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POVZETEK

Z uporabo ustreznega hidrofilnega polimera kot tvorilca ogrodja tablet lahko doseZzemo
podaljsano sproscanje zdravilne u¢inkovine (ZU), kar prinaSa za pacienta Stevilne prednosti.
Med taksne hidrofilne polimere sodijo tudi karagenani (CARR)-naravni polisaharidi
anionskega znacaja, ki imajo Vv svoji strukturi razli¢no Stevilo sulfatnih skupin (A-(lambda)
CARR (3), 1-(iota) CARR (2), k-(kappa) CARR (1)) na osnovnih disaharidnih enotah in se v
vodnih raztopinah obnasajo kot polielektroliti.

V diplomski nalogi smo preverjali primernost razlicnih CARR (1-, A-, k-) kot hidrofilnih
polimerov v ogrodnih tabletah s prirejenim spros¢anjem, pri katerih je mehanizem spro$¢anja
kationske ucinkovine nadzorovan tako z nabrekanjem in erozijo polimera, kot tudi s stopnjo
kompleksacije u¢inkovine S polimerom. V ta namen smo pripravili razli¢ne serije ogrodnih
tablet: tablete na osnovi cistih CARR, tablete na osnovi kombinacij neionogenega polimera
hidroksipropilmetilceluloze (HPMC) z ionogenim CARR in tablete na osnovi CARR z
vgrajeno povrsinsko aktivno snovjo Na-lavrilsulfat (SDS), v katere smo vgradili kationsko
ucinkovino doksazosin mesilat (DM). Vse izdelane serije tablet smo tehnolosko ovrednotili
po Ph.Eur. 7" Ed. ter jih nadalje vrednotili s testi spros¢anja.

Pri testih spros¢anja smo proucevali kako posamezne snovi v tableti ali v mediju vplivajo na
delez sproscenega DM: vpliv vste CARR, vpliv kombinacije neionogenega polimera HPMC z
ionogenim CARR, vpliv vgrajene povrsinsko aktivne snovi (SDS) v tableto na osnovi CARR
ter vpliv poviSane ionske moci.

Vpliv vrste CARR je pokazal, da se hitrost spros¢anja uc¢inkovine DM ujema s Stevilom
sulfatnih skupin na disaharidnih enotah CARR (najhitreje x > 1 > A), ve¢je kot je Stevilo
sulfatnih skupin na CARR verigah, veji je obseg interakcij z kationsko u¢inkovino (DM) in
pocasnejSe je sproScanje ucinkovine.

Kombinacija z neinogenim polimerom ni povecala hitrosti in obsega spro$¢anja DM, saj se po
24 urah sproscanja Se ni sprostil ves DM, v veliki meri prevladajo lastnosti CARR.

Ugotovili smo, da je sproscanje DM iz ogrodnih tablet na osnovi CARR odvisno od ionske
moci in povrSinsko aktivnih snovi (SDS), saj se v obeh primerih pospesi. Ugotovili smo tudi,
da najvecje spremembe na stopnjo kompleksacije DM dosezemo pri A-CARR. Je najbolj
obcutljiv na posamezne vplive (dodatek neinogenega polimera, dodatek SDS, vpliv ionske

moci), kar je tudi pri¢akovano, saj ima najve¢ sulfatnih skupin na katere lahko vplivamo.
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CARR so primerni za izdelavo ogrodnih tablet s podaljsanim spros¢anjem, potrebno pa jih je
kombinirati z ostalimi funkcionalnimi pomoznimi snovmi (polimeri, povrSinsko aktivne
snovi). Le tako bi lahko razvili tablete na osnovi CARR, ki bi omogocali dejansko popolno

spros¢anje ZU znotraj Zelenega terapevtskega intervala (4-24 ur).
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ABSTRACT

By using suitable hydrophylic polymer as the creator of matrix tablets we can achieve
prolonged release of the active substance, which brings a number of advantages for the
patient. Among such hydrophylic polymers are also carrageenans (CARR)-natural
polysaccharide anionic character, having in its structure a different number of sulphate groups
(A-(lambda) CARR (3), 1-(iota) CARR (2), k-(kappa) CARR (1)) on the basic disacharidic
units and they behave in aqueous solutions as polyelectrolytes.

In this study we examined suitability of different CARR (1-, A-, x-) as hydrophylic polymers
in matrix tablets with modified release, in which is the release mechanism of cationic
substance controlled by the swelling and erosion of the polymer, as well as to the degree of
complexation between the active substance and polymer. For this purpose we have prepared
various series of matrix tablets: tablets based on pure CARR, tablets based on combination of
nonionogenic polymer hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) with ionogenic CARR and
tablets based on incorporated surface-active agent sodium lauryl sulfate (SDS), in which we
incorporated cationic active substance doxazosin mesylate (DM). All manufactured series of
tablets were technologically evaluate after Ph.Eur. 7" Ed. and further evaluated with tests of
the release.

In tests of the release we studied how individual impacts effects on the rate of complexation
between DM and CARR and consequently on the percentage of released DM: impact of
different type of CARR, impact of combination of nonionogenic polymer HPMC with
ionogenic CARR, impact of incorporated surface active agent (SDS) in tablets based on
CARR and impact of higher ionic strength.

Impact of different type of CARR showed, that the speed of the release of active substance
DM matches with the number of sulphate groups on disacharidic units of CARR (fastest k >1
> )\), greater than the number of sulphate groups on CARR chains, the greater the extent of
interactions with the cationic substance (DM) and slower is the release of the active
substance.

Combination with nonionogenic polymer have not increased the speed and the extent of the
release of DM, because after 24 hours of the release has not yet been released all DM, largely
prevail properties of CARR.

We have found that the release of DM from matrix tablets based on CARR depends on ionic

strength and on surface active agent (SDS), because in both cases it speeds up. Also we found
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out that the biggest changes on the degree of complexation of DM we achieve on A-CARR. It
is the most sensitive to the individual impacts (added nonionogenic polymer, added SDS, the
impact of the ionic strength), which is also to be expected, as it has most of the sulphate

groups that may be impacted.

CARR are suitable for the manufacture of slow-release matrix tablets, but it is necessary to
combine them with other functional excipients (polymers, surface active agents). Only so we
could develope tablets based on CARR, which would make it possible to actually complete

the release of active agent inside the desired therapeutic interval (4-24 hours).
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SEZNAM OKRAJSAV
CARR karagenan
1 iota
K kappa
lambda
DM doksazosinijev mesilat
FO farmacevtska oblika
GIT gastrointestinalni trakt
HPMC hidroksipropilmetilceluloza
Ph.Eur. 7" Ed. 7. Evropska farmakopeja
SDS natrijev lavrilsulfat ali natrijev dodecilsulfat (sodium dodecyl sulfate)
Tg temperatura steklastega prehoda
UV-VIS ultravijoli¢na-vidna spektroskopija (Ultraviolet-visible spetroscopy)
ZU zdravilna ucinkovina
NaCl natrijev klorid
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1. UVOD

1.1. Peroralne farmacevtske oblike s prirejenim spros¢anjem

Prirejeno spros¢anje zdravilne uc¢inkovine (ZU) se nanasa na manipulacijo sprosé¢anja ZU iz
farmacevtske oblike (FO) s specifiénim namenom dostavljanja ZU z zeleno hitrostjo, v naprej
doloc¢enih ¢asovnih toc¢kah in na specificna mesta v gastrointestinalnem traktu (GIT) (1). Po
definiciji Formularium Slovenicum so tablete s prirejenim spros¢anjem oblozene ali
neobloZene, vsebujejo posebne pomozne snovi ali so izdelane po posebnih postopkih ali
oboje. Oblikovane so tako, da priredijo hitrost, mesto ali ¢as spro$canja ZU. Med tablete s
prirejenim sprosc¢anjem vkljucujejo:

e tablete s podaljsanim spro$¢anjem (prolonged-release ali sustained-release ali

extended-release tablets), ki spros¢ajo ZU skozi daljse ¢asovno obdobje,

e tablete z zakasnelim spros¢anjem (delayed-release tablets), ki za¢nejo sprosc¢ati ZU

po dolocenem c¢asu po zauzitju,

e tablete s pulzirajo¢im spro$¢anjem (pulsative-release tablets), ki spros¢ajo ZU v

dolo¢enih ¢asovnih intervalih (2).

Tablete s prirejenim spro$€anjem so v primerjavi s tabletami s takoj$njim spro$¢anjem v
mnogih primerih ucinkovitejSe, varnejSe in za pacienta bolj sprejemljive. UcinkovitejSe so
zaradi zadrzevanja na mestu delovanja in s tem je spros¢anje ZU Casovno ter prostorsko
nadzorovano. ZmanjSa se pogostost dnevnih odmerjanj FO, kar je za pacienta bolj
sprejemljivo, in zmanjSajo se potrebni odmerki ZU. To dvoje in predvidljivejsa kinetika
sproscanja pa prispevajo k varnejSemu nacinu zdravljenja, ker omogocajo manjSe nihanje
plazemskih koncentracij ZU zaradi vzdrzevanja optimalne koncentracije ZU v plazmi in s tem
k manj izrazitimi nezelenimi ucinki (3,4). Nihanja plazemskih koncentracij ZU niso zaZelena
predvsem pri ZU z nizkim terapevtskim indeksom, pri terapiji z antihipertenzivi ali terapiji z
moc¢nimi analgetiki (5).

Preden razvijemo FO s podalj$sanim spro§¢anjem moramo oceniti, ¢e je izbrana ZU primerna
za podaljSano sproscanje, predvsem topnost ZU v vodnih medijih in permeabilnost ZU skozi
membrano ¢revesne stene sta poglavitni lastnosti. Obstajajo trije potencialno klju¢ni koraki za

biolosko razpolozljivost ZU iz FO: sprostitev ZU iz FO, raztapljanje ZU in absorpcija ZU

9
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skozi mukozo GIT. ZU s slabo topnostjo (< 1mg/ml) imajo zaradi nizke stopnje raztapljanja
inherentno obnasanje podalj$anega sproscanja in raztapljanje delcev ZU v crevesju je lahko
klju¢no. Po sprostitvi ZU in raztapljanju ZU sledi absorpcija ZU. ZU s slabo permeabilnostjo
(< 0,5 x 10 mm/s skozi tkivno kulturo Caco-2) so neprimerna za podalj$ano sproicanje, to
pa zato, ker so ze omejena z njihovo absorpcijo. Za ZU s podaljSanim spros¢anjem je Se
pomembno, kako hitro se ZU izlo¢i iz krvnega obtoka. Najbolj primerne ZU imajo relativno
kratek razpolovni ¢as (typ = 4-6 ur). ZU z dolgim razpolovnim casom lahko dosezejo
vrednosti pseudo-podaljSsanega spros¢anja v krvi, tudi, ¢e so vgrajene v FO s takoj$njim
spros¢anjem, medtem ko je ZU s krajSim razpolovnim ¢asom treba dovajati v visokih
odmerkih za vzdrzevanje krvnih vrednosti. Odmerek je Se en dejavnik, ki ga je treba
upostevati. Pri omejitvi velikosti FO je lahko jakost ZU v FO s podaljsanim sprosc¢anjem
kriti¢na. Tablete z odmerkom do 1000 mg so na razpolago v FO s podaljSanim sproS¢anjem,
ampak to je dosezeno le z zelo velikimi tabletami, kar pa ni vedno sprejemljivo za nekatere
populacije pacientov, posebej za pediatri¢ne in geriatri¢ne paciente (1).

Na izbiro so razli¢ne tehnologije, s katerimi dosegamo podalj$ano spros¢anje ZU, kot npr.
oblaganje ali izdelava osmotsko nadzorovanih sistemov. S stali§¢a varnosti bolnika je pri teh
oblikah veliko omejitev, npr. zaradi poskodb obloge lahko pride do t.i. »dose dumping, kar
pomeni, da se sprosti celotni odmerek ZU naenkrat in npr. zaradi nerazpadle osmotske oblike
lahko pride do obstrukcije ¢revesja (5). Hidrofilne ogrodne tablete so glavna izbira, kadar je
potrebno dosecti podaljSano sproS¢anje. Zaradi uporabe standardnih, varnih pomoznih snovi,
standardnih tehnologij, so dobro uveljavljene in lahko vzdrzijo visoke obremenitve. Zavedati
se je treba tudi, da so podvrzene t.i. u¢inkom hrane, ki povzroéijo razlicne plazemske profile
ZU v stanju na teS¢e in stanju po hranjenju. GIT okolje je namre¢ spremenljivo glede sestave
tekocin, hrane in Casa prehoda skozi njega, kar predstavlja izzivalne dejavnike za hidrofilne

ogrodne tablete (1).

V diplomski nalogi smo preucevali tablete iz hidrofilnih nabrekajocih polimerov, zato se v

nadaljevanju posvecamo natan¢nejSemu mehanizmu sproSc¢anja iz le teh.

10
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1.2. Mehanizem sprosc¢anja iz hidrofilnih ogrodnih tablet

ZU zmeSamo z vodotopnim, hidrofilnim polimerom, obi¢ajno dodamo Se druge pomozne
snovi, Ki vplivajo na lastnosti ogrodja, ali pa so dodane za laZjo tehnoloSko izdelavo tablet, in
stisnemo nastalo zmes prahov v tableto. Ko dobljeno tableto, ki ima delce ZU vrinjene med
delce polimera, izpostavimo vodnemu mediju, polimer v tableti zacne nabrekat oz. polimerne
verige se zacnejo povezovat z molekulami vode in tudi med sabo, na ta nacin nastane gelska
plast okoli omocene tablete (1). Vecina hidrofilnih polimerov ima temperaturo steklastega
prehoda (Tg) visjo od 37 C, vendar pa hidratacija polimera z zadostno koli¢ino vode oz.
fizioloske tekocine zniza Tg pod telesno temperaturo oz. pod eksperimentalno temperaturo ter
tako pride do fizikalnega prehoda polimera iz steklastega v elasti¢no stanje ze pri T < 37°Cin
na ta nain v prisotnosti vode nastane fizikalni hidrogel. Ko je polimer v steklastem stanju,
ucinkovina v njem ni mobilna, ko pa pride v elasti¢cno oz. zmehcano stanje, postane
ucinkovina mobilna (6,7). Nastali fizikalni hidrogel nadzoruje vstop vodnega medija v
ogrodje ter izstop 0z. sproscanje ZU z raztapljanjem gela in ZU, ki je ujeta v njem, ali z
erozijo gela in nato sprostitev raztopljene ZU ujete v erodiranem delu gela. Spros¢anje ZU
torej poteka po dveh mehanizmih in sicer z difuzijo ZU in erozijo ogrodja, ki obi¢ajno
potekata soCasno, kateri prevlada, pa je odvisno od topnosti ZU in mehanskih ter fizikalnih
lastnosti nastale gelske plasti okrog tablete. Vodotopne ZU se v glavnem sproscajo z difuzijo
raztopljene ZU skozi plast gela, slabo topne ZU pa se v glavnem spros¢ajo z erozijo ogrodja
o0z. raztapljanjem polimernih verig. Na hitrost spros¢anja ZU vpliva hitrost, s katero vodni
medij prodira v tableto in pozneje skozi hidrirani gel, katerega debelina se nenehno spreminja
(1,4). Proces spreminjanja gelske plasti najlazje opiSemo z mejami, ki loCujejo razlicna

podrocja v tableti in, ki se izoblikujejo med sproscanjem ZU (slika 1):

e meja nabrekanja: je meja med suho sredico tablete, kjer imamo neraztopljeno
ZU v suhem, neomoc¢enem polimeru in nabrekajo¢im podro¢jem tablete, kjer

polimer preko interakcij z vodo tvori fizikalni hidrogel.

e meja difuzije: je meja med nabrekajo¢im podro¢jem in difuzijskim podrocjem
tablete, kjer se ZU raztopi v gelu in se z difuzijo skozi pore gela premika proti

zunanjosti tablete (zunanjemu delu gela).

11
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e meja erozije: je meja med zunanjim delom gela in okoljnim medijem (6).

/ MEJA EROZIJE

-_'_'__"______FMEJA DIFUZIJE

_  — MEJAHNABREKANJA

\IIERAZTOPLJEIIA

UCIHKOVINA V SUHEM
POLIMERHNEM OGRODJU

Slika 1: Nabrekajoca tableta s tremi znacilnimi mejami (6).

Med procesom nabrekanja polimera in sproS¢anja ZU se vse tri meje premikajo v odvisnosti
od casa. Na zaCetku nabrekanja polimernega ogrodja je meja nabrekanja pomaknjena proti
notranjosti ogrodja, meja erozije je pomaknjena ven, isto¢asno pa se meja difuzije, zaradi
raztapljanja ZU v gelski plasti in difuzije raztopljene ZU iz ogrodja, pomika proti notranjosti
ogrodja. Ko se polimerne verige v erozijski plasti hidratirajo in raztapljajo, se upocasni
napredovanje meje erozije. Zaradi raztapljanja polimernih verig v erozijski plasti se debelina
gelske plasti postopno zmanjSuje in zato se zmanjSa tudi difuzijsko nadzorovano sproscanje.
Sc¢asoma se meja erozije in meja difuzije gibljeta sinhrono, takrat postane spros¢anje ZU

nadzorovano bolj z erozijo polimernega ogrodja (5).

1.3. Medmolekulske interakcije med u¢inkovino in polimerom ter njihov

vpliv na prirejeno sprosc¢anje

Medmolekulske interakcije so nekovalentne povezave med funkcionalnimi skupinami ZU in
funkcionalnimi skupinami na polimernih verigah, ali pa med posameznimi funkcionalnimi
skupinami na polimernih verigah. Posledica je nastanek medmolekulskih kompleksov. Te
povezave so reverzibilne in temeljijo na van der Waalsovih interkacijah, ionski vezi ali
vodikovi vezi. Van der Waalsove interakcije so Sibke privlacne nekovalentne sile, ki
delujejo med sosednjima molekulama. Nastanejo med dvema trajnima dipoloma ali med
trajnim dipolom in induciranim elektricnim dipolom ali pa med dvema induciranima

elektricnima dipoloma. lonske oz. elektrostatske vezi so kemijske vezi, ki temeljijo na

12
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elektrostatskem privlaku med anioni in kationi. Vodikove vezi so privlatne nekovalentne
vezi, ki nastanejo med dvema molekulama, ali pa tudi znotraj ene same molekule
(intramolekularna vez). Nastanejo med na mocno elektronegativni atom kovalentno vezanim
vodikom in molekulo, ki ima funkcionalno skupino z nevezanim elektronskim parom v

neioniziranem stanju (8,9).

Medmolekulski kompleksi med polimernimi verigami so stabilizirani s kooperativno naravo
njihovih vezi. Kooperativna narava vezi pomeni, da nastanek prvih vezi v . medmolekulskih
kompleksih prostorsko pribliza sosednje funkcionalne skupine na polimerni verigi in zato se
pospesi nastanek naslednjih vezi med posameznimi funkcionalnimi skupinami. Kooperativni
ucinek je odvisen od dolZzine polimerne verige, daljSa je polimerna veriga vecji je
kooperativni u¢inek in vecja je lahko stopnja kompleksacije. Pri stabilizaciji medmolekulskih
kompleksov igra pomembno viogo tudi hidrofobni efekt, ki se pojavi, ko se v vodnih
raztopinah nahajajo nepolarne molekule. Molekule vode ne morejo direktno tvoriti vodikove
vezi z nepolarno molekulo, zato se nepolarne molekule, da bi se ¢im bolj izognile molekulam

vode, asociirajo v hidrofobne skupke (8,10).
Na sam nastanek medmolekulskih kompleksov pa vpliva:

e Ze prej omenjeni pomen dolZine polimerne verige. Pomembna je predvsem t.i. kriti¢na
dolZina polimerne verige, ki jo doloca afiniteta med dvema komplementarnima
skupinama. Ce so interakcije vegje, se kriti¢na dolzina polimerne verige zmanjsa.

e pH in ionska mo¢ medija vplivata na stopnjo ionizacije interakcijskih mest na
molekulah polimera ali ZU ter poslediéno na moZnost nastanka medmolekulskih
kompleksov.

e Temperatura medija vpliva na jakost medmolekulskih vezi. Z nara$¢anjem
temperature se poveca obseg hidrofobnih interakcij, vodikove vezi se pa pri dovolj
visoki temperaturi prekinejo.

e Vpliv vrste topila se, zaradi tekmovanja interakcij polimer-polimer oz. polimer-ZU z
interakcijami polimer-topilo, kaZe na obsegu medmolekulske kompleksacije. Ce so
interakcije polimer-topilo mocnejse od interakcij polimer-polimer oz. polimer-ZU, se
kompleksi ne tvorijo, saj topilo lahko spremeni lastnosti interakcijskih mest na

molekulah polimera ali ZU.
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Medmolekuske interakcije lahko bistveno spremenijo mehanske lastnosti polimera,
nabrekanje polimera in mehanizem transporta ZU iz polimernega ogrodja. Zaradi tega so
medmolekuske interakcije zanimiva moznost, ki spremeni osnovno obnasanje neke pomozne
snovi in tako predstavlja njegovo alternativo. Njihovo uporabo trenutno omejuje
nepoznavanje vseh dejavnikov, ki bi lahko wvplivali na stabilizacijo in na nastanek
medmolekuskih interakcij, predvsem je slabo raziskano njihovo obnasanje v in vivo pogojih,
kjer je istoCasno prisotnih ve¢ dejavnikov, ki bi lahko vplivali na stabilnost kompleksov
(prisotni so razli¢ni ioni, povrSinsko aktivne snovi, razlicne pH vrednosti). Od stabilnosti
kompleksov pa je odvisno sprosS¢anje ZU in ob prehitrem sproS¢anju obstaja nevarnost pojava

»dose dumping« (8).

1.4. Fiziologija GIT

Peroralno dajanje zdravil je dale¢ najpogostejsi na¢in dostave. Kar 80% zdravil se jemlje na ta
nacin, predvsem zato, ker je za paciente prirocno in, ker je izdelava peroralnih FO relativno
enostavna ter cenovno ugodna. Po peroralnem vnosu zdravila se mora ZU absorbirat vzdolz
GIT preden doseze sistemski krvni obtok. GIT je kompleksen in mnogo fizioloskih faktorjev
vpliva na absorpcijo ZU, ko ta prehaja skozi posamezne predele GIT. To moramo upoStevati
pri oblikovanju peroralnih FO, Se posebej je to pomembno pri FO s prirejenim spro$¢anjem,
kjer pogosto Zelimo, da se u¢inkovina sprosca skozi dolocen cas ali le na dolo€enem mestu v

GIT (11).

GIT je miSi¢na cev, dolga priblizno 6 m, razteza se od ust do anusa in sestavljajo jo Stirje

glavni anatomski predeli:

e [Ezofagus (poziralnik) povezuje ustno votlino z zelodcem. Funkcija epitelijskih celic
ezofagusa je v glavnem protektivna, preproste sluznine zleze izlo¢ajo sluz v lumen
ezofagusa z namenom lubrikacije hrane, da jo lazje pogoltnemo, in zascite ezofagusa
pred Zol¢no kislino. pH v lumnu ezofagusa je obi¢ajno med 5 in 6. Prehod FO skozi
ezofagus je ekstremno hiter, traja priblizno 10-14 sekund (odvisno od oblike, velikosti
in tipa formulacije FO).

.....

dve glavni nalogi, da deluje kot rezervoar za zauZzito hrano in jo z nadzorovano
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hitrostjo dostavlja v duodenum ter, da pretvori zauzite trdne snovi s pomocjo Zelod¢ne
kisline in encimske prebave v kremasto konsistenco, kar pa omogoci boljsi kontakt
zauzitih trdnih snovi z mukozno membrano ¢revesja in na ta nacin olaj$a njihovo
absorpcijo. pH vsebine tes¢ega zelodca je med 1 in 3,5, po vnosu hrane se pa pH
zaCasno dvigne na 3 do 7. Odvisno od sestave in koli¢ine hrane se v roku 2-3 ur pH
ponovno zniza na pH vrednosti tescega zelodca. Tako bo FO zauzita med obrokom ali
takoj po obroku izpostavljena vi§jim pH vrednostim v zelodcu, kar je lahko

pomembno z vidika kemijske stabilnosti ZU ali spros¢anja ZU ali pa absorpcije ZU.

Zelo malo ZU se absorbira v zelodcu, kar je posledica njegove majhne povrSine v
primerjavi s tankim &revesjem, ki predstavlja glavno mesto absorpcije ZU. Cas
prehoda FO skozi Zelodec oz. ¢as zadrZevanja FO v zelodcu je lahko kontrolni faktor
pri pojavu absorpcije ZU iz tankega ¢revesja. Cas zadrzevanja FO v Zelodcu je zelo
variabilen in je odvisen od lastnosti FO in od stanja Zelodca na tes¢e/po hranjenju.
Normalno traja od 5 minut do 2 ur. V stanju Zelodca na tes¢e odloca o ¢asu prehoda
FO skozi Zelodec intenzivna motoricna aktivnost Zelodca imenovana migrirajoci
mioelektricni kompleks (MMC), ki omogoci premik neprebavljene vsebine iz
zgornjega dela GIT proti spodnjemu delu GIT.

MMC je cikel stirih faz, ki se ponavlja na vsaki 2 uri dokler ne zauzijemo hrane in se
pri¢ne stanje po hranjenju. Faza | je relativno neaktivno obdobje dolgo od 45 do 60
minut, le redko se pojavijo kréenja, ki pa so pogostejSa v fazi II dolgi od 30 do 45
minut. V fazi III dolgi 5 do 15 minut se pa pojavijo pogosta in moc¢na kréenja, ki v
spodnjem delu Zelodca odprejo piloricni sfinkter in izpraznijo iz Zelodca vso
neprebavljeno vsebino ter jo potisnejo naprej v tanko ¢revo. Faza IV je le kratko
prehodno obdobje med fazo Ill in fazo | novega cika. V stanju po hranjenju sta
prisotna dva razli¢na vzorca gibljivosti. Proksimalni del Zelodca je relaksiran, da lahko
sprejme hrano, in s postopnimi kontrakcijami tega predela se premika Zelodéna
vsebina distalno. Peristaltika (kontrakcije distalnega predela zelodca) sluzi, da mesa in
drobi delce hrane ter jih premika proti piloricnemu sfinktru. Pilori¢ni sfinkter spusti
skoz tekoCine in majhne delce hrane, medtem ko vecji delci zaostanejo v antrumu
zelodca in jih naslednji peristalti¢ni val zdrobi na ustrezno majhne delce. Tako se v
stanju po hranjenju tekoc¢ine in razpadle tablete skupaj z majhnimi delci hrane
izpraznijo iz Zelodca, nerazpadle velike tablete pa lahko zaostanejo v Zelodcu Se kar

nekaj Casa (take so tablete s podaljSanim sproS¢anjem). V stanju na tes¢e pa Zelodec ni
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tako diskriminatoren med posameznimi FO, ampak je zadrzanje FO v zelodcu odvisno
od faze MMC v kateri prispe v Zelodec.

Tanko ¢revo je najdaljSi (4-5m) in najbolj zaviti predel GIT, povezuje piloricni
sfinkter zelodca z debelim crevesjem ter se deli na dvanajstnik-duodenum (pH med
4,9 in 6,4), zgornje tanko ¢revo-jejunum (pH med 4,4 in 6,6) in spodnje tanko ¢revo-
ileum (pH med 6,5 in 8,0). Njegovi glavni nalogi sta encimska prebava, ki se je zacela
ze v zelodcu in se dokon¢a v tankem ¢revesju, ter absorpcija. Kot Ze receno, tanko
¢revo predstavlja glavni del GIT, kjer se absorbira ve€ina hranljivih snovi in ostalih
snovi, vkljuéno ZU. V nasprotju z zelodcem tanko ¢revo ne razlikuje med teko¢imi in
trdnimi snovmi in tako tudi ne med posameznimi tipi formulacij FO in tudi ne med
stanjem na te$ce in stanjem po hranjenju. Zato je tudi za vse snovi, ki se nahajajo v
lumnu tankega ¢revesja, ¢as prehoda skozi tanko ¢revo priblizno enak in traja med 3 in
4 urami.

Debelo ¢revo je zadnji predel GIT, dolg priblizno 1,5 m in sega od tankega Crevesja
do anusa. Njegova glavna naloga je reabsorpcija natrijevih in kloridnih ionov ter vode
iz lumna Crevesja v zameno za bikarbonatne in kalijeve ione, zato ima debelo ¢revo
pomembno homeostati¢no vlogo. Zaradi nizjih prostih mas¢obnih kislin, ki nastajajo
ob bakterijski fermentaciji koloniziranih bakterij v debelem Crevesju, pade vrednost
pH na zacetku debelega crevesja na 6, vendar na koncu debelega Crevesja naraste na
7,5. Cas zadrzevanja FO v debelem &revesju je podalj$an in variabilen ter odvisen od
tipa formulacije FO, prehrane, defekacije in bolezenskega stanja ¢revesja. Traja lahko

med 2 urama in 48 ur (11).

1.5. Preskus sprosc¢anja ucinkovin

Obicajno so smernice za preskuse spros€anja za peroralne FO podane, raziskovalcem pa so

dopuscene individualizacije metod, zlasti kadar raziskujemo osnovne lastnosti oblik in

preskusa spros¢anja ne uporabljamo zgolj za vrednotenje kakovosti izdelka. Pri postavitvi

parametrov preskusa spro$¢anja je potrebno upoStevati fizikalno-kemijske lastnosti ZU in

ogrodja ter fizioloske pogoje v GIT. Izpostaviti FO enakim pogojem kot v GIT, je zaradi

kompleksnosti GIT tezko dosecti. Cilj je dosecti ¢im boljSo korelacijo in vitro dobljenih

koncentracijskih profilov spros¢anja ZU z biolosko razpolozljivostjo ZU (napoved in vivo

plazemskih koncentracijskih profilov ZU) (12,13).
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Na rezultate testa sproscanja vpliva vrsta dejavnikov:
e fizikalno—kemijske lastnosti ucinkovine (velikosti delcev, polimorfna oblika,
specificna povrSina delcev, kemic¢na stabilnost v mediju, topnost ucinkovine,

stabilnost u¢inkovine),

e oblikovanje FO oz. dodatek pomoznih snovi (dodatek drsil, mocljivcev, razgrajeval,
snovi za prirejeno sproscanje) in njihove lastnosti ter razmerje med ZU in pomoZnimi

snovmi,

e medij za spro$¢anje (volumen, temperatura medija, viskoznost, pH, sestava puferskih
raztopin, molarnost, ionska mo¢, dodatek surfaktanta, dodatek sotopil, simuliranje

stanja na tes¢e in stanja po hranjenju),

e izbira naprave za sprosS€anje: vrsta in metoda, hidrodinamski pogoji (hitrost vrtenja,

oblika mesal, polozaj tablet v posodi) (12,13).

1.6. Karagenani

Za oblikovanje FO s podaljsanim sproscanjem vse bolj postajajo zanimivi nekateri naravni
polisaharidi, katerih glavne prednosti v primerjavi s sinteznimi polimeri so netoksi¢nost,
Siroka dostopnost in niZja cena. Med njih priStevamo tudi karagenane. Predstavljajo skupino
sulfatiranih galaktanov, s poreklom iz rde¢ih morskih alg druZzine Rhodophycea, ki so zaradi
svojih gelirajo¢ih in zgoscevalskih lastnosti dobro poznani v zivilski industriji (kot aditiv
imajo oznako E407, prisotni so v omakah, mle¢nih izdelkih, pastetah in mesnih izdelkih). Kot
zgoSCevala in stabilizatorje jih izkoris¢ajo tudi v raznih kozmeti¢nih izdelkih (v kremah,
losjonih, balzamih, Samponih in zobnih pastah) ter v farmacevtski industriji, predvsem v
dermalnih FO. Izkazali so se za koristne kot pomoZzne snovi v tabletah, predvsem zaradi dobre
kompatibilnosti, visoke stabilnosti in vztrajne viskoelasticnosti med stiskanjem tablet
(14,15,16). Pomanjkljivost karagenanov pa je, da lahko zaradi svoje kemijske strukture, Ki
omogoCa vezavo razliénih ionov v svojo strukturo, zmanj$ajo absorpcijo Zzivljenjsko
pomembnih mineralov (predvsem kalcija, cinka, kalija, bakra) iz prebavnega trakta. Pretiran
vnos bi lahko povzro€il pomanjkanje mineralov, vendar pa uporaba v tak§nem obsegu, kot se

uporablja za pripravo tablet, bistveno ne vpliva na absorpcijo mineralov (15).
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Odvisno od posamezne vrste rde¢ih morskih alg druzine Rhodophycea, iz Kkaterih so
karagenani ekstrahirani, mesta in stopnje sulfatne substitucije ter prisotnosti 3,6-
anhidrogalaktoznih enot, so do sedaj identificirali sedem razli¢nih tipov karagenanov. Vendar
le trije od njih (x (kappa), 1 (iota), A (lambda)) so pomembni, ker so bolj vsestranski v

primerjavi z ostalimi (14).

Kappa karagenan (slika 2) je sestavljen iz ponavljajoc¢ih se disaharidnih enot B-(1,3)-D-
galaktoze-4-sulfata in a-(1,4)-3,6-anhidro-D-galaktoze in ima eno sulfatno skupino na

posamezni disaharidni enoti (17).

Slika 2: Primarna struktura ponavljajoce se disaharidne enote k-karagenana (17).

lota karagenan (slika 3) je sestavljen iz ponavljajo¢ih se disaharidnih enot B-(1,3)-D-
galaktoze-4-sulfata in a-(1,4)-3,6-anhidro-D-galaktoze-2-sulfata in ima dve sulfatni skupini

na posamezni disaharidni enoti (17).

Slika 3: Primarna struktura ponavljajoce se disaharidne enote 1-karagenana (17).

Lambda karagenan (slika 4) je sestavljen iz ponavljajo¢ih se disaharidnih enot B-(1,3)-D-
galaktoze-2-sulfata in a-(1,4)-D-galaktoze-2,6-disulfata (ne vsebuje 3,6-anhidro-D-galaktoze)

in ima tri sulfatne skupine na posamezni disaharidni enoti (17).

SD;-MHE 030y

4]

n R=H or 805"
OH

Slika 4: Primarna struktura ponavljajoce se disaharidne enote A-karagenana (17).
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Naravni izvor karagenanov pa v njihovi strukturi dopusS¢a moznost prisotnosti drugih
ostankov ogljikovih hidratov poleg galaktoze kot so npr. ksiloza, glukoza ali uronska kislina
kot tudi prisotnost drugih substituentov poleg sulfatov kot so npr. metilni etri in piruvatne
skupine (15).

Karagenani, ki vsebujejo 3,6-anhidrogalaktozno enoto, se v vodnih raztopinah ne raztapljajo,
ampak tvorijo gel, tako da se 3,6-anhidrogalaktozne enote med seboj povezujejo in s tem se
linearne verige karagenanov povezujejo med seboj v dvojne vijacnice (slika 5). To se zgodi
pri k- in 1-karagenanu, pri k-karagenanu dvojne vijacnice celo med sabo asociirajo, kar pri 1-
karagenanu ni mozno zaradi dodatne sulfatne skupine, ki povzroc¢ijo medsebojni elektrostatski
odboj dveh dvojnih vijacnic. A-karagenan, ki pa v svoji strukturi nima 3,6-anhidrogalaktozne
enote, ne gelira, se pa v vodnih raztopinah zaradi vecje topnosti raztaplja in posledi¢no tvori
viskozne raztopine (15). Prisotnost ionov in njihova hidratiranost imajo velik pomen pri
povezovanju verig karagenanov, saj prisotni kationi nevtralizirajo negativni naboj (sulfatne
skupine) na verigi in tako zmanjSujejo odbojne sile med verigami ter na ta na¢in pospesijo
tvorbo gelske strukture (14). Po literaturnih podatkih (15) zasledimo, da je poleg kalijevih
ionov pri k-karagenanu pospeSena tvorba gela v prisotnosti cezijevih in robidijevih ionov,
medtem ko z natrijevi ioni k-karagenani naj ne bi tvorili gela, 1-karagenan pa naj bi z
natrijevimi ioni tvoril gel (18), najmoc¢nejse gele pa daje 1-karagenan v prisotnosti kalcijevih
ionov (15).

ohlajanje

—
-———

ohlajanje

——
—
segrevanje

segrevanje

3 agregiran gel
raztopina gel

Slika 5: Mehanizem tvorbe gela pri k- in - karagenanu (19).
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1.7. Hidroksipropilmetilceluloza

HPMC so polsinteti¢ni, neionogeni polimeri, kemijsko gledano so delno O-metilirane in O-(2-
hidroksipropilirane) molekule celuloze (slika 6), kar daje polimeru hidrofilen znacaj.
Razlikujemo ve¢ razli¢nih vrst HPMC. Med sabo se razlikujejo glede na viskoznost (podana v
mPa s) 2% w/w vodne raztopine polimera pri 20°C, glede na molsko maso in glede na stopnjo
substitucije (degree of substitution, DS), ki se poda kot odstotek metoksil in hidroksipropoksil
skupin na osnovni polimerni verigi. Vsebnost metoksilnih in hidroksipropoksilnih skupin ter
molekulska masa HPMC dolocajo fizikalno-kemijske lastnosti polimera (20,21).

(I?R
H
H OR u CHp "
RO e 0
—0
o RO
H H H H
CH. OR
s H
Or n-2
- 47

Slika 6: Strukturna formula HPMC, R je lahko H, CH3 ali CH3CH(OH)CH, (21).

V preglednici | so zbrane nekatere vrste HPMC, glede na viskoznost, molsko maso in

vsebnost metoksilne in hidroksipropoksilne skupine.

Preglednica I: Nekatere vrste HPMC (20)

Vrsta HPMC Viskoznost USP  vsebnost metoksilne in | Molska masa
(mPa*s) hidroksipropoksilne skupine (g/mol)
HPMC E50LV 40-60 2910 18900
HPMC K100LV 80-120 2208 52300
HPMC E4M 3000-5600 2910 ni podatka
HPMC K4M 3000-5600 2208 95000
HPMC E10M 7500-14000 2910 ni podatka
HPMC K15M 11250-21000 2908 ni podatka
HPMC K100M 75000-140000 | 2208 250000

HPMC v vodnem mediju mo¢no nabreka, zavozlane verige HPMC polimera se zacnejo
razpletati ali pa spremenijo njihovo prepleteno strukturo (slika 7) in sledi razgradnja HPMC

polimera. Vi§je molekularni HPMC (npr. K4M, K15M) nabreka v vecjem obsegu, Saj ima
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veéjo zmoznost privzema vode kot HPMC z nizjo molekulsko maso (npr. K100LV), tvori
cvrstejso gelsko plast in pocasneje erodira kot nizje molekularni HPMC. Zato omogoca visje

molekularni HPMC pocasnejse sprosc¢anje u¢inkovine kot nizje molekularni HPMC (21,22).

-luv:‘.\'\‘ -
f o o5 ‘-ﬂ\
i'i"" "' W >

polimer pred nabrekajoé polimer razvozlane nemesajoc sloj s tlohrq_pre_mesan medlij za
stikom z vodo polimerne koncentracijskim sproscanye
molekule gradientom polimera

Slika 7: Shematski prikaz razgradnje ogrodja iz HPMC (22).

HPMC se uporablja:

e v zivilski industriji kot emulgator, zgoS¢evalo in kot alternativa zivalski Zelatini;

e v farmaciji kot pomozna snov v oftalmoloskih, dermalnih in peroralnih FO. V
oftalmoloskih in dermalnih FO se uporablja kot zgoScevalo. V dermalnih gelih in
kremah deluje kot steri¢ni stabilizator, ker §c€iti kapljice in delce pred koalescenco oz.
aglomeracijo. V peroralnih FO se uporablja za izdelavo ogrodnih tablet s podaljsanim

spros¢anjem in za filmsko oblaganje tablet (20,23).

1.8. Doksazosinijev mesilat

Doksazosin je mocan in selektiven antagonist postsinapticnih adrenergi¢nih receptorjev alfa-
1. Tak$no delovanje povzroCi zniZanje sistemskega krvnega tlaka in se zato uporablja kot
antihipertenziv. Deluje tako, da zmanjSa miSi¢ni tonus krvnih Zil, zaradi €esar pride do padca
perifernega upora v Zilah in krvnega tlaka brez signifikantnega vpliva na minutni volumen
srca in sréni utrip. Pokazalo se je, da zdravljenje z doksazosinom povzroCi regresijo
hipertrofije levega prekata, zaviranje agregacije trombocitov in pove€ano aktivnost tkivnega
aktivatorja plazminogena. Poleg antihipertenzivnega uc¢inka so ugotovili v raziskavah, da ima
doksazosin tudi manjsi u¢inek na zniZanje koncentracij skupnega holesterola, holesterola LDL
in trigliceridov v plazmi. Zato je lahko posebej koristno za bolnike s hipertenzijo, ki imajo
hkrati tudi hiperlipidemijo. Doksazosin se uporablja tudi za zdravljenje benigne hiperplazije
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prostati in s tem se lajSajo simptomi bolezni.

Na trziS¢u je na voljo doksazosin v obliki tablet s takoj$njim spro$€anjem s terapevtskim
odmerkom 1 mg, 2mg in 4 mg doksazosina v obliki doksazosinijevega mesilata ter v obliki
tablet s podaljSanim sproscanjem s terapevtskim odmerkom 4 mg in 8 mg doksazosina v
obliki doksazosinijevega mesilata. V tabletah s takoj$njim sproScanjem uporabljajo HPMC
kot pomozno snov, v tabletah s podaljSanim spros¢anjem pa uporabljajo kombinacije vecih
polimerov polietilenoksida, HPMC in povidona, dodatno jih oblagajo s kombinacijo HPMC
in polietilenoksida ali pa s kombinacijo polietilenoksida s kopolimerom metakrilne Kisline in
etilakrilata.

Po peroralnem zauzitju se doksazosin pri ljudeh dobro absorbira. Biolosko razpolozljivega je
priblizno dve tretjini odmerka. Po peroralni administraciji terapevtskih odmerkov doksazosin
v obliki tablet s podalj$anim spro§¢anjem postopno doseze najvisje koncentracije v Krvi 6 do
8 ur po odmerjanju. Najvisja plazemska koncentracija znasa priblizno eno tretjino tiste, ki jo
daje enak odmerek tablet s takoj$njim spros¢anjem doksazosina. Po 24 urah so koncentracije
pred naslednjim odmerkom pri obeh formulacijah podobne. Farmakokineti¢ne znacilnosti
doksazosina v FO s podalj$anim spro$¢anjem imajo za posledico bolj enakomeren plazemski
profil. Razmerje med najvecjo in najmanjSo koncentracijo za tablete doksazosina s
podaljSanim spros¢anjem je manj kot polovica razmerja za tablete s takoj$njim sproscanjem
doksazosina. V stanju dinami¢nega ravnovesja je relativna biolo§ka uporabnost doksazosina
iz tablet s podaljSanim spro$€anjem v primerjavi s takojSnjim sproScanjem 54 % pri odmerku
4 mg in 59 % pri odmerku 8 mg (24).

DM je sibka baza in v svoji strukturi ima pet dusikovih atomov s protonskimi afinitetami med
880 kJ/mol in 1080 kJ/mol, zato ima DM v vodnih raztopinah pozitivni naboj. Sol s sulfatom

se najverjetneje tvori z enim od dusikovih atomov na kinazolinskem obrocu (25).

J\[ o
H4C0. X N \/ \/ Ij . /\\f\

| HsC OH
HyCO \f/\l/

NH;

w

Slika 8: Struktura molekule DM (26).
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2. NAMEN DELA

Namen moje diplomske naloge bo izdelati hidrofilne ogrodne tablete iz (A-, 1-, k-) CARR ter
kationske ZU DM. Poleg CARR ogrodnih tablet bomo izdelali Se ogrodne tablete iz
kombinacije CARR in HPMC-ja. Uporabili bomo dva razlicna tipa HPMC (K4M in
K100LV), ki se pri izdelavi FO pogosto uporabljata. Prav tako bomo izdelali ogrodne tablete
iz (A-, 1-, k-) CARR, ki jim bomo dodajali razli¢ne koli¢ine povrsinsko aktivne snovi Na-
lavrilsulfat (SDS). lzdelane tablete bomo ovrednotili po Ph.Eur. 7" Ed. in tako dologili
naslednje fizikalno-tehnoloske parametre: enakomernost mase, enakomernost vsebnosti,
trdnost tablet. Posameznim CARR bomo dolo¢ili vsebnost vode.

Proucevali bomo vpliv tipa CARR, kombinacije polimerov. CARR/HPMC ter vgrajene
povrsinsko aktivne snovi na spros¢anje DM. Teste sproscanja bomo izvajali na napravi S
kogaricami po Ph.Eur. 7" Ed., pri emer bomo kot medij spros¢anja uporabili fosfatni pufer s
pH=7. Za simulacijo poviSane ionske moci pri testih sproscanja bomo uporabili fosfatni pufer
s pH=7 z dodatkom NaCl. V primeru zelo podaljSanega sproscanja (ve¢ kot 24 ur) bomo na

CARR formulacijah izvedli tudi 48 urne teste spros¢anja in jih primerjali s 24 urnimi testi.
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3. EKSPERIMENTALNO DELO

3.1. MATERIALI

3.1.1.Uc¢inkovina - DOKSAZOSIN MESILAT

Kemijsko: 1-(4-amino-6,7-dimetoksikinazolin-2-il)-4-((2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-2-il-
karbonil)-piperazinijev metilsulfonid

Molska masa: 547,6 g/mol

Izgled: bel prasek brez vonja

Lastnosti: talis¢e ima pri 290°C, v krvnem obtoku se 98% veze na proteine

Uporaba: je antagonist a; adrenergi¢nih receptorjev in se uporablja kot antihipertenziv

Dobavitelj: Krka d.d.

3.1.2. Pomozne snovi za izdelavo tablet

3.1.2.1. KARAGENANI
Kappa karagenan (GELCARIN GP-911 NF; st: 90305060)
Kemijsko: kopolimer D-galaktoze-4-sulfata in 3,6-anhidro-D-galaktoze, enote so medsebojno

povezane 1,3-a in 1,4-f glikozidno vezjo

Molska masa: 400000-600000 g/mol

Izgled: rjav prasek brez vonja in okusa

Lastnosti: topen v vro¢i vodi, netopen v veini organskih topil, kompatibilen s topili, ki se
mesajo z vodo, s kalijevimi ioni tvorijo vijacnice

Uporaba: kot zgoscevalo v prehrambeni in kozmeti¢ni industriji, sredstvo za geliranje, zadnje
Case pa tudi vse bolj v farmacevtski industriji kot pomoZzna snov pri izdelavi razlicnih FO

Proizvajalec: FMC Biopolymer (ZDA)

lota karagenan (GELCARIN GP-379NF; st: 50443050)
Kemijsko: kopolimer D-galaktoze-4-sulfata in 3,6-anhidro-D-galaktoze-2-sulfata, enote so

medsebojno povezane 1,3-a in 1,4-p glikozidno vezjo
Molska masa: 400000-600000 g/mol

Izgled: rjav prasek brez vonja in okusa
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Lastnosti: topen v vro¢i vodi; natrijeve soli 1-karagenana so topne v mrzli in topli vodi, s
kalcijevimi ioni tvorijo vijacnice, netopen v vecini organskih topil, v vec¢jih koncentracijah v
vodi nabreka, razred¢ene raztopine izkazujejo tiksotropne lastnosti

Uporaba: zgos¢evalo v prehrambeni in kozmeti¢ni industriji, danes vse ve¢ v farmacevtski
industriji

Proizvajalec: FMC Biopolymer (ZDA)

Lambda karagenan (VISCARIN GP 209NF; §t:40620160)
Kemijsko: kopolimer D-galaktoze-2-sulfat in D-galaktoza-2,6-disulfata, enote so med seboj

povezane z 1,3-a in 1,4-p glikozidno vezjo

Molska masa: 400000-800000 g/mol

Izgled: rjav prasek brez vonja in okusa

Lastnosti: delno topen v hladni vodi in dobro topen v vro¢i, netopen v ve€ini organskih topil,
v vodi ne nabreka ampak tvori viskozne raztopine, tvori pseudo-plasti¢ne raztopine v vodi,
dodatek kationov malo vpliva na viskoznost raztopine

Uporaba: kot zgoséevalo v prehrambeni in kozmeti¢ni industriji, danes vse veéji pomen v
farmacevtski industriji pri izdelavi FO s podaljsanim spro$¢anjem

Proizvajalec: FMC Biopolymer (ZDA)

3.1.2.2. HPMC

HPMC K4M

(METHOCEL K4M PREMIUM; kontrolna §t: UB3321)

Kemijsko: celuloza, 2-hidroksipropilmetil eter

Izgled: bel ali kremno bel prasek brez vonja in okusa

Uporaba: vezivo v tabletah, sestavina polimernega ogrodja v FO z nadzorovanim
sprosc¢anjem, sestavina filmskih oblog, sredstvo za povecanje stabilnosti suspenzij, sredstvo
za povecanje viskoznosti sirupov in suspenzij, zascitni koloid

Molekulska masa: 95000 g/mol

Proizvajalec: Colorcon (ZDA)

HPMC K100LV

(HPMC K100 PREMIUM LV; kontrolna §t: UA8687)
Kemijsko: celuloza, 2-hidroksipropilmetil eter

Izgled: bel ali kremno bel prasek brez vonja in okusa
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Uporaba: podobna kot za K4M
Molekulska masa: 52300 g /mol
Proizvajalec: Colorcon (ZDA)

3.1.2.3. MAGNEZIJEV STEARAT
Formula: (CH3(CHz)16C00);Mg*"
Izgled: bel fin prasek, ima blag vonj
Uporaba: drsilo

Proizvajalec: Sigma Aldrich (ZDA)

3.1.2.4. NATRIJEV LAVRILSULFAT (SDS)

Formula: CH3(CH>)10CH,S03 " Na*

1zgled: bel fin prasek, mo¢no drazi sluznice

Uporaba: preizkusanje vpliva PAS (anionske) na hitrost spros¢anja
Proizvajalec: Merck (Nemcija)

3.1.3. Reagenti za pripravo medijev sprosc¢anje

e PreciS¢ena voda

e Natrijev klorid; NaCl (Lex, Slovenija)

e Natrijev dihidrogenfostat dodecilhidrat; NaH,PO4 x 12H,0 (Merck, Nem¢ija)
e Natrijev hidroksid; NaOH (Merck, Nemcija)

e Natrijev lavrilsulfat; CH3(CH3)10CH,SO3 Na* (Merck, Nemdija)

e Klorovodikova kislina 37%; HCI (Merck, Nemcija)

3.2. NAPRAVE

e precizna tehtnica, AG 245 , Mettler Toledo (Svica)

e pH METER, Mettler Toledo MA235 (Svica)

e naprava za merjenje trdnosti tablet Vanderkamp®, VK 2000, Tablet hardness tester
(ZDA)

e tabletirka na udarec, Kilian SP 300 01-SP3 (Nemcija)
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e spektrofotometer Hewlett Packard, HP 8453, UV-Visible spectroskopy system
(Nemcija)

e naprava za spremljanje spros¢anja s kosaricami VANKEL VK 7000 (ZDA)

e avtomatski vzorcevalnik VK 8000 Avto Sampler, Varian Inc (ZDA)

e naprava za dolo¢anje vlaznosti BUCHI Moisture Analyser B-302 (Nem¢ija)

3.3. POSTOPKI IN METODE

3.3.1. Izdelava tablet

Z metodo direktnega tabletiranja smo s tabletirko na udarec (Killian SP 300) ro¢no stisnili
razli¢ne serije 300 mg tablet z razliénimi kombinacijami polimerov (k-, 1-, A- karagenani
(CARR), HPMC K4M, HPMC K100LV) in kationsko ucinkovino doksazosin (8 mgq)
(preglednica I1). Odmerek doksazosina smo izbrali glede na komercialno dostopno zdravilo.
Sestavine smo zmesali po pravilu rasto¢ih mas v pateni, razen magnezijevega stearata, ki smo
ga dodali na koncu. Celotno tabletirno zmes smo raztehtali na m = 300 mg ter vsako maso
posebej stresli v matri¢no vdolbino (2r = 10mm) in stisnili v tableto. Silo stiskanja smo
prilagajali tako, da smo se priblizali Zeleni trdnosti tablet med 90 in 120 N, kar smo preverjali
s preskusom trdnosti. Poleg preskusa trdnosti smo tablete dodatno ovrednotili in jim dolo¢ili
enakomernost mase, enakomernost vsebnosti ter sproS¢anje ucinkovine iz tablet v razli¢nih
pogojih.

Doksazosin, ki smo ga uporabljali pri eksperimentalnem delu, je bil v obliki soli (doksazosin
mesilat), zato smo ga natehtali ustrezno ve¢ (9,7 mg). Sestava tablet in oznake so

predstavljene v preglednici (preglednici I1).

Preglednica Il: Sestava tablet, masa tablet je 300mg

Oznaka tablet DM lota Kappa | Lambda | K4M K100LV | SDS | Mg-st.
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) | (mg)
lota 9,7 287,3 / / / / / 3
Kappa 9,7 / 287,3 / / / / 3
Lambda 9,7 / / 287,3 / / / 3
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lota:HPMC 9,7 143,65 |/ / 143,65 |/ / 3
K4M (1:1)

Kappa:HPMC 9,7 / 143,65 |/ 143,65 |/ / 3
K4M (1:1)

Lambda:HPMC | 9,7 / / 143,65 143,65 |/ / 3
K4M (1:1)

lota:HPMC 9,7 143,65 |/ / / 143,65 / 3
K100LV (1:1)

Kappa:HPMC 9,7 / 143,65 |/ / 143,65 / 3
K100LV (1:1)

Lambda:HPMC | 9,7 / / 143,65 / 143,65 / 3
K100LV (1:1)

lota:SDS (1,5) 9,7 285,8 / / / / 1,5 3
Kappa:SDS 9,7 / 285,8 / / / 1,5 3
(1.5)

Lambda: SDS 9,7 / / 285,8 / / 1,5 3
(1.5)

lota:SDS (7,5) 9,7 279,8 / / / / 7,5 3
Kappa:SDS 9,7 / 279,8 / / / 7,5 3
(7.5)

Lambda:SDS 9,7 / / 279,8 / / 7,5 3
(7.5)

3.3.2. Dolocanje enakomernosti mase tablet

Vsem narejenim serijam tablet smo dolocili enakomernost mase, kot ga doloc¢a Ph. Eur. 7"

Ed. Dvajset enot smo stehtali, izracunali povprecno maso in odstopanja od povprecja. Kriterij

za ustreznost tablet po Ph. Eur. 7" Ed. je, da lahko dve tableti odstopata od povpredja med 5

in 10 %, nobena pa ne sme odstopati vec¢ kot 10 %, kadar je povprecna masa tablet v vsaki

seriji vecja od 250 mg. Kot rezultat smo podali povprecno maso tablet, minimalno in

maksimalno maso tablet ter standardno deviacijo (preglednica Ill, poglavje 4.1.1).
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3.3.3. Dolo¢anje enakomernosti vsebnosti

Preskus dolo¢anja enakomernosti vsebnosti u¢inkovine sSmo izvedli tako, da smo tableto dali v
900 ml fosfatnega pufra pH 7 z dodatkom 5 g SDS. Pustili smo mesati raztopino 24 ur na
magnetnem meSalu. Nato smo odvzeli vzorec po 10 ml, ga filtrirali skozi filter Ful Flow 10
um in izmerili absorbanco ter dolocili koncentracijo DM. Vsebnost smo dolocili trem
tabletam iz posamezne serije. Rezultat smo podali kot povprecno vsebnost ucinkovine v

tableti in standardno deviacijo (preglednica IV, poglavje 4.1.2).

3.3.4. Dolocanje trdnosti tablet

Trdnost tablet smo dolocili s pomocjo naprave za merjenje trdnosti (Vanderkamp®, VK 200,
ZDA). Tableto smo polozili na napravo v vodoravno lego med mirujo¢i in gibljivi del
naprave. Pri merjenju gibljivi del potisne tableto ob mirujo¢i del, pri ¢emer se meri sila,
dokler tableta ne po¢i. Trdnost tablete pomeni najmanjso silo, izrazeno v Newton-ih, Ki je
potrebna, da tableta poci ali se poSkoduje. Zaradi omejenega Stevila tablet smo doloéili trdnost
samo trem tabletam in ne desetim kot jih predpisuje Ph. Eur. 7" Ed. Rezultat smo podali z
naslednjimi parametri: maksimalna, minimalna in povprec¢na vrednost trdnosti ter standardna

deviacija (preglednica V, poglavje 4.1.3.).

3.3.5. Doloc¢anje vsebnosti vode v karagenanih

Vsebnost vlage v posameznih CARR smo doloc¢ili s pomo¢jo naprave za dolo¢anje vlaznosti
BUCHI Moisture Analyser B-302. V napravo smo natehtali priblizno 2 g CARR in ga
enakomerno razporedili po povrsini vsebnika. Susili smo ga pri 80°C. Cas susenja dolodi
naprava sama glede na hitrost spreminjanja mase. Delez vode v CARR smo dolo¢ili po enacbi
1:

Wyode = ((Mz—my) / m;) * 100 /enacba 1/
Wyode- - - - - - delez vode

Mgon.... masa CARR pred zacetkom susenja ()

Mg.o.nn.... masa CARR po susenju (g)
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3.3.6. Izdelava umeritvenih premic za doloc¢anje koncentracije sproscene

ucéinkovine

Koli¢ino sprosc¢enega doksazosina smo dolocili UV-VIS spektrofotometricno, zato smo
naredili umeritvene premice za vsak medij, ki smo ga uporabili. Naredili smo po dve natehti
za posamezen medij. Standarde znanih koncentracij smo pripravili z redéenjem osnovne
raztopine. Kot topilo za osnovno raztopino smo uporabili metanol. Zatehtali smo 24,18 + 0,5
mg DM v 100 ml bucko in dopolnili do oznake z metanolom. Ko se je DM raztopil smo
osnovno raztopino ustrezno red¢ili, da smo dobili absorbanco med 0,1 in 1,2, ker v tem
obmocju spektrofotometer daje najbolj zanesljive rezultate. Kot topilo za red¢enje smo
uporabili:

e fosfatni pufer pH 7

o fosfatni pufer pH 7 z dodatkom SDS

o fosfatni pufer pH 7 z dodatkom NaCl

Redcitve so bile:

e 6,0/100 (cpm = 0,012 mg/ml)
e 5,0/100 (cpom= 0,01 mg/ml)

e 3,0/100 (cpm = 0,006 mg/ml)
e 1,0/100 (cpm = 0,002 mg/ml)
e 1,0/200 (cpm = 0,001 mg/ml)
e 1,0/500 (cpm = 0,0004 mg/ml)

Nato smo izmerili absorbance pripravljenih raztopin pri valovni dolZini 247 nm, saj ima pri tej
valovni dolzini DM najvi§jo absorbanco. V programu UV Visible ChemStation Software
8453 HP smo izracunali umeritveno premico, ki smo jo rabili za dolo¢anje koli¢ine sproscene
ucinkovine iz tablet v doloCenih ¢asovnih intervalih v razlicnih medijih. Preverili smo tudi, ¢e
se naklon kaj spremeni pri uporabi medija s poviSano ionsko mocjo, vendar je bila razlika

zanemarljiva.

30



Nusa Osterc Diplomska naloga

Koncentracijo uc¢inkovine smo dolo¢ili po ena¢bi umeritvene premice (enacba 2) :

c= A-n/Kpm /enacba 2/
Covrerrnnn koncentracija (mg/ml)

A....... absorbanca

Kpm....... naklon umeritvene premice (mg/ml)

1 DR secisCe premice z ordinato

3.3.7. Priprava medijev za spros¢anje

Fosfatni pufer pH=7,0 £ 0,05
1,17 g NaH;PO4 x 12H,0 smo natehtali v 1000 ml bucko in dodali 980 ml precisc¢ene vode in
z 1M NaOH uravnali pH s pH-metrom na 7,0 + 0,05. Dopolnili smo s pre¢is¢eno vodo do

oznake in po potrebi uravnali pH s pH- metrom z 1M NaOH na 7 + 0,05.

Fosfatni pufer pH=7,0 £ 0,05 + SDS

1,17 g NaH,PO4 x 12H,0 smo natehtali v 1000 ml bucko in dodali 980 ml preciscene vode in
z 1M NaOH uravnali pH s pH-metrom na 7,0 = 0,05. Dopolnili smo s pre¢is¢eno vodo do
oznake in po potrebi uravnali pH s pH- metrom z 1M NaOH na 7 + 0,05.

900 ml pripravljenega fosfatnega pufra pH=7,0 + 0,05 smo prelili v litrsko ¢aSo ter ob rahlem
segrevanju in meSanju z magnetnim mesalom dodali 5 g SDS. Dopolnili smo do oznake s
fosfatnim pufrom pH=7,0 + 0,05. Ponovno smo izmerili pH s pH-metrom in po potrebi
uravnali pH s 1M NaOH na 7 + 0,05.

Fosfatni pufer pH=7,0 + 0,05 + NaCl

1,17 g NaH,;PO4 x 12H,0 smo natehtali v 1000 ml bucko in dodali 980 ml precis¢ene vode in
z 1M NaOH uravnali pH s pH-metrom na 7,0 £ 0,05. Dopolnili smo s precis¢eno vodo do
oznake in po potrebi uravnali pH s pH- metrom z 1M NaOH na 7 + 0,05.

900 ml pripravljenega fosfatnega pufra pH=7,0 + 0,05 smo prelili v litrsko ¢aSo in dodali 2g/1
NaCl ter premesali z magnetnim meSalom. Dopolnili smo do oznake s fosfatnim pufrom
pH=7,0 + 0,05. Ponovno smo izmerili pH s pH-metrom in po potrebi uravnali pH s 1M NaOH
na 7 £ 0,05.
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3.3.8. Sproscanje ucinkovine iz tablet

Spro¥canje 7 napravo 1 po Ph. Eur, 7" Ed

Spros¢anje ucinkovine smo spremljali z napravo 1 po Ph. Eur. 7" Ed (slika 9). Test smo
izvajali v dveh medijih: fosfatni pufer pH=7 in fosfatni pufer pH=7 z dodatkom NaCl (za vsak

pufer tri paralelke).

Ionsko mo¢ uporabljenih medijev smo izracunali po enacbi 3:

n="%*>(ci*z?) /enacba 3/
Civernennnn koncentracija posameznih ionov (mg/ml)
Zivennnn.. naboj posameznih ionov

Pri raunanju ionske moc¢i medija smo upostevali NaH,PO4 x 12H,0, SDS ter 1M NaOH, ki
je bil potreben za umeritev pH vrednosti na 7,0 + 0,05.

Z avtomatskim vzor¢evalnikom smo odvzemali po 10 ml vzorca ob doloCenih Casovnih
intervalih. Test smo izvajali 24 h v naslednjih ¢asovnih to¢kah: 1h, 2h, 3h, 4h, 5h, 6h, 7h, 8h,
10h, 12h, 14h, 16h, 18h, 20h in 24h. Ker lahko avtomatski vzorCevalnik vzor¢i le v 10
Casovnih toc¢kah, smo uporabili dva programa vzor¢enja. S prvim smo vzeli vzorce do 5h,
potem pa smo zamenjali program, Ki je vzor¢il naprej do 24h. Odvzeti medij smo nadomescali
le prvih pet ur, kar smo tudi upostevali pri raCunanju. Kljub zmanjSanju volumna medija med
5 in 24 uro so bili pri spros¢anju vedno zagotovljeni sink pogoji. Koncentracijo u¢inkovine
(mg/ml) v odvzetih vzorcih smo doloéili spektrofotometri¢no z merjenjem absorbance pri 247
nm in raunanjem na osnovi umeritvene premice. Za merjenje smo uporabili kiveto (1,0 cm)
iz kvarénega stekla. Studije spro$¢anja smo izvedli v treh paralelkah. Uporabili smo volumen
medija 900 ml, temperatura medija je bila 37 + 0,5°C, hitrost meSanja pa je bila 150
obratov/min. Tip koSaric je bil Basket, 40 MESH Standard, pri jemanju vzorcev pa smo

uporabili filtre Ful Flow 10 um.
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-

Sampling Point

Vessel
Ol

— Basket

Slika 9: Naprava s kosaricami po Ph.Eur. 7" Ed. (27)
Basket- cilindri¢na koSarica (meSalni element pri napravi)
Basket Shaft- kovinska pogonska os, ki vrti cilindri¢no kosarico

Sampling point- tocka vzor¢enja medija spros¢anja

Vessel- posoda s pokrovom (izdelana iz stekla ali drugega inertnega, prozornega materiala)

Z upostevanjem zmanjSanja volumna medija zaradi vzorcenja in koncentracije spros¢enega
DM smo izracunali maso spro$¢enega DM, ki smo jo odvzeli s posameznimi vzorci po enacbi
4:

Mp = Cn*Vy + Vi *(C1t...+Cn1) /enacba 4/

Mp......masa raztopljenega DM v mediju ob n- tem vzorcu (mg)
Cn.......koncentracija raztopljenega DM v mediju ob n- tem vzorcu (mg/ml)
Vp......dejanski volumen medija po vzor¢enju (ml)

V,z.....volumen odvzetega vzorca (ml)

Dejanski volumen medija po vzorenju smo izracunali po enacbi 5:

Von=Vo—-(n*V,,) /enacba 5/

Vo...... zacetni volumen medija (ml)

D Stevilo vzorcev

33



Nusa Osterc Diplomska naloga

Pri izraunu smo mogli upostevati, da smo po prvih petih odvzemih vzorcev nadomescali

odvzeti volumen medija.

Iz dejanske mase raztopljenega DM in teoreticne mase DM v tableti smo izracunali delez

spros¢enega DM (enacba 6):

X = (Mn/Mg) * 100 /enacba 6/

Xp......delez spros¢enega DM ob n- tem vzorcenju (%)

mo...... teoreticna masa DM v tableti (9,7 mg)
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1.Vrednotenje fizikalno-tehnoloskih parametrov ogrodnih tablet

Stisnili smo ve¢ serij tablet z razlicno sestavo (preglednica II). Izdelane tablete smo
ovrednotili z doloCenimi farmakopejskimi zahtevami: enakomernost mase, enakomernost

vsebnosti tablet in preskus trdnosti tablet.

4.1.1. Enakomernost mase

Za vse pripravljene serije tablet smo dolo¢ili enkomernost mase po predpisu Ph. Eur. 7" Ed.

(Uniformity of mass of single dose preparation (28)) (preglednica I1I).

Preglednica I11: Enakomernost mas za posamezno serijo tablet

Najmanjsa | Najve¢ja | Povpre¢na | SD (mg) | RSD
Vrsta tablet masa (mg) | masa (mg) | masa (mg) (%)
lota 298 299 298 0,51 0,17
*|ota 298 300 299 0,74 0,25
Kappa 298 301 300 1,16 0,39
Lambda 298 300 299 0,79 0,26
lota:HPMC K4M (1:1) 298 302 300 1,47 0,49
Kappa:HPMC K4M (1:1) 298 302 300 1,38 0,46
Lambda:HPMC K4M (1:1) 298 302 299 1,64 0,55
lota:HPMC K100LV (1:1) 298 302 301 1,24 0,41
Kappa:HPMC K100LV (1:1) 298 301 300 1,07 0,36
Lambda:HPMC K100LV (1:1) | 299 302 301 1,11 0,37
lota:SDS (1,5mg) 299 301 300 0,90 0,30
Kappa:SDS (1,5mg) 298 301 299 1,44 0,48
Lambda:SDS(1,5mg) 298 300 299 0,94 0,31
lota:SDS (7,5mg) 298 302 300 1,40 0,47
Kappa:SDS (7,5mg) 299 302 300 1,07 0,36
Lambda:SDS (7,5mg) 298 302 299 1,15 0,39
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*Jota je serija tablet, ki smo jo stisnili pri relativni vlaznosti 75% in ima precej$njo razliko v
trdnosti od serije tablet lota, ki Smo jo stisnili pri 40% relativni vlaznosti, zato jo $e posebej

navajamo. Sestava obeh serij in sam postopek izdelave sta enaka.

Vse izdelane serije ustrezajo zahtevam testa enakomernosti mas. 1z rezultatov testa pa Se ne
moremo sklepati, da imajo fizikalne zmesi, iz katerih smo izdelali tablete, tako dobre pretocne
lastnosti, da omogocajo enakomerno polnjenje matriéne vdolbine. Zaradi majhnih serij smo se
namre¢ odlodili za ro¢no tabletiranje. To pomeni, da smo za vsako tableto posebej natehtali
koli¢ino fizikalne zmesi in jo ro¢no vsuli v matricno vdolbino ter stisnili tableto. Za
avtomatsko tabletiranje, kjer se zmes vsuva v matri¢éno vdolbino preko polnilnega lijaka, bi

potrebovali vecje koli¢ine fizikalne zmesi, kar bi bila nepotrebna potro$nja materiala.

4.1.2. Enakomernost vsebnosti u¢inkovine

Ph. Eur. 7" Ed. (Uniformity of content of single dose preparation (28)) predpisuje interval
vsebnosti u€inkovine za enoodmerne FO med 85% in 115% teoreticne mase ucinkovine v
tableti. Predpis zahteva preskuSanje vsebnosti desetim tabletam posamezne serije. Zaradi
majhnih serij smo dolocali vsebnost trem tabletam posamezne serije. Z rezultati prikazani v
preglednici 1V lahko okvirno potrdimo, da tablete ustrezajo oziroma vsebujejo predpisano
koli¢ino ucinkovine. Vse tablete vsebujejo priblizno enako koli¢ino DM, kar omogo¢i njihovo
relativno primerjavo. Zato smo vse deleze spros¢ene ucinkovine racunali kar glede na

teoreti¢no vsebnost.

Preglednica I1V: Enakomernost vsebnosti u¢inkovine v tabletah, n=3 tablete

Deklarirana | Povpre¢na Povpreéna
Vrsta tablet vsebnost vsebnost (mg), n=3 | vsebnost(%),n=3 | SD (mg)
(mg)
lota 8 7,89 98,59 0,11
*|ota 8 7,99 99,89 0,13
Kappa 8 7,97 99,65 0,41
Lambda 8 7,90 98,77 0,25
lota:HPMC K4M (1:1) 8 7,02 87,70 0,94
Kappa:HPMC K4M (1:1) 8 7,99 99,83 0,10
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Lambda:HPMC K4M (1:1) 8 7,93 99,14 0,52
lota:HPMC K100LV (1:1) 8 7.26 90,81 1,47
Kappa:HPMC K100LV (1:1) 8 7.90 98,78 1,04
Lambda:HPMC KI00LV (1:1) | 8 8,16 102,04 0,94
lota:SDS (1,5mg) 8 7,44 92,96 0,79
Kappa:SDS (1,5mg) 8 8,11 101,35 0,93
Lambda:SDS (1,5mg) 8 7,08 88,53 0,85
lota:SDS (7,5mg) 8 7,04 88,03 0,72
Kappa:SDS (7,5mg) 8 7,31 91,41 0,79
Lambda:SDS (7,5mg) 8 7,39 92,36 1,23

4.1.3. Trdnost tablet

Za vsako pripravljeno serijo tablet smo izvedli preskus trdnosti (Resistance to crushing of

tablets (28)). Preskus smo izvedli na napravi za dolo¢anje trdnosti Vanderkamp VK 200.

Tableto smo polozili med mirujoci in gibljivi del v vodoravni polozaj.

Rezultate so podani v preglednici V.

Preglednica V:Prikazuje najmanjSo, najvecjo in povpre¢no trdnost za posamezne serije tablet

Najmanjsa | Najve¢ja | Povpre¢na | SD RSD
Vrsta tablet trdnost trdnost trdnost (N) (%)

(N) (N) (N)
lota 55,7 57,7 56,8 1,01 1,79
*|ota 96 100 98,3 2,08 2,12
Kappa 42 43,5 42,8 0,76 1,78
Lambda 36,6 42,5 39,0 3,10 7,95
lota:HPMC K4M (1:1) 104,5 120,6 1139 8,40 7,37
Kappa:HPMC K4M (1:1) 95,5 103,8 98,7 4,44 4,50
Lambda:HPMC K4M (1:1) 102 102,3 102,2 0,15 0,15
lota:HPMC K100LV (1:1) 103,2 109,7 105,5 3,62 3,43
Kappa:HPMC K100LV (1:1) 95,4 96,7 96,0 0,66 0,68
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Lambda:HPMC K100LV (1:1) | 96,1 103,2 99,6 3,55 3,57
lota:SDS (1,5mg) 45,9 47,2 46,7 0,70 1,50
Kappa:SDS (1,5mg) 33,2 34,1 33,7 0,46 1,36
Lambda:SDS (1,5mg) 16,3 17,1 16,7 0,40 2,42
lota:SDS (7,5mg) 41,7 49,5 45,9 3,21 6,70
Kappa:SDS (7,5mg) 21,0 24,4 22,6 1,72 7,60
Lambda:SDS (7,5mg) 12,7 14,8 13,5 1,14 8,41

1z rezultatov je razvidno, da pri serijah tablet na osnovi Cistega CARR nismo dosegli Zelene
trdnosti (90-120N). Pri tabletiranju -CARR smo ugotovili, da pri sobni temperaturi 23°C in
40% relativni vlaznosti dosezemo taksne trdnosti, ki so Se sprejemljive, pri vi§ji relativni
vlaznosti (75%) pa se trdnost poveca, zato moramo biti pozorni pri tabletiranju CARR na
relativno vlaznost.

Zanimivo je, da smo tabletirali vse serije, ki so vsebovale kombinacijo CARR z SDS-om, v
obdobju, ko je bila v ozra¢ju visoka relativna vlaznost (med 60 in 70%) in kljub temu nismo
dosegli pri nobeni kombinaciji CARR z SDS Zelene trdnosti. Majhna stisljivost materiala se
lahko kaze v majhni trdnosti tablet, zato domnevamo, da so CARR kot tudi kombinacija
CARR z SDS slabo stisljivi. Rezultati kazejo tudi na to, da vsi CARR niso enako stisljivi.
Najboljso stisljivost ima 1-, sledi k-, najslabso pa ima A-CARR. Prav tako je iz rezultatov
razvidno, da vec¢ja vsebnost SDS v kombinaciji s CARR vpliva na zmanjSanje trdnosti. Vec
kot je SDS, manjsa je trdnost, razmerje v trdnosti med 1-, k- in A-CARR se ohrani.

Tablete znotraj posameznih serij so imele RSD za trdnost nad 5%. Razlog za to bi lahko bil
rocno stiskanje s hidravli¢no stiskalnico z vrtenjem kolesa za ro¢no stiskanje. Neenakomerno
vrtenje pa lahko povzro¢i neenakomerne sile stiskanja predvsem razlicen Cas, ko je pecat v
neenakomerne trdnosti tablet. Prav tako lahko k neenakomerni trdnosti prispeva nehomogena
zmes za tabletiranje, ki je lahko posledica nehomogenosti polimera ali nehomogenosti celotne
zmesi. Ta vpliv smo zmanjSali s postopnim dodajanjem sestavin po principu rasto¢ih mas v
tabletirno zmes ob dobrem mesSanju. Razli¢na trdnost je lahko tudi posledica razlicnih mas

posameznih tablet, saj smo jih dajali v matri¢no vdolbino ro¢no.
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4.2. Rezidualna voda v karagenanih

Vsebnost vlage v posameznih CARR smo doloc¢ili s pomo¢jo naprave za doloCanje vlaznosti
BUCHI Moisture Analyser B-302. V napravo smo natehtali priblizno 2 g CARR in ga
enakomerno razporedili po povrini. Susili smo ga pri 80°C. Cas susenja doloi naprava sama
glede na hitrost spreminjanja mase, v kon¢ni to¢ki suSenja se masa ne spreminja vec-

dosezeno je ravnotezje.

Preglednica VI: Prikazuje vsebnost vlage v posameznih karagenanih

Karagenan Cas su$enja (min) Delez vode (%)
lota 22,6 12,18
Kappa 22,0 11,64
Lambda 23,3 12,75

Delez vode je pri vseh treh vrstah CARR priblizno enak. Vsebnost vlage v posameznih CARR
vpliva na tabletiranje, ¢e je CARR preve¢ suh se ga ne da tabletirat. Prav tako so CARR
higroskopni, zato smo bili pozorni pri shranjevanju CARR, da ne bi vezali dodatne vlage iz

ozracja.

4.3. Sproscanje kationske uc¢inkovine DM iz ogrodnih tablet

S preskusi sproS¢anja smo zeleli preuciti vpliv razli¢ne sestave ogrodnih tablet na sproscanje,
predvsem pa ugotoviti primernost anionskin CARR kot ogrodnih polimerov v tabletah za
podaljsano sproséanje. V predhodni diplomski nalogi (29) so potrdili nastanek kompleksov
med DM in CARR, zato nas je zanimalo kaksen vpliv bo imel nastanek kompleksov v
ogrodnih tabletah na spros¢anje DM. Zanimalo nas je, kaj se zgodi, ¢e kombiniramo CARR z
drugim neionskim polimerom HPMC ter kaj, ¢e spremenimo mikrookolje v sami tableti z
dodatkom SDS-a kot povrsinsko aktivne snovi. Pri izdelavi tablet smo uporabili vse tri vrste
CARR (-, k-, A-CARR) ter dve razli¢ni vrsti HPMC (K4M, K100 LV).

Vrednosti 1onske moci se vzdolz GIT gibljejo med 0,01 in 0,2 mol/l (30), zaradi tega smo
njeni vpliv na spros¢anje v in vitro pogojih poskusali simulirati tako, da smo izbranemu

mediju priredili e primerjalni medij s povisano ionsko mo¢jo (dodali smo 2 g/l NaCl). lonska
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mo¢ v GIT je med posamezniki variabilna, zato je za tablete zazeleno, da razlike v ionski
moc¢i ne vplivajo preve¢ na hitrost in obseg spro$canja. Hitrost absorpcije ZU mora biti
ustrezna pri FO s podalj$sanim spro$¢anjem, namre¢ ne sme jo presecti hitrost spros¢anja ZU
iz FO. V testu sproS¢anja smo to ponazorili s sink pogoji, ki v in vitro pogojih ponazarjajo
sprotno odplavljanje ZU po sprostitvi iz tablete v in vivo pogojih. To pomeni, da ZU, ki je Ze
presla v medij sproS¢anja, ne vpliva na oz. ne omejuje sproScanja preostanka ZU iz FO.
Ph.Eur. 7" Ed. definira sink pogoje kot volumen (Vgink) medija, ki je 3 do 10-krat vegji od
volumna, pri katerem je ob dolo¢enem odmerku doseZena nasi¢ena topnost uc¢inkovine (28).
Sproscali smo v treh paralelkah, rezultate sproscanja pa prikazali graficno v odstotkih

sproS¢enega DM.

4.3.1. Vpliv tipa karagenana na deleZ sproSc¢enega DM

Izdelali smo tablete s tremi razli¢nimi vrstami CARR (k-, - in A-CARR), v katere smo
vgradili 8 mg doksazosina v obliki DM. Profile spros¢anja DM iz razli¢nih ogrodnih CARR
tablet v fosfatnem pufru s pH=7 prikazuje slika 10.
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Slika 10: Primerjava profilov sprosc¢anja DM iz ogrodnih tablet na osnovi 1-, k- in A-CARR v
fosfatnem pufru pH=7. Standardne deviacije so znotraj 5,6%, kar na tem grafu ne

prikazujemo.
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Iz slike 10 je razvidno, da je spros¢anje iz k-CARR najobseznejSe, v 24 urah se sprosti 54%
DM. Zelo podoben profil spros¢anja ima tudi -CARR, Kjer se sprosti v 24 urah nekoliko manj
in sicer 47% DM. Razlike niso signifikantne. V profilu spros¢anja pa bistveno odstopa A-
CARR, kjer se v 24 urah sprosti le 29% DM. Iz literature (29) je znano, da lahko tablete na
osnovi CARR zagotavljajo podalj$ano spros¢anje le do 9 ur, ko tablete popolnoma razpadejo,
erodirajo. Tudi v naSem primeru so razpadle po priblizno tem ¢asu. Ker se je v naSem primeru
iz vseh treh tipov tablet v 24 urah sprostilo le 29-54% DM to pomeni, da poleg obicajnih
mehanizmov spros¢anja kot sta nabrekanje, difuzija ter erozija, soasno potekajo Se drugi
mehanizmi spro$c¢anja. Ker smo v predhodnem diplomskem delu (29) potrdili nastajanje
kompleksov med CARR in DM lahko z veliko gotovostjo trdimo, da tudi pri spro§¢anju DM
iz tablet prihaja do interakcij med DM in CARR- kompleksacije. Posledica kompleksacije je
zelo upocasnjeno sproSc¢anje, saj se tudi v 24 urah celotna koli¢ina DM ne sprosti.

Opozoriti pa je potrebno, da so tablete po 9 urah dejansko erodirale, v mediju pa so ostali Se
majhni skupki, delci kompleksov DM-CARR. Iz teh delcev se je DM Se naprej zelo pocasi
sproscal, kar nakazuje naklon premic po 9 urah.

Vzrok za razli¢ne naklone profilov sprosc¢anja je v lastnostin posameznih CARR. k-CARR
ima le eno sulfatno skupino, medtem ko imata 1- in A-CARR dve oziroma tri sulfatne skupine.
Vecje kot je Stevilo sulfatnih skupin, ve¢ja je moznost nastanka kompleksov in posledi¢no
pocasnejse je sproS¢anje DM. Rezultati spros¢anja po 24 urah so torej logicni M3) < y2) <
k(1), je pa nekoliko presenetila majhna razlika med 1- in k-CARR. To bi lahko razlozili z
razlicno distribucijo sulfatnih skupin in razli¢no stericno oviranostjo posameznih skupin.
Ocitno je konformacija verige in s tem razpoloZljivost sulfatnih skupin za interakcije z DM
relativno manj ugodna pri - kot pri k-CARR. Zato kljub ve¢jemu Stevilu sulfatnih skupin pri
1-CARR, razlika v spros¢anju DM med t- in k-CARR ni tako velika.
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4.3.2. Vpliv povisane ionske moci na delez sproSc¢enega DM

Iz slike 11 vidimo, da v primeru poviSane ionske moci (dodatka 2g/l NaCl) pride do
pospesitve sproscanja DM iz ogrodnih tablet na osnovi CARR. Tako se sproscanje iz
ogrodnih tablet na osnovi k- in 1-CARR pospesi za priblizno 5%. Sproscanje iz ogrodnih
tablet na osnovi A-CARR pa se pospesi za 12%. Vrstni red spro$¢anja A < 1 <« pri poviSani

ionski moci se torej ohrani.
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Slika 11: Primerjava profilov spro§¢anja DM iz ogrodnih tablet na osnovi t-, k- in A-CARR v
fosfatnem pufru pH=7 z dodanim NaCl (2g/l), ki ponazarja povisano ionsko mo¢ v mediju.

Sproscali smo 24 ur. Standardne deviacije so znotraj 5,6%, kar na tem grafu ne prikazujemo.

Vzrok za poviSano hitrost sproS€anja v primeru poviSane ionske moc¢i je v zmanjSanih
interakcijah med DM in CARR. Ker so CARR anionski polielektroliti pride v primeru
dodatka NaCl do tekmovanja med Na* ioni ter DM* kationom za interakcijska mesta (SOs>
skupine) na CARR. Prihaja lahko tudi do t.i. kondenzacije nasprotno nabitih manjsih ionov
(Na") na negativnih (SOs* skupinah) mestih na CARR verigah (31). Koné¢ni rezultat je
manjSa interakcija oz. kompleksacija med CARR in DM ter s tem posledicno hitrejSe
sproscanje.

Vzrok za razli¢no obcutljivost CARR na poviSano ionsko moc¢ pa lahko ponovno is¢emo v
razliénih steri¢nih efektih in s tem razli¢no razpoloZljivostjo sulfatnih skupin na CARR

verigah za interakcijo. Dodatki razli¢nih ionov v raztopino lahko dodatno izzovejo manjse
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steri¢ne konformacije polimerov in s tem vplivajo na bolj izrazito razliko v hitrosti sproscanja

kot je denimo v primeru A-CARR.

4.3.3. Vpliv podaljsanja ¢asa sproScanja na delez sprosc¢enega DM

Zeleli smo preveriti ali se bo ves DM sprostil po doloéenem ¢asu iz kompleksov, ki jih tvori s
posameznimi CARR. V ta namen smo sproscali vse tri serije tablet 48 ur, kar prikazuje slika
12. Seveda za in vivo taki Casi niso smiselni, vsekakor pa so zanimivi za proucevanje

stabilnosti kompleksa.
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Slika 12: Primerjava profilov spros¢anja DM iz ogrodnih tablet na osnovi 1-, k- in A-CARR v
fosfatnem pufru pH=7, sproséanje je potekalo 48 ur. Standardne deviacije so znotraj 5,6%,

kar na tem grafu ne prikazujemo.

Vse ogrodne tablete na osnovi razli¢nih vrst CARR razpadejo po 9 urah, profili spros¢anja po
pretecenih 48 urah (slika 12) pa so podobni kot pri 24 urnem sproscanju (slika 10). Sproscanje
DM iz 1- in k-CARR je $e vedno podobno, iz obeh CARR ogrodnih tablet se sprosti priblizno
enak delez DM 60%. Torej se sprosti dodatnih 10% DM v ¢asu nadaljnih 24 urah. Prav tako
se je odstotek spros¢enega DM iz ogrodnih tablet na osnovi A-CARR povecal za 10% s ¢imer
se je celokupno sprostilo 39% vgrajenega DM. Ti rezultati potrjujejo razlage mehanizmov
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spros¢anja opisane pod poglavjem 4.3.1.. DM se torej $e naprej po razpadu tablet (9 ur) pocasi

sprosca iz majhnih delcev, ki predstavljajo kompleks DM-CARR.

4.3.4. Vpliv dodatka HPMC na deleZ sproS¢enega DM

Zanimal nas je tudi vpliv na sproS¢anje DM iz ogrodnih tablet v primeru kombinacije
neinogenega polimera (HPMC) z ionskim polimerom (CARR). HPMC kot neinogeni polimer
naj ne bi imel interakcijskih mest, s katerimi bi lahko prislo do interakcije z DM, vendar pa
omogoca nastanek bolj ¢vrste gelske plasti, ki lahko dalj ¢asa nabreka in erodira v primerjavi
s CARR. Iz slike 13 je razvidno, da je dodatek HPMC K4M imel razli¢en vpliv na tablete iz
razli¢nih CARR. V primeru -CARR se sprosti za 22% manj DM v kombinaciji HPMC K4M/
1-CARR kot se ga sprosti iz ¢istih 1-CARR tablet. V primeru k-CARR se sprosti za 11% manj
DM v kombinaciji HPMC K4M/k-CARR kot se ga sprosti iz Cistih k-CARR tablet. Nasprotno
se v primeru kombinacije HPMC K4M/A-CARR sprosc¢anje DM pospesi za 4% Vv primerjavi
spros¢anja DM iz ¢istih A-CARR tablet. Tako se na koncu spro$c¢anja (po 24 urah) sprosti iz
HPMC K4M/A-CARR 33% DM, iz HPMC K4M/t-CARR 25% DM, iz HPMC K4M/k-CARR
pa 43% DM.

Tablete na osnovi kombinacije HPMC K4M/CARR erodirajo, razpadajo pocasneje (20 ur) kKot
tablete na osnovi Cistih CARR (9 ur), kar v teh rezultatih ne prikazujemo. To pomeni, da sta
mehanizma nabrekanja/erozije, ki sodelujeta pri spros¢anju DM, v tabletah s kombinacijo
HPMC K4M/CARR prisotna bistveno dalj ¢asa. Po drugi strani pa relativno pocasno ter
nepopolno sprosc¢anje (do 43% DM) v 24 urah pomeni, da ima vpliv na spro$¢anje v velikem
obsegu Se vedno kompleksacija. Razlogi za dobljene profile hitrosti spros¢anja v primeru
kombinacije HPMC K4M/CARR so verjetno sledeci. Ker je CARR v teh tabletah manj je
moznosti za interakcijo z DM manjsa, po drugi strani pa nepopolno spros¢anje (< 50% v 24
urah) nakazuje, da je CARR ocitno Se vedno dovolj, da lahko veze veino vgrajene
ucinkovine. Dodatno je zaradi dodatka HPMC erozija ter s tem razpad tablete pocasnejsi, kar
pomeni, da je Casa za interakcije DM-CARR od raztopitve ucinkovine v ogrodju pa do
kompleksacije ve¢, kar lahko tudi kompenzira manjse Stevilo vezavnih mest za DM. Difuzija
in s tem sprosc¢anje ucinkovine je zaradi nastalega gela HPMC/CARR pocasnejse in zato ne
variira bistveno od spros¢anja DM iz cisttih CARR tablet. Daljsi ¢as, ki je na voljo za
kompleksacijo, je v primeru HPMC K4M/k-CARR in HPMC K4M/i-CARR verjetno

pomembnejsi kot vedja steri€na oviranost sulfatnih skupin zaradi prisotnosti HPMC ter
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manjSe koli¢ine CARR v tabletah, zato se spro$¢anje v teh dveh primerih upocasni. V primeru
HPMC K4M/ A-CARR pa domnevamo, da prisotnost HPMC K4M kljub daljSemu ¢asu, ki je
na voljo za kompleksacijo, o€itno predstavlja vec¢jo sterino oviranost sicer Stevil¢nejSih
sulfatnih skupin, zato je sproscanje hitrejse kot v primeru Cistega A-CARR.

Zamenjava tipa HPMC K4M 2z niZje viskoznim HPMC KI100LV v kombinacijah
HPMC/CARR (v razmerju 1:1) ima na Sproscanje majhen vpliv (sliki 13 in 14). Tablete s
HPMC KI100LV razpadajo v podobnem casu kot tablete s HPMC K4M. To je nekoliko
presenetljivo, saj je od tipa HPMC odvisna kinetika in obseg nabrekanja/erozije ter s tem
vpliv na sproscanje. Visje molekularni HPMC K4M naj bi zaradi vecjega obsega nabrekanja
in cvrstejSe gelske plasti, bolj poCasne erozije, omogocal pocasnejSe sprosc¢anje kot nizje
molekularni HPMC K100LV (21,22). 1z dobljenih rezultatov bi torej sklepali, da prisotnost
CARR v razmerju 1:1 v tabletah te razlike med HPMC K100LV in HPMC K4M zakrije.

100 -

DM (%)

Zsproséenega

Dele

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Cas (h)
—+— lota —=— Kappa Lambda
---+--- |ota K4M ---m--- Kappa K4M Lambda K4M

Slika 13: Primerjava profilov spros¢anja DM ogrodnih tablet na osnovi ¢istih CARR (1-, k- in
A-) ter ogrodnih tablet na osnovi kombinacij CARR (i-, k- in A-) in HPMC K4M v fosfatnem

pufru s pH= 7. Standardne deviacije so znotraj 5,6%, kar na tem grafu ne prikazujemo.
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Cas (h)
—+—lota —a— Kappa Lambda
---+--- [ota K100LV ---m--- Kappa K100LV Lambda K100LV

Slika 14: Primerjava profilov spros¢anja DM ogrodnih tablet na osnovi ¢istih CARR (-, k- in
A-) ter ogrodnih tablet na osnovi kombinacij CARR (1-, k- in A-) in HPMC K100LV v
fosfatnem pufru s pH= 7. Standardne deviacije so znotraj 5,6%, kar na tem grafu ne

prikazujemo.

Vpliv ionske moci (sliki 15 in 16) je podoben kot v primeru tablet iz ¢istih CARR, kar pomeni
da se je spros¢anje v vseh primerih pospesilo (do 20%), razlike med razlicnimi CARR se
ohranijo. O¢itno je, da lastnost ionskih polimerov (CARR) v kombinaciji s HPMC, kar se
obcutljivosti na ionski moci ti¢e, prevladajo. Celo nasprotno, glede na primerjanju profilov
spros¢anja (slika 11 in slika 15), prisotnost HPMC celo poveca obc¢utljivost na ionsko mog.
Ena od moznih razlag je, da je zaradi manjSe koncentracije CARR v tableti ob enaki
koncentraciji NaCl vpliv slednjega na sprosc¢anje vedji, ker je tekmovanje vecje za interakcijo
med DM™ in Na" ioni zaradi relativno veéje koncentracije Na* v korist slednjega. Prav tako je
lahko lazje spremeniti lastnosti tabletnega ogrodja, saj je mozna vecja kondenzacija nasprotno
nabitih (Na") ionov na CARR verige, kar povzro¢i spremembo v lastnosti gela, ki se odraza v
spremenjenem hitrejSem sproScanju. Razlog za vecji vpliv povisane ionske moci na hitrost
spros¢anja v primeru kombinacije CARR/HPMC K100LV je verjetno v manjsi viskoznosti
HPMC K100LV, kar lahko omogoca lazjo difuzijo NaCl v gelsko strukturo tablete, to ima za
posledico ve&jo moznost za tekmovanje z DM ioni 0z. ve&jo kondenzacijo Na® ionov na

vezavna mesta CARR.
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Slika 15: Primerjava profilov spros¢anja DM ogrodnih tablet na osnovi kombinacije CARR
(-, k- in A-) in HPMC K4M v fosfatnem pufru s pH= 7 in fosfatnem pufru s povisano ionsko

mocjo (2 g/l NaCl). Standardne deviacije so znotraj 7,1%, kar na tem grafu ne prikazujemo.
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Cas (h)
——lota K100LV —a— Kappa K100LV Lambda K100LV
---+--- [ota K100L NaCl ---m--- Kappa K100LV NaCl Lambda K100LV NaCl

Slika 16: Primerjava profilov spro$¢anja DM ogrodnih tablet na osnovi kombinacije CARR
(-, x- in A-) in HPMC K100LV v fosfatnem pufru s pH= 7 in fosfatnem pufru s povisano
ionsko mocjo (2 g/l NaCl). Standardne deviacije so znotraj 7,7%, kar na tem grafu ne

prikazujemo.
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4.3.5. Vpliv vgrajenega SDS-a v tableto na deleZ spro$¢enega DM

V predhodni diplomski nalogi (32) so dokazali, da prisotnost SDS zmanjsa interakcije med
CARR in DM. Zato nas je zanimalo, ali bo vgradnja SDS v preiskovane ogrodne tablete na
osnovi CARR vplivala na sproS€anje. Glede na to, da SDS interakcije zmanjSa, smo
pri¢akovali, da se bo spro$¢anje DM iz tablet v ve€ini primerov pospesilo. 1z slik (17, 18, 19)
je razvidno, da prisotnost SDS v koncentraciji 0,5% (1,5 mg SDS/ tableto) ter 2,5% (7,5 mg/
tableto) glede na celotno maso tablet spros¢anje po pricakovanjih res pospesi. Razlog za
pospesitev spro$¢anja v prisotnosti SDS je razbitje 0z. preprecitev nastajanja kompleksov
CARR-DM, kar so z DLS (dynamic light scattering) metodo dokazali v predhodni diplomski
nalogi (32). Ugotovili so, da dodajanje SDS v raztopino, kjer so prisotni kompleksi DM-
CARR, vodi do razbitja teh struktur, saj je prislo do sprememb v sipanju svetlobe, ki je
postala podobna sipanju v raztopinah samo s CARR. Iz slik (17,18,19) je razvidno, da ve¢ja
koncentracija SDS (2,5%) v tableti rezultira v hitrejSem spro$canju, kar je posledica
obseznejSega zmanjSevanja interakcij (kompleksov) v primerjavi z nizjo koncentracijo SDS
(0,5%). Opazno pa je, da pospesitev spros¢anja DM ni premosorazmerna s koncentracijo
SDS. Najvegji vpliv SDS na sproscanje je viden pri 0,5% koncentraciji SDS v tabletah, kjer se
hitrost sproséenega DM pri A-CARR iz 29% pospesi na 52% v 24 urah. Efekt je bistveno
manjsi pri 1- in k-CARR, Kjer se sprosc¢anje pospesi za 5-11%.

Pri povecanju koncentracije SDS na 2,5% v tableti pa je vpliv pri A- in k-CARR manjsi, le za
9% 0z. 7% v korist vi§je koncentracije. Po drugi strani pa se pri -CARR hitrost spros¢anja pri
vi$ji koncentraciji SDS poveca za 18%.

Vplivi dodatka SDS v tabletah so zelo razli¢ni, zato o nekaterih razlogih za te rezultate zgolj
domnevamo. Po vgraditvi SDS v A-CARR se zdi nekako logi¢no, da ima na spros¢anje DM ze
manjsi dodatek SDS velik vpliv, saj ima A-CARR najve¢ sulfatnih skupin za interakcije z
DM. Manjsi in primerljiv vpliv niZje koncentracije SDS napram vi§ji na spro§¢anje v primeru
K- in -CARR pa je tezje razlozljiv. Enako si tezko razlozimo tudi razli¢ne skoke Vv hitrostih
sprosc¢anja DM iz razli¢nih CARR tablet ob vi§ji koncentraciji SDS v tabletah. Verjetno igrajo
veliko vlogo pri tem steri¢ni efekti CARR verig in razli¢ne strukture ogrodja, do katerih lahko
pride od dodatku SDS. Za natan¢nejSo obrazlozitev teh pojavov bi potrebovali nadaljne
Studije in uporabo drugih analiznih metod (DLS, MRI ipd.), kar pa je izven okvirov te

diplomske naloge.
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Ponovno smo dokazali tudi vpliv ionske moci na spro$¢anje. SproSc¢anje se v vseh primerih
dokaj podobno pospesi za priblizno 10%, izjema je zopet A-CARR, Kjer se spros¢anje pospesi
za priblizno 20%. Razlogi za pospeSitev spros¢anja v primeru dodatka NaCl mediju
sprosc¢anja so podrobneje opisani Ze v prejSnjih poglavjih, za razlago tako velikega vpliva
NaCl na A-CARR v prisotnosti vgrajenega SDS v tableto pa bi kot smo Ze omenili,

potrebovali nadalnje Studije in analize.
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Cas (h)
—+— lota —e— |ota SDS (0,5%) lota SDS (2,5%)
---o--- lota NaCl ---e--- [ota SDS (0,5%) NaCl lota SDS (2,5%) NaCl

Slika 17: Primerjava spros¢anja DM ogrodnih tablet na osnovi ¢istega 1-CARR in ogrodnih
tablet na osnovi 1-CARR z dodatkom vgrajenega SDS v fosfatnem pufru pH=7 in fosfatnem
pufru s povisano ionsko moc¢jo (2g/1 NaCl). Standardne deviacije so znotraj 5,6%, kar na tem

grafu ne prikazujemo.
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Slika 18: Primerjava sproS§¢anja DM ogrodnih tablet na osnovi Cistega k-CARR in ogrodnih

tablet na osnovi k-CARR z dodatkom vgrajenega SDS v fosfatnem pufru pH=7 in fosfatnem

pufru s povisano ionsko moc¢jo (2g/1 NaCl). Standardne deviacije so znotraj 5,6%, kar na tem

grafu ne prikazujemo.
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Slika 19: Primerjava sprosc¢anja DM ogrodnih tablet na osnovi Cistega A-CARR in ogrodnih

tablet na osnovi A-CARR z dodatkom vgrajenega SDS v fosfatnem pufru pH=7 in fosfatnem

pufru s povisano ionsko moc¢jo (2g/1 NaCl). Standardne deviacije so znotraj 5,0%, kar na tem

grafu ne prikazujemo.

50



Nusa Osterc Diplomska naloga

5. SKLEPI

Ugotovili smo, da so CARR in kombinacije CARR-HPMC primerni za izdelavo hidrofilnih
ogrodnih tablet s prirejenim spro$¢anjem. Prav tako so za prirejeno spro$€anje primerne
CARR tablete z vgrajeno povrsinsko aktivno snovjo (SDS). Izdelane tablete ustrezajo po
Ph.Eur. 7th Ed. predpisanim fizikalno tehnoloSkim parametrom. Z metodo direktnega
stiskanja lahko enostavno pripravimo vse CARR ogrodne tablete, pri tem moramo biti pozorni
na vlago v zraku v Casu izpostavljenosti. Vlaga lahko vpliva na lastnosti samega CARR
pomembnih za proces tabletiranja, pri preve¢ suhem CARR se lahko pojavijo tezave s
stiskanjem tablet. Stisljivost tablet zmanjsa tudi prisotnost SDS.

Testi sproscanja z uporabo naprave s koSaricami v fosfatnem pufru pH 7 so pokazali, da med
DM in CARR nastane kompleks, kar omogoca podaljsano sprosc¢anje ve¢ kot 24 ur pri vseh
treh vrstah CARR. Sproscanje DM in CARR ogrodnih tablet je torej dvojno nadzorovano: s
kompleksacijo med DM in CARR ter nabrekanjem/erozijo samih polimerov. Vecje kot je
Stevilo sulfatnih skupin na CARR verigah (k <1 < A), vecji je obseg interakcij z kationsko
ucinkovino (DM) in pocasnejse je sproscanje uc¢inkovine (k <1 < A najpocasneje).

PodaljSanje Casa spros¢anja DM iz CARR ogrodnih tablet za nadaljnih 24 ur (48 ur) ni
privedlo do tega, da bi se sprostil ves DM, torej so Se po 48 urah sproscanja prisotni
kompleksi DM s CARR.

Pri ogrodnih tabletah s kombinacijo CARR s HPMC je $¢ vedno opazen mocen vpliv
kompleksacije na obseg spros¢anja. Sproscanje je podobno kot pri CARR tabletah, DM se po
24 urah ne sprosti v celoti. Tip HPMC (K4M, K100LV) v ogrodnih tabletah s kombinacijo
CARR nima vpliva na spros¢anje v fosfathem pufru s pH 7, prisotnost CARR v tabletah
razlike med HPMC K100LV in HPMC K4M zakrije, pri obeh tipih HPMC dobimo
primerljive rezultate.

Z vgradnjo SDS v CARR tableto spros¢anje DM pospeSimo. Vzrok je zmanjSanje
kompleksacije med DM in CARR. Ugotovili smo tudi, da pospesitev spros¢anja ni premo
sorazmerna s povecanjem koncentracije SDS v tableti. Razmerja hitrosti sproscanja med
CARR (A < 1 £ x) se ohrani le pri visji (2,5%) koncentraciji SDS. Pri nizji (0,5%)
koncentraciji SDS pa doseze A-CARR podoben profil spros¢anja kot -CARR (A <1< x).

Pri vseh treh tipih (A-, 1-, k-) CARR, kombinacije CARR-HPMC kot tudi ob dodatku SDS v

ogrodne tablete se kaze obcutljivost na povecano ionsko mo¢. PoviSana ionska mo¢ medija
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pospesi spros¢anje DM. Razmerje hitrosti sproscanja A <1< « iz tablet na osnovi ¢istth CARR
in kombinaciji CARR-HPMC pri povisani ionski moc¢i se ohrani. Prisotnost HPMC celo
poveca obcutljivost na ionsko mo¢. Povisana ionska mo¢ pri tabletah z vgrajenim SDS ima

razliCen vpliv na razlicne CARR.

Iz dobljenih rezultatov je razvidno, da je sproS¢anje DM iz ogrodnih tablet na osnovi CARR
odvisno tako od tipa polimera, ionske moc¢i in povrsinsko aktivnih snovi. Ugotovili smo tudi,
da imajo razli¢ni dodatki najvecji vpliv na spro$éanje iz A-CARR, Kar je logi¢no, saj ima

najvec sulfatnih skupin.

Lahko trdimo, da so ogrodne tablete na osnovi CARR primerne za podalj$anje spro$canja,
vsekakor pa bi potrebovali natanénejse Studije kompleksacije DM s CARR. Le tako bi lahko
dosegli razvoj takih dostavnih sistemov na podlagi CARR, ki bi omogocali dejansko popolno

spros¢anje ZU vsaj v 24 urah.
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