bomo izvedli preizkus raztapljanja oziroma sproscanja in dolocili hitrost
spros€anja u€inkovine v osnovnih medijih in v osnovnih medijih s poviSano ionsko mocjo.

Na ta nac¢in bomo ugotavljali vpliv ionske moci na hitrost spro$canja.

Za preizkus spro§¢anja bomo uporabili napravo z vesli (naprava 2 po Ph. Eur. 7" Ed. in
naprava 2 po USP). SproScanje iz tablet bomo spremljali 24 ur, koli¢ino sproSc¢ene
ucinkovine pa bomo dolocili z UV-VIS spektrofotometrom. Primerjali bomo profile
spros¢anja ucinkovine iz razlicnih ogrodnih tablet in glede na dobljene rezultate
spreminjali tabletno sestavo. Podobnost profilov spros¢anja bomo vrednotili z
izratunavanjem faktorja podobnosti (f,) in faktorja razli¢nosti (f;). Ogrodje iz Kollidon-a®
SR bomo najprej modificirali z dodatkom laktoze, nato pa bomo laktozo nadomestili z
razlicnimi delezi HPMC KI100LV. S Korsmeyer-Peppas-ovo enacbo bomo analizirali

dobljene eksperimentalne rezultate in dolocili kinetiko spros¢anja pentoksifilina.
Izbrane formulacije ogrodnih tablet bomo liofilizirali in s SEM mikroskopom analizirali

prerez tablete. Vrednotili bomo Stevilo, velikost in razporeditev por po razlicnih casih

sproscanja.
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3. EKSPERIMENTALNO DELO

3.1. MATERIALI

3.1.1. SNOVI ZA TABLETIRANJE

>
>

KOLLIDON® SR: dobavljen iz Krka d.d., Slovenija, Lot number: 43-9026
METHOCEL™ K100 Premium LV (HPMC K100LV): proizveden v Colorcon,
Velika Britanija; Batch number: NJ19012N21

Pentoksifilin: dobavljen iz Krka d.d., Slovenija, Batch number: 91H1070

Laktoza krist 200-mesh: dobavljena iz Krka d.d., serija LO835 A4172

3.1.2. REAGENTI ZA PRIPRAVO MEDIJEV ZA PREIZKUS SPROSCANJA

YV V V V V V VY

NaOH: Merck KgaA, Nemcija; Lot number: B0632498 114

KH,PO,: Merck KgaA, Nemcija; Lot number: A0263573 109

NaCl: Merck KgaA, Nemcija; Lot number: K40068204 913

KCI: Merck KgaA, Nemcija; Lot number: K34074636 510 in K41323636 042
Titrisol® HCI za 1000 ml, c(HCl) = 1 mol/l: Merck KgaA, Nemcija; HC 114795
37 % HCI: Panreac Quimica S. A. U., §panija; Lot number 0000242836

PreciScena voda: pripravljena na Fakulteti za farmacijo

3.2. NAPRAVE

YV V VYV V

Tabletirka: Killian SP 300, Nemcija
UV-VIS spektrofotometer: Hewlett Packard 8453, USA
Naprava za spremljanje raztapljanja: VanKel 7000 Dissolution test station, ZDA
Avtomatski vzorcevalnik: VanKel 8000 Dissolution sampling system station,
ZDA
Naprava za merjenje trdnosti: VanKel Tablet hardness tester VK 200,
Vanderkamp, ZDA
pH meter: Mettler Toledo MA 235, Svica
Tehtnice: - Mettler Toledo AG245, Svica

- Mettler Toledo XS205 DualRange, Svica

- AND GF - 600, A&D instuments LTD, Japan
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» Magnetna mesala: - IKA RO 15 Power, Nemcija

- IKA RCT basic, Nemcija
- IKA Big Squid, Nemcija
» Liofilizator: CHRIST BETA 1-8 K, Nem¢ija

» Ultrazvocna kadicka: SONIS 4, Iskra, Slovenija

3.3. POSTOPKI IN METODE

3.3.1. IZDELAVA TABLET ZA PREIZKUS SPROSCANJA

Izdelali smo 500 mg tablete razli¢nih sestav (tabela 1). Najprej smo na analitski tehtnici

natehtali u&inkovino in pomoZne snovi. Nato smo s Kollidon-om® SR zapolnili pore v

pateni in preostale snovi v pateno dodajali po pravilu rasto¢ih mas. Tako med dodajanjem

snovi kot tudi vsaj Se 15 minut po zadnjem dodatku snovi v pateno smo tabletno zmes

intenzivno mesali, saj v nasprotnem primeru nismo dobili homogene tabletne zmesi. Ko

smo prenehali z meSanjem, smo celotno zmes roc¢no raztehtali na 5005 mg. Vsako

natehtano maso posebej smo prenesli v odprtino tabletirke in z direktnim stiskanjem

izdelali tablete. Pri tem smo uporabili polavtomatski nacin tabletiranja.

Tabela 1: Sestava tablet.

Tablete Pentoksifilin Kollidon® SR HPMC K100LV | Laktoza
Tablete 1C 100 mg 400 mg / /
Tablete 2D 100 mg 300 mg / 100 mg
Tablete 3E 100 mg 300 mg 100 mg /
Tablete 4A 100 mg 200 mg 200 mg /
Tablete 5B 100 mg 100 mg 300 mg /
Tablete 6F 100 mg / 400 mg /

Za izdelavo tablet smo uporabili okrogle pecate z ravnimi robovi, premera 12 mm.

Nastavitve pecatov so se rahlo spreminjale zaradi razli¢nih tabletnih zmesi (tabela 2).
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Tabela 2: Nastavitve pecatov pri tabletiranju.

Tablete Zg. pecat Sp. pecat
Tablete 1C 144 mm/143 mm 180 mm
Tablete 2D 144 mm 180 mm
Tablete 3E 144 mm/143 mm 180 mm
Tablete 4A 144 mm 180 mm
Tablete 5B 144 mm 180 mm
Tablete 6F 146 mm/145 mm 180 mm

3.3.2. PRIPRAVA MEDIJEV ZA PREIZKUS SPROSCANJA

Pripravili smo 7 razlicnih medijev: tri osnovne medije in Stiri medije s poviSano ionsko
mocjo. Medije smo v vecini primerov pripravili v 5000 ml bucah, ker smo pri testih
sproscanja potrebovali velike koli¢ine pufrov. S pH-metrom smo vsakokrat uravnali pH-

vrednost na * 0,05 deklarirane vrednosti pH.

- Osnovni mediji

1. PrediSCena voda

2. Pufer pH = 1.2: V 5000 ml bu¢o damo 10,0 g NaCl in ga raztopimo v preci$¢eni vodi.

Dodamo 400 ml 1 M HCI, ki jo pripravimo s pomocjo titrivala ali pa potrebno koli¢ino
HCI izraCunamo iz gostote in volumna koncentrirane raztopine HCI. S precis¢eno vodo
dopolnimo do oznake, meSamo nekaj minut na magnetnem meSalu in s pH-metrom
izmerimo pH. Po potrebi uravnavamo pH z dodatkom raztopine HCI ali raztopine
NaOH, dokler ne dobimo vrednosti pH v obmo¢ju 1,2 £ 0,05.

3. Pufer pH = 6,8: V 5000 ml buco kvantitativno prenesemo 34,02 g KH,PO,4 in 4,2 g

Moo v

NaOH ter s preciS¢eno vodo dopolnimo do oznake. Po nekaj minutnem meSanju na
magnetnem meSalu izmerimo pH s pH-metrom. Po potrebi uravnavamo pH z dodatkom
raztopine HCIl ali raztopine NaOH, dokler ne dobimo vrednosti pH v obmocju

6,81 0,05.
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- Mediji s povisano ionsko modcjo
Osnovnim medijem smo dodali tako maso NaCl oziroma KCI, da smo dobili raztopine z

1onsko moc¢jo 0,2 M. Potrebno maso soli smo izrac¢unali z enacbo za ionsko moc raztopine

(enacCba 4).

u=0,5- Z(Ci 7)) /enacba 4/

U. ... ionska mo¢ (mol/l oz. M)
c.... koncentracija iona (mol/l oz. M)

Z.... naboj iona

1. Pre¢. voda + NaCl: V 5000 ml bucko damo 58,44 g NaCl in s precis¢eno vodo

dopolnimo do oznake. Pripravljena raztopina ima ionsko mo¢ p = 0,2 M.

Izradun: 0.2M =0,5-(c(Na*)-1> +¢(CI7)-12)=0,5-2 c(Na*) = ¢(NaCl)
Vpufra =51

n(NaCl)

c(NaCl) = = n(NaCl) = c¢(NaCl)-V , ., =0,2M - 5] = 1mol

ufra
pufra

m(NaCl) = n(NaCl)- M (NaCl) =1mol - 58,44 g / mol = 58,44 g

MoV W

2. Prec. voda + KCI: V 5000 ml bucko damo 74,55 g KCl in s preciS¢eno vodo dopolnimo

do oznake. Pripravljena raztopina ima ionsko mo¢ u = 0,2 M. Izracun je podoben kot v

zgornjem primeru.

3. Pufer pH = 6,8 + NaCl: Za pripravo 5000 ml medija najprej na analitski tehtnici

natehtamo 34,02 g KH,PO, in 4,2 g NaOH ter si zapiSemo tocno vrednost obeh zateht.
Vrednosti zateht uporabimo pri izracunu potrebne mase NaCl. V 5 1 buco kvantitativno
prenesemo KH,PO4 in NaOH ter s precis¢eno vodo dopolnimo do oznake. Buco za
nekaj minut postavimo na magnetno meSalo in nato izmerimo pH s pH-metrom. Po
potrebi uravnavamo pH z dodatkom raztopine HCI ali raztopine NaOH, dokler ne
dobimo vrednosti pH v obmoc¢ju 6,8+ 0,05. Nato v medij dodamo potrebno maso NaCl

(v spodnjem primeru izratuna 31,49 g). Caso, v katero smo natehtali NaCl, spiramo z
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raztopino iz buce s pomocjo pipete in tako zagotovimo, da ima pripravljena raztopina

ionsko mo¢ 0,2 M.

Izracun: m(KH,PO,) =4,224 ¢
m(NaOH) = 34,022 g

Vputra =351
m(NaOH) 4,224¢
(NaOH) = n(NaOH) _ M (NaOH) _ 40,00g / mol —0.02112mol /1
pufra Vpufra 51
m(KH,PO,) 34,022¢
o(KH,PO,) = n(KH,PO,) _ M(KH,PO,) _ 136,08 /mol _ 0.05000mo0l /1

Vv

pufra pufra

KH>PO, + NaOH < KNaHPO, + H>0
to 0,05000M 0,02112M / /
travn  0,02888M / 0,02112M 0,02112M

Hyprmeaia = 0.5 (€(K) - 1> + c(Na*) - 1* + ¢(H,PO}) - > + c(HPO? ) - 2)

Hyyrmeaia = 0,5+ (0,05000M +0,02112M +0,02888M +0,02112-2% )= 0,09224M

Unaer = 02M =l o i = 0,10776M

0,10776M =0,5-(c(Na*)-1> +¢(CI™) - 12)=0,5-2 - ¢(Na*) = ¢(NaCl)

n(NaCl)

c¢(NaCl) = = n(NaCl) = ¢(NaCl)-V ., =0,10776M -5l = 0,5388mol

ufra
pufra

m(NaCl) = n(NaCl)- M (NaCl) = 0,5388mol - 58,44g / mol =31,49¢

4. Pufer pH = 6.8 + KCI: Priprava tega pufra je enaka pripravi pufra pH = 6,8 + NaCl.

Edina razlika je v tem, da sedaj dodamo KCI, zato moramo pri izraCunu upostevati

molsko maso KCl, ki je 74,55 g/mol.
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3.3.3. ENAKOMERNOST MASE TABLET

V 7. Evropski farmakopeji se nahaja test za preverjanje mase enoodmernih farmacevtskih
oblik 2.9.5. UNIFORMITY OF MASS OF SINGLE-DOSE PREPARATIONS (36).
Farmakopejski preizkus se za tablete izvede tako, da posami¢no stehtamo 20 tablet vsake

serije in izraCunamo povprecno maso tablet.

3.3.4. TRDNOST TABLET

Trdnost tablet smo ovrednotili s farmakopejskim testom 2.9.8. RESISTANCE TO
CRUSHING OF TABLETS (36). Tableto poloZimo na kovinski del med gibljivim in
mirujo¢im delom aparata za merjenje trdnosti, tik ob mirujoCo stranico. Ko gibljivi del
pride v stik s tableto, tableta poCi, aparat pa izmeri silo, ki je bila potrebna za prelom

tablete. Farmakopeja predpisuje dolo¢anje trdnosti 10 tabletam iz vsake serije.

3.3.5. VSEBNOST PENTOKSIFILINA V TABLETAH

Enakomernost vsebnosti zdravilne wucinkovine smo vrednotili s farmakopejskim
preizkusom 2.9.6. UNIFORMITY OF CONTENT OF SINGLE-DOSE PREPARATIONS
(36). Preizkus se izvede na 10 naklju¢no izbranih tabletah vsake serije. Zaradi majhnih
serij smo test nekoliko prilagodili in analizirali le po 3—6 tablet izdelanih iz vsake od Sestih
razli¢nih tabletnih zmesi. Vsako tableto smo dali v svojo 1000 ml bucko in s preciS¢eno
vodo dopolnili do oznake. BuCko smo pokrili s parafilmom in mesSali na magnetnem
mesSalu priblizno 24 ur (slika 7). Po kon¢anem meSanju smo vsako bucko 10 x pretresli in
del raztopine filtrirali skozi filter s porami 0,45 um. Filtrat smo red¢ili 1/10 in z UV-VIS
spektrofotometrom izmerili absorbanco ter z upoStevanjem ustreznih umeritvenih premic
izratunali koli¢ino raztopljene ZU, ki je enaka vsebnosti ZU v tableti. Ce je bila izmerjena
vsebnost po 24 h manjSa od 90 mg, smo tableto razpolovili in na magnetnem meSalu
mesali Se dodatnih 24h, redcili 1/10 ter izmerili absorbanco. Izmerili smo tudi absorbanco

slepega vzorca — preciS¢ene vode.

35



Slika 7: Doloc¢anje vsebnosti pentoksifilina.

3.3.6. IZDELAVA UMERITVENIH PREMIC

Koli¢ino spros€enega pentoksifilina smo dolo€ili z UV-VIS spektrofotometrijo, zato smo
izdelali umeritveno premico za vseh sedem uporabljenih medijev. Za vsak medij smo
pripravili dve osnovni raztopini. Na analitski tehtnici smo natehtali priblizno 20 mg
pentoksifilina in ga kvantitativno prenesli v 200 ml merilno bucko ter z ustreznim medijem
dopolnili do oznake. Bucko smo nekajkrat pretresli in postavili za nekaj minut v
ultrazvocno kadicko, da se je ves pentoksifilin raztopil. Iz vsake osnovne raztopine smo z
ustreznim redCenjem pripravili pet raztopin standardov z znano koncentracijo in jim
izmerili absorbanco. Redcitve smo izbrali tako, da so bile absorbance standardov
enakomerno razporejene v obmocju med 0,1 in 1,4. Izmerili smo tudi absorbance slepih

vzorcev, ki so bili ustrezni mediji, uporabljeni pri red¢enju raztopin standardov.

Osnovno raztopino smo red¢ili (ml/ml): 4/100, 2/20, 2/10, 5/20 in 4/10. Pripravljenim
raztopinam standardov smo izmerili absorbanco s spektrofotometrom Hewlett Packard
8453 pri valovni dolZini 274 nm. Nato smo s pomocjo racunalniS$kega programa UV-
Visible ChemStation Software 8453 HP preko enacbe 5 izracunali naklon umeritvene

premice in kvadrat Pearsonovega koeficienta korelacije (R).

c:k~A:>k:% Jenacha 5/

c.... koncentracija (mg/ml)
k.... naklon umeritvene premice (ml/mg)

A.... absorbanca
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3.3.7. DOLOCANJE KOLICINE SPROSCENE UCINKOVINE

Za preizkus raztapljanja oziroma sproS€anja ZU iz tablete smo uporabili napravo z vesli
(naprava 2 po USP in po 7™ Eur. Ph.) tipa VK 7000 (slika 8). Preizkus raztapljanja smo
hkrati izvajali v Sestih steklenih posodah predpisane oblike in volumna. V vsako posodo
smo nalili 900 ml ustreznega medija in poc€akali, da se je segrel na 37+ 0,5°C. Medtem
smo na igle za vzor¢enje namestili 10 um filtre in postavili epruvete na ustrezno stojalo na
vzorCevalniku. Ko je bila temperatura medija ustrezna, smo v vsako posodo dali eno
tableto in priceli z merjenjem ¢asa med poizkusom. Hitrost vrtenja vesel smo nastavili na
50 obratov/minuto. Z avtomatskim vzorcevalnikom VK 8000 (slika 9) smo iz vsake
posode vzeli 10 ml raztopine v devetih ¢asovnih tockah: 30 min, 1 h,2 h, 4 h, 6 h, 8 h, 12

h, 16 h in 24 h. Medija po vzor¢enju nismo vracali nazaj v posodo.

Slika 8: Naprava za spros¢anje VK 7000. Slika 9: Avtomatski vzorcevalnik VK 8000.

Vzorcem smo izmerili absorbanco s spektrofotometrom Hewlett Packard 8453 pri valovni
dolZini 274 nm. Ce je bila izmerjena absorbanca vzorca veéja od 1,4, smo vzorce redéili
1/10 z enakim medijem kot smo ga uporabili pri testu raztapljanja in razred¢enim vzorcem
izmerili absorbanco. Z racunalniSkim programom UV-Visible ChemStation Software 8453
HP smo s pomoc¢jo umeritvenih premic v ustreznem mediju iz absorbanc vzorcev
izraCunali koncentracijo spros¢ene uc¢inkovine v vzorcu in maso sprosc¢ene ucinkovine iz

tablete v devetih ¢asovnih tockah (enacCba 6).

m, =c,-(900ml — (n—1)-10ml) lenacba 6/
m,.... masa spros¢ene ucinkovine iz tablete v n-ti ¢asovni tocki (mg)

cn. ... koncentracija spro$c¢ene ucinkovine iz tablete v n-ti ¢asovni tocki (mg/ml)

n.... zaporedni odvzem vzorca
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Rezultate preizkusa raztapljanja oziroma sproS€¢anja u€inkovine smo predstavili grafi¢no
kot profile sproS¢anja z maso sproScene ucinkovine na osi y in ¢asom na osi X. S
Korsmeyer-Peppas-ovo enacbo (enacba 3) smo rezultatom, dobljenim s preizkusom

raztapljanja, dolocili kinetiko spro$c¢anja.

3.3.8. UGOTAVLJANJE PODOBNOSTI PROFILOV SPROSCANJA

Podobnost profilov sproS$¢anja smo ugotavljali z enacbo za izracun faktorja podobnosti f;,
(enacba 7) in faktorja razlicnosti f; (enacba 8). V obe enacbi smo vstavljali povprecne

vrednosti sprosc¢ene ZU v devetih ¢asovnih tockah.

n oo

-0.5
f, = 50-10g{1+l'2(R, —T,)Z} -100} lenacba 7/

IR -7}
fl — )=l - .
2R
=1

100 lenacba 8/
R;... koli¢ina spros¢ene ZU v referencni raztopini ob Casu t

T;.... koli¢ina sproS¢ene ZU v testni raztopini ob Casu t

n.... Stevilo tock vzorcenja

Vecja kot je vrednost faktorja f, (vrednost je lahko med - in 100), manjsa je razlika med
povprecji testne in referencne krivulje. Vecja kot je vrednost faktorja f; (vrednost je lahko
med 0 in 100), vecja je razlika med povprecji testne in referen¢ne krivulje. Food and Drug
Administration (FDA) je objavila javne standarde za f; in f,. Dva profila sprosc¢anja sta si
statisticno podobna, ko sta vrednosti faktorjev f v obmoc¢ju f, = 50-100 in f; = 0-15 (28,
32, 37). NajniZja sprejemljiva vrednost faktorja podobnosti f, = 50 ustreza 10 % absolutni

razliki med testno in referencno krivuljo v vsaki Casovni tocki (38).
3.3.9. PRIPRAVA TABLET ZA SLIKANJE Z ELEKTRONSKIM MIKROSKOPOM

Za slikanje s SEM mikroskopom smo izbrali 3 formulacije tablet: tablete 1C (vsebujejo le

ZU in Kollidon® SR), tablete 2D (dodana laktoza) in tablete 4A (dodan HPMC K100LV).
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Delali smo v dveh paralelkah. V 1000 ml ¢ase smo nalili 900 ml preciSc¢ene vode in priceli
z meSanjem na magnetnem meSalu. Na ta nain smo simulirali pogoje med testom
raztapljanja v napravi VK 7000 (slika 8). V vsako ¢aSo smo dali eno tableto in si zabelezili
Cas zacetka meSanja. Dve tableti smo vzeli ven po 30 minutah, dve po 2 h in dve tableti po
6 h meSanja na magnetnem meSalu. Tablete smo prenesli v 50 ml ¢aSe, jih pokrili s
parafilmom in dali v zamrzovalnik. Naslednji dan smo tablete liofilizirali in tako odstranili
topilo iz zmrznjenega vzorca s sublimacijo. Glavno suSenje je potekalo priblizno 24h pri
tlaku 0,630 mbar, temperatura na polici je bila —15°C. Sledilo je kratko zaklju¢no susSenje,
pri maksimalnem podtlaku, ki ga je liofilizator sposoben doseci. Liofilizirane tablete smo
poizkus$ali najprej prelomiti rocno, a nam ni uspelo. Ker nam tudi z vbodom pincete ni

uspelo razpoloviti tablete, smo si pomagali s skalpelom.

S SEM mikroskopom smo analizirali tudi suhe, praSkaste komponente tablet in prerez
tablet iz posameznih komponent, saj smo Zeleli ugotoviti, katera struktura predstavlja
posamezno snov. Stisnili smo 500 mg tablete s premerom 12 mm in trdnostjo okoli 100 N
iz posameznih komponent: tablete iz Kollidon-a® SR, tablete iz pentoksifilina, tablete iz
laktoze in tablete iz HPMC K100LV. Nastavitve pecatov so prikazane v tabeli 3. Tudi te

tablete smo razpolovili s skalpelom.

Tabela 3: Nastavitve pecatov pri izdelavi tablet iz posameznih komponent.

Tablete Zg. pecat Sp. pecat Trdnost
Tablete iz Kollidon-a® SR 139 mm 180 mm 1152 N
Tablete iz pentoksifilina 150 mm 180 mm 994 N

Tablete iz laktoze 157 mm 180 mm 102,1 N
Tablete iz HPMC K100LV 142 mm 180 mm 1144 N

3.3.10. ANALIZA Z VRSTICNIM ELEKTRONSKIM MIKROSKOPOM (SEM ANALIZA)

Vzorce smo pritrdili na nosilce z dvostranskim prevodnim trakom (premer 12 mm, Oxon,
Oxford instruments, Velika Britanija) in jih pregledali z vrsticnim elektronskim
mikroskopom Supra 35 VP (Oberkochen, Zeiss, Nemcija) pri pospeSevalni napetosti 1,00

kV in z uporabo sekundarnega detektorja.
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1. FARMACEVTSKO-TEHNOLOSKO VREDNOTEN]JE TABLET

4.1.1. ENAKOMERNOST MASE TABLET

Tabela 4: Mase posameznih tablet (mg).

Tablete Povpre¢na masa Min. masa Max. masa RSD
Tablete 1C 500,7 495.9 504,6 2,0
Tablete 2D 502,5 496,3 505,6 2,3
Tablete 3E 500,9 497,1 504,8 2,4
Tablete 4A 502,2 496,8 502,2 2,7
Tablete 5B 502,9 498.4 507.,8 2,3
Tablete 6F 5024 499,3 504,7 1,4

Vseh Sest vrst ogrodnih tablet s podaljSanim sproS¢anjem ustreza farmakopejskim
zahtevam. Masa najve¢ dveh 500 mg tablet sme odstopati za 5 % od povprecne mase 20
tablet, nobena masa pa ne sme odstopati za ve¢ kot 10 %. Verjetno bi do manjSega

odstopanja mas prislo, ¢e bi uporabili polnilni colni¢ek namesto ro¢nega raztehtavanja.

4.1.2. TRDNOST TABLET

Tabela 5: Trdnost posameznih tablet (N).

Tablete Povprecna trdnost Min. trdnost Max. trdnost
Tablete 1C 103,3 91,4 116,5
Tablete 2D 97,5 87,8 105,2
Tablete 3E 104,6 95,3 118,0
Tablete 4A 110,0 101,2 126,1
Tablete 5B 108,3 93,1 119,7
Tablete 6F 106,7 88,3 119,1

Iz vseh Sestih tabletnih zmesi smo Zeleli izdelati tablete s trdnostjo okoli 100 N. Med
tabletiranjem smo izmerili trdnost vsake tretje izdelane tablete in jo po potrebi uravnali z
nastavitvijo zgornjega pecata tabletirke. Izdelane tablete smo shranili v plasti¢no vrecko,

da smo jih zascitili pred vlago.
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4.1.3. VSEBNOST UCINKOVINE V TABLETAH

Tabela 6: Vsebnost ucinkovine v posameznih tabletah (mg). TeoretiCna vsebnost

ucinkovine v posamezni tableti je 100 mg.

Tablete 1. 2. 3. 4. 5. 6. Povprecna
tableta | tableta | tableta | tableta | tableta | tableta | vsebnost
Tablete 1C 98,39 104,52 | 103,88 | 103,94 | 103,22 / 102,79
Tablete 2D 96,62 96,99 101,21 / / / 98,27
Tablete 3E 100,17 | 103,38 | 104,13 / / / 102,56
Tablete 4A 98,03 98,30 99,05 96,48 97,94 98,21 98,00
Tablete 5B 98,58 103,27 | 102,44 / / / 101,43
Tablete 6F 104,37 | 103,44 | 104,58 / / / 104,13

Vsebnost ucinkovine v vseh Sestih razlicnih ogrodnih tabletah ustreza farmakopejski

zahtevi, da vsaka tableta vsebuje med 85 % in 115 % ucinkovine glede na teoreti¢no

vsebnost (v naSem primeru 100 mg) ucinkovine v posamezni tableti.

4.2. ENACBE UMERITVENIH PREMIC ZA PENTOKSIFILIN

Tabela 7: Enacbe umeritvenih premic.

Medij Enacba umeritvene premice R?

preciScena voda ¢ (mg/ml) = 0,027696 mg/ml - A 0,99992
pufer pH = 6,8 ¢ (mg/ml) = 0,027634 mg/ml - A 0,99987
pufer pH=1,2 ¢ (mg/ml) = 0,028434 mg/ml - A 0,99997
prec. voda + NaCl ¢ (mg/ml) = 0,028053 mg/ml - A 0,99953
prec. voda + KCl ¢ (mg/ml) = 0,026789 mg/ml - A 0,99966
pufer pH = 6,8 + NaCl ¢ (mg/ml) = 0,027605 mg/ml - A 0,99981
pufer pH = 6,8 + KCI ¢ (mg/ml) = 0,028738 mg/ml - A 0,99994

Kvadrat Pearsonovega koeficienta korelacije R” je merilo za opis mo&i povezave med

dvema spremenljivkama (v nasem primeru ¢ in A). Iz dveh paralelk smo z ustreznimi

redCitvami pripravili umeritvene premice z zelo dobrim R? za vseh sedem uporabljenih

medijev, saj smo se povsod priblizali R*= 1, ki kaZe na maksimalno povezavo med obema

spremenljivkama.
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4.3. SPROSCANJE UCINKOVINE IZ OGRODNIH TABLET

Preizkuse raztapljanja smo izvajali na 3-6 tabletah v posameznem mediju. Najprej smo
sproS€anje izvajali v osnovnih medijih. Tablete 1C smo testirali v vseh treh uporabljenih
osnovnih medijih (prec. vodi, pufru pH = 1,2 in pufru pH = 6,8), vse ostale formulacije
tablet pa smo testirali le v dveh osnovnih medijih (pre¢. vodi in pufru pH = 6,8). V
nadaljevanju smo preizkus spro$¢anja pri formulacijah 4A, 5B in 6F izvedli tudi v S$tirih
medijih s poviSano ionsko mocjo: pre€. vodi + NaCl, pufru pH = 6,8 + NaCl, prec. vodi +
KClI ter pufru pH = 6,8 + KCI. Graficno smo prikazali povpre¢ne mase sproS¢enega
pentoksifilina iz 3—6 analiziranih tablet v posameznih ¢asovnih to¢kah. Na vseh grafih smo
prikazali tudi interval napake (standardno deviacijo), s pomocjo katerega smo laZzje
primerjali profile spro$€anja med seboj. Pri izvajanju nekaterih testov raztapljanja se je
zgodilo, da se je posamezna tableta prilepila na dno posode, takoj ko smo jo dali v posodo.
Prilepljena tableta ima manjSo sti€no povrSino z medijem. Na sliki 10 vidimo, da je del
povrsine tablete, ki je prilepljena na dno posode, suh in neomocen. To se je kasneje
pokazalo kot znatno manjSa masa sproS¢ene ZU v primerjavi s tabletami, ki konstantno
plavajo v mediju. Rezultatov sproScanja iz prilepljenih tablet nismo vkljucili v grafi¢ni
prikaz rezultatov spro§¢anja ZU. V primeru, da se je veC kot ena tableta od 3—6 analiziranih
tablet prilepila na dno, smo celoten preizkus sproscanja ponovili. Da bi prilepljanje
preprecili, smo si pomagali s kovinsko palcko v obliki ¢rke J. Takoj ko smo dali tableto v
medij, smo jo z dotikom pal¢ke spodbudili k plavanju. Tablete smo se po potrebi veckrat
dotaknili in pri tem pazili, da tablete nismo poSkodovali (da se niso pojavili delci v
raztopini). Na ta nacin smo uspeli doseci, da so prav vse tablete lepo plavale v mediju za

raztapljanje.

Slika 10: Prilepljena tableta 4A.
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4.3.1. SPROSCANJE V OSNOVNIH MEDIJIH

Najprej smo izdelali tablete 1C s sestavo 100 mg pentoksifilina in 400 mg Kollidon-a® SR
ter izvedli 24 h test raztapljanja oziroma spros$¢anja. Ugotovili smo, da je spros¢anje ZU v
razli¢nih medijih razli¢no (slika 11). V prvih 4h je bilo sprosc¢anje v vseh osnovnih medijih
enako hitro, potem pa je bila hitrost spros¢anja najvecja v pufru pH = 6,8 in najmanjsa v
preciS€eni vodi. Po 24h se je najmanj ZU sprostilo v pufru pH = 1,2 (simuliran Zelod¢ni
sok), nekoliko ve€ v precisceni vodi in najve€ v pufru s pH = 6,8. Preostala koli¢ina ZU je

ostala v tabletnem ogrodju.
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Slika 11: Sproscanje ZU iz tablet 1C v prec. vodi, pufru pH = 1,2 in v pufru pH = 6,8.

Podobnost profilov spro$¢anja smo ugotavljali tudi z ra¢unanjem faktorja razli¢nosti (f;) in
faktorja podobnosti (f;). Iz izraCunanih vrednosti faktorja podobnosti f; lahko ugotovimo,
da so si profili sproscanja iz tablet 1C podobni v vseh treh primerih, saj je f, > 50 (priloge,
tabela 8). Najbolj podobna sta profila v pre€. vodi in pufru pH = 1,2, najmanj podobna pa
sta si profila v pre¢. vodi in pufru pH = 6,8. Tu je vrednost faktorja f, skoraj na spodnji
meji (f, = 50), kar pomeni, da je v vsaki Casovni tocki absolutna razlika med obema
krivuljama skoraj 10 %. Iz izracunanih vrednosti faktorja razli¢nosti f; vidimo, da se
profila v prec. vodi in pufru pH = 1,2 ter profila v pufru pH = 6,8 in pufru pH = 1,2
statisti¢no ne razlikujeta. V teh dveh primerih je namre¢ vrednost f; med 0-15. Glede na
vrednost f; sta zopet najmanj razli¢na profila v pre¢. vodi in pufru pH = 1,2. Velja namrec,

da manjsa kot je vrednost f;, manj sta profila razlicna. Najbolj razli¢na profila sta bila v
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prec. vodi in pufru pH = 6,8, saj je bila tu vrednost f; najvecja (f; = 24,27). V tem primeru
je vrednost f; vecja od 15, kar pomeni, da obstaja statisticna razlika med obema profiloma.
Spreminjanje osnovnega medija za sproscanje pri tabletah 1C ima statisti¢no znacilen vpliv
na profile spros¢anja le v primeru, ko med sabo primerjamo prec. vodo in pufer pH = 6,8, v

ostalih dveh primerih pa nima vpliva.

Ker je bila razlika med hitrostjo spros¢anja iz tablet 1C v precis¢eni vodi in v pufru pH =
6,8 najvecja, smo se odlocili, da za izvajanje testa sproS¢anja pri ostalih formulacijah tablet
izberemo le ta dva osnovna medija. Iz tablet 1C se je sprostilo le priblizno 5070 mg ZU
(odvisno od medija), zato smo spremenili sestavo tablet. Zeleli smo izdelati tablete, ki bi
celotno koli¢ino ZU sprostile v 24 urah. S tem namenom smo izdelali tablete 2D, kjer smo
100 mg Kollidon-a® SR nadomestili s 100 mg laktoze. Spro§¢anje iz tablet 2D je bilo
enako hitro v preci§€eni vodi in v pufru pH = 6,8 (slika 12). S spremembo formulacije smo
uspeli povecati koli¢ino sproSc¢ene ZU, saj se je v obeh medijih v 24 h sprostilo okoli 95

mg ZU.
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Slika 12: Sproscanje ZU iz tablet 2D v pre€. vodi in v pufru pH = 6,8.

Dodatek laktoze v formulacijo je pospeSil spros¢anje ZU na samem zacetku (hipno
sproscanje oziroma »burst efekt«) — v prvih 30 minutah se je tako v prec. vodi kot tudi v
pufru pH = 6,8 sprostilo ve¢ kot 21 mg pentoksifilina. Da bi ta efekt zmanjSali, smo

laktozo zamenjali z nizko-viskoznim HPMC K100LYV in tako formulirali tablete 3E.
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Slika 13: Sprosc¢anje ZU iz tablet 3E v prec. vodi in v pufru pH = 6,8.

V skladu z naSimi pri¢akovanji smo uspeli zmanjSati hipno sprosc¢anje ZU na samem
zaCetku (slika 13). »Burst efekt« se je zmanjsal kar za 30 %, saj se je v prvih 30 minutah
sprostilo 14 mg ucinkovine. Celotno sproS¢anje se je upocasnilo. V prvih 2 h je potekalo
sproscanje ZU v obeh osnovnih medijih z enako hitrostjo, nato pa je bila hitrost spros¢anja
v pufru pH = 6, 8 nekoliko vecja. Po 24 h se je v obeh medijih sprostila enaka koli¢ina ZU,
ki se je v primerjavi s tabletami 2D zmanjSala. Iz tablet 3E se je sprostilo le okoli 80 mg
ZU, zato smo nadaljevali s spreminjanjem formulacije in iskanjem optimalne sestave
tablet. Zeleli smo poveéati koli¢ino sproi¢ene ZU, zato smo povedali deleZ vodotopnega
HPMC K100LV v ogrodju. Oblikovali smo tablete 4A, ki so vsebovale 200 mg HPMC
KI100LV.
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Slika 14: Sprosc¢anje ZU iz tablet 4A v prec€. vodi in v pufru pH = 6,8.

Sproscanje iz tablet 4A je prve 4h potekalo z enako hitrostjo, nato pa je bilo spro$¢anje
hitrejSe v pufru pH = 6,8 (slika 14). ZU se je iz tablete sprostila v prvih 16 h preizkusa
raztapljanja, v zadnjih 8 h pa se ni sprostilo skoraj ni¢ ve¢ ZU. V pufru pH = 6,8 se je
sprostil celoten odmerek ZU. V precis€eni vodi se je sprostilo le okoli 85 mg ZU, preostala
kolicina ZU pa je ostala v ogrodju tablete. Med spremljanjem preizkusa sproScanja smo
opazili, da so tablete postale debelejSe, a so ohranile svojo prvotno okroglo obliko.
Povecanje volumna tablet smo pripisali hidrataciji HPMC K100LV, ki je na povrSini tvoril
gelsko plast ali hidrogel. To hipotezo smo kasneje potrdili s SEM analizo tablet. S
formulacijo tablet 4A smo uspeli dobiti Zeleni profil sproScanja v pufru pH = 6,8 ne pa tudi
v preci$ceni vodi, kar pomeni, da ogrodje ni povsem inertno oziroma sestava medija vpliva
na profile spros€anja. Pri naslednji formulaciji smo povecali kolicino HPMC K100LV na

300 mg in izdelali tablete 5B.
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Slika 15: Sproscanje ZU iz tablet 5B v prec. vodi in v pufru pH = 6,8.

Pri tabletah 5B imata oba profila sproScanja zelo podobno obliko (slika 15). Hitrost
sproscanja je v obeh medijih zelo podobna. S tabletami 5B smo uspeli doseci nas cilj, to je
sprostitev celotnega odmerka ZU v oba osnovna medija v 24 urah. Za konec smo izdelali
Se tablete 6F, ki ne vsebujejo Kollidon-a® SR, ampak le 400 mg vodotopnega HPMC
KI100LV in 100 mg pentoksifilina.
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Slika 16: Sproscanje ZU iz tablet 6F v prec. vodi in v pufru pH = 6,8.
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Tudi pri tabletah 6F sta bila oba profila sproScanja zelo podobna (slika 16). Spros¢anje je v
obeh medijih potekalo z izredno podobno hitrostjo. Tudi s formulacijo tablet 6F smo uspeli
doseci zastavljeni cilj — sprostitev celotnega odmerka ZU v 24 urah v oba osnovna medija.
Iz slike 16 je razvidno, da sproscanje v pufru pH = 6,8 poteka nekoliko pocasneje, vendar o
signifikantnih razlikah v hitrosti spro§¢anja ne moremo govoriti, saj se intervali zaupanja v

nekaterih ¢asovnih tockah deloma prekrivajo.

Statisti¢no podobnost profilov spros¢anja ucinkovine iz tablet 6F v obeh osnovnih medijih
smo potrdili z izraCunom faktorjev f; in f, (priloge, tabela 9). Tudi pri tabletah 2D, 3E, 4A
in 5B smo dobili vrednosti f, > 50 ter f; = 0-15, ter tako potrdili, da sta si profila
sproS€anja v obeh osnovnih medijih statisticno podobna (priloge, tabela 9). 1z vrednosti f,
je razvidno, da so bili v osnovnih medijih najbolj podobni profili sproscanja iz tablet 2D,
5B in 6F. To smo tudi pri¢akovali, saj se ujema z grafi¢nim prikazom rezultatov preizkusa
raztapljanja iz tablet 2D (slika 12), 5B (slika 15) in 6F (slika 16). Najbolj se razlikujeta
profila sproscanja pri tabletah 4A (slika 14), a tudi v tem primeru ne gre za statisticno

razli¢nost.

4.3.2. SPROSCANJE V MEDIJIH S POVISANO IONSKO MOCJO

Formulacije tablet, s katerimi smo uspeli doseci sprostitev celotnega odmerka ZU v 24
urah v vsaj enega od obeh mejnih osnovnih medijev, smo podrobneje preucili. Te
formulacije so bile 4A, 5B in 6F. Naredili smo teste raztapljanja omenjenih treh formulacij
tablet v medijih s poviSano ionsko mocjo in spremljali koli¢ino sprosc¢ene ZU v 24 h.
Ionska mo¢ medijev je bila v vseh primerih 0,2 M, kar smo dosegli z dodatkom ustrezne

kolic¢ine soli NaCl ali KCI v oba osnovna medija — preciSc¢eno vodo in pufer pH = 6,8.

Pri tabletah 4A smo dobili skoraj identi¢na profila sproscanja v obeh medijih, ko smo
ionsko mo¢ osnovnih medijev povecali na 0,2 M z dodatkom ustrezne koli¢ine NaCl (slika
17). V obeh primerih se je sprostil skoraj celotni odmerek ZU v tableti (nad 91 mg ZU).
Tudi po dodatku KCl v izbrana osnovna medija smo dobili skoraj identi¢na profila
sproscanja ZU iz tablet 4A v obeh medijih (slika 18). Ob dodatku KCI se je v obeh medijih
iz tablet sprostila celotna koli¢ina ZU (nad 97 mg ZU).
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Slika 17: Sproscanje ZU iz tablet 4A v prec. vodi + NaCl in v pufru pH = 6,8 + NaCl.
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Slika 18: Sproscanje ZU iz tablet 4A v prec€. vodi + KCl in v pufru pH = 6,8 + KCI.

V medijih s poviSano ionsko mocjo z NaCl je bilo sproS€anje iz tablet SB manj podobno
kot pri tabletah 4A. Opazili smo trend, da poteka spros¢anje v precis¢eni vodi z dodanim
NaCl nekoliko hitreje (slika 19), vendar o pravih razlikah ne moremo govoriti, ker je
standardna deviacija pri meritvah prevelika. Tudi ko smo ionsko mo¢ izbranih osnovnih
medijev povecali s KCI, smo dobili podobne rezultate (slika 20). Iz tablet 5B se je v obeh
osnovnih medijih s povisano ionsko moc¢jo z NaCl oziroma s KCI sprostil celoten odmerek

ZU.
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Slika 19: SproScanje ZU iz tablet 5B v prec. vodi + NaCl in v pufru pH = 6,8 + NaCl.
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Slika 20: Sproscanje ZU iz tablet 5B v pre¢. vodi + KCl in v pufru pH = 6,8 + KCI.
Pri spremljanju spro$€anja ZU iz tablet 6F smo v medijih s poviSano ionsko moc¢jo z NaCl

dobili podobna profila spro$¢anja (slika 21). Bolj opazna razlika je le med 4h in 8h

sproScanja, po 24 urah pa se je iz tablet v obeh medijih sprostila celotna koli¢ina ZU.
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Slika 21: Spros$canje ZU iz tablet 6F v prec. vodi + NaCl in v pufru pH = 6,8 + NaCl.

Sproscanje iz tablet 6F v medijih z dodanim KCl je potekalo enako hitro (slika 22). V obeh
medijih se je v 24 urah sprostil celoten odmerek ZU. Profila sproS¢anja sta si bila bolj

podobna kot pri spro$¢anju v medijih z dodanim NaCl (slika 21).
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Slika 22: Sproscanje ZU iz tablet 6F v pre¢. vodi + KCl in v pufru pH = 6,8 + KCI.
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4.3.3. PRIMERJAVA PROFILOV SPROSCANJA V OSNOVNIH MEDIJIH

Sproscanje iz tablet 1C je potekalo znatno pocasneje kot pri tabletah 2D v obeh osnovnih

medijih (sliki 23 in 24). V obeh primerih se je iz tablet 1C sprostilo manj pentoksifilina.
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Slika 23: Spros¢anje ZU iz tablet 1C in 2D v pre¢€. vodi.
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Slika 24: Spros$canje ZU iz tablet 1C in 2D v pufru pH = 6,8.

Pri tabletah 1C je ogrodje tablete sestavljal le Kollidon® SR. Vodotopna komponenta

Kollidon-a® SR, polivinilpirolidon, se je na povrini tablete ob stiku z medijem raztopil.

Tako so v ogrodju nastale pore, skozi katere je difundirala raztopljena ZU ter na ta nacin
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prehajala iz nevodotopnega ogrodja iz PV Ac. Ob spro$¢anju vodotopnega pentoksifilina iz

ogrodja pa so nastajale dodatne, nove pore v ogrodju, iz katerih je potekalo sproSc¢anje.
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Slika 25: Sproscanje ZU iz tablet 1C in 2D v pre€. vodi in v pufru pH = 6,8.

Pri tabletah 2D sta bila v ogrodje vgrajena Kollidon® SR in laktoza. Po pri¢akovanjih smo
v skladu z literaturnimi podatki z dodatkom laktoze v formulacijo pospesili spros¢anje tako
v prec. vodi kot tudi v pufru pH = 6,8 (slika 25). Laktoza je dobro vodotopna in po
kontaktu z medijem za sproscanje difundira iz ogrodja in tako se povecCa poroznost
polimerne mreZe oziroma celotnega tabletnega ogrodja (11). Zaradi nastanka novih por se
je povecala hitrost sproS¢anja na samem zacetku (»burst release«), znatno pa se je
pospesilo tudi celotno sproscanje. Po 16 h je prakticno vsa ZU zapustila ogrodno tableto. Z
dodatkom laktoze v formulacijo smo uspeli povecati tudi koli¢ino sproS¢ene ZU.
Sproscanje iz tablet 2D je potekalo enako hitro v obeh osnovnih medijih in je bilo znatno
hitrejSe v primerjavi s spros¢anjem iz tablet 1C. Hitrost spros¢anja ZU iz tablet 1C pa je
bila v obeh osnovnih medijih razli¢na. Spros¢anje je bilo obcutno hitrejSe v pufru pH = 6,8.
Po 24 h se je iz tablet 1C sprostilo 68 mg ZU v pufru pH = 6,8 in le 54 mg ZU v preciSceni
vodi. Razlogi za razlicno hitro sprosSCanje bi lahko bili v razli¢ni hitrosti hidratacije
Kollidon-a® SR in tako razli¢ni hitrosti raztapljanja PVP-ja iz ogrodja. Dodatek laktoze te

razlike iznici.
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Po zamenjavi laktoze z enako kolicino HPMC KI00OLV smo dobili razlicna profila
sproscanja ne le v preC. vodi (slika 26), ampak tudi v pufru pH = 6,8 (slika 27). Enaka
koli¢ina laktoze je veliko bolj pospesila spros¢anje kot enaka koli¢ina HPMC K100LV. Pri
tabletah 2D, kjer je bila v ogrodnih tabletah prisotna laktoza, se je sprostila vsa ZU, e pa
smo jo nadomestili s HPMC K100LV, pa se je po 24 h sprostilo le okoli 80 mg ZU.
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Slika 26: SproScanje ZU iz tablet 2D in 3E v prec. vodi.
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Slika 27: SproScanje ZU iz tablet 2D in 3E v pufru pH = 6,8.
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Za razliko od laktoze, ki po kontaktu z medijem za sproSCanje tvori prazne prostore (pore)
v ogrodju, HPMC K100LV po kontaktu z medijem tvori nizko-viskozno raztopino v porah.
Povecana viskoznost raztopine v porah upocasni sproS¢anje v primerjavi z laktozo, zato

laktoza ni zamenljiva s HPMC K100LV v enakih deleZzih.

Primerjali smo tudi profile sproS€anja vseh Sestih tablet v obeh osnovnih medijih —

precisceni vodi in pufru pH = 6,8.
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Slika 28: Sproscanje ZU iz tablet 1C, 2D, 3E, 4A, 5B in 6F v prec. vodi.

Opazili smo, da je sproscanje v prec. vodi iz tablet, katerih ogrodje je sestavljeno le iz
Kollidon-a® SR, znatno po&asnejie v primerjavi z ostalimi petimi formulacijami (slika 28).
Nekoliko hitreje je potekalo spros€anje iz tablet s 100 mg HPMC K100LV, sproscanje iz
tablet z 200 mg HPMC KI100LV v ogrodju pa je bilo Se hitrejSe. Nadaljnje povecanje
deleza vodotopnega HPMC K100LV v ogrodju ni vplivalo na povecanje hitrosti spro$€anja
v prvih 4 h, nato pa je sproS¢anje potekalo nekoliko hitreje. Z vgradnjo vsaj 300 mg HPMC
K100LV smo dosegli sprostitev celotne koli¢ine ZU iz tablete.

V prvih 4 h je bilo najhitrejSe spro$¢anje iz tablet z laktozo (tablete 2D), kar smo tudi
pricakovali. Iz tablet 2D se je celoten odmerek ZU sprostil najhitreje, in sicer Ze po 16 h.
Sproscanje iz tablet 6F, ki so poleg ZU vsebovale le vodotopni HPMC K100LV, je bilo v
prvih Stirih urah podobno spro$¢anju iz tablet z 200 mg oziroma 300 mg HPMC K100LV,
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kasneje pa je bil profil sproScanja bolj podoben spro$¢anju iz tablet z dodatkom laktoze v

ogrodju.

Z racunanjem faktorjev f; in f, smo ugotavljali podobnost profilov spro$¢anja vseh Sestih
izdelanih tablet v preciS¢eni vodi (priloge, tabela 10). Primerjali smo sosednje profile iz
slike 28. Vrednosti faktorjev f; in f, pri primerjavi profilov sproS¢anja tablet 1C in 3E v
pre€. vodi sta potrdili, da sta profila statisticno razli¢na. Ker je krivulja sproScanja iz tablet
1C najniZja in sta to sosednja profila na sliki 28, smo s tem potrdili, da se spro$¢anje iz
tablet 1C v preC. vodi razlikuje od vseh ostalih petih profilov. Tudi sosednja profila
spros€anja iz tablet 3E in 4A se signifikantno razlikujeta. To nas ne preseneca, saj se obe
krivulji na sliki 28 dokaj razlikujeta. Profili spro$¢anja iz tablet 4A, 5B, 6F in 2D so med

seboj statisticno podobni.

Opazovali smo tudi obliko in velikost tablet med in po konfanem preizkusu spros¢anja
oziroma raztapljanja. Tablete 1C, 2D, 3E in 4A so tudi po 24-urnem testu raztapljanja

ohranile prvotno okroglo obliko (slika 29).

Slika 29:Tableta 4A po 24h sproS$canja.

V formulaciji tablet 5B so bile preteZzno vodotopne komponente, ki so med 24-urnim
testom raztapljanja v veliki meri erodirale in se raztopile. V vsaki posodi je bil viden le
majhen, rahel klob¢i¢ z dolgimi laski (izpraznjeno ogrodje), ki je lepo plaval v mediju

(sliki 30 in 31).
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Slika 30: Tableta 5B po 22 h sprosc¢anja. Slika 31: Tableta 5B po 24 h spros¢anja.

Tablete 6F so vsebovale le vodotopne komponente, zato smo pri¢akovali, da se bodo v
mediju popolnoma raztopile. NaSa pri¢akovanja so se izpolnila. Po 24 urah sproS¢anja so
se tablete popolnoma raztopile (slika 32), medij je bil bister, v njem pa ni bilo niti ostanka

izpraznjenega ogrodja (za razliko od tablet 5B) niti vidnih delcev (slika 30).

Slika 32: Tableta 6F po 24 h sproScanja. Slika 33: Delno razpolovljena tableta 1C.

Po kon¢anem testu raztapljanja so bile tablete 1C po konsistenci plasti¢ne, gumijaste. Ce
smo jih vlekli narazen, je hidratirani sloj pocil, osrednja plast tablete pa je ostala skupaj

(slika 33), vendar se je tudi ta razpolovila, ¢e smo uporabili vecjo silo.

Primerjavo profilov sproS¢anja vseh Sestih tablet v pufru pH = 6,8 prikazuje slika 34. Tudi
v pufru pH = 6,8 je bilo sproscanje najpocasnejSe iz tablet 1C, ki vsebujejo najmanjsi delez
vodotopnih komponent. 1z njih se je sprostilo najmanj ZU v 24 h. Z nekoliko vecjo
hitrostjo se je ZU sprostila iz tablet 3E z 100 mg HPMC K100LV v ogrodju, po 24 h se je
sprostilo 80 mg ZU. Sproscanje iz tablet, ki so vsebovale vsaj 200 mg HPMC KI100LV v
ogrodju (tablete 4A, 5B in 6F) je bilo hitrejSe kot pri tabletah 3E, iz omenjenih treh
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formulacij tablet se je sprostil celoten odmerek ZU. SproScanje iz tablet 5B in 6F je
potekalo s podobno hitrostjo, iz tablet 4A pa nekoliko hitreje, vendar o signifikantnih
razlikah v hitrosti spros€anja ne moremo govoriti, saj se intervali zaupanja v nekaterih
casovnih toCkah deloma prekrivajo. Najvecji »burst efekt« in najhitrejSe spros¢anje v prvih
urah testa raztapljanja je bilo tako kot v pre€. vodi zaznati pri tabletah z laktozo. Tudi iz

tablet z laktozo se je sprostil celoten odmerek pentoksifilina.
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Slika 34: Profili spros¢anja ZU iz tablet 1C, 2D, 3E, 4A, 5B in 6F v pufru pH = 6,8.

Profile sproS€anja vseh Sestih razli¢nih tablet v pufru pH = 6,8 smo primerjali tudi s
pomocjo faktorjev f; in f; (priloge, tabela 11), tako da smo primerjali sosednje profile iz
slike 34. Profila spros¢anja iz tablet 1C in 3E se signifikantno razlikujeta. Profil sprosc¢anja
iz tablet 3E ni statisticno podoben niti profilu tablet 5B niti profilu tablet 6F. Profila
sprosCanja iz tablet 5B in 6F sta bila izredno podobna, saj je faktor razlicnosti izredno
majhen. Tudi v pufru pH = 6,8 so bili profili spro$€anja iz tablet 4A, 5B, 6F in 2D med

seboj statisticno podobni.

58



4.3.4. PRIMERJAVA PROFILOV SPROSCANJA V MEDIJIH S POVISANO IONSKO MOCJO

Ob zviSanju ionske moci bodisi z NaCl bodisi s KCI na 0,2 M v preciS¢eni vodi se hitrost
sproScanja iz tablet 4A ni spremenila (slika 35). To so potrdile tudi vrednosti faktorjev f; =
2,70 in £, = 76,40 (priloge, tabela 12) ter f; = 4,37 in f, = 68,43 (priloge, tabela 13). Profil
sproscanja je ostal enake oblike, v obeh medijih s poviSano ionsko mocjo pa se je po 24 h

sprostilo nekoliko ve¢ ZU — dosegli smo sprostitev celotnega odmerka.

110

100

90 _—

P

80

70

60 P

50

40

masa sproiéene ZU [mg)

30 % Thl 44 v preé. vodi

20 |5 w=Thl 44 v preé. vodi+ Nacl

Thl 44 v pret. vodi+ KC

10 |2

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
¢as (h}

Slika 35: Sproscanje ZU iz tablet 4A v pre€. vodi, prec. vodi + NaCl in prec. vodi+ KCI.

Dodatek elektrolitov v pufer pH = 6,8 je za razliko od pre¢. vode vplival na spros¢anje iz
tablet 4A (slika 36). Tako dodatek NaCl kot tudi KCl je upocasnil sprosc¢anje v primerjavi
s samim pufrom. IzraCunane vrednosti faktorjev f; in f, (priloge, tabela 12 in tabela 13) so
pokazale, da so vsi trije profili spro§¢anja podobni in o signifikantnih razlikah med profili
ne moremo govoriti. V pufru z dodanim NaCl se je hitrost sproS¢anja nekoliko bolj
zmanjSala kot po dodatku KCl, sprostilo pa se je tudi malo manj ZU. Potrebno je poudariti,
da so bile standardne deviacije v pufru pH = 6,8 + KCl izredno majhne. Ce bi bile le malo
vecje, kar bi se zelo lahko tudi zgodilo, bi se intervali napak prekrivali z intervali napak
profila v pufru pH = 6,8 + NaCl. Tedaj ne bi mogli govoriti o kakrs$nikoli razliki med

obema profiloma.
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Slika 36: Spros¢anje ZU iz tablet 4A v pufru pH = 6,8, pufru pH = 6,8 + NaCl in pufru pH
=6,8 + KCL

Pri spremljanju sproS¢anja ZU iz tablet 5B je ob povecanju ionske moci preciS€ene vode
priSlo do nekoliko pocasnejSega sproscanja (slika 37), vendar so bile standardne deviacije
pri meritvah kar velike, zato pravih razlik med profili ne moremo potrditi. V vseh treh
medijih se je sprostil celoten odmerek ZU. Izracunane vrednosti faktorjev f; in f; so

potrdile, da ni signifikantnih razlik med profili na sliki 37 (priloge, tabela 12 in tabela 13).
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Slika 37: SproScanje ZU iz tablet 5B v prec. vodi, pre¢. vodi + NaCl in pre¢. vodi + KCI.
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Tako kot pri tabletah 4A se je tudi pri tabletah 5B ob dodatku ustrezne kolicine elektrolitov
v pufer pH = 6,8 hitrost sproS¢anja spremenila (slika 38). Dodatek bodisi NaCl bodisi KC1
je upocasnil spros€anje v primerjavi s samim pufrom. Ali je bila sprememba hitrosti
sproscanja signifikantna, smo v nadaljevanju preverili z izraCunavanjem faktorjev f; in f,.
Ugotovili smo, da povecanje ionske moc¢i na 0,2 M z NaCl ali s KCI nima signifikantnega

vpliva na obliko profilov sproScanja ZU iz tablet 5B (priloge, tabela 12 in tabela 13).
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Slika 38: Spros¢anje ZU iz tablet 5B v pufru pH = 6,8, pufru pH = 6,8 + NaCl in pufru pH
= 6,8 + KCL

Enako kot pri tabletah 4A in 5B se ob zviSanju ionske moci bodisi z NaCl bodisi s KCI v
preciSceni vodi hitrost sproS¢anja iz tablet 6F ni spremenila (slika 39), kar so potrdile tudi
izraCunane vrednosti faktorjev f; in f, (priloge, tabela 12 in tabela 13). Po 24 h se je v vseh

treh medijih iz tablete sprostila celotna koli¢ina ZU.
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Slika 39: Sproscanje ZU iz tablet 6F v prec. vodi, prec¢. vodi + NaCl in pre¢. vodi + KCI.

Pri tabletah 6F se hitrost sprosc¢anja ni spremenila niti po dodatku NaCl niti po dodatku
KCl v pufer pH = 6,8 (slika 40). Vsi trije profili so imeli skoraj identi¢no obliko. Tudi
izraCunane vrednosti faktorjev f; in f; so potrdile, da so si profili spro$¢anja iz tablet 6F
pred in po poviSanju ionske moci z NaCl ali s KClI najbolj podobni. Vrednosti faktorja f; so
bile pri tabletah 6F namre¢ najmanjSe in vrednosti faktorja f> najvecje (priloge, tabela 12 in

tabela 13). Iz tablet se je po 24 h sprostil celoten odmerek pentoksifilina v vseh medijih.
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Slika 40: Sproscanje ZU iz tablet 6F v pufru pH = 6,8, pufru pH = 6,8 + NaCl in pufru pH
=6,8 + KCL
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Pri spremljanju vseh treh formulacij smo ugotovili, da dodatek ustrezne koliCine elektrolita
NaCl ali KCl v precis¢eno vodo ne vpliva na hitrost spro$¢anja. Dodatek elektrolitov v
pufer pH = 6,8 pa je imel razli¢ne vplive pri razli¢nih formulacijah. Vpliv dodatka NaCl je
bil enak vplivu dodatka KCI v vseh primerih, razen pri tabletah 4A, kjer je KCI nekoliko
pospesil sproscanje glede na NaCl. Pufer pH = 6,8 je vseboval tako koli¢ino ionov, da je
bila ionska moc priblizno 0,10 M. Po dodatku novih ionov v raztopino (ustrezne koli¢ine
elektrolita NaCl ali KCI) se je ionska mo¢ povecala na 0,2 M in pri formulacijah tablet 4A
in 5B smo opazili efekt — spros€anje se je upocasnilo. Pri sproscanju ZU iz tablet 6F pa
nismo opazili nobenega efekta po poviSanju ionske moci pufra pH = 6,8 na 0,2 M. To
pomeni, da ioni ne vplivajo na HPMC K100LV, ¢eprav nekateri literaturni podatki kazejo
nasprotno (39). Po drugi strani pa lahko na osnovi rezultatov govorimo, da prisotnost ionov

vpliva na kombinacijo Kollidon-a® SRZHPMC K100LV. Vegji je delez HPMC-ja K100LV,

manjsi so vplivi. Morda je pri tem pomembno tudi razmerje med tvorilci ogrodja.

4.4. KINETIKA SPROSCANJA UCINKOVINE IZ OGRODNIH TABLET

Za vse formulacije smo izraCunali kinetiko sproS€anja v osnovnih medijih ter jo primerjati
s kinetiko spro$¢anja v medijih s poviSano ionsko moc¢jo. Kinetiko spro$¢anja smo racunali
s Korsmeyer-Peppas-ovo enacbo (enacba 3). Omenjena enacba se v ve€ini Studij uporablja
za opis sproscanja do trenutka, ko se sprosti 60 % zacetne koli¢ine u¢inkovine v tableti, v
nekaterih Studijah pa so jo uspeSno uporabili za opis celotnega spro$€anja. Enacbo 3 smo
logaritmirali (enacba 9) in z linearno regresijo za vsako formulacijo v posameznem mediju
za sproscanje izracunali vrednost difuzijskega eksponenta (n), kineticno konstanto hitrosti

spro¥¢anja (k) in kvadrat Pearsonovega koeficienta korelacije (R?).
log(M,/M_)=1logk+n-logt lenacba 9/

Sprva smo kinetiko sproscanja dolocali do ¢asovne tocke, v kateri se je sprostilo ve¢ kot 60
mg ZU, zatem pa smo jo dolocali z uporabo eksperimentalnih podatkov do vklju¢no 16 h
spros¢anja. Ker so bile vrednosti parametrov n, k in R* v vseh primerih zelo podobne, smo

se odlocili, da kot rezultate v diplomi predstavimo slednje.
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Tabela 14: Vrednosti parametrov n, k, R%in m,,, pri spros$¢anju iz tablet 1C.

Medij n k (h™) R” My, (ME)
preciséena voda 03171 0,1826 0,9960 54,25
pufer pH = 6,8 0,4027 0,1948 0,9966 68,29
pufer pH = 1,2 0,3779 0,1805 0,9963 49,82

Iz rezultatov v tabeli 14 je razvidno, da vecja konstanta hitrosti sproS¢anja vodi v vecjo
koli¢ino sproSc¢ene ZU po 24 h. Rezultati se ujemajo tudi s sliko 11. V literaturi smo
zasledili, da se vrednost difuzijskega eksponenta n giblje med 0,43 in 1, odvisno od
mehanizma sproscanja in oblike dostavnega sistema (18). Pri sproscanju iz tablet 1C, kjer
je ogrodje sestavljeno le iz Kollidon-a® SR, smo v vseh treh osnovnih medijih dobili
manjSe vrednosti difuzijskega eksponenta n od 0,43, zato menimo, da dobljeni rezultati
niso relevantni. Najverjetneje je razlog ta, da enacba velja samo ob dolocenih

predpostavkah, ki o€itno v tem primeru niso izpolnjene.

Tabela 15: Vrednosti parametrov n, k, R? in my,, pri spro§¢anju iz tablet 2D.

Medij n k (h™) R’ My, (NE)
precistena voda (16h) 0,4299 0,2904 0,9995 95,05
pufer pH = 6,8 (16h) 0,4154 0,2987 0,9978 95,22
pufer pH = 6,8 (6h) 0,4301 0,2970 0,9997 95,22

Pri tabletah 2D smo dobili skoraj Se enkrat vecje konstante hitrosti sproS€anja kot pri
tabletah 1C, posledicno pa se je sprostilo tudi skoraj 50 % ve¢ ZU. Konstanti sproS¢anja
sta bili v obeh medijih zelo podobni. Vrednost difuzijskega eksponenta n pri spros€anju iz
tablet 2D je bila na spodnji meji v precis€eni vodi, ko smo uporabili eksperimentalne
podatke do vklju¢no 16 h spro§€¢anja. Mejno vrednost n = 0,43 smo dobili tudi v pufru pH
= 6,8, ko smo uporabili eksperimentalne podatke do vkljucno 6 h spro$¢anja — tedaj se je v
medij sprostilo 64,64 mg ZU. V obeh medijih je spros¢anje nadzorovala difuzija. Ko smo
kinetiko sproscanja dolocevali s podatki do vklju¢no 16 h sproscanja, smo dobili prenizko
vrednost n (0,415) in ponovno nerelavantne rezultate. To zmanjSanje vrednosti n bi lahko
bilo posledica eksperimentalne napake. Ugotovili smo torej, da je Korsmeyer-Peppas-ova

enacba primerna za opis spros¢anja iz tablet 2D v pufru pH = 6,8 le do trenutka, ko se
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sprosti 60 % zacCetne koliCine ucinkovine v tableti, ne pa tudi za opis sproS¢anja do 16 h,

ko se sprosti celotna koli¢ina u¢inkovine.

Tabela 16: Vrednosti parametrov n, k, R?in m,,;, pri sproscanju iz tablet 3E.

Medij n k (h™) R’ My, (M)
prediséena voda 0,4519 0,1848 0,9987 80,62
pufer pH = 6,8 0,4640 0,2030 0,9936 80,65

Tabela 17: Vrednosti parametrov n, k, R”in m,,, pri spro$¢anju iz tablet 4A.

Medij n k (h™) R’ My, (NE)
preciséena voda 0,5439 0,2004 0,9903 85,71
pufer pH = 6,8 0,5808 0,2131 0,9941 99,56
preé. voda + NaCl 0,5298 0,2047 0,9953 93,65
pre¢. voda + KCI 0,5550 0,1967 0,9956 97,44
pufer pH = 6,8 + NaCl 0,5400 0,1958 0,9969 91,66
pufer pH = 6,8 + KCI 0,5364 02118 0,9948 99,53

Tabela 18: Vrednosti parametrov n, k, R%in m,,, pri spro$¢anju iz tablet SB.

Medij n k (h™) R* My, (NE)
precis¢ena voda 0,5767 0,1983 0,9926 98,81
pufer pH = 6,8 0,5276 0,2212 0,9975 103,04
preé. voda + NaCl 0,5791 0,1821 0,9984 102,68
preé. voda + KCl 0,5930 0,1799 0,9986 104,54
pufer pH = 6,8 + NaCl 0,5901 0,1679 0,9984 99,00
pufer pH = 6,8 + KCI 0,5896 0,1734 0,9982 101,29
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Tabela 19: Vrednosti parametrov n, k, R”in m,,, pri spro$¢anju iz tablet 6F.

Medij n k (h™) R” My, (ME)
precistena voda 0,5796 0,2071 0,9941 97,46
pufer pH = 6,8 0,5661 0,2029 0,9981 99,71
pre¢. voda + NaCl 0,5823 0,2034 0,9934 99,46
preé. voda + KClI 0,5845 0,1954 0,9976 97,74
pufer pH = 6,8 + NaCl 0,5428 0,2128 0,9989 101,17
pufer pH = 6,8 + KCI 0,5970 0,1828 0,9987 100,01

Iz tabel 16-19 je razvidno, da so bile konstante spro$€anja pri vseh Stirih tabletah zelo
podobne v vseh medijih. Do najvecjih razlik v vrednosti konstante sproSc¢anja je prislo pri
tabletah 5B. Iz rezultatov (tabel in pripadajoc¢ih grafov oziroma slik) je razvidno, da vecja
konstanta spros¢anja vodi v vecjo koli¢ino spros¢ene ZU v doloCeni ¢asovni tocki, v vecini

primerov pa tudi v vecjo koli¢ino spros¢ene ZU po 24 h.

Pri tabletah 3E so bile vrednosti difuzijskega eksponenta n pod 0,5 — tu gre le za difuzijo.
Pri tabletah 4A, 5B in 6F pa se je vrednost difuzijskega eksponenta n gibala med 0,5 in 0,6
tako v osnovnih medijih kot tudi v medijih s poviSano ionsko moc¢jo. V tem primeru je
sproscanje nadzorovano s kombinacijo difuzije in erozije. Hitrost sproS¢anja ni konstantna
in je odvisna od €asa. Dobljeni rezultati se deloma ujemajo z literaturnimi podatki, kjer so
pri spro§&anju albuterol sulfata iz ogrodnih tablet iz Kollidon-a® SR ter iz ogrodnih tablet
iz HPMC KI15M, dobili vrednosti difuzijskega eksponenta n priblizno 0,5, iz Cesar so
sklepali, da spro$Canje ne poteka po kinetiki 0. reda ter da je difuzija glavni mehanizem
spros€anja ZU (28). V naSem primeru pa gre za kombinacijo obeh mehanizmov, seveda pa

prevladuje difuzija.
V nadaljevanju smo kinetiko spro$¢anja s Korsmeyer-Peppas-ovo enacbo dolocevali tudi

v . . 2 oy . v
za celotno sproS€anje (24 h). Vrednosti R” so se opazno zmanjsale, zato omenjena enacba

ni primerna za opis celotnega sproscanja.
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4.5. ANALIZA Z VRSTICNIM ELEKTRONSKIM MIKROSKOPOM

S SEM mikroskopom smo najprej posamicno analizirali vse S$tiri suhe, praskaste
komponente tablet (slika 41). PraSkaste komponente so se med seboj razlikovale.
Kollidon® SR je 1izgledal kot neporozne kroglice razli¢nih velikosti. Molekule
pentoksifilina so imele obliko iglic. Kristali laktoze so bili razli¢nih oblik in razli¢nih

velikosti, HPMC K100LV pa je spominjal na dolge laske.

pentoksifilin, c¢) laktoza in d) HPMC K100LV.

Zatem smo s SEM mikroskopom posami¢no analizirali stisnjene komponente tablet (slika
42) in tako ugotavljali, kako se pri stiskanju spremeni oblika delcev. Izdelali smo tablete iz
posameznih komponent s trdnostjo okoli 100 N in pri tem ustrezno spremenili lego
zgornjega pecata (tabela 3). Tablete iz Kollidon-a® SR pri nastavitvah pecatov sp. pedat
180 mm in zg. pecat 144 mm so imele preveliko trdnost (252,2 N). Trdnost tablet smo
zmanjSali tako, da smo spustili zg. pecat na 139 mm. Najve¢ tezav smo imeli pri izdelavi

tablet iz laktoze. Pri nastavitvah peCatov sp. pecat 180 mm in zg. peCat 144 mm so bile
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tablete iz laktoze izredno krhke in so v rokah takoj razpadle v prah, zato smo zgornji pecat
dvignili na 157 mm. Tako izdelane tablete so imele trdnost 60,3 N, a se je tableta
razplastila, ker je bila izmetna sila kar 3000 N. Pri veliki izmetni sili pride do hitre in
velike relaksacije, posledi¢no vrh tablete odleti stran. Laktoza se je prilepila na robove
tabletirke in na oba pecata, zato je bila izmetna sila zelo velika. Odlocili smo se, da za
izdelavo tablet iz laktoze namesto polavtomatskega uporabimo ro¢no stiskanje tablet pri
nastavitvah pecatov sp. pecat 180 mm in zg. pecat 157 mm. Pri tem nacinu tabletiranja je

Cas stiskanja daljsi, zato je omogocena vecja relaksacija in tablete imajo vecjo trdnost. Na

ta nacin izdelane tablete so imele trdnost okoli 100 N.

0 v s b b o g : 2 )
Slika 42: SEM slike stisnjenih komponent tablet (200 x povecava): a) Kollidon® SR, b)
pentoksifilin, c) laktoza in d) HPMC K100LV.

Tudi po stiskanju so vidne kroglice Kollidon-a® SR (slika 42a) ter kristali laktoze (slika
42c). Pri tabletah iz HPMC K100LV lahko Se vedno opazimo dolge laske (slika 42d). Po
stiskanju tablet se je oblika pentoksifilina nekoliko spremenila (slika 42b). Vecina iglic se

je deformirala. Postale so manjSe kot so bile pred stiskanjem ter manj homogene velikosti.
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Liofilizirane tablete iz obeh uporabljenih ogrodnih polimerov Kollidon-a® SR ter HPMC
KI100LV smo pregledali najprej organolepticno, nato pa tudi z vrstiCnim elektronskim
mikroskopom (SEM mikroskopom). Obe vrsti tablet smo analizirali ne le v suhem stanju,
ampak tudi po 30 minutah in po 2 h spro$¢anja. Ze pri organoleptinem pregledu smo

opazili razlike med obema vrstama tablet (slika 43 in slika 44).

Omoéeno podrodje

Slika 43: Liofilizirane tablete iz Kollidon-a® SR (od leve proti desni): suha tableta, tableta

po 30 min spro$¢anja in tableta po 2 h sproS¢anja.

Iz slike 43 je razvidno, da so suhe tablete iz Kollidon-a® SR rahlo rumene barve. Po 30
minutah spro$¢anja lahko opazimo bel rob, ki predstavlja omocen del ogrodja, ter svetlo
rumeno sredico, ki predstavlja neomoceno podrocje tablete. Po 2 h sproscanja je voda
prodrla nekoliko globlje v ogrodje, zato je bil bel rob tablete nekoliko Sirsi in bolje opazen

s prostim o¢esom.

Slika 44: Liofilizirane tablete iz HPMC K100LV (od leve proti desni): suha tableta, tableta

po 30 min spro$¢anja in tableta po 2 h sproS¢anja.
Tablete iz HPMC K100LV niso spremenile barve ob vstopu medija v tablete in so ves ¢as

ostale bele barve (slika 44). Po 30 minutah sproS¢anja smo opazili, da je bila tableta iz

HPMC K100LV nekoliko debelejSa, kar je posledica hidratacije polimernih verig. Po 2 h
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se je debelina tablete nekoliko zmanjSala. Do tega je priSlo zaradi razpletanja polimernih
verig na povrsini, sledila je erozija tablete. Potrebno je poudariti, da na sliki 44 po 2 h

vidimo le del prereza tablete in da zmanjSan presek tablete ni posledica erozije.

Omoéeno podroéje (mreza por)

Suho podroéje

100 :-:-‘,’.. ", r i.r-.; ¢ 204 ', : . Iy R

e i A0 S o SO g . ! S P
Slika 45: SEM slike tablet iz Kollidon® SR (200 x pove&ava): a) po 30 min spro$¢anja in
b) po 2 h spros€anja.

Iz SEM slik lahko razberemo, da so na prerezu suhe tablete iz Kollidon-a® SR vidne same
kroglice, po stiku z vodo pa je prerez videti drugae — postaja vedno bolj porozen,
spreminja se vmesna struktura. Suh Kollidon® SR na prerezu spominja na pesek, moker pa
je zamazan in spominja na strukturo betona. Na osnovi prerezov omocenih tablet smo prisli
do zakljutka, da kroglice predstavljajo netopen del Kollidon-a® SR, polivinilacetat, saj je
PVP v mediju topen in v posuSenem stanju vidimo PVP kot odlitke netopnih kroglic
polivinilacetata. PVP se nahaja okoli kroglic PVAc in jih drZi v ogrodju. S ¢asom se PVP
raztaplja in ko ga vmes ni ve¢, se kroglice PVAc z erozijo locijo od tablete. Nastane
odlitek kroglice, ki predstavlja novo poro, skozi katero difundira topilo do PVP-ja v
notranjosti tablete in zgodba se ponovi. Na mokrem oziroma omoc¢enem podrocju tablete
nastane mreZa por, ki jo lahko lepo vidimo na sliki 45b, na suhem podro¢ju (desna stran
slike 45a) pa vidimo le kroglice in ni zamazane strukture — porozne mreze. Pri tabletah iz
Kollidon-a® SR ni ¢&isto jasno, do kod je prisla voda. Tega iz dobljenih slik ne moremo

oceniti.
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Mreza por (gelska plast)

Suho podrotje

Slika 46: SEM slike tablet iz HPMC K100LV (200 x povecava): a) po 30 min spro$¢anja

in b) po 2 h sproscanja.

Pri tabletah izdelanih le iz HPMC K100LV lahko opazimo, da se je Ze po 30 minutah na
povrsini tablete tvorila mreza por, ki se je Sirila in nastala je gelska plast. Na povrSini
tablete tako vidimo posuSen hidrogel — mrezZo vodotopnega polimera HPMC K100LV, v
kateri so prazni prostori — pore. Opazimo lahko, da so polimerne verige v hidrogelu bolj
prepletene v bliZini suhega podrocja tablete kot na njeni zgornji povrsini, kar je v skladu z
naSimi pri¢akovanji. Na sliki 46b je pod hidrogelom lepo vidna plast neomocenega
polimera, ki je po strukturi zelo podobna suhemu polimeru (slika 42d). Suho podrocje na
sliki 46a je videti drugace, ker smo pri razpolavljanju liofilizirane tablete nekoliko
poskodovali njen prerez. Sliko 46a smo uporabili, ker je bila edina slika, na kateri je bila
lepo vidna gelska plast Ze po 30 minutah. Na ostalih posnetih slikah po 30 minutah smo

videli le suho podrocje, ki je bilo strukturno podobno suhemu podrocju tablete na sliki 46b.

S pomocjo merila na sliki 46a in 46b smo ocenili, kako globoko v tableto je prodrla voda.
Po 30 minutah sproScanja je dolZina por priblizno 300 um. Po 2 h se dolZina por poveca na
priblizno 800 pum, viSina por oziroma debelina gelske plasti pa je priblizno 550 um. Pore
niso pravokotne na povrsino tablete, ampak nekoliko zavijejo v desno, zato je njihova
dolzina vecja od viSine. Morebiten razlog za tako obliko por je, da smo krhek hidrogel
nekoliko poskodovali pri razpolavljanju tablete s skalpelom. Zal pa je bil to edini nagin, s

katerim smo uspeli razpoloviti tableto.
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Nazadnje smo s SEM mikroskopom analizirali tudi izbrane formulacije tablet. Prereze

tablet 1C, 2D in 4A smo pregledali po 30 minutah, 2 urah in 6 urah spros$¢anja.

Slika 47: SEM slike tablet 1C (200 x Slika 48: SEM slike tablet 2D (200 x

povecava): a) po 30 min spro$canja, povecava): a) po 30 min sproSc¢anja,

b) po 2 h spros$¢anja in c) po 6 h spro$€anja. b) po 2 h sprosScanja in c) po 6 h sproscanja.
Pri tabletah 1C vidimo na povrsini veliko kroglic netopnega PV Ac, med katerimi so prazni

prostori — pore, ki so nastali zaradi raztapljanja polimera PVP in tudi zaradi raztapljanja

pentoksifilina. Ko se pomikamo proti notranjosti tablete opazimo, da netopni PVAc obdaja
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zamazana struktura (kot beton). To sta neraztopljeni vodotopni komponenti tablete PVP in
pentoksifilin. Ko se na povrsini tablete vse vodotopne komponente raztopijo, pride do
erozije tablet in kroglice netopnega PVAc se locijo od tablete. Med nasSim
eksperimentalnim delom se je to zgodilo v zelo majhni meri, saj so tablete 1C ohranile
svojo velikost in obliko do konca testa raztapljanja (slika 33). Razlog je najverjetneje v
velikosti por. Tvorijo se majhne pore, skozi katere teZzko vstopi zadostna koli¢ina vode, ki
bi omogocila raztapljanje predvsem PVP-ja, ki ga je v Kollidon-u® SR 20 %. Za razliko od
tablet 1C lahko pri tabletah 2D opazimo, da so nastale velike pore, ki so vidne v vseh treh
casovnih tockah (slika 48). Pore so prisotne po celem prerezu tablete in so nastale zaradi
raztapljanja laktoze, pentoksifilina in PVP-ja. Po dodatku laktoze v formulacijo se Stevilo
por ni opazno povecalo, nastale pa so ve¢je pore. Na sliki 48 vidimo manj netopnega
PVAc, kar je tudi pri¢akovano, saj se je relativni dele Kollidon-a® SR v formulaciji
zmanjSal, prav tako je Ze potekla erozija. Po 6 h spro$¢anja na sliki 48c lahko opazimo
nitke, ki tvorijo polimerno mrezo in najverjetneje pripadajo vodotopnemu PVP-ju iz

Kollidon-a® SR.

Po dodatku 200 mg HPMC K100LV v formulacijo smo Ze po 30 minutah sproscanja
opazili nastanek gelske plasti na povrSini tablete (slika 49a). Ob levi strani slike 49a
vidimo listaste strukture, ki jih enako kot na sliki 46 tvori nabrekli HPMC K100LV. Tako
kot na sliki 46b so pore zopet nekoliko neravne. S pomocjo slike 49a smo ocenili, da je po
30 minutah spro$¢anja dolZina por okoli 700 um in debelina gelske plasti 500 um. Pore so
daljSe zaradi njihove ukrivljenosti. Pod hidrogelom je lepo vidno suho podrocje tablete (na
desni strani slike 49a). Neomoceno ogrodje tablete prepoznamo po okroglih delcih PVAc,
ki so obdani z vodotopnimi snovmi v tableti: pentoksifilinom, HPMC-jem KIOOLV in
PVP-jem. Po 2 h sproS¢anja se je debelina hidrogela na povrsini tablete povecala, postal je
tudi bolj porozen. Iz slike 49b smo debelino gelske plasti po 2 h spro$€anja ocenili na 750
pm. Na sliki 49¢ vidimo suh del tablete, ki je enak suhemu delu tablete na sliki 49a. Po 6 h
sproscanja je nastali hidrogel zelo porozen in zelo razSirjen. Debeline posusene gelske
plasti iz slike 49d ne moremo oceniti, ker smo pod mikroskopom dejansko pogledali

povrsino tablete in ne njenega preseka.
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Slika 49: SEM slike tablet 4A (200 x povecava): a) po 30 min spro$¢anja, b) po 2 h

sproscanja (povrsina), ¢) po 2 h sproS$€anja (notranjost) in po 6 h spros¢anja.

Pri suhih tabletah 4A so kroglice netopnega PVAc dejansko ujete v strukturo iz
kombinacije dveh hidrofilnih polimerov (PVP in HPMC K100LV), pentoksifilin pa je
enakomerno razporejen po celotni tableti. Po stiku z medijem pa so kroglice netopnega
PVAc ujete v gelsko strukturo iz kombinacije obeh omenjenih hidrofilnih polimerov. Ko

PV Ac zapusti tableto, nastane pora, ki jo kmalu zatem zajame gelska plast.
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5. SKLEPI

Iz tablet, katerih ogrodje je sestavljal le Kollidon® SR, je bilo spro§¢anje pentoksifilina
prepocasno. Z vgradnjo hidrofilnih snovi v ogrodje iz Kollidon-a® SR smo uspeli pospesiti
sproSCanje in povecati koli¢ino sproS¢enega pentoksifilina. Dodatek 20 % laktoze v
formulacijo je moc¢no pospesil celotno sproScanje, tudi »burst efekt«, zato nismo dobili
Zelenega profila spros€anja. Po zamenjavi laktoze z enakim delezem HPMC K100LV se je
celotno sprosc¢anje upocCasnilo, zmanjSala sta se tako »burst efekt« kot tudi koli¢ina
spros€enega pentoksifilina. Na ta nac¢in smo ugotovili, da laktoza in HPMC K100LV nista
zamenljiva v enakih delezih. Ob povecanju koli¢ine vodotopnega HPMC K100LV na vsaj
200 mg v eni tableti (razmerje Kollidon® SR:HPMC KI100LV = 1:1), smo dosegli
zastavljeni cilj — sprostitev celotnega odmerka v 24 h. Ogrodne tablete z dovolj velikim
deleem Kollidon-a® SR v ogrodju (enak ali vedji delez od HPMC K100LV) so po
kon€anem 24-urnem testu raztapljanja ohranile svojo obliko, tablete iz vodotopnega
HPMC KIO0OLV in pentoksifilina pa so se popolnoma raztopile. Ugotovili smo, da
povisanje ionske moci medijev na 0,2 M bodisi z NaCl bodisi s KCI ne vpliva na hitrost
sproscanja pentoksifilina iz tablet, ki vsebujejo vsaj 40 % HPMC K100LV. To smo potrdili
z racunanjem faktorjev f] in f,. Pri vseh formulacijah, razen pri tabletah, ki so vsebovale le
Kollidon® SR in pentoksifilin, smo z raunanjem faktorjev f; in f, potrdili statisti¢no

podobnost profilov spros¢anja v obeh osnovnih medijih.

Korsmeyer-Peppas-ova enacba ni primerna za opis spro$¢anja iz ogrodnih tablet, izdelanih
le iz Kollidon-a® SR in pentoksifilina, saj je dobljena vrednost difuzijskega eksponenta
premajhna. S Korsmeyer-Peppas-ovo enacbo smo uspeli opisati sproscanje iz preostalih
petih formulacij. Vrednosti difuzijskega eksponenta v osnovnih medijih so bile od 0,4299
do 0,5808 in so bile podobne tudi po povecanju ionske moci. Spro§€anje iz ogrodnih tablet
iz zmesi Kollidon-a® SR in HPMC K100LV je potekalo po kinetiki 1. reda, nadzorovala pa
sta ga difuzija in erozija. Ugotovili smo, da je Korsmeyer-Peppas-ova enacba primerna za
opis sproS¢anja do vkljucno 16 h pri vseh petih formulacijah v vseh uporabljenih medijih.

Izjema je bilo le sproS¢anje iz tablet z laktozo v pufru pH = 6,8.

SEM slike nam pomagajo razumeti mehanizme sprosc¢anja uc¢inkovine iz razli¢nih tablet.

Tablete, ki vsebujejo HPMC K100LV, na povrSini tvorijo gelsko plast. Polimerne verige v
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hidrogelu so bolj prepletene v bliZini suhega dela tablete kot na povrS$ini. Iz SEM slik smo
ugotovili, da tablete iz Kollidon-a® SR ne nabrekajo, pa& pa se za spro§¢anje tvorijo pore,

skozi katere poteka difuzija u¢inkovine.
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7. PRILOGE

Tabela 8: Vrednosti faktorjev f] in f; pri sproscanju iz tablet 1C v osnovnih medijih.

Faktor Pre€. voda + pufer | Prec. voda + pufer pufer pH = 6,8 +
pH=6,8 pH=1,2 pufer pH = 1,2
f1 24,27 10,12 14,37
1)) 50,55 68,63 55,13

Tabela 9: Vrednosti faktorjev f; in f, pri sproscanju iz tablet 1C, 2D, 3E, 4A, 5B in 6F v

izbranih osnovnih medijih — pre¢. vodi in pufru pH = 6,8.

Faktor 1C 2D 3E 4A 5B 6F
f1 24,27 2,72 9,43 14,47 3,53 4,13
f 50,55 81,29 64,91 51,23 80,17 77,37

Tabela 10: Vrednosti faktorjev f; in f, pri sproS€anju iz tablet 1C, 2D, 3E, 4A, 5B in 6F v

prec. vodi.
Faktor 1Cin 3E 3E in 4A 4Ain 5B 4A in 6F 4A in 2D
fi 32,77 23,56 7,14 10,07 14,31
f; 42,72 45,61 61,77 55,77 52,02

Tabela 11: Vrednosti faktorjev f; in f, pri sproS¢anju iz tablet 2D, 3E, 4A, 5B in 6F v

pufru pH = 6,8.
Faktor ICin3E | 3Ein5B | 3Ein6F | 6Fin5B | 6Fin4A | 6Fin2D
f1 16,95 19,16 17,99 3,51 5,83 10,07
f; 54,74 43,01 43,49 80,40 67,33 57,51

Tabela 12: Vrednosti faktorjev f; in f, pri sproscanju iz tablet 4A, 5B in 6F pri poviSanju

ionske moc¢i na 0,2 M z NaCl.
Pre€. voda + prec. voda z NaCl Pufer pH=6,8 + Pufer pH=6,8 z NaCl
Faktor 4A 5B 6F 4A 5B 6F
f1 2,70 6,68 2,40 13,56 12,45 1,87
f 76,40 66,35 84,53 50,72 55,94 89,93
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Tabela 13: Vrednosti faktorjev f; in f, pri sproSc€anju iz tablet 4A, 5B in 6F pri poviSanju

ionske moc¢i na 0,2 M s KCl.

Prec. voda + prec. voda s KCI

Pufer pH=6,8 + Pufer pH=6,8 s KC1

Faktor 4A 5B 6F 4A 5B 6F
fi 4,37 6,16 3,76 7,26 9,53 3,69
f> 68,43 67,99 77,62 60,70 61,04 79,93
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