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1.POVZETEK

V farmaciji se sreCamo z razli¢nimi farmacevtskimi oblikami s prirejenim spros$¢anjem. V
diplomski nalogi smo se osredotocili na ogrodne tablete s podaljsanim spros¢anjem.
Narejene so iz hidrofilnega polimera, ki v stiku z vodo nabreka in tvori zas¢itni gelski sloj
okrog jedra tablete. Spros$¢anje ucinkovine skozi gelski sloj kontrolirajo difuzija in

erozijski mehanizmi.

Zauzitje hrane lahko znacilno vpliva na sproS¢anje ucinkovine iz farmacevtskih oblik s
prirejenim sproScanjem, saj spremeni sestavo Zelod¢ne vsebine. V sklopu diplomske
naloge smo zeleli prouditi vpliv nekaterih snovi iz hrane na spros¢anje paracetamola iz
ogrodnih tablet s hidroksipropil metil celulozo razlicnega substitucijskega tipa in
viskoznostne stopnje. Zanimal nas je vpliv sladkorjev (fruktoze, glukoze, saharoze),
polisaharida pektina in natrijevega klorida na spro$éanje ucinkovine. Preucili smo tudi
razlike v obcutljivosti med razli¢nimi vrstami hidroksipropil metil celuloze na omenjene

dejavnike.

In vitro teste spros¢anja smo izvajali na aparatu USP 2. Medij 300 ml je bil sestavljen iz
240 ml preiskovane raztopine in 60 ml 0,01 M HCIl in je ponazarjal kisle pogoje v Zelodcu
po zauzitju enega kozarca preiskovane raztopine. Ugotovili smo, da prisotnost sladkorjev
in natrijevega klorida v mediju v primerjavi s precis¢eno vodo rahlo upocasni sproscanje
ucinkovine, dokler ni dosezena koncentracija, ki sprosc¢anje pospesi. Hitro spros¢anje smo
v medijih s sladkorji opazili samo pri ogrodnih tabletah z Metolose® 65SH-4000 pri
preiskovani raztopini sladkorja koncentracije 200 g/l. Med preucevanimi sladkorji pri
enaki masni koncentraciji ni bilo razlik v spro§¢anju. Ogrodne tablete z Metolose®™ 65SH-
4000 so pospeseno sproscéale pri dvakrat nizji molarni koncentraciji saharoze v primerjavi S
fruktozo in glukozo. Prisotnost pektina v mediju ni imela vpliva na sproscanje
paracetamola iz preiskovanih tablet. V medijih z natrijevim kloridom so nad dolo¢eno
koncentracijo natrijevega klorida vse preiskovane ogrodne tablete spros¢ale pospeseno. Ta

koncentracija se je med polimeri razlikovala.

Sproséanje iz ogrodnih tablet s hidroksipropil metil celulozo razli¢nega substitucijskega
tipa in viskoznostne stopnje se pospesi pri razliénih koncentracijah natrijevega klorida v

mediju za spro$canje. Nase testirane ogrodne tablete s hidroksipropil metil celulozo tipa



Metolose® 90SH so zagotavljale upoasnjeno sproianje pri vigjih koncentracijah

topljencev v mediju od tipa Metolose® 65SH.



2.SEZNAM OKRAJSAV

CPT — temperatura tocke zamotnitve (ang. cloud point temperature)

ACPT — predstavlja naklon spreminjanja temperature to¢ke zamotnitve v odvisnosti od
molalne koncentracije topljenca

FDA — ameriSka agencija za hrano in zdravila (ang. Food and Drug Administration)
HM pektin — visoko metiliran pektin (ang. high methylated)

HPMC — hidroksipropil metil celuloza

Nj, — hidratacijsko Stevilo

povp. — povprecje

® — registrirana blagovna znamka

R? — kvadrat Pearsonovega koeficienta korelacije

s.d. — standardna deviacija

Skrit — kriticna mejna koncentracija

USP — ameriska farmakopeja

% w/w — masno-masni delez



3.UVOD

3.1 Dostavni sistemi s HPMC

Za pripravo peroralnih farmacevtskih oblik s podaljsanim spro$¢anjem je najenostavne;jsi
hidrofilni ogrodni sistem, katerega prednost je nadzorovano in ucinkovito podalj$ano
sprosCanje ucinkovine. Na ta nacin se podaljSa ¢as terapevtskega ucinka z manjSim
nihanjem plazemskih koncentracij u¢inkovine. Manj pogosto jemanje zdravil je e dodatna

prednost za bolnika (1).

Za izdelavo hidrofilnih ogrodnih tablet se najpogosteje uporablja polimer hidroksipropil
metil celuloza (HPMC). HPMC je hidrofilen derivat celuloznih etrov, ki nabreka v stiku z
vodo. Stabilen je v Sirokem pH obmo¢ju in je odporen na encime. Ameriska agencija za

hrano in zdravila (FDA) ga je oznacila kot neskodljivega in varnega za uporabo (1).

Razlicne HPMC se med sabo razlikujejo glede na substitucijski tip in viskoznostno
stopnjo. Substitucijski tip oznacuje povprecen delez metilnih in hidroksipropilnih skupin
na celuloznem ogrodju. Znotraj substitucijskega tipa imamo HPMC razlicne molekulske

mase ter s tem posledi¢no razli¢ne viskoznostne stopnje. Struktura HPMC je prikazana na
sliki 1 (1).
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R = H, CHy or CHyCH{OH)CH2
Slika 1: Struktura HPMC.

3.1.1 Mehanizem sprosc¢anja iz hidrofilnih ogrodnih sistemov
Sproséanje u¢inkovine iz hidrofilnih ogrodnih sistemov nadzorujeta 2 procesa: prodiranje

vodnega medija v ogrodje s sledec¢o relaksacijo (hidratacija, geliranje ali nabrekanje
polimera) in erozija ogrodja. Oba procesa potekata socasno. Kateri proces prevladuje je

odvisno od lastnosti u¢inkovine in lastnosti polimera. Pri dobro topnih u¢inkovinah je pri



spros¢anju prevladujo¢ proces prodiranja vode v ogrodje, medtem ko je pri slabo topnih
u¢inkovinah pomembnejsa erozija ogrodja. Spros¢anje slabo topnih uc¢inkovin je odvisno,
tako od erozije ogrodja, s katero pride slabo topna ucinkovina v medij, kakor tudi od

topnosti same ucinkovine v mediju (2).

Izbira ustreznega polimera pri osnovanju nove farmacevtske oblike mora biti odvisna od
lastnosti ucinkovine. Ker je erozija pri spros¢anju iz ogrodnih tablet s HPMC nizje
viskoznostne stopnje prevladujo¢ proces, je uporaba teh polimerov zazelena za slabo topne
ucinkovine. Hitrost erozije lahko prilagodimo z izbiro viskoznostne stopnje HPMC ali pa s

kombinacijo HPMC razli¢nih viskoznostnih stopenj (2).

3.1.2 Opis polozaja mej v nabrekajoci ogrodni tableti
Meja je polozaj v nabrekajoci ogrodni tableti, kjer se fizikalni pogoji ostro spremenijo.

Lo¢imo meje nabrekanja, erozije in difuzije. Prikazane so na sliki 2. Meja nabrekanja
lo¢i zmeh¢ano regijo od steklaste regije polimera. Meja erozije lo¢i ogrodje od medija.
Debelino gela merimo kot razdaljo med mejo nabrekanja in erozije. Meja difuzije loc¢i
neraztopljeno od raztopljene ucinkovine in se nahaja med mejo nabrekanja in erozije.
Tekom sproscanja je polozaj meje difuzije v gelskem sloju odvisen od topnosti u¢inkovine

in od masnega deleza uc¢inkovine v tableti (3).

meja erozije

meja
AT difuzije

meja
nabrekanja

Slika 2: Polozaj mej v nabrekajoc¢i ogrodni tableti (1).

3.1.3 Tvorba gelskega sloja
Hitra tvorba gelskega sloja v zacetni stopnji hidratacije ogrodja je najpomembnejsa stopnja

pri zagotavljanju upocasnjenega sproscanja iz HPMC hidrofilnih ogrodnih tablet (4). Ob
prvem stiku ogrodne tablete z vodo, za¢ne voda vstopati v pore tablete. Polimer se za¢ne
hidratirati in nabrekati samo na povrsini tablete. Notranjost jedra tablete ostaja suha. Zaradi

porusenih vodikovih vezi med funkcionalnimi skupinami polimera se verige polimera



postopno odvijajo. Molekule vode vzpostavijo vodikove vezi s funkcionalnimi skupinami

odvitih verig polimera (1).

Ko pride ogrodna tableta z nabrekajo¢im polimerom v steklastem stanju v stik s topilom,
se v povezavi s procesom nabrekanja zgodi prehod iz steklastega v zmehcano stanje. Do
tega pride zaradi znizanja temperature steklastega prehoda. Okrog jedra tablete se ustvari
gelski sloj, ki nadzira vstop vode in difuzijo u¢inkovine. Pomembna je njegova stabilnost
in hitra tvorba. Trdnost gelskega sloja je odvisna od viskoznosti, koncentracije in kemijske
strukture polimera. Ce polimer gelira pocasi, topilo vdre globoko v steklasto ogrodje, kar
vodi v razpad ogrodne tablete (3). Gelski sloj, ki ne izkazuje dovolj velike trdnosti, se
raztopi in erodira (1).

3.1.4 Proizvodnja HPMC

Najve&ja proizvajalca HPMC trzita pod imenom Methocel® (Dow) in Metolose® (Shin-
Etsu). Nacdin njunega oznaevanja je predstavljen v preglednici I. V proizvodnji HPMC
najprej izvedejo reakcijo na celulozi z natrijevim hidroksidom, kateri sledi eterifikacija s
kombinacijo klorometana in propilen oksida pri visoki temperaturi. Tako se nekateri vodiki
na hidroksi skupinah celuloze zamenjajo z metilno oziroma hidroksipropilno skupino.
Zaradi prisotnosti teh substituent so povezave z vodikovimi vezmi znotraj polimera
Sibkejse, kar omogoca vstopanje vode v med-molekularne prostore in naredi HPMC
vodotopno. S proizvodnim procesom se doseze razliCna stopnja substituiranosti.
Viskoznostna stopnja HPMC je odvisna od molekulske mase polimera in je vi§ja pri
HPMC z ve¢jo molekulsko maso. Viskoznostna stopnja pomeni viskoznost (v mPa-s) 2%

masno masne vodne raztopine HPMC po predpisu USP (5,6).

Preglednica I: Nacin oznagevanja HPMC polimerov dveh glavnih proizvajalcev.

Substitucijski | Metolose® Viskoznostna Methocel®™ Viskoznostna stopnja (mPa-s)

tip po USP Shin-Etsu stopnja (mPa-s) Dow

2208 90SH Stevilka: K Stevilka: na primer 4000
2906 65SH na primer 100 = | F Lahko se uporablja veckratnik
2910 60SH 100 mPa-s E Stevila (C=100x, M=1000x) in tako

4000 ozna¢imo 4M = 4000 mPa-s




3.2 Vpliv mono- in disaharidov na spros¢anje

Sladkorji se v prehrani veliko uZzivajo, zato je pomembno vedeti, kaksen vpliv imajo na
sproscanje u€inkovine iz ogrodnih tablet. V ZDA ljudje zauzijejo povprecno 13 ¢ajnih zlic
saharoze na dan. V vsakodnevni prehrani srecujemo hrano bogato s sladkorji, kot so sadni
sokovi, napitki za Sportnike, zitarice in sladkarije. Njihovo zauzitje povzro¢i lokalno

povecano koncentracijo sladkorja v Zelodcu (7,8).

Williams in sodelavci (7) so preucevali spros¢anje ucinkovine iz ogrodnih tablet s HPMC
Methocel® K4M s 30% w/w delezem polimera v prisotnosti monosaharidov (D-arabinoza,
D-galaktoza, D-glukoza, D-ksiloza in D-fruktoza) in disaharidov (celobioza, laktoza,

maltoza in saharoza). V nadaljevanju so podani nekateri njihovi zakljucki.

3.2.1 Vpliv saharoze
Ogrodne tablete so v vodnem mediju zagotavljale upoc¢asnjeno sproscanje ves ¢as poskusa.

Z narascajoCo koncentracijo saharoze se hitrost spro$¢anja postopoma upocasnjuje Vv
primerjavi s tisto v vodnem mediju. To velja, dokler ne doseZzemo kritiéne mejne
koncentracije saharoze (Skit). Pri Skt saharoze ogrodne tablete po dolo¢enem cCasu
upocasnjenega sproscanja hitro sprostijo u¢inkovino. Z naras¢anjem koncentracije nad Syt
saharoze, se krajsa Casovni interval v katerem ogrodne tablete zagotavljajo upocasnjeno
spros¢anje, dokler ne dosezemo koncentracije saharoze, ko ogrodne tablete ne zmorejo veé
zagotavljati upocasnjenega spros¢anja in zacnejo kazati lastnosti takojSnjega sproscanja.
Za HPMC polimer Methocel® K4M s 30% w/w delezem polimera v tableti predstavlja Siit
saharoze 0,7 M. Profili sprosc¢anja v razli¢nih koncentracijah saharoze so predstavljeni na
sliki 3 (7).

100+

50+

—o— 0.2M
—v— 0.4M
—o— 0.6M
—a— 0.7M
—o— 0.8M
—&— 1.0M saharoza

% spr. u¢inkovine

0 B 1'0

&as (ure)

Slika 3: Odstotek sprosc¢ene uéinkovine v odvisnosti od ¢asa za ogrodne tablete z Methocel® K4M v razlicnih
koncentracijah saharoze (7).
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Koncentracija saharoze pri Skt in nad njo povzro¢i nastanck SibkejSega gelskega sloja.
Krhkost gelskega sloja je povecana in je zato bolj dovzeten na stresno erozijo. Ti rezultati
so potrjeni z opazovanjem vplivov razli¢nih hitrosti vrtenja kosSarice (USP aparat 1). Pod
Skrit sladkorja ima spreminjanje hitrosti vrtenja koSarice na hitrost spro$¢anja majhne

vplive. Pri Sy sladkorja postane hitrost spros¢anja obcutljivejSa na hitrost vrtenja kosSarice
(7).

3.2.2 Zacetna tvorba gela v raztopini saharoze

Odlocilno vlogo pri nastanku gelskega sloja ima stik vode z ogrodno tableto, ki vsebuje
nabrekajo¢i HPMC polimer. V precisceni vodi se za¢ne hidratacija HPMC na lokaliziranih
obmocjih na robu tablete. Nabrekla podro¢ja polimera se za¢nejo postopno zdruzevati in
skupaj tvorijo neprekinjen gelski sloj okrog jedra tablete ze po nekaj minutah.
Upocasnjevanje rasti debeline gelskega sloja se pojavi znotraj 1-2 minut, predvidoma

zaradi upocasnjenega vstopanja vode skozi gelski sloj do povrsine tablete (7).

Enak vzorec nastanka gelskega sloja kot v pre¢is¢eni vodi se pojavi pod Syt saharoze, le
da je nastali gelski sloj debelejsi. Blizu Syi; saharoze je razvoj gelskega sloja drugacen. Na
povrsini tablete se pojavijo podro¢ja z vecjim nabrekanjem. Nastali gel je razpotegnjen z
nepravilno notranjo strukturo in se bistveno razlikuje od tistega gela, ki nastane v
precisceni vodi. V gelskem sloju najdemo tudi slabse hidratirane delce. Nad Si; saharoze
nastanejo delno nabrekli nepovezani delcki polimera. Pojavi se znaten zamik v Casu
vzpostavljanja gelskega sloja, kar vodi v veéje vdiranje vode v ogrodje tablete. Z
nadaljnjim nara$¢anjem koncentracije saharoze se nabrekanje delcev HPMC zmanjsuje. To
se vidi kot zavrta hidratacija in posledi¢no hiter razpad ogrodne tablete, saj tvorbe gelskega
sloja, ki bi omejeval vstopanje vode, skoraj ni ve¢ opazne (7,9).

3.2.3 Vplivi ostalih sladkorjev

V prehrani in kot pomoZne snovi v farmaciji najdemo poleg saharoze tudi druge sladkorje.
Pomembni so zlasti D-glukoza, D-fruktoza, laktoza in D-galaktoza. Vsi ti sladkorji kazejo
na profil spros¢anja uc¢inkovine iz HPMC ogrodnih tablet enak vpliv kot saharoza. Pod Sit
sladkorja se sproscanje postopno upocasnjuje z naras¢anjem koncentracije sladkorja in nad
Skrit sladkorja pride do hitrega sprosc¢anja. Razlike med posameznimi sladkorji SO v St
sladkorja. Syt sladkorjev, ki so jih izmerili Williams in sodelavci (7) za ogrodne tablete s
HPMC polimerom Methocel® K4M s 30% w/w delezem polimera se nahajajo v preglednici

Il. Rezultati kazejo razlicen vpliv sladkorjev na hidratacijo polimera in posledi¢no
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spros¢anje iz ogrodnih tablet. Sy; sladkorja je odvisna od zmoznosti sladkorja, da zavre
hidratacijo polimera na molekularnem nivoju. Disaharidi (laktoza, saharoza) dosezejo Skit
sladkorja pri nizjih molarnih koncentracijah kot monosaharidi (D-galaktoza, D-glukoza, D-
fruktoza) (7).

Preglednica Il: Kriti¢ne mejne koncentracije (Skq; sladkorjev) in znizanje temperature tocke zamotnitve v

odvisnosti od molalne koncentracije topljenca (ACPT) za 1% raztopine HPMC Methocel® K4M v prisotnosti
sladkorjev (7).

Sladkor Syrit ACPT [°C mol™ kg]
Laktoza 05M -25,5

Saharoza 0,7M -14

D-galaktoza 0,85 M -11,5

D-glukoza 1,0M -9,5

D-fruktoza 1,15M -6,5

3.2.4 Temperatura tocke zamotnitve
Sprememba temperature prehoda med sol-gel fazo je obcutljiv pokazatelj hidratacije

molekul polimera in jo doloCamo v povezavi z zniZzanjem temperature to¢ke zamotnitve
(CPT = ang. cloud point temperature). CPT predstavlja temperaturo, pri kateri pride do
50% zamotnitve 1% w/w raztopine HPMC v vodnem mediju pri prehodu svetlobe skozi
vzorec. Merjenje poteka v kiveti iz kvarénega stekla s turbidimetrom in uporabo vidne
svetlobe (7).

Williams in sodelavci (7) so izmerili CPT v vodi in pri razli¢nih koncentracijah sladkorjev.
Ugotovili so, da se z naras¢ajoco koncentracijo sladkorja izrazenega v molalnosti (mol/kg)
CPT premosorazmerno zmanjsuje. Pri uporabi linearne regresije je ta naklon predstavljen z
oznako ACPT (enota “C mol™ kg). Negativen ACPT kaZe na to, da sladkor zavre
interakcije med vodo in verigami HPMC. To sovpada z opaZzeno zmanjSano hidratacijo
HPMC v zacetni tvorbi gela v prisotnosti naras¢ajoCe koncentracije saharoze. Med
sladkorji so razlike v stevilénih vrednostih ACPT. Disaharidi imajo ve¢;ji vpliv na zaviranje
hidratacije HPMC od monosaharidov in imajo ve¢je ACPT vrednosti. Kot vidimo v
preglednici Il, je imela najvecji vpliv od preiskovanih sladkorjev laktoza. Njen vpliv je
skoraj na nivoju vpliva NaCl, ki ima ACPT -27,5 °C mol™ kg (7,10).

Med ACPT in S topljenca obstaja povezava v obliki polinoma druge stopnje, ¢e je Skit
topljenca izrazen v molalnosti. Vecja kot je ACPT vrednost, pri nizji koncentraciji je

dosezena Syt topljenca. Mo¢ znizanja ACPT pada po vrsti (v oklepaju so podane tudi
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molarne Sy; topljenca): NaCl > laktoza (0,5 M) > celobioza > maltoza > saharoza (0,7 M)
> D-galaktoza (0,85 M) > D-glukoza (1,0 M) > D-fruktoza (1,15 M) > D-arabinoza > D-
ksiloza. Vsi preiskovani disaharidi (celobioza, laktoza, maltoza in saharoza) so izkazali
veéjo mo¢ na znizanje ACPT in imajo tudi nizje molarne Sy sladkorja od preiskovanih
monosaharidov (D-arabinoza, D-galaktoza, D-glukoza, D-ksiloza in D-fruktoza). Z
dolo¢anjem ACPT je mogoce napovedati ali bo ogrodna tableta razpadla v prisotnosti

dolocene raztopine topljencev (7,10).

3.2.5 Hidratacijsko Stevilo
V ¢lanku Galema in sodelavci (11) so predstavljena hidratacijska Stevila (Np) za sladkorje

za opisovanje lastnosti hidratacije. Ny je izraunan parameter, ki opise koliko molekul vode
reorientira ena molekula sladkorja. Ny je mo¢no odvisen od S$tevila OH skupin na
sladkorjih. Disaharidi imajo veéje §tevilo OH skupin, zato so vplivnejs$i od monosaharidov.
Steviléna vrednost Nj, je pri disaharidih priblizno dvakratnik Ny, vrednosti monosaharidov.
Pentoze imajo zaradi pomanjkanja izven-obro¢ne CHOH skupine rahlo nizje Ny, vrednosti
od heksoz. Ve¢ja vrednost Ny je v povezavi z ve¢jim znizanjem ACPT. Disaharidi imajo
ve¢je vrednosti Ny od monosaharidov in hkrati kazejo ve¢jo mo¢ na znizanje ACPT od
monosaharidov. Heksoze imajo vecje N vrednosti od pentoz in ve¢jo mo¢ na znizanje
ACPT (7,11).

3.3 Vpliv pektina na spros¢anje

V literaturi poskusov o vplivu pektina v mediju na sproséanje ucinkovine iz HPMC
ogrodnih tablet nismo zasledili. Pektin se v prehrambeni industriji uporablja kot sredstvo
za zgoScevanje, geliranje in kot stabilizator. Pektin je naravni polisaharid, ki ga najdemo
predvsem v celi¢ni steni vi§jih rastlin. Pridobivajo ga z izolacijo iz lupin citrusov in
jabol¢ne mezge pri blago kislih pogojih. To¢no strukturo pektina je tezko dolo€iti, saj se
lahko ta spremeni tekom izolacije in shranjevanja. V glavnem je sestavljen iz enot D-
galakturonske kisline povezanih z a (1-4) glikozidno vezjo. Verige so sestavljene iz nekaj
sto do tiso¢ sladkornih enot. Nekatere karboksilne skupine so zaestrene z metilno skupino.
Glede na stopnjo esterifikacije lo¢imo pektine v dve glavni skupini, na nizko zaestrene
pektine (LM pektini — ang. low methylated) in na visoko zaestrene pektine (HM pektini —

ang. high methylated). LM pektini imajo zaestrenih manj kot 50% galakturonskih Kislin,
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HM pektini pa ve¢ kot 50% galakturonskih kislin. V osnovno verigo so lahko vgrajene

molekule ramnoze, ki povzro€ijo zavoj v linearni strukturi D-galakturonskih enot (12).

Pektin je bele do rumeno rjave barve in je topen v vodi. Suh uprasen pektin je nagnjen k
hitri hidrataciji in tvorbi kep. Kepe so sestavljene iz polsuhih Zepkov pektina, ki so ujeti v
hidratiranem zunanjem pla$¢u. Nadaljnja solubilizacija takih kep je zelo pocasna.
Viskoznost raztopin pektina naras¢a z njegovo molekulsko maso in koncentracijo. V
kolikor je v raztopini prisoten sladkor, se hidratacija pektina zmanjsa, saj sladkotji z njim

tekmujejo za vodo.

Najpomembnejsa lastnost pektina je zmoznost tvorbe gela, ki nastane kot posledica
vodikovih vezi med prostimi karboksilnimi skupinami in med hidroksi skupinami
sosednjih molekul. Sposobnost tvorbe gela je odvisna od molekulske mase in stopnje
esterifikacije. Gelirajoce lastnosti dajejo pektinu potencialno moznost uporabe v ogrodnih
in filmsko oblozenih farmacevtskih oblikah (12). Mozna je tudi uporaba pektina pri
farmacevtskih oblikah s ciljano dostavo ucinkovine v debelo ¢revo. Pektin in v vodi
netopen kalcijev pektinat se v debelem Crevesju razkrojita pod vplivom pektinoliti¢nih
encimov. Mozna je uporaba filmske obloge iz kombinacije pektina skupaj z v vodi

netopnimi polimeri, kot je na primer Eudragit RL in/ali Eudragit RS (13).

3.4 Vpliv soli na sproséanje

Ioni imajo do vode vecjo afiniteto kot HPMC polimer. Lahko odtegnejo vodo iz
hidratiranega polimera in polimer izsolijo. Pri nizki ionski mo¢i je gelski sloj HPMC
sorazmerno neprizadet. Vecanje ionske moci vodi do izgube popolnosti strukture gelskega
sloja in lahko opazimo razpad ogrodne tablete. Tudi same ucinkovine v obliki soli lahko
vplivajo na gelski sloj (1). Da ogrodna tableta izgubi sposobnost upocasnjenega spros¢anja
je potrebna dovolj velika ionska mo¢ medija. SproScanje iz ogrodnih tablet je zato pod
vplivom koncentracije in naboja soli v mediju. Vecvalentni ioni imajo na hidratacijo
polimera znatno ve¢ji vpliv od monovalentnih ionov. Vpliv ionov lahko napovemo z

uporabo Hofmeisterjevega reda (14).

3.4.1 Vpliv NaCl na sprosc¢anje
Pod Syt NaCl vdre voda v pore ogrodne tablete, HPMC se hidratira, ogrodje nabreka in se

postopno $iri. Nastane povezan gelski sloj, Ki upocasni vstopanje vode v jedro. Zacetna
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upocasnjenost spro$¢anja je posledica zgos¢enega gelskega sloja, ki omejuje prehajanje
u¢inkovine v medij. Pod Syt NaCl je z naras¢anjem koncentracije soli rast gelskega sloja

postopno zavrta in zmanjSuje se deleZ nabrekanja (4,7,14).

Gelski sloj pri Skit NaCl nastaja v prvih nekaj minutah, vendar ni dovolj trden, da bi se
upiral silam pri nabrekanju delcev. Zaradi mehkega in poroznega gelskega sloja pride po
dolo¢enem ¢asu do njegovega razpada in voda zacne hitreje vdirati v jedro ogrodne tablete.
HPMC za¢ne nabrekati tudi v notranjosti ogrodne tablete. To vodi v znatnej$e nabrekanje
ogrodne tablete in posledi¢no v razpad njene strukture in sprostitve celotnega odmerka.

Pospesitev sproscanja se zgodi po dolocenem ¢asu upocasnjenega sproscanja (4,7,14).

Nad Skt NaCl nekateri delci polimera sicer nabrekajo, vendar niso zadostno topni, saj ioni
soli polimeru odtegnejo vodo. Opazna je gmota samostojnih delcev HPMC, povezanega
gelskega sloja skoraj ni, zato voda brez omejitev vstopa v ogrodno tableto. Ker polimer ne
more tvoriti ustreznega zaSCitnega gelskega sloja, prevladajo erozijske sile, ki vodijo v
razpad ogrodja tablete. Nad Syt NaCl ogrodna tableta ni ve¢ sposobna upocasnjeno
spro$¢ati. Hitro sproscanje je posledica izsoljevanja polimera. Mo¢ vpliva NaCl na

hidratacijo HPMC je vecja od saharoze in ostalih sladkorjev (4,7,14).

3.5 Vpliv kombinacije sladkorjev in soli

V prisotnosti soli se Skt sladkorjev znacilno zniza. V zmeseh sladkorjev in soli so vplivi
posamezne komponente na znizanje temperature prehoda med sol-gel fazo aditivni.
Antagonizma ali sinergije ni bilo opazene. Razlike med topljenci se pojavijo v moci
prispevkov posameznega topljenca na hidratacijo HPMC polimerov. Vecévalentni ioni, kot
SO na primer citratni ioni, imajo zaradi vecje ionske moci vecji prispevek na znizanje
ACPT v primerjavi z monovalentnimi ioni pri isti molarni koncentraciji. To pomeni, da so
za enak ucinek na zaviranje hidratacije HPMC potrebne nizje molarne koncentracije

natrijevega citrata v primerjavi z NaCl (14).

Williams in sodelavci (14) so preiskovali sprosc¢anje ucinkovine iz ogrodnih tablet s
HPMC Methocel® K4M v prisotnosti 0,5 M saharoze v kombinaciji z nara$¢ajoco
koncentracijo NaCl. Syt topljenca je bila doseZzena v prisotnosti 0,5 M saharoze skupaj z

0,10 M NaCl. Profili spro$¢anja so predstavljeni na sliki 4. Nadalje so ugotovili, da
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prisotnost 0,15 M NaCl skupaj z 0,015 M natrijevim citratom in saharozo zniza Sy
saharoze iz prej omenjenih 0,7 M na 0,4 M. To je ze koncentracija saharoze, ki jo lahko
najdemo v napitkih z visoko koncentracijo sladkorja (8). Menili so, da je mogoce tudi
NaCl in natrijev citrat najti v teh preiskovanih koncentracijah v hrani. Vsak topljenec v
mediju, ki izkazuje vpliv na hidratacijo HPMC, ima enostaven aditiven uc¢inek na znizanje
ACPT. Vecje znizanje ACPT pomeni ve¢ji vpliv na mero hidratacije HPMC polimera. Mo¢

prispevka je odvisna od lastnosti posameznega topljenca (14).

—
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Slika 4: Odstotek spros¢ene ucinkovine v odvisnosti od Casa za ogrodne tablete z Methocel® K4M v
prisotnosti 0,5 M saharoze skupaj z razli¢nimi koncentracijami NaCl (14).

3.6 Nacrtovanje odpornejsih farmacevtskih oblik s HPMC

3.6.1 Uporaba polnil
V tabletah se za polnila pogosto uporabljajo sladkorji. Williams in sodelavci (9) so preucili

razlike v sproS¢anju pri uporabi razli¢nih polnil za ogrodne tablete s 30% w/w delezem
HPMC Methocel® K4M in 59% w/w delezem polnila. Opazili so, da se je sproitanje
pospesilo, ¢e so bili za polnila uporabljeni sladkorji v primerjavi z mikrokristalno celulozo.
Ko se sladkor raztopi, se poveca poroznost gelskega sloja in olajsa prehod ucinkovine.
Prisotnost sladkorja kot polnila v ogrodni tableti pri spros¢anju v raztopini sladkorja zaradi
lokalno dovolj visoke kombinacije koncentracij sladkorjev zavre nabrekanje polimera in

zmanjsa tvorbo gelskega sloja. Ugodnejsa za uporabo v polnilih je mikrokristalna celuloza.

3.6.2 Velikost delcev
Williams in sodelavci (9) so opazili, da so ogrodne tablete iz delcev HPMC frakcij

velikosti <63 pm in 63-90 um imele primerljiv profil spro$¢anja s tistimi z
nefrakcioniranih velikosti delcev HPMC. Ogrodne tablete iz frakcij delcev HPMC vecje
velikosti >90 um potrebujejo ve¢ Casa za hidratacijo, zato je na zaetku hitrost spros¢anja

visja, ker se gelski sloj pocasi razvija. Najbolj odporna farmacevtska oblika je z delci
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HPMC velikosti <63 um. Velikost delcev in distribucija delcev HPMC ima znacilen vpliv

na hidratacijo, kar posledi¢no vpliva na samo spros$canje uc¢inkovine (1,9,16).

3.6.3 Velikost tablete
Pri ve¢jih tabletah pride do upocasnitve sproscanje zaradi daljSe difuzne poti v gelskem

sloju. Manjse tablete potrebujejo veéji delez polimera, da dosezejo enak profil spros¢anja
kot vecje tablete. Poleg velikosti tablete je pomembna tudi oblika oziroma razmerje med

povrsino in volumnom tablete (1).

3.6.4 Sila stiskanja tablete
Nokhodchi in sodelavci (17) so preucili vpliv sile stiskanja tablet, ki so vsebovale HPMC

tipa 2208 v §tirih viskoznostnih stopnjah. Ugotovili so, da z naras¢anjem sile stiskanja
nara$¢a trdnost tablete in hkrati imajo tablete manjSo poroznost. Poroznost stisnjenih tablet
tudi nara$¢a z vegjo viskoznostno stopnjo HPMC (17). Ceprav sila stiskanja znacilno
vpliva na trdnost tablete, so Velasco in sodelavci (15) ugotovili, da je njen vpliv na
sproscanje iz HPMC ogrodnih tablet minimalen. Primerjali so profile spros¢anja HPMC
ogrodnih tablet z diklofenakom stisnjenih pri sili 3, 6, 9, in 12 kN in niso opazili vplivov

sile stiskanja na obliko profila sproS¢anja.

3.6.5 Viskoznostna stopnja HPMC
Izbira viskoznostne stopnje HPMC je pomembna, saj vpliva na zacetno mocenje,

nabrekanje, hidratacijo in trdnost gelskega sloja (16). Pri primerjavi ogrodnih tablet z
enakim delezem HPMC nastane debelejsi gelski sloj pri ogrodnih tabletah s HPMC visje
viskoznostne stopnje (18). Gel je bolj odporen na raztapljanje in erozijo. Daljsa difuzna
pot, ki jo mora ucinkovina prepotovati vodi v pocasnejSe sproscanje (1). Williams in
sodelavci (9) so ugotovili, da je najbolj odporen na visje koncentracije saharoze pri
zagotavljanju upocasnjenega spros¢anja HPMC z najvisjo viskoznostno stopnjo.

3.6.6 Masni delez HPMC v tableti

Ogrodne tablete z nizko koncentracijo polimera imenujemo tiste tablete, ki imajo w/w
delez HPMC v tableti pod 10%, ogrodne tablete z visoko koncentracijo polimera pa tiste z
25% w/w delezem. Ogrodne tablete, ki vsebujejo pod 10% w/w HPMC, tvorijo majhno
koli¢ino gela in voda nadaljuje z vstopanjem v jedro tablete. Z vodo prenapolnjena
ogrodna tableta po doloCenem c¢asu razpade. V sploSnem je optimalna vsebnost v tableti
20% w/w HPMC. Pod 20% w/w HPMC je vecje tveganje za prevelik delez zaCetne erozije

in sprostitve u¢inkovine ze v zacetni fazi tvorbe gela (16,18). Wan in sodelavci (18) so
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preucili ogrodne tablete z ucinkovino ibuprofenom in spreminjajo¢im delezem HPMC.
Odstotek nabreklega gela se povecuje z veCanjem deleza HPMC v tableti, dokler se ne

doseze doloc¢en w/w delez HPMC, nad katerim se nabrekla plast ne povecuje ve¢ bistveno.

3.6.7 Razmerje uc¢inkovina:HPMC
Velasco in sodelavci (15) so ugotovili, da sta mehanizem spros¢anja in delez spro$cene

ucinkovine pod velikim vplivom razmerja med delezem ucinkovine in HPMC v ogrodni
tableti. Vec¢ja koncentracija polimera povzroci povecano viskoznost gela, kakor tudi tvorbo

gelskega sloja z daljso difuzno potjo.
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4. NAMEN DELA

V diplomski nalogi Zelimo ugotoviti vplive doloCenih sestavin hrane in pija¢ na spro$¢anje
paracetamola iz hidrofilnih ogrodnih tablet s HPMC. Zanima nas, kako bo potekalo
spros¢anje ucinkovine, ¢e so v raztopini prisotni posamezni sladkorji (fruktoza, glukoza in
saharoza), polisaharid pektin in sol NaCl. Preiskali bomo njihove vplive v raztopinah
razli¢nih koncentracij. V poskusih zelimo ustvariti pogoje, ki jim bo tableta izpostavljena v
zelodcu, po zauzitju kozarca tekoCine s preiskovano sestavino. Teste sproscanja bomo
izvajali in vitro na USP aparatu 2 v mediju volumna 300 ml. Medij bo sestavljen iz 240 mi
preiskovane raztopine in 60 ml 0,01 M HCI. Ker ogrodne tablete iz HPMC polimerov
plavajo na povrsini medija, bomo uporabili utezevalce. Teste spro§¢anja bomo izvajali na
petih razli¢nih ogrodnih tabletah iz HPMC polimerov razli¢nega substitucijskega tipa in
viskoznostne stopnje. Za modelno uc¢inkovino bomo izbrali paracetamol, saj njegova
topnost v preiskovanem obmod¢ju ni odvisna od pH. Tablete bomo izdelali sami in bodo
sestavljene le iz paracetamola in HPMC. Spros¢eno ucinkovino bomo merili z UV/VIS

spektrofotometrom.

Namen naSega dela bo preuciti, kako naras¢ajoca koncentracija sladkorjev, pektina in NaCl
vpliva na spro$¢anje in sposobnost nadzorovanega spros¢anja iz hidrofilnih ogrodnih
tablet. Profile spros¢anja v razli¢nih medijih bomo primerjali s tistimi v precisceni vodi.
Zanima nas tudi kaks$ne razlike se pojavljajo med razli¢nimi substitucijskimi tipi in
viskoznostnimi  stopnjami  HPMC. Rezultate bomo primerjali s koncentracijami

preiskovanih snovi, ki jih sreCamo v hrani in pijaci, ter tako skusSali napovedati obnaSanje

ogrodnih tablet pri fizioloskih pogojih ob zauZitju skupaj s hrano in pijaco.
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5.MATERIALI IN METODE

5.1 Snovi uporabljene pri delu

Fruktoza, Ph.Eur.7", Lex, Slovenija

Glukoza monohidrat, Ph.Eur.7", Lex, Slovenija

HPMC razli¢nega substitucijskega tipa in stopenj viskoznosti (Metolose® 65SH-50,
65SH-4000, 90SH-100SR, 90SH-4000SR, 90SH-100000SR) Shin-Etsu, Japonska
Klorovodikova kislina, Titrisol® za pripravo c¢(HCI) = 1M (1N), Merck KGaA,
Nemcija

Natrijev klorid za analize, Merck KGaA, Nemcija

Paracetamol, Acetaminophen, SigmaUltra, minimum 99,0%, Sigma-Aldrich, ZDA
Pektin, GENU® pectin type B rapid set-Z (HM pektin), CPKelco, A Huber
Company, Danska

Saharoza, Ph.Eur.7", Lex, Slovenija

5.2 Uporabljene aparature

Analizna tehtnica, Mettler Toledo AG245, Schwerzenbach, Svica

Aparatura za sproS¢anje z vesli z avtomatskim vzorCevalnikom (aparat USP 2),
Vankel 7000, Vankel Technology group, ZDA

Avtomatska pipeta 100-1000 pul, Eppendorf, Hamburg, Nem¢ija

Avtomatska pipeta 500-2500 pl, Eppendorf, Hamburg, Nemcija

Digitalna tehtnica, Exacta 300EB, Tehtnica, Zelezniki, Slovenija

Magnetno mesSalo, Tehtnica, Rotamix 550 MMH, Slovenija

Spektrofotometer Agilent 8453, Agilent technologies, Nemcija

Tabletirka na udarec Kilian SP 300, Kilian and Co GmbH, Nem¢ija

Ultrazvo¢na kadicka Sonis 4, Iskra, Kranj, Slovenija

Vortex lab dancer, IKA®, Nem¢ija

5.3 Lastnosti u¢inkovine
Paracetamol spada po biofarmacevtski klasifikaciji v razred 111, kar pomeni dobro topnost

in slabo permeabilnost. Topnost paracetamola je v fizioloSkem obmocju neodvisna od pH.

Topnost v vodi pri 20 °C znasa 14,7 mg/ml, pri 37 °C pa 23,7 mg/ml. pKa vrednost je 9,5

pri 25 °C. Izmerjeni porazdelitveni koeficient za n-oktanol/voda znasa 0,2 (19).
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5.4 1zdelava tablet s podalj$anim spro$¢anjem
Z in vitro testi spro$¢anja smo preizkusali tablete s podaljSanim spro$¢anjem, ki smo jih

izdelali sami. Pri pripravi tablethe mase smo najprej natehtali ustrezno koli¢ino
paracetamola in ustreznega HPMC polimera, ki smo ju homogeno zmesali po pravilu
rasto¢ih mas. Natehtali smo koli¢ino tabletne mase za eno tableto, jo prenesli v matri¢no
vdolbino in stisnili tableto. Med stiskanjem je bila sila na zgornjem pecatu 11 = 1 KN.
Temperatura prostora je bila 21,4 °C in vlaznost zraka 31%. Masa izdelane tablete je bila
400 + 10 mg. Vsaka tableta je vsebovala 75% w/w HPMC in 25% w/w paracetamola, kot
modelne ucinkovine. lzdelali smo pet razlicnih vrst tablet, za kar smo uporabili pet
razliénih HPMC polimerov razli¢nega substitucijskega tipa in Vviskoznostne stopnje.
Uporabljeni so bili HPMC polimeri Metolose® 65SH-50, 65SH-4000, 90SH-100SR,
90SH-4000SR ter 90SH-100000SR.

Izvedli smo test enakomernosti mase tablet po predpisu Ph.Eur.7" (20). Stehtali smo 20
tablet in izracunali povprecno maso tablete in relativno standardno deviacijo. Najvecja
relativna standardna deviacija je znasala 0,96%. Vsebnosti ucinkovine nismo dolocali.
Predpostavili smo, da je vsebnost paracetamola v vseh tabletah enaka in znasa 100 mg na
tableto.

5.5 Priprava medijev za teste spros¢anja
Izraza, ki ju uporabljamo v nadaljevanju:
Preiskovana raztopina - Volumen preiskovane raztopine smo izbrali 240 ml na podlagi

FDA smernic za bioekvivalen¢ne Studije, ki priporo¢ajo aplikacijo zdravila z 240 ml vode
(22). Kot preiskovane raztopine smo uporabili raztopine fruktoze, glukoze, saharoze,
pektina in NaCl v razli¢nih koncentracijah. Kot preiskovano raztopino smo poleg nastetih

Ww W

uporabili tudi precisc¢eno vodo.

Medij za sproscanje - VVseboval je 240 ml preiskovane raztopine in 60 ml 0,01 M raztopine
HCI.

0,01 M raztopino HCI smo pripravili iz 1 M HCI. V 2-litrsko bu¢o smo do polovice nalili

precis¢eno vodo. Z merilnim valjem smo odmerili 20 ml 1 M HCI in ga kvantitativno

VW W

prenesli v 2 litrsko buco. Bu¢o smo dopolnili do oznake s pre¢is¢eno vodo.

Preiskovane raztopine sladkorjev fruktoze, glukoze, saharoze smo pripravili tako, da

smo natehtali ustrezno koli¢ino sladkorja ter ga kvantitativno prenesli v 1-litrsko buco. Do

oznake smo dopolnili s precis¢eno vodo. Pripravili smo raztopine 10, 30, 70, 120 in 200 g/l

21



vsakega od sladkorjev. Pri pripravi raztopine glukoze smo uporabili glukozo monohidrat,
zato smo natehtali preracunano vecjo koli¢ino tako, da je bila pripravljena koncentracija

raztopine sladkorja za brezvodno glukozo.

Preiskovane raztopine pektina smo pripravili tako, da smo v suho ¢aSo natehtali ustrezno

koli¢ino pektina, ki smo ga stresli v erlenmajerico z nekaj pre¢is¢ene vode. Caso smo
sprali s precis¢eno vodo, da smo omogocili kvantitativni prenos. Erlenmajerico smo dali na
magnetno mesalo in pustili mesati ¢ez no¢, da se je ves pektin raztopil. Vsebino smo
kvantitativno prenesli v 1-litrsko bu¢o in dopolnili do oznake. Pripravili smo raztopine 2,
5, 10 in 15 g/l pektina.

Preiskovane raztopine NaCl so bile pripravljene po istem postopku kot raztopine

sladkorjev. Natehtali smo ustrezno koli¢ino NaCl, jo kvantitativno prenesli v 1-litrsko buco
ter s precis¢eno vodo dopolnili do oznake. Pripravili smo raztopine 5, 10, 25, 40 in 60 g/l
NaCl.

5.6 Testi sproséanja

Za in vitro teste sproS€anja smo izbrali USP aparat 2 z vesli. Shema aparature je
predstavljena na sliki 5. Volumen medija za sproS¢anje je bil 300 ml. Z merilnim valjem
smo posebej odmerili 240 ml preiskovane raztopine in 60 ml 0,01 M HCI in ju
kvantitativno prenesli v stekleno posodo USP aparata 2. Vse posode so bile termostatirane
v vodni kopeli pri 37,3 + 0,1 °C. Zagnali smo meSala, nastavljena na 100 obratov/min, in
pustili mesati 10 minut, da se je medij za spros¢anje segrel. Poskus smo zaceli z zagonom
programa, v katerega smo predhodno nastavili ¢ase vzorCenja. Takoj po zagonu smo v
posodo z medijem spustili tablete in posode pokrili s plasticnim pokrovékom. Hkrati smo
izvajali poskuse na 8 posodah. Poskuse spros¢anja smo izvajali 4 ure. Vzorcenje je
potekalo avtomatsko, in sicer na 30, 60, 120, 180 in 240 minut od zacetka poskusa.
Odvzeti volumen vzorca je znaSal 2 ml. Pri mediju z najvi§jo koncentracijo pektina, smo
zaradi ve¢je viskoznosti medija vzor¢ili ro¢no z brizgo. Izvedli smo tri paralelke poskusov
pri istih pogojih. Najprej smo naredili prvo paralelko v vseh medijih, Sele nato smo zaceli z
naslednjo paralelko. V kolikor so bile razlike med profili sproscanja vecje smo naredili Se
dodatno eno do dve paralelki. Pri testih spro§¢anja smo uporabili uteZevalce iz nerjavecega
jekla, da smo preprecili lepljenje tablet na dno posode in preprecili splavanje tablet. USP to
modifikacijo dovoljuje za farmacevtske oblike, ki plavajo v vodi (21). UteZevalce smo

izdelali ro¢no iz inertne nerjavece zice.
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Slika 5: Shema aparature USP 2 za spro§¢anje.

5.7 Analiza vzorcev
Za kvantitativno  doloCanje  koncentracij paracetamola smo uporabili UV

spektrofotometrijo. Absorbance smo merili pri najve¢ji absorbanci paracetamola v
preiskovanem mediju, in sicer pri valovni dolzini 243 nm. Pred vsako meritvijo smo
izbrisali ozadje s slepim vzorcem, ki je bil pripravljen iz enakega medija in red¢itve kot
vzorec, vendar ni vseboval paracetamola. Vzorci so bili pred meritvijo ustrezno red¢eni z
vodo (redéitev 1/10 oziroma redc¢itev 1/30), da je bila izmerjena absorbanca vzorcev v

obmocju umeritvenih premic.

5.8 Dolocitev enacb umeritvenih premic
Umeritvene premice smo naredili za vsak uporabljeni medij, in sicer za vsako redcitev z

vodo posebej. Z namenom zmanj$anja napak pri tehtanju smo pripravili tri osnovne
standardne raztopine paracetamola s priblizno koncentracijo 100 mg/l. Na analitski tehtnici
smo natancno natehtali priblizno 10 mg standarda paracetamola in ga kvantitativno
prenesli v 100 ml merilno bucko ter dopolnili do oznake z uporabljenim ustrezno red¢enim
medijem. Raztopine smo postavili za 5 minut v ultrazvo¢no kadi¢ko, da se je ves
paracetamol zagotovo raztopil. Dobljene raztopine smo uporabili za pripravo raztopin
nizjih koncentracij, katere so bile enakomerno razporejene v koncentracijskem obmocju od
1,5 mg/l do 30 mg/l in izmerili absorbance. Na abscisno os smo nanesli to¢ne

koncentracije, na ordinatno os pa izmerjene absorbance. S pomocjo linearne regresije smo
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¢ez toCke potegnili umeritvene premico, izracunali enaCbo premice ter Pearsonov

koeficient korelacije.

5.9 Izracun profila spro$¢anja paracetamola iz tablet
Koncentracijo vzorca ob ¢asu t smo izracunali iz izmerjene absorbance ob uporabi ustrezne

umeritvene premice. Ob tem smo upostevali dejanski volumen medija v posodi v Casu
vzorcenja, saj se je le-ta z vsakim vzorCenjem postopno zmanjSal. Pri izracunu celotne
mase spros¢ene ucinkovine smo upostevali tudi maso ucinkovine, ki je bila odvzeta v

predhodnih vzorcenjih.

Volumen medija v posodi se je po vzoréenju postopno zmanjseval po enacbi 1:

Vi =Vo—(n-1)-V,, (enacha 1)

Maso sproscene u¢inkovine v posodi ob ¢asu t smo izracunali po enacbi 2:

M =C -V, (enacha 2)

Celotno maso spros¢ene ucinkovine ob ¢asu t smo izra¢unali po enacbi 3:
M. =¢C, -V, +V,,-(C,+C, +...+C, ;) (enacha 3)

Odstotek spros¢ene u€inkovine v €asu t smo izraCunali po enacbi 4:
0 — .
Yo =(m,../D)-100 (enacha 4)

Legenda simbolov:

¢t — koncentracija u¢inkovine v n-tem vzorcu [mol/l]

D — odmerek ucinkovine v tableti [mg]

m¢ — masa ucinkovine v volumnu medija ob vzor¢enju v ¢asu t [mg]
My — celotna masa spro§c¢ene uc¢inkovine v ¢asu t [mQ]

n — Stevilo vzorcev

Vy — volumen medija v posodi ob zacetku poskusa [ml]

V- volumen medija v posodi ob vzoréenju [ml]

V. — volumen vzorca [ml]

% — odstotek sprosc¢ene ucinkovine v ¢asu t
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6.REZULTATI

6.1 Dolocitev ena€b umeritvenih premic

Iz izmerjenih absorbanc pri razli¢nih koncentracijah standardnih raztopin paracetamola v
razli¢nih medijih smo izraCunali umeritvene premice, ki so prikazane v preglednici IlI.
Podana je tudi uporabljena red¢itev medija. Prav tako smo izracunali kvadrat Pearsonovega

koeficienta korelacije (R?). Vse absorbance so bile izmerjene pri valovni dolzini 243 nm.

Preglednica Ill: Ena¢be umeritvenih premic paracetamola v vseh preiskovanih medijih in uporabljenih
redc¢itvah vzorcev pri 243 nm.
Medii za Volumen Konc. topljenca Volumen Redéenje | Enatba umeritvene
dza | preiskovane |y preiskovani | 901 M | medijaz premice R?
sproscanje | raztopine [ml] | raztopini [g/1] HCI vodo c[mg/l]
V&dcal+ 240 0 60 10X A=0,0635*c+0,0066 | 0,9998
10 10X A=0,0646*c+0,0012 | 0,9996
30 10X A=0,0642*c+0,0033 | 0,9999
Fruktoza + 240 70 60 10X A=0,0642*c+0,0138 | 0,9998
HCI 120 10X A=0,0628*c+0,0081 | 0,9997
200 10X A=0,0632*c+0,0034 | 0,9992
200 30X A=0,0646*c+0,0069 | 0,9998
10 10X A=0,0637*c+0,0113 | 0,9995
30 10X A=0,0641*c+0,014 | 0,9998
Glukoza + 240 70 60 10X A=0,0645*c+0,004 | 0,9996
HCI 120 10X A=0,0629*c+0,0113 | 0,9997
200 10X A=0,0631*c+0,0109 | 0,9998
200 30X A=0,0646*c+0,0045 | 0,9998
10 10X A=0,0643*c+0,0053 | 0,9999
30 10X A=0,0644*c+0,0053 | 0,9997
Saharoza + 240 70 60 10X A=0,0634*c+0,0139 | 0,9994
HCI 120 10X A=0,0629*c+0,0106 | 0,9996
200 10X A=0,0629*c+0,0048 | 0,9998
200 30X A=0,0643*c+0,0005 | 0,9995
2 10X A=0,0636%c+0,0184 | 0,9999
Pektin + 240 5 60 10X A=0,0637*c+0,0064 | 0,9998
HCI 10 10X A=0,0647*c-0,0039 | 0,9997
15 10X A=0,0644*c+0,0002 | 0,9995
5 10X A=0,0637*c+0,0115 | 0,9995
10 10X A=0,0639*c+0,0127 | 0,9999
NaCl + 240 25 60 10X A=0,0635*c+0,0002 | 0,9998
HCI 40 10X A=0,0628*c+0,0094 | 0,9998
40 30X A=0,0641*c+0,002 | 0,9999
60 30X A=0,0641*c-0,0005 | 0,9997

6.2 Profili sproséanja
Preglednice IV-XXIX prikazujejo deleze spro$¢enega paracetamola v odvisnosti od ¢asa iz

vseh preiskovanih tablet za vsakega od medijev. Za vsako sestavo tablet so za vsak
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preiskovani medij prikazane paralelke, vrednosti njihovih povprecij (povp.) in standardne
deviacije (s.d.).
Preglednica 1V: Profili spro$¢anja paracetamola za tablete z razli¢cnimi HPMC v mediju za spro§¢anje z vodo.

% spr. u¢inkovine Metolose® 65SH-50 VODA + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 par. 5 povp. s.d. [%6]
0

0 0 0 0 0 0
30 14,62 14,57 14,95 15 14,78 0,22
60 23,76 24,33 24,14 23,91 24,03 0,25
120 38,34 37,68 37,4 37,26 37,67 0,48
180 49,42 50,58 49,74 47,66 49,35 1,23
240 58,65 61,27 60,03 57,27 59,3 1,73

% spr. udinkovine Metolose® 65SH-4000 VODA+ HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 par.5 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0 0 0

30 11,31 11,17 10,84 11,26 11,23 11,16 0,19

60 18,37 18,13 17,8 18,04 17,97 18,06 0,21

120 27,85 27,43 27,43 27,71 27,59 27,6 0,18

180 35,44 35,25 34,84 35,16 35,02 35,14 0,23

240 42,51 41,22 40,99 40,99 40,82 41,31 0,69

% spr. udinkovine Metolose® 90SH-100SR VODA+ HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 par. 5 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0 0 0

30 13,72 13,16 13,39 12,49 12,54 13,06 0,54

60 22,59 21,65 22,22 21,28 21,42 21,83 0,56

120 37,54 34,61 36,14 34,28 34,56 35,43 1,39

180 50,62 46,04 45,99 46,69 45,67 47 2,06

240 60,86 54,46 56,9 54,65 55,06 56,39 2,68

% spr. u¢inkovine Metolose® 90SH-4000SR VODA+ HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 par. 5 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0 0 0

30 11,17 11,69 10,74 11,78 11,36 11,35 0,42

60 18,37 18,7 17,9 18,98 18,88 18,57 0,44

120 28,5 28,78 28,59 29,9 29,81 29,12 0,68

180 35,9 36,32 36,59 38,49 37,94 37,05 1,11

240 42,28 43,29 42,78 45,54 45,96 43,97 1,67

% spr. u¢inkovine Metolose® 90SH-100000SR VODA+ HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 par. 5 povp. s.d. [%6]
0 0 0 0 0 0 0 0

30 10,7 11,54 10,83 10,6 10,95 10,92 0,37

60 16,82 18,43 16,95 17,24 17,36 17,36 0,64

120 23,79 28,38 26,07 26,87 27,11 26,44 1,7
180 34 35,29 33,14 34,33 34,41 34,23 0,78
240 40,53 41,29 38,93 40,58 41,2 40,51 0,95

Preglednica V: Profili spro¢anja paracetamola za tablete z Metolose™ 65SH-50 v mediju za sproicanje s
fruktozo.

% sproscene ufinkovine FRUKTOZA 10g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0 0

30 13,37 15,08 15,36 14,25 14,51 0,9

60 22,27 24,02 25,09 24,16 23,89 1,17

120 35,64 38,43 39,99 38,62 38,17 1,83

180 45,96 51,01 49,64 50,55 49,29 2,29

240 55,68 60,61 60,92 58,98 59,05 2,4

% sproscene u¢inkovine FRUKTOZA 30g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0 0

30 13,16 14,14 13,58 12,93 13,46 0,53

60 22,17 22,45 22,41 21,43 22,12 0,47

120 35,4 36,32 35,58 34,24 35,38 0,86

180 45,83 46,83 46,01 45,37 46,01 0,61

240 55,43 56,84 54,7 53,75 55,18 1,3
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% sproscene u¢inkovine FRUKTOZA 70g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 13 12,95 13 12,98 0,03
60 21,18 20,76 21,08 21,01 0,22

120 32,51 32,74 33,16 32,81 0,33
180 43,24 41,68 42,55 42,49 0,78
240 49,63 48,99 49,13 49,25 0,34

% sproscene u¢inkovine FRUKTOZA 120g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 11,99 12,7 12,27 12,32 0,36
60 19,17 20,21 20,07 19,81 0,57

120 29,31 31,01 30,35 30,22 0,86
180 36,98 39,41 38,48 38,29 1,23
240 43,7 45,56 45,42 44,9 1,04

% sproscene u¢inkovine FRUKTOZA 200g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 11,52 12,13 11,8 11,82 0,31
60 17,62 18,32 18,04 17,99 0,36

120 26,82 26,58 27,1 26,83 0,26
180 33,24 33,94 34,17 33,79 0,48
240 38,7 38,05 40,13 38,96 1,06

Preglednica VI: Profili spro§anja paracetamola za tablete z Metolose® 65SH-50 v mediju za sproi¢anje z
glukozo.

% sproséene ulinkovine GLUKOZA 10g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0 0
30 14,82 14,4 14,8 15,15 14,79 0,31
60 23,94 24,13 23,94 24,87 24,22 0,45
120 37,72 37,86 38,41 40,04 38,51 1,07
180 48,72 48,17 48,86 52,74 49,62 2,1
240 57,06 56,83 58,11 59,39 57,85 1,17

% spro3¢ene ué¢inkovine GLUKOZA 30g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30 13,76 13,15 13,01 13,31 0,4
60 22,69 21,43 21,9 22,01 0,63
120 37,13 33,89 35,14 35,39 1,63
180 50,09 44,17 47,43 47,23 2,96
240 58,67 52,25 56,4 55,77 3,26

% spro3cene u¢inkovine GLUKOZA 70g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0,00% 0
30 13,02 13,16 13,86 13,35 0,45
60 20,84 21,16 21,67 21,22 0,42
120 31,99 31,99 32,58 32,19 0,34
180 41,11 41,16 41,62 41,3 0,28
240 46,99 47,49 48,4 47,63 0,71

% sproscene u¢inkovine GLUKOZA 120g/l + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30 12,55 10,8 11,14 11,5 0,93
60 19,77 18,51 18,41 18,9 0,76
120 29,82 28,53 28,04 28,8 0,92
180 37,65 36,03 36,1 36,59 0,92
240 43,83 41,55 40,75 42,04 1,6
% sproscene u¢inkovine GLUKOZA 200g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0,00% 0
30 10,8 11,23 12,94 11,65 1,13
60 17,34 17,67 18,75 17,92 0,74
120 25,71 25,81 27,26 26,26 0,87
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180 32,76 31,69 32,76 32,4 0,62
240 37,35 38 39,15 38,17 0,91

Preglednica VII: Profili sproi¢anja paracetamola za tablete z Metolose™ 65SH-50 v mediju za sproi¢anje s
saharozo.

% sproséene udinkovine SAHAROZA 10g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0 0

30 13,7 14,08 14,78 14,22 14,19 0,45

60 22,83 23,07 24,22 23,76 23,47 0,64

120 34,88 38,06 38,47 37,6 37,25 1,62

180 47,31 52,02 51,88 48,73 49,98 2,34

240 56,62 60,48 61,02 59,16 59,32 1,96

% spros¢ene ucinkovine SAHAROZA 30g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0 0

30 13,54 14,1 13,87 13,77 13,82 0,23

60 22,01 22,47 22,38 22,75 22,41 0,31

120 38,18 34,55 35,15 37,58 36,37 1,79

180 46,19 44,54 45,36 46,87 45,74 1,01

240 58,98 53,04 56,44 58,7 56,79 2,75

% spros¢ene utinkovine SAHAROZA 70g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 12,64 11,41 115 11,85 0,68
60 20,36 19,89 19,65 19,97 0,36

120 32,22 31,75 31,43 31,8 0,4
180 40,26 42,34 39,42 40,67 15
240 47,9 49,38 47,49 48,26 0,99

% spros¢ene uc¢inkovine SAHAROZA 120g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0 0

30 11,51 12,75 12,75 12,13 12,29 0,59

60 18,59 20,49 20,68 19,87 19,91 0,94

120 28,77 31,69 31,69 30,23 30,6 14
180 36,9 39,05 39,33 39,51 38,7 1,21
240 42,63 47 47,42 45,19 45,56 2,18

% spros¢ene u¢inkovine SAHAROZA 200g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 10,84 11,36 11,46 11,22 0,33
60 17,11 17,87 18,25 17,74 0,58

120 25,8 27,07 26,69 26,52 0,65
180 33,43 33,85 33,06 33,44 0,4
240 37,19 40,07 39,75 39 1,58

Preglednica VIII: Profili sproi¢anja paracetamola za tablete z Metolose® 65SH-50 v mediju za spro$¢anje s
pektinom.

% sproscene u¢inkovine PEKTIN 2g/1 + HCI
Cas [min] [par1 |par2 |par3 |[par4 | povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30] 14,08] 1352| 13,09 13,57 0,5
60| 2388] 2317 2261 23,22 0,63

120 39,96| 3791] 36,98 38,28 1,52
180 52,26 | 49,07 4921 50,18 18
240 638] 60,13] 58,38 60,77 2,77

% sproscene u¢inkovine PEKTIN 5g/1 + HCI
Cas [min] [par1 |par2 |par3 |[par4 | povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30] 13,31 14,25 14,35 13,97 0,57
60 22,9] 25,01 24,82 24,25 1,17

120 37,16 39,71 39,2 38,69 1,35
180 4854| 5237 4941 50,1 2,01
240 59,67| 61,18] 60,58 60,48 0,76
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% sproscene uéinkovine PEKTIN 10g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30| 13,26 14| 13,58 13,61 0,37
60| 2252 2045| 24,36 22,44 1,96

120| 3586| 3348| 3847 35,94 2,49
180| 47,71| 49,43]| 5043 49,19 1,38
240 5794 5731 6155 58,94 2,29

% sproscene u¢inkovine PEKTIN 15¢g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]

0 0 0 0 0 0
30| 13,22 1527| 14,48 14,32 1,03
60| 2257| 26,78 24,33 24,56 2,11

120 38,32 38,6 38,28 38,4 0,17
180 51,26| 4797 48,88 49,37 1,7
240 62,97] 58,25 56,8 59,34 3,22

Preglednica IX: Profili spro§anja paracetamola za tablete z Metolose™ 65SH-50 v mediju za sproi¢anje z
NaCl.

% sproscene u¢inkovine NaCl 5¢g/1 + HCI
Cas [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 |povp. |s.d.[%)]

0 0 0 0 0 0
30| 13,16 1354| 14,29 13,67 0,58
60| 20,79 22,39| 23,88 22,35 1,54

120 3594] 3552 37,24 36,24 0,9
180 | 46,64| 4539| 48,58 46,87 1,6
240 56,41] 5512| 57,19 56,24 1,04

% sproscene u¢inkovine NaCl 10g/l + HCI
Cas [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 |povp. |s.d.[%)]

0 0 0 0 0 0
30| 12,31 1255] 12,64 12,5 0,17
60| 2044 21,05| 21,56 21,02 0,56

120 32,39 33,27 33,6 33,09 0,62
180 | 43,63| 43,58| 42,66 43,29 0,55
240 50,1] 51,38( 49,73 50,4 0,86

% sprosc¢ene u¢inkovine NaCl 25g/1 + HCI
Cas [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 |povp. |s.d.[%)]

0 0 0 0 0 0
30| 13,27 12,94] 13,03 13,08 0,17
60| 20,73[ 20,26| 20,31 20,44 0,26

120 31,04] 30,15| 30,48 30,55 0,45
180| 39,11 3819] 38,28 38,53 0,51
240 45,79] 44,69 44,6 45,02 0,67

% spro3¢ene u¢inkovine NaCl 40g/1 + HCI
Cas [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 |povp. |s.d.[%)]
0 0 0 0 0 0 0

30| 60,37] 91,12| 46,76 | 51,11| 62,34 20,01

60| 99,72 104,18 | 90,52 89,82| 96,06 7,05

120 | 105,29 | 110,69 | 102,51 ] 101,96 | 105,11 3,99

180 | 104,44 | 104,44 | 104,02 | 106,09 | 104,75 0,92

240 107,14 | 105,91 | 103,59 | 104,27 | 105,23 1,61

% sproscene u¢inkovine NaCl 60g/l + HCI
Cas [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 |povp. |s.d.[%]
0 0 0 0 0 0 0

30| 97,09] 79,26| 5356| 81,65| 77,89 18,04

60] 105,23 | 93,93 72,73] 102,86 | 93,69 14,79

120 | 106,46 | 100,23 89,7 | 105,35 | 100,44 7,66

180 | 106,84 | 102,58 | 101,75 | 105,88 | 104,26 2,48

240 | 107,07 | 103,66 | 105,57 | 104,07 | 105,09 1,56

Preglednica X: Profili spro¢anja paracetamola za tablete z Metolose® 65SH-4000 v mediju za spro$¢anje s
fruktozo.

% sproscene u¢inkovine FRUKTOZA 10g/1 + HCI
¢as [min] [par1 |par2 |par3 [par4 | povp. s.d. [%]
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0 0 0 0 0 0

30| 10,81 11,69 11 11,17 0,47
60 17,7 18,21 17,7 17,87 0,29
120 27,35 27,71 27,3 27,45 0,23
180 ] 34,53 34,81 34,58 34,64 0,15
240] 40,31 40,49 40,45 40,42 0,09

% sproscene ucinkovine FRUKTOZA 30g/1 + HCI
¢as [min] [ par 1 | par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]
0

0 0 0 0 0
30 12 10,69 11,43 11,37 0,66
60| 17,49 17,25 17,9 17,55 0,33
120| 27,33 26,31 27,05 26,9 0,52
180 33,42 33,19 34,42 33,68 0,66
240 39,24 38,69 40,38 39,44 0,86

% sproscene ué¢inkovine FRUKTOZA 70g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 9,21 9,68 9,87 9,59 0,34
60| 1537 15,61 16,26 15,74 0,46

120| 23,75 24,72 25,46 24,65 0,86
180 ] 30,55 31,56 31,88 31,33 0,69
240] 35,99 36,49 37,44 36,64 0,74

% spro3cene ué¢inkovine FRUKTOZA 120g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 9,41 9,41 10,12 9,64 0,41
60| 1494 15,23 16,22 15,46 0,67

120| 23,14 23,7 25,02 23,95 0,97
180 29,49 30,28 31,17 30,32 0,84
240| 34,36 35,38 36,36 35,36 1

% spro3cene u¢inkovine FRUKTOZA 200g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0 0

30| 33,73 92,8 57,41 35,68 54,91 27,45

60| 92,87 95,92 103,81 95,09 96,92 4,77

120 | 98,16 103,93 101,05 102,28 101,36 2,44

180 | 94,77 104,46 102,96 103,23 101,35 4,44

240 93,85 104,43 101,04 101,04 100,09 4,46

Preglednica X|: Profili spro§¢anja paracetamola za tablete z Metolose® 65SH-4000 v mediju za spro$anje z
glukozo.

% sproscene u¢inkovine GLUKOZA 10g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30 10,96 11,52 10,68 11,05 0,43
60 16,87 18,23 17,67 17,59 0,68
120 26,52 27,82 27,4 217,25 0,66
180 33,54 35,02 34,83 34,46 0,8
240 39,13 40,65 40,97 40,25 0,98
% sproscene u¢inkovine GLUKOZA 30g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0 0
30 10,3 9,55 10,53 10,76 10,28 0,53

60 16,83 16,13 17,29 17,29 16,89 0,55
120 26,32 25,77 26,51 26,83 26,36 0,45
180 33,39 32,66 34,03 33,85 33,48 0,61

240 39,5 38,45 39,63 39,27 39,21 0,53
% sproscene u¢inkovine GLUKOZA 70g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0 0
30 10,51 10,09 9,63 10,6 10,21 0,45
60 16,4 16,26 15,85 16,77 16,32 0,38

120 24,87 24,69 24,14 25,38 24,77 0,51
180 31,31 31,27 30,36 32,23 31,29 0,76
240 36,81 36,49 35,54 37,17 36,5 0,7
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% sproscene ué¢inkovine GLUKOZA 120g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]
0 0 0 0 0 0
30 10,21 9,43 9,81 9,82 0,39
60 15,75 15,32 15,51 15,53 0,21
120 23,37 23,74 24,05 23,72 0,34
180 29,38 30,56 31,22 30,39 0,93
240 34,57 36,77 37,76 36,37 1,63
% sproscene ué¢inkovine GLUKOZA 200g/I + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]
0 0 0 0 0 0
30 91,32 94,11 96,2 93,88 2,45
60 93,76 94,04 95,14 94,31 0,73
120 100,55 98,35 94,5 97,8 3,06
180 100,01 98,78 93,05 97,28 3,72
240 99,74 95,53 91,74 95,67 4

Preglednica XI1: Profili sproi¢anja paracetamola za tablete z Metolose™ 65SH-4000 v mediju za spro§&anje s
saharozo.

% sproscene ulinkovine SAHAROZA 10g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]
0 0 0 0 0 0 0
30 10,72 10,81 11,09 10,67 10,82 0,19
60 17,32 17,32 17,92 17,09 17,41 0,36
120 26,87 26,69 27,42 26,46 26,86 0,41
180 33,46 33,64 34,14 33,87 33,78 0,3
240 39,45 38,72 40,09 39,36 39,4 0,56

% sproscene ulinkovine SAHAROZA 30g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]
0 0 0 0 0 0 0
30 10,7 10,75 11,68 10,98 11,03 0,45
60 17,06 17,11 15,77 17,57 16,88 0,78
120 26,14 26,55 26,78 27,1 26,64 0,41
180 33,04 33,45 33,68 34,23 33,6 0,5
240 39,34 39,25 39,93 40,3 39,71 0,5

% sproscene u¢inkovine SAHAROZA 70g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]
0 0 0 0 0 0
30 9,42 9,04 10,32 9,59 0,66
60 15,33 15,33 16,5 15,72 0,68
120 24,33 24,47 25,22 24,67 0,48
180 30,52 30,84 31,4 30,92 0,45
240 34,92 36,76 37,17 36,28 1,2

% spro3cene u¢inkovine SAHAROZA 120g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30 9,3 9,61 9,32 9,41 0,17
60 14,96 15,46 15,32 15,25 0,26
120 22,53 23,78 23,6 23,3 0,68
180 29,93 30,35 30,12 30,13 0,21
240 34,88 34,65 34,88 34,8 0,13
% sproscene u¢inkovine SAHAROZA 200g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30 17,01 11,76 21,21 16,66 4,73
60 85,58 52,49 88,64 75,57 20,05
120 89,56 87,76 105,72 94,35 9,89
180 90,05 101,85 97,73 96,54 5,99
240 90,12 99,11 100,61 96,61 5,67

Preglednica XII1: Profili spro§¢anja paracetamola za tablete z Metolose®™ 65SH-4000 v mediju za sprod€anje s
pektinom.

% sproscene u¢inkovine PEKTIN 2g/1 + HCI

¢as [min] [par1 |par2 [par3 |par4 |povp. |s.d.[%]
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0 0 0 0 0 0

30 11,07 10,97 10,5 10,85 0,3
60| 17,88 18,07 17,18 17,71 0,47
120| 28,14 26,28 26,46 26,96 1,03
180 36,45| 34,56| 33,59 34,87 1,46
240 41,72 4139] 39,83 40,98 1,01

% sproscene u¢inkovine PEKTIN 5g/1 + HCI

Cas [min] [par1 |par2 |par3 |[par4 | povp. s.d. [%]
0

0 0 0 0 0
30| 10,53 11,47 11,94 11,32 0,72
60| 16,96 18,41 18,65 18,01 0,91
120 26,42 28,37 28,84 27,88 1,28
180 3321| 34,87 36,81 34,97 18
240] 40,73| 39,95] 43,07 41,25 1,62

% sproscene uéinkovine PEKTIN 10g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 10,8 10,1 11,87 10,92 0,89
60| 1842 16,21 18,37 17,67 1,26

120 27,4 28,04 27,45 27,63 0,36
180 32,71| 34,21 35,21 34,05 1,26
240| 41,65] 3894 3921 39,94 1,49

% sproscene u¢inkovine PEKTIN 15¢g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0 0

30 12,2 10,38| 12,66 11,12 11,59 1,03

60| 1841 1836| 19,24 16,7 18,18 1,07

120 | 27,34 26,24| 29,64| 26,47 27,42 1,55

180| 35,33| 33,27 38,7 3519 35,62 2,26

240| 4347 39,62 4284 41,3 41,81 1,72

Preglednica X1V: Profili spro¢anja paracetamola za tablete z Metolose®™ 65SH-4000 v mediju za spro§&anje
z NaCl.

% sprosc¢ene u¢inkovine NaCl 5g/1 + HCI
Cas [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 |povp. |s.d.[%)]

0 0 0 0 0] 0,00% 0
30| 10,34 1057] 10,86f 10,81| 10,64 0,24
60 1691 | 17,24| 17,38| 17,18 0,24

120 | 26,88 26,6 26,79| 26,74| 26,75 0,12
180| 33,67| 33,76 34,13]| 33,85| 33,85 0,2
240 39,58 39,72| 40,04 399] 3981 0,2

% sprosc¢ene u¢inkovine NaCl 10g/1 + HCI
Cas [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 |povp. |s.d.[%)]
0 0 0 0 0] 0,00% 0

30| 10,01| 10,48| 10,53| 10,77 1045 0,31

60| 16,43] 16,85| 17,18| 16,99| 16,86 0,32

120| 25,72 26,28 | 26,46 26| 26,12 0,32

180 | 33,14| 33,37| 34,38] 33,05| 33,49 0,61

240| 39,08| 39,27| 39,36| 3881| 39,13 0,24

% sprosc¢ene u¢inkovine NaCl 25g/1 + HCI
Cas [min] [parl |par2 |par3 |par4 |povp. |s.d.[%]

0 0 0 0 0 0
30| 13,69 11,33] 12,89 12,64 1,2
60 204 17,45] 1881 18,89 1,48

120 ] 33,93| 30,76 32,2 32,29 1,59
180 | 48,14 4546| 46,85 46,81 1,34
240 63,82] 61,84| 6589 63,85 2,02

% sproscene uc¢inkovine NaCl 40g/1 + HCI
Cas [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 |povp. |s.d.[%)]
0 0 0 0 0 0 0

30| 3594| 87,89| 4577 90 64,9 28,07

60| 55,23 111,99 68,9 100,98 | 84,27 26,63

120 | 84,09 | 114,29 | 83,12] 101,13 | 95,66 14,92

180 | 95,22 123,42 | 95,77] 101,96 | 104,09 13,25

240 97,3 | 110,29 | 100,04 | 101,27 | 102,22 5,62
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% sproscene u¢inkovine NaCl 60g/l + HCI
Cas [min] [par1l |par2 |par3 |par4 |povp. |s.d.[%]
0 0 0 0 0 0
30 102 | 105,23 | 98,78 102 3,23
60| 109,97 [ 107,74 | 95,75 104,49 7,65
120 | 106,46 | 105,91 | 103,42 105,26 1,62
180 | 105,47 | 109,18 | 1034 106,02 2,93
240 ] 108,58 | 109,53 | 104,48 107,53 2,69

Preglednica XV: Profili spro¢anja paracetamola za tablete z Metolose®™ 90SH-100SR v mediju za spro¢anje
s fruktozo.

% sproscene ucinkovine FRUKTOZA 10g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]
0 0 0 0 0 0] 0,00%

30 12,16 13,55 12,53 13,46 12,92 | 0,69%

60 20,2 22,18 20,75 22,64 21,44 1,16%

120 32,89 36,42 33,85 36,28 34,86 1,76%

180 43,82 48 47,28 47,19 46,57 | 1,87%

240 51,16 56,22 56,9 56,72 5525| 2,74%

% sproscene ucinkovine FRUKTOZA 30g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]
0 0 0 0 0 0 0

30 13,96 12,37 13,12 13,07 13,13 0,65

60 22,31 20,6 21,06 21,43 21,35 0,73

120 34,15 32,12 34,57 34,15 33,75 1,1

180 46,56 45,19 45,46 45,32 45,63 0,63

240 56,79 53,57 55,34 54,57 55,07 1,36

% sproscene ulinkovine FRUKTOZA 70g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]
0 0 0 0 0 0 0

30 11,04 10,9 11,5 11,69 11,28 0,38

60 18,81 18,3 19,6 20,02 19,18 0,77

120 29,52 30,02 31,96 32,47 30,99 1,44

180 40,4 38,84 42,05 42,41 40,93 1,64

240 47,54 47,45 50,72 52,09 49,45 2,33

% spro3¢ene uinkovine FRUKTOZA 120g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0 0
30 10,79 12,08 10,6 11,51 11,25 0,68
60 18,07 19,83 17,88 18,6 18,6 0,88

120 29,36 31,01 28,89 30,16 29,85 0,93
180 39,04 40,49 37,35 39,6 39,12 1,32
240 45,52 48,49 43,98 46,21 46,05 1,88
% spro3cene u¢inkovine FRUKTOZA 200g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0 0

30 10,61 10,38 10,76 10,52 10,57 0,16

60 17,14 16,67 17,52 17,29 17,16 0,36

120 27,05 25,93 27,33 26,82 26,78 0,61

180 35,52 32,73 35,94 33,48 34,42 1,56

240 41,29 38,75 42,35 41,56 40,99 1,56

Preglednica XVI: Profili sproi¢anja paracetamola za tablete z Metolose®™ 90SH-100SR v mediju za
spro$c¢anje z glukozo.

% sproscene u¢inkovine GLUKOZA 10g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0 0

30 12,18 13,27 12,7 12,18 12,58 0,52

60 20,85 21,83 21,6 20,43 21,18 0,65

120 33,21 35,49 34,98 32,93 34,15 1,27

180 45,26 47,43 47,34 43,14 45,79 2,03

240 57,06 57,42 55,77 51,01 55,31 2,96

% sproscene u¢inkovine GLUKOZA 30g/1 + HCI
¢as [min] [par1  |par2 |[par3 |par4 | povp. s.d. [%]
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0 0 0 0 0 0

30 11,47 12,08 11,61 11,72 0,32
60 19,29 20,08 20,13 19,84 0,47
120 31,49 31,86 32,32 31,89 0,42
180 43,07 43,57 42,56 43,07 0,5
240 50,11 51,48 50,02 50,53 0,82

% sproscene ulinkovine GLUKOZA 70g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0

0 0 0 0 0
30 12,14 11,35 12 11,83 0,42
60 19,68 19,22 19,17 19,36 0,28
120 31,21 31,25 30,1 30,85 0,65
180 41,3 41,39 40,57 41,08 0,45
240 48,49 49,3 48,8 48,86 0,41

% sproscene ué¢inkovine GLUKOZA 120g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 10,89 10,75 10,18 10,61 0,38
60 17,94 18,34 17,62 17,97 0,36

120 28,91 28,73 29,33 28,99 0,31
180 37,66 38,65 38,88 38,4 0,65
240 44,12 45,67 46,21 45,33 1,09

% sproséene u¢inkovine GLUKOZA 200g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 9,09 9,8 10,08 9,66 0,51
60 14,6 16,16 16,2 15,65 0,91

120 23,55 25,38 25,48 24,8 1,08
180 30,15 32,62 31,64 31,47 1,24
240 3531 38,97 38,14 37,47 1,92

Preglednica XVII: Profili sprodanja paracetamola za tablete z Metolose® 90SH-100SR v mediju za
spro$¢anje s saharozo.

% sproscene u¢inkovine SAHAROZA 10g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]

0 0 0 0 0 0 0

30 11,98 12,21 12,82 12,12 12,28 0,37

60 19,78 20,15 20,89 20,47 20,32 0,47

120 32,81 31,47 33,13 32,95 32,59 0,76

180 43,19 41,55 43,61 44,11 43,11 1,11

240 52,35 50,48 51,89 51,08 51,45 0,83
% sproscene u¢inkovine SAHAROZA 30g/l + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]

0 0 0 0 0 0
30 12,14 12,75 11,96 12,28 0,41
60 19,88 21,09 19,74 20,24 0,74

120 31,88 34 32,11 32,67 1,16
180 42,21 44,91 42,31 43,14 1,53
240 48,23 51,63 51,36 50,41 1,89

% sproscene u¢inkovine SAHAROZA 70g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0 0

30 10,75 11,36 10,18 11,46 10,94 0,59

60 18,52 19,75 18,19 18,99 18,86 0,67

120 30,73 31,61 30,96 31,05 31,09 0,38

180 40,44 42,16 41,46 40,81 41,22 0,75

240 48,96 51,4 50,02 49,38 49,94 1,07
% spro$cene ucinkovine SAHAROZA 120g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 11,51 10,56 11,7 11,26 0,61
60 19,4 18,02 19,73 19,05 0,9

120 31,31 29,1 31,6 30,67 1,37
180 38,86 37,69 41,43 39,33 1,91
240 48,81 45,88 49,27 47,99 1,84
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% sproscene u¢inkovine SAHAROZA 200g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30 10,36 10,17 10,26 10,26 0,1
60 16,5 16,54 16,97 16,67 0,26
120 26,13 26,08 27,63 26,61 0,88
180 33,29 33,66 36,37 34,44 1,68
240 40,63 40,26 41,7 40,86 0,75

Preglednica XVIII: Profili spro$fanja paracetamola za
spro§¢anje s pektinom.

% sproscene u¢inkovine PEKTIN 2g/1 + HCI
Cas [min] [parl [par2 |par3 |par4 |povp. s.d. [%6]
0 0 0 0 0 0
30| 1154 1253] 12,86 12,31 0,69
60| 2041| 21,77] 2191 21,36 0,83
120 | 34,14| 3559| 3545 35,06 0,8
180 | 44,68| 4759 44,82 45,7 1,64
240 54,89] 56,68 | 55,99 55,86 0,9
% sproscene u¢inkovine PEKTIN 5¢g/1 + HCI

Cas [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 | povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30] 11,61] 13,29| 13,31 12,74 0,97
60| 20,19] 21,36| 23,51 21,69 1,68
120| 32,51 34| 36,23 34,24 1,87
180| 43,64 | 45,35 46,5 45,17 1,44
240| 5306| 54,16| 59,02 55,42 3,17

% sproscene u¢inkovine PEKTIN 10g/1 + HCI
Cas [min] [ par1 |[par2 |par3 |par4 | povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30| 13,07] 12,05| 13,02 12,72 0,58
60| 2045] 21,18| 22,52 21,38 1,05
120 34,35| 34,26| 31,88 33,5 14
180 458 | 44,21 | 45,66 45,22 0,88
240| 53,16 54,2| 54,02 53,79 0,55

% sprosc¢ene u¢inkovine PEKTIN 15g/1 + HCI
Cas [min] [ par1 |[par2 |par3 |par4 |povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0,00% 0
30 12,71] 13,13| 1457 13,47% 0,98
60| 22,48] 23,68| 23,08 23,08% 0,6
120 3391| 36,72 35,93 35,52% 1,45
180| 45,87 46,15 48,15 46,72% 1,25
240| 57,53| 6043| 54,76 57,57% 2,83

Preglednica XIX: : Profili spro§€anja paracetamola za
spros¢anje z NaCl.

% sproscene u¢inkovine NaCl 5¢g/1 + HCI

¢as [min] [ par1 |par2 [par3 |par4 |povp. |s.d.[%)]
0 0 0 0 0 0 0
30] 11,99 13,12| 12,83| 1316 12,77 0,55
60| 20,65| 21,68| 21,92 21,4 2141 0,55
120 | 33,53 | 34,78| 36,04| 34,69| 3476 1,03
180 | 45,76 | 46,27 | 47,28| 4595[ 46,32 0,68
240] 52,92 | 54,39| 56,04| 5563| 54,74 14
% sproscene u¢inkovine NaCl 10g/l + HCI

Cas [min] [ parl |par2 |par3 |par4 |povp. |s.d.[%]
0 0 0 0 0 0

30| 12,22 12,31| 13,11 12,55 0,49

60 21] 20,67 21,7 21,12 0,52

120 | 34,99 ] 32,67 34,8 34,15 1,29

180 | 45,61 ] 4441| 46,21 45,41 0,91

240 ] 53,94 | 53,98 | 54,71 54,21 0,44

% sproscene u¢inkovine NaCl 25g/1 + HCI

¢as [min]

par 1 | par2 |par3

[ par 4

[povp. [sd.[%]
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0 0 0 0 0 0 0

30| 14,45] 13,22 11,75| 12,84| 13,07 1,11

60] 21,62 | 21,34 1947] 21,11] 20,89 0,97

120| 34,16 ] 33,6 31,18] 33,23] 33,04 1,3

180 | 43,74 42,82 | 41,06 44,3 | 42,98 1,42

240 | 53,52 | 50,57 | 47,17| 5398| 51,31 3,14
% sproscene ucinkovine NaCl 40g/1 + HCI

Cas [min] [ par1 |par2 [par3 |par4 |povp. |s.d.[%)]
0

0 0 0 0 0
30 11,11 11,49| 11,16 11,25 0,21
60| 18,06 18,53 | 18,16 18,25 0,25
120 285] 29,2 28,69 28,8 0,37
180 ] 35,75 37,85] 36,68 36,76 1,06
240 | 42,25| 44,53 | 43,18 43,32 1,15

% sproscene u¢inkovine NaCl 60g/l + HCI

¢as [min] [ par1 |par2 [par3 |par4 |povp. |s.d.[%]

0 0 0 0 0 0 0

30] 22,82| 23,38| 33,63| 58,06| 34,47 16,49

60] 40,52 37,59 | 59,07| 71,76] 52,23 16,12

120 | 67,26 57,28| 81,39 8527 72,8 12,92

180 | 79,19 | 77,12 | 104,78] 9597 | 89,27 13,35

240] 99,01 | 108,3| 105,84 | 104,34 | 104,38 3,93

Preglednica XX: Profili spros¢anja paracetamola za tablete z Metolose® 90SH-4000SR v mediju za
spro$canje s fruktozo.

% sproscene ulinkovine FRUKTOZA 10g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]

0 0 0 0 0 0
30 10,72 11,51 10,53 10,92 0,52
60 17,15 17,8 16,97 17,3 0,44

120 28,81 29,09 27,02 28,31 1,12
180 35,22 36,99 34,62 35,61 1,23
240 41,58 44,2 41,26 42,34 1,61

% sproscene u¢inkovine FRUKTOZA 30g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]

0 0 0 0 0 0
30 11,81 10,64 11,48 11,31 0,6
60 18,32 17,35 18,18 17,95 0,53

120 28,39 27,47 28,43 28,1 0,55
180 35,93 35,34 36,71 36 0,69
240 40,83 41,24 42,38 41,48 0,8

% sproscene ufinkovine FRUKTOZA 70g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]

0 0 0 0 0 0
30 9,64 9,68 10,24 9,85 0,34
60 16,21 15,98 16,67 16,29 0,35

120 25,41 25,28 26,38 25,69 0,6
180 33,16 32,43 34,13 33,24 0,85
240 38,44 37,26 40,22 38,64 1,49

% spro$cene ucinkovine FRUKTOZA 120g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 9,55 9,74 9,5 9,6 0,13
60 15,65 16,03 15,75 15,81 0,2

120 24,93 25,54 25,35 25,27 0,31
180 31,78 32,95 32,44 32,39 0,59
240 36,4 39,15 38,22 37,92 14

% sproscene u¢inkovine FRUKTOZA 200g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 9,19 9,52 9,38 9,36 0,17
60 14,69 15,07 14,36 14,71 0,35

120 22,42 23,54 22,74 22,9 0,58
180 29,06 30,31 28,92 29,43 0,77
240 33,48 34,17 34,59 34,08 0,56
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Preglednica XXI: Profili sproi¢anja paracetamola za tablete z Metolose” 90SH-4000SR v mediju za
spro§¢anje z glukozo.

% sproscene u¢inkovine GLUKOZA 10g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]

0 0 0 0 0 0 0

30 10,35 11,15 10,39 10,91 10,7 0,39

60 16,92 17,67 17,44 17,62 17,41 0,34

120 26,66 28,01 28,24 27,82 27,68 0,7

180 33,36 35,99 36,08 35,8 35,31 1,31

240 39,55 42,07 42,34 42,39 41,59 1,37
% spro3cene ué¢inkovine GLUKOZA 30g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 9,73 10,25 10,34 10,11 0,33
60 16,09 16,92 17,62 16,88 0,77

120 25,86 26,97 27,38 26,74 0,79
180 33,67 34,67 35,04 34,46 0,71
240 40,09 40,13 40,91 40,38 0,46

% sproscene u¢inkovine GLUKOZA 70g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 10,09 9,86 9,81 9,92 0,15
60 16,26 15,75 16,54 16,19 0,4

120 25,01 25,38 26,25 25,55 0,64
180 32,77 32,45 33,37 32,86 0,46
240 38,21 37,94 39,43 38,53 0,8

% sproscene u¢inkovine GLUKOZA 120g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 11,37 9,69 9,35 10,14 1,08
60 17,19 15,88 14,6 15,89 1,3

120 26,06 25,36 23,51 24,98 1,31
180 32,08 32,37 30,34 31,6 1,1
240 37,76 37,53 36,45 37,25 0,7

% sprosc¢ene u¢inkovine GLUKOZA 200g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 8,71 8,23 8,42 8,45 0,24
60 13,94 13,28 13,7 13,64 0,34

120 22,05 20,79 21,44 21,43 0,63
180 27,87 26,8 27,4 27,35 0,54
240 32,72 31,33 31,93 32 0,7

Preglednica XXII: Profili sproi¢anja paracetamola za tablete z Metolose® 90SH-4000SR v mediju za
spro§¢anje s saharozo.

% sproscene u¢inkovine SAHAROZA 10g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30 11,09 11,04 11,74 11,29 0,39
60 17,5 17,92 18,8 18,08 0,66
120 26,46 28,48 28,85 27,93 1,29
180 34,14 36,15 36,66 35,65 1,33
240 41,08 41,99 42,86 41,98 0,89
% sproscene u¢inkovine SAHAROZA 30g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30 9,95 10,28 10,47 10,23 0,26
60 16,14 16,83 17,11 16,69 0,5
120 26,18 26,97 27,29 26,81 0,57
180 33,86 34,73 35,41 34,67 0,78
240 40,7 40,79 41,79 41,1 0,6
% sproscene u¢inkovine SAHAROZA 70g/1 + HCI
¢as [min] [par1  |par2 |par3 |[par4 | povp. s.d. [%]
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0 0 0 0 0 0,00% | 0,00%
30 9,8 8,33 9,04 10,56 9,43% | 0,96%
60 16,13 14,53 15,28 17,21 15,79% | 1,15%

120 25,92 23,86 25,45 26,9 2553% | 1,27%
180 33,16 31,35 33,16 34,41 33,02% | 1,26%
240 38,55 36,44 39,48 41,04 38,88% | 1,92%
% sproscene u¢inkovine SAHAROZA 120g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]

0 0 0 0 0 0
30 9,18 8,65 9,41 9,08 0,39
60 15,23 14,66 15,65 15,18 0,5

120 24,44 23,88 24,58 24,3 0,37
180 29,93 30,07 31,71 30,57 0,99
240 37,11 35,44 36,51 36,35 0,85
% sproscene u¢inkovine SAHAROZA 200g/l + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]

0 0 0 0 0 0
30 9,02 10,31 9,02 9,45 0,74
60 14,65 16,02 14,98 15,22 0,72

120 21,8 23,68 23,4 22,96 1,02
180 28,24 30,2 29,46 29,3 0,99
240 34,36 3543 35,24 35,01 0,57

Preglednica XXIII: Profili spro$¢anja paracetamola za
sproséanje s pektinom.

tablete z Metolose® 90SH-4000SR v mediju za

% sprosc¢ene uéinkovine PEKTIN 2g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30] 1097] 1092 10,78 10,89 0,1
60| 17,18] 17,55( 17,46 17,4 0,2
120 | 28,65 28,7 28,23 28,53 0,26
180| 37,15| 37,24] 3595 36,78 0,72
240 4429 4364 43,92 43,95 0,32
% spro3cene u¢inkovine PEKTIN 5g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30] 10,95] 10,72| 10,06 10,58 0,46
60| 18,04| 17,76| 17,34 17,71 0,35
120| 27,82| 28,33] 27,68 27,94 0,34
180| 3557 | 36,63 35,1 35,77 0,78
240 41,38| 41,15]| 41,05 41,19 0,17

% sproscene u¢inkovine PEKTIN 10g/l + HCI
Cas [min] [par1 |par2 |par3 |[par4 | povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30| 12,19 11,36| 11,59 11,71 0,43
60| 1897 17,96| 17,18 18,04 0,9
120 | 29,64 27,08] 29,05 28,59 1,34
180| 36,94| 34,53] 36,67 36,04 1,32
240 4197 40,75 4161 41,44 0,63

% sproscene u¢inkovine PEKTIN 15g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0 0
30| 12,01 1145| 11,59 9,03 11,02 1,35
60| 18,27| 18,73| 1841| 17,16 18,14 0,68
120| 26,37| 30,33 29,09| 26,51 28,07 1,95
180| 35,28 37,88] 37,88| 35,83 36,72 1,36
240 4297 456 4379 44,65 44,26 1,13

Preglednica XXIV: Profili spro§¢anja paracetamola za
spro§¢anje z NaCl.

% sproscene u¢inkovine NaCl 5¢g/1 + HCI

¢as [min]

par 1

par 2

par3 | par4

povp. |s.d.[%]

0

0

0

0

0

0 0

38

tablete z Metolose® 90SH-4000SR v mediju za



30] 10,38| 11,14 11,7] 11,94] 11,29 0,69

60| 17,47 18,32 | 18,83 | 19,25] 18,47 0,77

120 27,67| 29,39 29,3| 29,95| 29,08 0,98

180| 36,25 37,82| 37,55] 38,01] 37,41 0,79

240| 42,61| 4485 4421 4426| 43,98 0,96
% sproséene u¢inkovine NaCl 10g/1 + HCI

¢as [min] [ par1 | par2 par3 |par4 |povp. |s.d.[%]

0 0 0 0 0 0
30] 10,01 10,72 11 10,58 0,51
60| 17,04 17,74 17,83 17,53 0,43

120 | 27,85 279 27,85 27,87 0,03
180| 3567 | 3576] 3581 35,75 0,07
240| 4128 42,15 4164 41,69 0,44

% sproscene u¢inkovine NaCl 25g/1 + HCI

Cas [min] [ par1 |[par2 |par3 |par4 |povp. |s.d.[%)]
0

0 0 0 0 0
30| 11,33 1081] 10,01 10,71 0,67
60| 17,96 16,7| 16,46 17,04 0,81
120 27,73| 26,56 | 2577 26,69 0,98
180 | 3509 | 33,84 33 33,97 1,05
240 40,69 39,54| 37,97 39,4 1,36

% sproscene u¢inkovine NaCl 40g/l + HCI

Cas [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 |povp. |s.d.[%)]

0 0 0 0 0 0 0

30 9,73 9,92 9,3 9,92 9,71 0,29

60| 15,69 15,74 | 1526 15,69 | 1559 0,22

120 | 24,44| 24,44 23,83 24,3 | 24,26 0,29

180 | 31,63 | 30,93% 30,6 30,36| 30,88 0,55

240 | 36,99 36,2| 36,02| 36,34| 36,39 0,42
% sproscene u¢inkovine NaCl 60g/l + HCI

Cas [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 |povp. |s.d.[%)]

0 0 0 0 0 0 0

30| 17,62 | 44,02] 56,51] 30,12] 37,07 16,86

60 87,8 91,14]102,16] 96,86 94,49 6,34

120] 107,43 | 100,78 | 106,19 | 102,58 | 104,25 3,09

180 | 106,29 | 102,58 | 106,43 | 105,33 | 105,16 1,79

2401 106,25 | 100,1] 105,33 ] 104,89 ] 104,14 2,75

Preglednica XXV: Profili spro§¢anja paracetamola za tablete z Metolose® 90SH-100000SR v mediju za
sproscanje s fruktozo.

% spro3cene u¢inkovine FRUKTOZA 10g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 10,25 11,04 10,3 10,53 0,44
60 16,37 17,34 16,37 16,69 0,56

120 25,01 26,43 25,7 25,71 0,71
180 32,58 33,71 32,53 32,94 0,67
240 37,69 38,95 38,59 38,41 0,65

% sproscene u¢inkovine FRUKTOZA 30g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 9,71 10,13 10,22 10,02 0,27
60 15,81 16,28 16,19 16,09 0,25

120 24,98 24,98 24,98 24,98 0
180 31,54 32,04 32 31,86 0,28
240 37,19 37,51 37,96 37,56 0,39

% sproscene u¢inkovine FRUKTOZA 70g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 8,93 9,21 9,68 9,28 0,38
60 14,72 14,82 15,7 15,08 0,54

120 23,06 23,57 24,68 23,77 0,83
180 30,14 30,28 31,52 30,65 0,76
240 353 34,71 37,35 35,79 1,38

% sproscene u¢inkovine FRUKTOZA 120g/1 + HCI
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¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0 0

30 9,21 9,31 9,56 8,88 9,24 0,28

60 14,9 14,99 15,18 14,37 14,86 0,35

120 23,23 23,66 23,61 21,3 22,95 1,12

180 29,4 30,43 29,91 27,99 29,43 1,05

240 338 35,7 36,31 33,8 34,9 1,3
% sproscene u¢inkovine FRUKTOZA 200g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 8,91 8,62 8,24 8,59 0,33
60 13,75 13,7 13,37 13,61 0,21

120 21,2 21,34 21,15 21,23 0,1
180 26,68 27,06 26,64 26,79 0,23
240 31,68 32,23 31,4 31,77 0,42

Preglednica XXVI: Profili spros¢anja paracetamola za tablete z Metolose™ 90SH-100000SR v mediju za
spros¢anje z glukozo.

% sproscene ulinkovine GLUKOZA 10g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0 0

30 9,92 10,35 9,55 10,3 10,03 0,37

60 16,17 16,83 16,36 16,55 16,48 0,28

120 24,99 26,01 25,92 25,54 25,61 0,46

180 33,03 33,17 33,36 32,85 33,1 0,21

240 39,5 39,04 39,96 38,58 39,27 0,59
% spro3cene ué¢inkovine GLUKOZA 30g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 9,45 9,59 9,59 9,55 0,08
60 15,25 15,57 15,99 15,61 0,37

120 23,97 23,55 25,07 24,2 0,79
180 30,87 31,37 32,01 31,42 0,57
240 36,22 36,22 37,95 36,79 1

% spro3cene u¢inkovine GLUKOZA 70g/l + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0 0

30 9,3 8,98 9,3 10,14 9,43 0,5

60 13,4 14,65 15,02 15,99 14,76 1,07

120 22,81 22,95 23,96 24,6 23,58 0,85

180 29,08 29,67 30,77 31,27 30,2 1

240 34,9 34,95 36,22 36,94 35,75 1
% spro3cene u¢inkovine GLUKOZA 120g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0 0

30 9,88 8,54 9,43 8,9 9,19 0,59

60 15,14 14,04 14,8 14,48 14,61 0,47

120 23,57 22,58 23,4 22,62 23,04 0,52

180 29,74 29 30,51 29,34 29,65 0,65

240 34,68 34,56 35,79 34,29 34,83 0,66
% sprosc¢ene ué¢inkovine GLUKOZA 200g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0
30 7,9 7,94 7,85 7.9 0,05
60 12,61 12,9 13,09 12,87 0,24

120 19,57 19,89 20,46 19,97 0,45
180 25,02 25,72 26,28 25,68 0,63
240 29,53 30,27 31,01 30,27 0,74

Preglednica XXVII: Profili spro$¢anja paracetamola za tablete z Metolose® 90SH-100000SR v mediju za
sproscanje s saharozo.

% sproscene u¢inkovine SAHAROZA 10g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]

0 0 0 0 0 0 0
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30 10,25 10,16 10,76 10,2 10,34 0,28
60 16,58 16,21 17,04 16,3 16,53 0,37
120 26,59 25,35 26,32 25,58 25,96 0,59
180 33,55 32,45 33,59 32,59 33,04 0,61
240 39,68 36,91 39,59 38,86 38,76 1,29
% spro3cene u¢inkovine SAHAROZA 30g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0 0
30 9,58 10,47 10,14 9,95 10,04 0,37
60 15,49 16,23 16,6 16,04 16,09 0,46
120 24,48 25,27 26,18 25,04 25,24 0,71
180 30,94 32,13 33,72 31,85% 32,16 1,16
240 36,85 38,25 39,52 37,53 38,04 1,14
% sproscene ucinkovine SAHAROZA 70g/1 + HCI

¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]
0 0 0 0 0 0
30 8,9 8,38 8,76 8,68 0,27
60 14,76 14,11 14,95 14,61 0,44
120 23,86 22,65 24,05 23,52 0,76
180 30,89 29,27 31,4 30,52 1,11
240 36,34 34,55 36,71 35,87 1,16

% sproscene u¢inkovine SAHAROZA 120g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]
0 0 0 0 0 0
30 9,27 7,94 8,89 8,7 0,69
60 14,8 13,47 14,66 14,31 0,73
120 22,89 22,09 22,7 22,56 0,42
180 29,61 28,3 28,95 28,95 0,65
240 34,42 33,35 34,56 34,11 0,66

% sproscene u¢inkovine SAHAROZA 200g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%6]
0 0 0 0 0 0
30 9,07 9,74 8,69 9,17 0,53
60 13,61 14,36 13,84 13,94 0,39
120 20,9 21,94 21,47 21,44 0,52
180 26,14 27,12 26,89 26,71 0,51
240 31,76 30,18 319 31,28 0,95

Preglednica XXVIII: Profili sproi¢anja paracetamola za tablete z Metolose® 90SH-100000SR v mediju za
sproscanje s pektinom.

% sproscene u¢inkovine PEKTIN 2g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30| 10,83 9,98| 10,59 10,47 0,44
60| 17,04| 17,22 16,8 17,02 0,21
120| 27,07 26,84 26 26,63 0,56
180 | 34,56 34,33] 33,22 34,03 0,72
240| 40,15| 40,48| 39,56 40,06 0,47
% sproscene u¢inkovine PEKTIN 5¢g/1 + HCI

Cas [min] [par1 |par2 |par3 |[par4 | povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30| 10,11 9,82| 10,01 9,98 0,14
60| 15,65 165| 16,82 16,32 0,6
120 26,7 2591] 26,75 26,45 0,47
180 33,4 339 3354 33,61 0,26
240 39,45 39,77 39,59 39,6 0,16

% spro$cene u¢inkovine PEKTIN 10g/1 + HCI
¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0
30] 10,29| 10,71 11,87 10,95 0,82
60| 1589 16,67 17,82 16,79 0,97
120| 2525| 26,558] 28,13 26,65 1,44
180| 30,85| 34,53] 33,17 32,85 1,86
240 36,15| 40,39 40,3 38,94 2,42

% sproscene u¢inkovine PEKTIN 15g/1 + HCI
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¢as [min] | par 1 par 2 par 3 par 4 povp. s.d. [%]
0 0 0 0 0 0

30| 11,36 101 1154 11 0,79

60| 18,18 17,71| 17,34 17,74 0,42

120| 27,84 26,14] 2651 26,83 0,89

180 335| 3359] 3491 34 0,79

240 4148 4166]| 4211 41,75 0,33

Preglednica XXIX: Profili spro§¢anja paracetamola za tablete z Metolose” 90SH-100000SR v mediju za
spro$¢anje z NaCl.

% sproscene u¢inkovine NaCl 5¢g/1 + HCI

Cas [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 | povp. |s.d.[%]

0 0 0 0 0 0
30] 10,38) 10/557] 10,86 10,6 0,24
60| 17,05| 17,33| 17,43 17,27 0,19

120 26,14 26,7 26,56 26,46 0,29
180 | 33,53| 34,22| 33,58 33,78 0,39
240 39,86| 40,18] 39,81 39,95 0,2

% sproscene ucinkovine NaCl 10g/1 + HCI

Cas [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 | povp. |s.d.[%]

0 0 0 0 0 0
30| 10,48 10,48] 10,58 10,51 0,05
60 168 17,18 17,46 17,14 0,33

120 26,6 | 26,79] 26,56 26,65 0,12
180 336 33,69| 33,83 33,71 0,12
240 39,72 39,59| 39,27 39,53 0,23

% sproscene ucinkovine NaCl 25g/1 + HCI

Cas [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 | povp. |s.d.[%]

0 0 0 0 0 0
30| 10,62 10,95 9,58 10,38 0,71
60| 17,12| 16,84 1543 16,46 0,91

120 | 25,77 | 2577 23,9 25,15 1,08
180 | 30,96 31,8| 30,46 31,07 0,68
240 37,42 37,24| 3577 36,81 0,91

% spro3¢ene u¢inkovine NaCl 40g/l + HCI

Cas [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 | povp. |s.d.[%]

0 0 0 0 0 0
30 9,87 9,73 8,82 9,47 0,57
60| 1531) 1526] 14,64 15,07 0,37

120 235 23,64 22,56 23,23 0,59
180 29,71| 29,47| 28,63 29,27 0,57
240 3481| 3439| 3351 34,23 0,66

% sproscene u¢inkovine NaCl 60g/1 + HCI

¢as [min] [ par1 |par2 |par3 |par4 | povp. |s.d.[%]

0 0 0 0 0 0
30] 89,23 94,28] 97,51 93,67 4,18
60| 102,02 98,81 | 104,11 101,65 2,67

120 | 102,86 | 104,94 | 104,25 104,02 1,06
180 ] 103,95] 107,53 | 103,13 104,87 2,34
240] 107,62 | 100,51 [ 103,79 103,98 3,56
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7.RAZPRAVA

Osnova za naSe delo sta bila ¢lanka Williamsa in sodelavci (7,14). V ¢lanku (7) so
preugevali vplive razli¢nih sladkorjev na sproséanje iz ogrodnih tablet s HPMC Methocel®
K4M in v ¢lanku (14) vplive kombinacije saharoze in soli. Nas namen je bil preuditi vplive
sladkorjev (fruktoze, glukoze, in saharoze) ter NaCl na naSih tabletah in ugotovitve
primerjati z Williamsovimi. Preucili smo tudi polisaharid pektin, kot predstavnik vlaknin.
Uporabili smo visoko zaestren pektin (HM pektin). Preiskovali smo ogrodne tablete
narejene iz razlicnega substitucijskega tipa in viskoznostne stopnje HPMC. Lastnosti
uporabljenih polimerov so predstavljene v preglednici XXX. Zeleli smo preuciti vplive

posamezne komponente v mediju za spro$¢anje, zato nismo preucevali kombinacij.

Preglednica XXX: Lastnosti uporabljenih polimerov (5,16).

Polimer Substitucijski Metoksi Hidroksipropoksi | Viskoznostna
tip delez (%) delez (%) stopnja (mPa-s)

Metolose”™ 65SH-50 2906 27,0-30,0 4,0-7,5 50

Metolose® 65SH-4000 2906 27,0-30,0 4,0-7,5 4000

Metolose®™ 90SH-100SR 2208 22,0-24,0 8,0-12,0 100

Metolose®™ 90SH-4000SR 2208 22,0-24,0 8,0-12,0 4000

Metolose™ 90SH-100000SR | 2208 22,0-24,0 8,0-12,0 100000

FDA smernice priporocajo za bioekvivalencne Studije na teSce zauzitje tablete z 240 ml
vode (22). Pogosto se tablete ne jemlje skladno z navodili, kar ima lahko resne posledice.
Zanimala nas je razlika v spro$€anju v mediju, ki simulira vsebino Zelodca po zauZitju
kozarca vode in med sproS¢anjem v medijih, ki simulirajo vsebino Zelodca po zauZitju
sadnih sokov ali natanéneje spremembo ob prisotnosti razlicnih komponent hrane. V ta

namen je bil medij sestavljen iz 240 ml preiskovane raztopine in 60 ml 0,01 M HCI.

Glede na podatek o topnosti paracetamola pri 37 °C (19), naj bi se celotna koli¢ina
ucinkovine v eni tableti (100 mg) raztopila v 4,2 ml vode. Vse tablete so se sproscale v
mediju volumna 300 ml, kar pomeni, da so bili sink pogoji zagotovljeni in raztopljena

ucinkovina ni ovirala raztapljanja preostale Se neraztopljene uc¢inkovine.

Obmocje koncentracij preiskovanih raztopin smo izbrali na podlagi pricakovanih
koncentracij komponent v hrani in pijaci. Pripravili smo preiskovane raztopine sladkorjev
fruktoze, glukoze in saharoze v koncentracijah 10, 30, 70, 120 in 200 g/l, pektina v
koncentracijah 2, 5, 10 in 15 g/l in NaCl v koncentracijah 5, 10, 25, 40 in 60 g/I.
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Na grafih in v sledeci razpravi so podani rezultati spros¢anja pri koncentracijah topljencev
v preiskovanih raztopinah. Dejanske koncentracije topljencev v medijih za sproscanje so
bile zaradi prisotnosti HCI 20% nizje. Kot preiskovano raztopino smo uporabili tudi
precis¢eno vodo, ki je na nekaterih grafih predstavljena kot koncentracija 0 g/l. Zaradi
lazje primerjave vplivov so na grafih v ve¢ primerih podani % spros¢ene uéinkovine po 4

urah.

7.1 Sladkorji

7.1.1 Ponovljivost med paralelkami
Razlike med profili spro$¢anja med paralelkami so bile majhne in v okviru analitske

napake. Pri koncentracijah sladkorjev, kjer se je sproS¢anje pospesilo, je bila variabilnost
med profili spros¢anja vecja.

7.1.2 Profili sproséanja

Ogrodne tablete iz vseh razlicnih HPMC so v mediju za spros$éanje z vodo zagotavljale
upocasnjeno sproscanje ves ¢as poskusa. Pri profilih spros¢anja smo, kot je vidno na sliki
6, z naraSCanjem koncentracije vseh preiskovanih raztopin sladkorjev opazili pri delezu
spros¢ene ucinkovine po 4 urah rahlo padajo¢ trend. Podobno so opazili raziskovalci v
¢lanku (7).

Koncentracija sladkorja v mediju pri kateri pride do drasti¢nih sprememb v spros¢anju je v
¢lanku Williamsa in sodelavci (7) dolo¢ena kot Syt Sladkorja. V nasih poskusih smo
opazovali spremembe v profilih sproScanja z naraScanjem koncentracije sladkorja, Siyit
sladkorja pa nismo dolocali. Hitro spros¢anje smo opazili samo pri ogrodnih tabletah s
HPMC 65SH-4000 v vseh sladkornih medijih s preiskovano raztopino sladkorja
koncentracije 200 g/l. Ogrodne tablete iz preostalih uporabljenin HPMC polimerov so

zagotavljale upocasnjeno sproscanje v vseh preiskovanih medijih s sladkorji.
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% sproscene uéinkovine po 4h v % sproscene ucinkovine po 4h v odvisnosti

odvisnosti od koncentracije fruktoze od koncentracije glukoze
100
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Slika 6: Primerjava deleZza sproS¢enega paracetamola po 4 urah med razlicnimi HPMC pri razli¢nih
koncentracijah preiskovanih raztopin fruktoze, glukoze in saharoze. Dejanska koncentracija sladkorjev je bila
v medijih 20% nizja.

7.1.3 Vpliv vrste HPMC

Razlike med ogrodnimi tabletami na odpornost pred prisotnimi sladkorji so odvisne od
substitucijskega tipa in viskoznostne stopnje uporabljenega HPMC polimera. Razlike med
njimi so v koncentraciji sladkorja, pri kateri se spros¢anje pospesi. Kot smo Ze omenili, je v
preiskovanem koncentracijskem obmocju prislo do hitrega sproS€anja samo pri ogrodnih
tabletah s HPMC 65SH-4000. Ob interpretaciji rezultatov je treba upostevati, da se ta
polimer v farmacevtski industriji uporablja za oblaganje in ne za direktno stiskanje, kot
smo ga mi uporabili. Direktnemu stiskanju so namenjeni HPMC z oznako SR (5). V nasih

poskusih so to bili polimeri tipa 90SH.

Iz delezev sproscene ucinkovine po 4 urah na sliki 6 vidimo, da so hitrejse sproscale
ogrodne tablete s HPMC nizje viskoznostne stopnje kot tiste s HPMC vi§je viskoznostne
stopnje ne glede na substitucijski tip. Pri obeh polimerih niZje viskoznostne stopnje (65SH-
50 in 90SH-100SR) opazimo podoben profil sproscanja. Kot je vidno na sliki 6, so razlike
v delezu sprosc¢ene uc¢inkovine po 4 urah med tema polimeroma minimalne. Enako velja za

polimere vi§je viskoznostne stopnje (65SH-4000, 90SH-4000SR in 90SH-100000SR).

7.1.4 Vpliv sladkorja
Primerjali smo vplive posameznih raztopin sladkorjev na sprosc¢anje in ali obstaja razlika

med njimi. Na sliki 7 vidimo, da so delezi spros¢ene u¢inkovine po 4 urah pri isti masni
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koncentraciji sladkorja pri vseh ogrodnih tabletah priblizno enaki pri vseh preiskovanih
raztopinah sladkorjev. Minimalne razlike so najverjetneje posledica eksperimentalnih

napak.
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Slika 7: Primerjava deleza spro$¢enega paracetamola po 4 urah med razli¢nimi koncentracijami preiskovanih
raztopin fruktoze, glukoze, saharoze (masne koncentracije). Dejanska koncentracija sladkorjev je bila v
medijih 20% nizja.

Ceprav so bili vplivi raztopin sladkorjev pri isti masni koncentraciji primerljivi, moramo
upostevati, da nimajo vsi sladkorji enake molekulske mase. Fruktoza in glukoza sta
monosaharida z enako molekulsko maso, saharoza pa je disaharid. Slika 8 predstavlja
vplive medijev s preiskovanimi raztopinami sladkorjev s koncentracijami izraZzenimi Vv
mol/l. Ogrodne tablete s HPMC 65SH-4000 so v mediju za spros¢anje s fruktozo ali
glukozo zagotavljale upocasnjeno sproscanje v 0,67 M preiskovani raztopini in so
pospeseno sproscale v 1,11 M preiskovani raztopini posameznega monosaharida. Iste

ogrodne tablete so zagotavljale upocasnjeno spros¢anje v mediju s saharozo z 0,35 M
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preiskovano raztopino saharoze in so pospeseno sproscale v 0,58 M preiskovani raztopini.
Ogrodne tablete s HPMC 65SH-4000 so torej hitro sprosc¢ale pri dvakrat nizji molarni

koncentraciji saharoze v primerjavi s fruktozo oziroma glukozo.
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Slika 8: Primerjava deleza sproS$¢enega paracetamola po 4 urah med razli¢nimi koncentracijami preiskovanih
raztopin fruktoze, glukoze, saharoze (molarne koncentracije). Dejanska koncentracija sladkorjev je bila v
medijih 20% nizja.

Williams in sodelavci (7) so za ogrodne tablete z Methocel® K4M z 30% w/w delezem
polimera dolo¢€ili Sy fruktoze pri 1,15 M (207 g/l), Skt glukoze pri 1,0 M (180 g/l) in Sit
saharoze pri 0,7 M (240 g/l). Enak HPMC kot Methocel® K4M, le drugega proizvajalca, je
Metolose™ 90SH-4000SR. V nasih poskusih so bile najvisje koncentracije preiskovanih
raztopin sladkorjev 200 g/l, vendar je bila zaradi prisotnosti HCI dejanska koncentracija
sladkorja v mediju 160 g/I. Pri teh koncentracijah sladkorjev pri ogrodnih tabletan s HPMC
90SH-4000SR nismo opazili hitrega spros¢anja. Williams je Sy sladkorjev za preiskovani

polimer dolocil pri visjih koncentracijah sladkorjev, kot smo jih preiskovali v nasih
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poskusih. Da bi primerjali koncentracijo sladkorjev, kjer pride do pospesitve spro$canja z
Williamsovimi rezultati (7) bi morali izvesti poskuse pri visjih koncentracijah. V literaturi
nismo zasledili podatkov 0 Syt sladkorjev za preostale HPMC, ki smo jih uporabili v

poskusih.

Ceprav v nasih poskusih Sy sladkorja nismo dolo¢ali, lahko glede na dobljene rezultate
ocenimo, v katerem koncentracijskem obmocju bi lahko bila. Za ogrodne tablete s HPMC
65SH-4000 bi lahko bila Sy fruktoze, glukoze in saharoze v koncentracijskem obmocju
med 96 in 160 g/l sladkorja v uporabljenem mediju za sproséanje. St saharoze bi lahko
bila v mediju za spros¢anje med 0,28 in 0,47 M, Syt fruktoze in Syt glukoze pa med 0,53
in 0,89 M. Ogrodne tablete iz preostalih HPMC polimerov so v vseh preiskovanih medijih
s sladkorji zagotavljale upocasnjeno spros$canje, torej se njihova Syy; sladkorja nahaja nad

koncentracijo 160 g/l sladkorja v mediju.

7.1.5 Primerjava s koncentracijami v pijaci
Pregledali smo sestave razli¢nih pija¢ in na podlagi teh koncentracij izbrali testirano

koncentracijsko obmocje sladkorjev za nase poskuse. Na embalazah pija¢ so bile podane
koncentracije celokupnih sladkorjev. V pijacah vecinoma sre¢ujemo vsebnost sladkorjev
do priblizno 120 g/l celokupnih sladkorjev, v nekaterih energijskih napitkih tudi do 150 g/I.
Najmanj sladkorjev vsebujejo vode z okusi, in sicer v obmocju od 40 do 45 g/l. V
izotoni¢nih napitkih za Sportnike je vsebnost sladkorjev od 40 do 60 g/l, v ledenih ¢ajih od
60 do 80 g/l, v gaziranih pijacah med 90 in 126 g/l in v sadnih sokovih od 80 do 120 g/I.
Od Fructalovih 100% sokov vsebuje pomarancni sok 83, jabol¢ni sok 103 in ananasov sok
121 g/l sladkorjev. Veliko vsebnost sladkorja imajo tudi energijski napitki. Pri njih je
vecinoma vsebnost sladkorjev okrog 110 g/l, najdemo pa tudi take z vecjo vsebnostjo.

Burn energijski napitek ima 145 g/l in Shark celo 150 g/I.

Nase ogrodne tablete iz vseh razlicnih HPMC polimerov so se izkazale odporne na
prisotnost sladkorjev pri koncentracijah, ki jih najdemo v ve¢ini pijac. Vse ogrodne tablete,
z izjemo tistih s 65SH-4000, so odporne tudi na visje koncentracije sladkorjev. V poskusih
smo lo¢eno opazovali vplive posameznega sladkorja. Ker so v pijacah poleg sladkorjev
prisotne Se druge komponente, katerih vplivov ne poznamo, ne moremo potrditi, da
zauzitje pijace skupaj z naSimi tabletami ne bo sprozilo hitrega spros¢anja. Dejanski vplivi
so poleg vplivov sestave medija, kateremu je tableta izpostavljena, odvisni tudi od sestave

tablete. Na sprosc¢anje pomembno vplivajo pomozne snovi in delez polimera v tableti.

48



Tablete, ki se uporabljajo kot zdravila, imajo obi¢ajno bolj kompleksno sestavo od nasih

tablet, ki so vsebovale samo HPMC in u¢inkovino.

7.2 Pektin

7.2.1 Ponovljivost med paralelkami
Variabilnost med paralelkami profilov spros¢anja pri medijih s pektinom je bila vec¢ja kot

pri medijih s sladkorji. Zaradi ve¢je viskoznosti medija s pektinom se je pri pipetiranju
vzorec oprijel stene pipetirnih nastavkov. Ker pri sladkorjih medij ni bil tako viskozen in
se ni oprijemal stene pipetirnih nastavkov, predpostavljamo, da je razlog za vecjo

variabilnost med profili spros¢anja v medijih s pektinom ravno veéja viskoznost medija.

Ker se pri redéenju raztopina vzorca s pektinom oprime tudi stene epruvete, je potrebna
uporaba stresalnika. Pri uporabi stresalnika razred¢ena raztopina spere stene epruvete in
homogenizira vzorec. Tako zmanjSamo napake, saj bi pri red¢enju lahko nekaj u¢inkovine

ostalo na steni epruvete in nehomogen vzorec ne bi predstavljal dejanske koncentracije.

7.2.2 Profili spros¢anja
Na sliki 9 so prikazani delezi spro$¢ene ucinkovine po 4 urah, ki odrazajo primerljive

profile spros¢anja v medijih s pektinom. Medij za spros¢anje z vodo predstavlja
koncentracija O g/l. Profili spros¢anja paracetamola so bili v prisotnosti vseh preiskovanih
medijev s pektinom pri vseh preiskovanih ogrodnih tabletah ne glede na uporabljen
substitucijski tip in viskoznostno stopnjo HPMC polimera primerljivi s profili spros¢anja v
medijih z vodo. Ogrodne tablete se v preiskovanem koncentracijskem obmocju pektina
enako uspesno hidratirajo kot v mediju z vodo ter tvorijo gelski sloj, ki nadzorovano

spros¢a ucinkovino ves ¢as poskusa.

% sproi¢ene ucinkovine po 4h poskusa v
odvisnosti od koncentracije pektina
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Slika 9: Primerjava deleza spro$¢enega paracetamola po 4 urah med razlicnimi HPMC pri razli¢nih
koncentracijah preiskovanih raztopin pektina. Dejanska koncentracija pektina je bila v medijih 20% nizja.
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Trendov upocasnjevanja spro$canja ali hitrega sproS¢anja, kakor smo jih videli pri
raztopinah sladkorjev, z naras¢ajoco koncentracijo pektina nismo opazili. Pektin v
preiskovanih koncentracijah ne glede na narascajoco viskoznost medija za spros¢anje ni
izkazoval vpliva na spro$Canje paracetamola iz ogrodnih tablet. Majhne razlike, ki so se
pojavile med profili pri razlicnih koncentracijah pektina, so bile najverjetneje posledica
napak pri red¢enju vzorca in meritvi. Pri medijih s pektinom ponovno vidimo vecji delez
sproscene ucinkovine po 4 urah pri ogrodnih tabletah s HPMC nizje viskoznostne stopnje Vv

primerjavi z vis§jo viskoznostno stopnjo ne glede na substitucijski tip.

7.2.3 Primerjava s koncentracijami v hrani in pijaci
Najve¢ pektina, tudi do 30%, se nahaja v lupinah citrusov. Te se tudi uporabljajo za

izolacijo pektina. Pektin najdemo v sveZzem sadju in zelenjavi z vsebnostjo 0,5 - 3,5% v
pomarancah, 1 - 1,5% v jabolkih, 1% v marelicah, 0,4% v ¢eSnjah in 1,4% v korenju.

Pektin zauZijemo s sadjem in zelenjavo (23).

Dejanske koncentracije pektina v zelodcu po zauzitju hrane tezko napovemo, lahko pa jih
priblizno predvidimo. Ce zauzijemo 200 g jabolk z 1% masnim delezem pektina, smo
zauzili 2 grama pektina. Po zauZitju hrane se za¢nejo izlocati prebavni sokovi. V primeru,
da je v Zelodcu po zauzitju 200 g jabolk 100 ml tekocCine, bi koncentracija pektina znaSala
20 g/l. V preiskovanem koncentracijskem obmocju za nase tablete nismo potrdili vpliva
pektina na sproscanje. Glede na to, da tezko dolo¢imo dejanske koncentracije pektina v
zelodcu po zauzitju sadja in zelenjave in ob enem ne poznamo morebitnih aditivnih
ucinkov pektina z drugimi komponentami hrane, ne moremo oceniti, kako bo pektin iz

hrane dejansko vplival na spro$canje.

7.3 Natrijev klorid

7.3.1 Ponovljivost med paralelkami
Odstopanje profilov spros¢anja med paralelkami je bilo tako kot pri sladkorjih majhno in v

okviru analitske napake. Pri koncentracijah NaCl, kjer se je sproS¢anje pospesilo, je bila
variabilnost med profili sproscanja vecja. Najvecja razlika med paralelkami se je pojavila
pri ogrodnih tabletah z 90SH-100SR v mediju s preiskovano raztopino 60 g/l NaCl. Na
sliki 10 so predstavljene paralelke za ogrodne tablete z 90SH-100SR pri koncentraciji

preiskovane raztopine 40 in 60 g/l NaCl. Razlog za vecja odstopanja pri visjih
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koncentracijah NaCl smo pripisali nastanku krhkega in poroznega gelskega sloja, ki je
slabse odporen na mehanske sile (14).

90SH-100SR v NaCl 40 g/I 90SH-100SR v NaCl 60 g/I
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Slika 10: Primerjava ponovljivosti profilov spro$¢anja za ogrodne tablete z 90SH-100SR v mediju s
preiskovano raztopino NaCl koncentracije 40 in 60 g/l. Dejanska koncentracija NaCl je bila v medijih 20%
nizja.

7.3.2 Profili spros¢anja

Na sliki 11 vidimo, da so vse preiskovane ogrodne tablete zagotavljale upocasnjeno
spros¢anje tudi z nara$¢anjem koncentracije NaCl, dokler ni bila dosezena koncentracija
NaCl, ki pospesi sproscanje. Pri vseh preiskovanih ogrodnih tabletah smo pri profilih
spro$¢anja opazili rahlo padajo¢ trend deleza sproS¢ene ucinkovine po 4 urah, ko je
koncentracija NaCl v mediju nara$¢ala. Pri doloceni koncentraciji NaCl so profili
sproscanja postali zelo hitri. Koncentracija NaCl do katere so ogrodne tablete zagotavljale
upocasnjeno sproscanje se je razlikovala med razliénimi uporabljenimi HPMC. Ogrodne
tablete s HPMC 65SH-50 so zagotavljale upocasnjeno spros¢anje do koncentracije 25 g/l
preiskovanih raztopin NaCl, ogrodne tablete s HPMC 65SH-4000 do 10 g/l NaCl, ogrodne
tablete s HPMC 90SH-100SR, 90SH-4000SR in 90SH-100000SR pa do koncentracije 40
o/l preiskovanih raztopin NaCl.
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Slika 11: Primerjava deleza spro$¢enega paracetamola po 4 urah med razliénimi koncentracijami
preiskovanih raztopin NaCl. Dejanska koncentracija NaCl je bila v medijih 20% nizja.
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7.3.3 Vpliv vrste HPMC
Razlike med ogrodnimi tabletami v obcutljivosti na spremembe hitrosti spros¢anja ob

prisotnosti NaCl so odvisne od substitucijskega tipa in viskoznostne stopnje uporabljenega
HPMC polimera. Kot vidimo na sliki 11 je pri vseh ogrodnih tabletah s HPMC
substitucijskega tipa 65SH prislo do hitrega spros¢anja ze pri nizjih koncentracijah NaCl v
primerjavi s tistimi s tipom 90SH. To je tudi razvidno, ¢e primerjamo ogrodne tablete z
razli¢nim substitucijskim tipom pri isti viskoznostni stopnji. Ogrodne tablete s HPMC
65SH-4000 so pospeseno sproscale v mediju s preiskovano raztopino NaCl koncentracije
25 g/l, tiste z 90SH-4000SR pa v mediju s preiskovano raztopino NaCl koncentracije 60
g/l. HPMC tipa 90SH se je za naSe testirane tablete izkazal za bolj odpornega na visje

koncentracije NaCl.

Nadalje smo preudili razlike med viskoznostnimi stopnjami pri istem substitucijskem tipu
HPMC. Ogrodne tablete s HPMC nizke viskoznostne stopnje 65SH-50 so zagotavljale
upocasnjeno spros¢anje v mediju z vi§jo koncentracijo NaCl kot ogrodne tablete s 65SH-
4000. Vse ogrodne tablete s tipom 90SH so zagotavljale upocasnjeno spros¢anje do medija

s preiskovano raztopino NaCl koncentracije 40 g/l, v 60 g/l pa so sproscale pospeseno.

60 g/l Nacl

100 4
80

60 1 905H-1006R

% spr. ucinkovine

a0 et G0SH-4000SR

905H-100000SR
20

o 60 120 180 240

&as (min)

Slika 12: Profili spro$¢anja v medijih s preiskovano raztopino NaCl koncentracije 60 g/l med ogrodnimi
tabletami s HPMC substitucijskega tipa Metolose® 90SH razli¢nih viskoznostnih stopenj. Dejanska
koncentracija NaCl je bila v medijih 20% nizja.

Ceprav nismo testirali vmesnih koncentracij NaCl, da bi toéno dologili koncentracijo, pri
kateri pride do pospesitve spros¢anja, lahko predvidimo, da se ta pri ogrodnih tabletah s
tipom 90SH razlikuje med razli¢nimi viskoznostnimi stopnjami. Vse ogrodne tablete s
HPMC tipa 90SH so v mediju s preiskovano raztopino NaCl koncentracije 60 g/l sprostile
celoten odmerek v 4 urah poskusa. Kot vidimo na sliki 12 je med njimi razlika v ¢asu, ko
je bila sprosc¢ena vsa ucinkovina. Ogrodne tablete s HPMC nizke viskoznostne stopnje
90SH-100SR so sprostile celoten odmerek v 4 urah, ogrodne tablete s HPMC 90SH-
4000SR v 1 uri in ogrodne tablete s HPMC najvisje viskoznostne stopnje 90SH-100000SR
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ze do prvega vzor¢enja po 30 minutah. Z vecanjem viskoznostne stopnje HPMC se je pri
tipu 90SH krajsal ¢as, v katerem so ogrodne tablete v mediju s preiskovano raztopino NaCl
koncentracije 60 g/l sprostile celoten odmerek. Rezultati za nase ogrodne tablete kazejo, da
so pri istem substitucijskem tipu odpornejSe na prisotnost NaCl tiste s HPMC nizje

viskoznostne stopnje.

7.3.4 Vpliv koncentracije NacCl
Vpliv postopnega narasc¢anja koncentracije NaCl je najbolje viden pri ogrodnih tabletah s

HPMC 65SH-4000 in je predstavljen na sliki 13. Te ogrodne tablete so sicer zagotavljale
upocasnjeno spros¢anje tudi v mediju s preiskovano raztopino NaCl koncentracije 25 g/l,
vendar so sproscale hitreje kot pri nizjih koncentracijah NaCl. V prvi uri poskusa je
spros¢anje potekalo podobno kot v precis¢eni vodi, nato pa so zaele sproscati hitreje,
vendar do konca poskusa niso sprostile celotnega odmerka. V mediju s preiskovano
raztopino NaCl koncentracije 40 g/l so sproscale Se hitreje in sprostile celoten odmerek v
priblizno 2 urah. V mediju s preiskovano raztopino NaCl koncentracije 60 g/l so z mo¢no
izrazeno erozijo vidno razpadle ze v 2 minutah poskusa in posledi¢no sprostile celoten

odmerek. Tvorbe zascitne plasti gelskega sloja nismo opazili.

Tudi pri ostalih ogrodnih tabletah z razliécnimi HPMC smo pri visjih koncentracijah NaCl
opazili hitro sproscéanje, ki je najverjetneje posledica zavrte hidratacije HPMC. NaCl ima
vecjo afiniteto do vode in pri vis§jih koncentracijah polimeru odtegne vodo. Struktura

gelskega sloja je prizadeta, kar vodi v razpad tablete (1).

655H-4000 v NaCl

————

% spr. uéinkovine

T T 1
] 60 120 180 240

&as (min)

Slika 13: Profili spro§¢anja za ogrodne tablete s HPMC 65SH-4000 v medijih s preiskovanimi raztopinami
NaCl razli¢nih koncentracij. Dejanska koncentracija NaCl je bila v medijih 20% niZja.

Bajwa in sodelavci (4) so za ogrodne tablete z Methocel® E4M opazili pospesitev
sproscanja vV 0,6 M NaCl. V naSih poskusih nismo uporabljali HPMC tega substitucijskega
tipa. Preiskovali smo Metolose® 90SH-4000SR, ki se prav tako kot Methocel® E4M

uporablja za izdelavo ogrodnih tablet, vendar ima drugacen substitucijski tip in enako
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viskoznostno stopnjo. Ce primerjamo koncentracijo NaCl v mediju pri Kateri je prislo do
pospesitve spro$canja, je ta priblizno v enakem koncentracijskem obmocju pri obeh
omenjenih ogrodnih tabletah. Pri primerjavi rezultatov moramo biti previdni, saj ne
poznamo vseh razlik v sproS¢anju, ki so lahko posledica razli¢ne sestave enih in drugih
tablet. Tudi ¢e bi imele nase tablete enako substitucijsko stopnjo kot v literaturi (4), bi
verjetno sproSc¢ale drugace, saj smo pri primerjavi rezultatov med nasimi tabletami opazili

razlike med substitucijskimi tipi HPMC.

Glede na rezultate poskusov predvidevamo, da bi se lahko pri nasih ogrodnih tabletah s
HPMC 65SH-50 Syt NaCl nahajala v mediju v koncentracijskem obmoc¢ju med 0,34 in
0,55 M NaCl, pri ogrodnih tabletah s HPMC 65SH-4000 med 0,14 in 0,34 M NacCl in pri
ogrodnih tabletah s HPMC tipa 90SH med 0,55 in 0,82 M NaCl.

7.3.5 Primerjava s koncentracijami v hrani in pijaci
Vpliv soli na hidratacijo HPMC je odvisen od ionske moci. Soli izkazujejo veéji vpliv od

sladkorjev. Williams in sodelavci (14) so za svoje poskuse izbrali koncentracijo NaCl 0,15
M (priblizno 9 g/l). Menili so, da se mogoce NaCl smiselno najde v hrani pri tej
koncentraciji. Lindahl in sodelavci (24) so preucevali sestavo prebavnih sokov na 24
zdravih prostovoljcih in v Zelodcu na tes¢e izmerili povpre¢ne koncentracije Na* 68 + 29
mM in CI" 102 + 28 mM. Nase koncentracije NaCl so bile v mediju za sproS¢anje v
obmo¢ju od 0,07 do 0,82 M in so v tem molarnem obmoc¢ju v skladu s prej omenjenimi

literaturnimi podatki.

NasSe ogrodne tablete s HPMC tipa 90SH, ki se uporabljajo v proizvodnji ogrodnih tablet,
so zagotavljale upocasnjeno spros€anje tudi v medijih s preiskovano raztopino NaCl
koncentracije 40 g/l. V tem primeru je v mediju znaSala koncentracija NaCl 0,55 M.
Dejanske vplive hrane na naSe tablete tezko napovemo, saj je treba upostevati, da so v
hrani prisotne tudi druge snovi, katerih vplivov ne poznamo in bi lahko skupaj s soljo
priSlo do sprememb v spros¢anju. Tako kot smo Ze omenili pri sladkorjih, je tudi vpliv

NaCl odvisen od sestave ogrodnih tablet.

Uporaba bolj odpornih polimerov oziroma snovanje bolj odpornih farmacevtskih oblik je
upravicena, saj ima prisotnost sladkorjev skupaj s solmi aditiven ucinek na zmoZnost
sprostitve celotnega odmerka (14). Williams in sodelavci (14) so v poskusih ugotovili, da

se v prisotnosti soli zniza Sy Sladkorja, kar pomeni, da se lahko skupaj s solmi pospesi
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spros¢anje ucinkovine ze pri nizjih koncentracijah sladkorja. Obstaja nevarnost, da
farmacevtske oblike iz hidrofilnih ogrodnih sistemov v in vivo pogojih ob prisotnosti
dovolj visoke koncentracije sladkorjev in soli izgubijo sposobnost upocasnjenega

sproscanja in tako sprostijo celoten odmerek u¢inkovine v bistveno krajSem ¢asu (9,14).

7.4 Napovedovanje in vivo in moznosti nadaljnjih

poskusov

V naSih poskusih smo vplive posameznih komponent na spros€anje preucevali lo¢eno. V
poskusih nismo upostevali vseh fizioloskih pogojev, ki se lahko med razlicnimi osebami
razlikujejo. V kolikor je posamezen preucevan parameter kljuéen parameter pri vplivu na
spros€anje, potem bi se pri zauzitju naSih tablet skupaj s preiskovano raztopino njegov
vpliv izrazil kot v nasih poskusih. Ce pa pride do prevlade drugih vplivov zaradi razli¢nih
fizioloskih pogojev, kompleksnejsih medijev z ve¢ komponentami ali razli¢ne sestave

tablet, bo obnasanje nasih tablet pri spros¢anju drugacno.

V nadaljnjih poskusih bi bilo smiselno raziskat Se vi§je koncentracije sladkorjev, da bi
dolo¢ili koncentracije sladkorja pri katerih se spros¢anje pospesi tudi za ostale HPMC
polimere (razen 65SH-4000). Poskuse se lahko razsiri $e na ostale sladkorje, ki so prisotni
v vsakdanji prehrani in pija¢i. Zanimivo bi bilo opazovati profile sproS€anja pri
koncentracijah, ki so le malo stran od Syit. Moznosti ostalih poskusov je Se veliko, od
uporabe soli z razli¢no ionsko mocjo, do preiskovanja kombiniranih uéinkov razli¢nih

komponent.
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8.SKLEP

Preucili smo ucinke razli¢nih sladkorjev, pektina in NaCl na sproS¢anje paracetamola iz

tablet s prirejenim spros¢anjem. Za doseganje upocasnjenega spro$c¢anja smo izdelali

hidrofilne ogrodne tablete iz HPMC polimerov razlicnega substitucijskega tipa in

viskoznostne stopnje. Tablete so vsebovale samo HPMC in u¢inkovino paracetamol. Pri

vrednotenju rezultatov smo prisli do naslednjih ugotovitev:

Vse ogrodne tablete, ne glede na uporabljeno HPMC, so v mediju s pre¢is¢eno

vodo zagotavljale upocasnjeno sproscanje ves ¢as poskusa.

Ugotovili smo, da z naras¢anjem koncentracije sladkorja ali NaCl delez sproscene
uc¢inkovine rahlo pada, dokler ni doseZena koncentracija, ki spro$c¢anje pospesi. Pri

sladkorjih smo to opazili samo pri enem polimeru.

Pri koncentracijah sladkorja in NaCl, kjer so ogrodne tablete sproscale pospeseno,
smo opazili ve¢jo variabilnost med paralelkami profilov spros¢anja. Verjetno je

vzrok v tvorbi mehkega in poroznega gela na povrsini, ki hitro erodira.

Nage testirane ogrodne tablete s substitucijskim tipom Metolose® 90SH so
zagotavljale upocasnjeno sprosc¢anje v prisotnosti visjih koncentracij NaCl od tipa
Metolose® 65SH.

Ogrodne tablete s HPMC nizje viskoznostne stopnje so ne glede na substitucijski
tip v vseh preiskovanih medijih v obmoc¢ju koncentracij topljenca, kjer so
upocCasnjeno sproscale, sprostile vecji delez ucinkovine kot ogrodne tablete s

HPMC visje viskoznostne stopnje.

Med preiskovanimi sladkorji pri enaki masni koncentraciji nismo opazili razlik v

sproscanju.

Ogrodne tablete s HPMC 65SH-4000 so hitro sprosc¢ale pri dvakrat nizji molarni

koncentraciji saharoze v primerjavi s fruktozo in glukozo.

Pektin prisoten v mediju v preiskovanih koncentracijah ni imel vpliva na hitrost

spros¢anja ucinkovine iz testiranih ogrodnih tablet pri nobeni vrsti HPMC.
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® V kolikor je posamezen preutevan parameter kljuten parameter pri vplivu na
sproscanje, potem se bo v in vivo izrazil kot v nasih poskusih. Pri prevladi drugih
vplivov zaradi razli¢nih fizioloSkih pogojev, kompleksnej$ih medijev ali razli¢ne

sestave tablet, bo obnasSanje nasih tablet pri spro$¢anju drugacno.
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