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POVZETEK

V diplomski nalogi smo ovrednotili vpliv ¢asa zadrZevanja gastrorezistentnih pelet v
kislem mediju na spros¢anje zdravilne ucinkovine ob povecanem pretoku. Uporabili smo
orodisperzibilne tablete (obliko A in obliko B), ki ob stiku z medijem takoj razpadejo na
pomozne snovi in pelete, ki vsebujejo acidolabilno zdravilno uéinkovino. Poskuse
spros¢anja smo izvajali na preto¢nem sistemu z magnetom v silikonski cevki s hitrostjo
vrtenja 80 rpm, pretokom 3 mL/min, volumnom medija 40 mL in temperaturo 36,5-37 °C.
Uporabili smo 0,01 M HCI kot kisli medij oz. simulacijo zelod¢nega medija in fosfatni
pufer, pH = 6,8 kot simulacijo ¢revesnega medija. Postopen prehod pelet skozi Zelodec
smo ponazorili s poskusi spros¢anja, kjer smo spreminjali Cas zadrzevanja v kislem
mediju: 5, 20, 40, 60, 80, 100, 120, 150 in 200 minut. Obliki A in B smo primerjali med
seboj na podlagi dobljenih profilov sproséanja in izraGunanih povpre¢nih otezenih profilov
spro$¢anja, s katerimi smo poskusali napovedati in vivo obnasanje posamezne oblike.

Ugotovili smo, da se je z daljSo izpostavljenostjo kislemu mediju sprostilo manj zdravilne
ucinkovine pri obeh oblikah, kar je bil znak zmanjSane ucinkovitosti gastrorezistentne
obloge na peletah in razpada zdravilne ucinkovine. Nakloni v strmem delu profilov
spro$¢anja, ki nakazujejo hitrost spros¢anja zdravilne uc¢inkovine, so bili pri obeh oblikah
podobni ob krajsih casih izpostavljenosti kislemu mediju, razlika med oblikama se je
pojavila pri daljsih ¢asih izpostavljenosti kislemu mediju (150 in 200 minut). Pri obliki B
smo dolocili nizje vrednosti celokupne sproscene zdravilne ucinkovine v primerjavi z
obliko A, ker jo je ve¢ razpadlo v kislem mediju predvidoma zaradi slabse
gastrorezistentne obloge. Med povprecnima otezenima profiloma so bile majhne razlike, in
sicer predvsem v kon¢énem delu krivulje, kjer je bilo celokupno sprosc¢anje zdravilne

ucinkovine iz oblike B niZje od oblike A.

Kljuéne besede: praznjenje Zelodca, pretocni sistem, sproscanje zdravilne ucinkovine,

gastrorezistentne pelete, napoved in vivo sproscanja.



ABSTRACT

The aim of this diploma work was to evaluate the impact of enteric coated pellets residence
time in acidic medium on the drug release at higher flow rate. We used orodispersible
tablets (form A and form B), that in contact with the medium disintegrate into excipients
and pellets containing acid-labile active ingredient. The dissolution tests were carried out
with the flow-through system with a magnetic stirring bar in the silicone tubing; with the
stirring speed of 80 rpm, the flow rate of 3 mL/min, the volume of the medium 40 mL and
the temperature of 36.5-37 °C. For the acidic medium we used 0.01 M HCI as a simulation
of gastric fluid and phosphate buffer, pH = 6.8 as a simulation of intestinal fluid. The
interruptive gastric transit of pellets was simulated with the dissolution tests by altering the
residence time in the acidic medium: 5, 20, 40, 60, 80, 100, 120, 150 and 200 minutes. We
compared the forms A and B on the basis of the obtained dissolution profiles and
calculated the predicted in vivo dissolution profiles that were used to predict the in vivo
behaviour of each form.

We found out that the longer exposure to the acidic medium caused a decreased amount of
drug release using both forms, which indicates a lower efficacy of the enteric coating of
pellets and the degradation of the active ingredient. The slopes of the increasing part of
dissolution profiles indicating the dissolution rate of drug release were similar in both
forms at shorter times of exposure to an acidic medium, the differences between them
appeared at longer residence times in the acidic medium (150 and 200 minutes). We
determined a lower amount of the total drug release of the form B than of the form A,
because it disintegrated more in the acid medium, supposedly due to less efficient enteric
coating. The differences between the two predicted in vivo profiles were smaller, though.
The final part of the graph curve revealed the differences, showing that the total amount of

the drug release was lower in the form B than the form A.

Key words: gastric emptying, flow-through system, drug release, enteric coated pellets, in

vivo dissolution prediction.



SEZNAM OKRAJSAV

ACB - Alternate Current Biosusceptometry (alternirajoca biosusceptometrija)
AUC — Area under curve (povrsina pod krivuljo)

DDS - Drug delivery system (dostavni sistem zdravil)

FO - farmacevtska oblika

KV - koeficient variacije

GE — Gastric emptying (praznjenje zelodca)

GIT — gastrointestinalni trakt

HPLC - High Performance Liquid Chromatography (tekocinska kromatografija visoke
locljivosti)

MMC — Migrating Motor Complex (migracijski motoric¢ni kompleks)

rpm — revolutions per minute (Stevilo obratov v minuti)

SD — standardni odklon

ZU — zdravilna ucinkovina



1 UVvOD

Pri razvoju zdravil za peroralno uporabo se zelo pogosto uporablja in vitro teste sproscanja,
da lahko izberemo farmacevtsko obliko (FO), ki daje primerne in ponovljive profile
spros¢anja, S katerimi lahko napovemo in vivo obnaSanje le-te. To lahko dosezemo, Ce
pogoje v gastrointestinalnem traktu (GIT) ustrezno oponasamo Vv sistemih za teste
spros€anja. Klju¢ni faktorji, ki vplivajo na potek sproscanja, so sestava, volumen in
hidrodinamika medija. Pomembni pa so tudi ¢asi zadrzevanja v posameznem delu GIT, v

nasem primeru je to Zelodec [1].

1.1 CAS ZADRZEVANJA V ZELODCU

Cas zadrzevanja oz. ¢as praznjenja Zelodca je &as, ki je potreben, da Zelodec zapusti
celotna vsebina, Ki je bila v zelodcu prisotna na zagetku [2]. Casi se gibljejo od nekaj minut
do 12 ur, kar je veliki meri odvisno od stanja na tes¢e 0z. s hrano in znacilnosti FO [1]. Na
Case zadrzevanja v zelodcu vplivajo razlicni bioloski faktorji, kot so starost (pri starejSih so
opazili daljSe case, pri dojenckih krajSe), spol (pri Zenskah daljsi Casi), stanje na tesce/s
hrano (krajSi Casi pri stanju na teSce) pogostost hranjenja (daljsi casi pri bolj pogostem
hranjenju), sestava obroka, zdravila (pospeSevalci (metoklopramid) in upocasnjevalci
(atropin) Zelod¢ne motilitete) in bolezni (Chronova bolezen) [3].

Na praznjenje Zelodca (gastric emptying — GE) v stanju na te$¢e v veliki meri vpliva
migracijski motori¢ni kompleks (Migrating Motor Complex — MMC). Kratke in intenzivne
kontrakcije Zelodca v fazi III dve uri trajajoega MMC cikla so vzrok za ucinkovito
praznjenje Zelodéne vsebine v stanju na tes¢e [4, 5]. MMC je sestavljen iz 4 faz. V prvi
fazi ni opaziti kontrakcij (mirovanje muskulature), v fazi II se poveca Stevilo in mo¢
kontrakcij. Faza 111 opredeljuje intenzivne in pogoste kontrakcije, sledi ji faza IV, ki sluzi
kot prehod med burno fazo 111 in mirno fazo |, nato pa se celoten cikel spet ponovi [5]. Cas
zadrzevanja peroralno aplicirane trdne FO v stanju na teSce je predvsem odvisen od faze
MMC, ki poteka ob ¢asu aplikacije [1].

Po obroku sta frekvenca in amplituda kréenja dokaj enakomerni. Praznjenje tekocega dela
obroka je hitrejSe od trdnega dela obroka. Za nekalori¢ne tekocine velja, da se praznijo
eksponentno [6]. Praznjenje kalori¢nih tekocin poteka po kinetiki 0. reda in je odvisno od
kaloricne vrednosti (pribl. 2 kcal/min) [1]. Mishima in sodelavci so preverili vpliv
temperature dveh vrst obrokov (trdnega in tekocega) na GE in ugotovili, da vro¢ (60 °C)

obrok statisti¢no signifikantno pospesi GE v primerjavi s toplim (37 °C) v obeh primerih



[7]. Trdni del obroka se zadrzi v proksimalnem delu zelodca, medtem ko se tekoCi del
razporedi po celotnem zelodcu. Z ritmi¢nimi kontrakcijami antruma je hrana izpostavljena
moc¢nim silam, ki delce zmanj$ajo do priblizno 2 mm in potiskajo proti pilorusu. Vecji
delci pocakajo v zelodcu do faze 111 MMC cikla v stanju na tescée [1, 6].

V strokovnih ¢lankih pogosto omenjajo 1-2 mm kot mejno velikost delcev, ki lahko
zapustijo zelodec v stanju po obroku [1, 3, 6]. Rhie in sodelavci [8] navajajo, da je meja
prehoda delcev po obroku skozi pilorus glede na pregledane studije nejasno dolo¢ena in
variira od 2-7 mm. V svoji $tudiji s hrano so ugotovili, da so gastrorezistentne pelete s
kofeinom (0,7 mm) zapustile zelodec v stanju po obroku, medtem ko se je praznjenje
vecjih gastorezistentnih pelet s paracetamolom (3,6 mm) zacelo v fazi Il. Obe vrsti pelet
sta bile aplicirane peroralno skupaj z viskoznim kalori¢énim obrokom in malo vode. Choe
in sodelavci [9] so naredili $tudijo z enakimi peletami, tj. gastrorezistentne pelete s
kofeinom (0,7 mm) in gastrorezistentne pelete s paracetamolom (3,6 mm). Hkratna
aplikacija obeh vrst pelet po obroku je pokazala, da manjSe pelete s kofeinom zapustijo
zelodec prej kot vecje pelete s paracetamolom. Pri hkratni aplikaciji obeh vrst pelet na
teS¢e signifikantnih razlik v praznjenju dveh razliénih velikosti ni bilo. Velikost delcev,
njihova gostota in viskoznost vsebine so pomembni parametri, ki vplivajo na GE. Sami kot
taki naj bi slabo korelirali z GE, njihova medsebojna povezava in vpliv na hidrodinamiko
pa ima moc¢no korelacijo z GE [8]. Premer odprtega pilorusa je mo¢no povezan s silami
kontrakcije v antrumu, zato obstajajo velike inter- in intraindividualne razlike GE na
podlagi mejne velikosti delcev pri obeh stanjih, na tesce in po hranjenju [10].

Cas zadrzevanja FO za peroralno uporabo v Zelodcu je zelo pomemben dejavnik pri
spros¢anju zdravilnih ucinkovin (ZU). Zaradi pocasnega GE in s tem kasnejSega prihoda
ZU v duodenum se zmanjsata hitrost in lahko tudi obseg absorpcije ZU. Posledi¢no pride
do zamika zadetka farmakoloskega delovanja zdravila [11]. Ce je spros¢anje ZU iz FO

odvisno od pH, se profil spros¢anja spreminja s casom zadrzevanja FO v Zelodcu [4].



1.1.1 TEHNIKE DOLOCANJA CASA PREHODA
FARMACEVTSKIH OBLIK SKOZI ZELODEC

Case prehoda FO skozi zelodec in skozi ostale dele GIT dolo¢ajo z razliénimi tehnikami.
Veliko se uporablja gama scintigrafijo, kjer vklju¢imo radionuklid (*™Tc, ***In) v FO in
nato kontinuirano opazujemo potovanje FO po GIT preko gama kamere. Namesto
radionuklida lahko uporabimo tudi neradioaktivni sledilec (samarijev (152) in erbijev (170)
oksid), kjer pa moramo kon¢ni produkt aktivirati z nevtroni. Slabost te metode je, da
preiskovanca izpostavimo ionizirajo¢emu sevanju. Manj se uporablja rentgensko slikanje,
kjer osebo $e bolj izpostavimo sevanju. V FO vgradijo posebne snovi z visoko gostoto, ki
blokirajo prehod x-zarkov (»Radio-opaque materials«) [3, 12].
Poznamo tudi biomagnetske in radiotelemetricne metode, ki imajo prednost pred
scintigrafijo zaradi neinvazivnosti in ne-sevanja. Z magnetometri SQUID (Super-
conducting Quantum Interference Devices) lahko raziskujemo obnasanje trdnih FO v GIT.
Heidelbergova radiotelemetrijska kapsula je naprava, s katero lahko spremljamo pH v GIT
in tudi case prehoda pri ljudeh in Zivalih. Alternirajo¢a biosusceptomerija (Alternate
Current Biosusceptomety - ACB) je tehnika, ki uporablja ekscitacijske in detekcijske
tuljave za snemanje sprememb magnetnega toka kot odziv magnetnega telesa (npr. FO z
dodanim feritom) na alternativno magnetno polje [13].
Case prehoda v GIT se lahko dolo¢a tudi indirektno z vgradnjo dveh ZU v FO,
paracetamola in sulfasalazina. Tu izkoris¢amo dejstvo, da je absorpcija paracetamola v
tankem c¢revesu hitra in zato odvisna od GE. Plazemski profil paracetamola nam poda
informacijo o ¢asu zadrzevanja v zelodcu. Hidroliza sulfasalazina do sulfapiridina poteka v
debelem ¢revesu, zato z merjenjem plazemskih koncentracij dolo¢imo ¢as orocekalnega

prehoda. Razlika med obema nam poda informacijo o ¢asu prehoda skozi tanko ¢revo [12].

1.2 PRAZNJENJE PELET 1Z ZELODCA

Pelete so majhni delci okroglih oblik in del ve¢enotnega dostavnega sistema zdravil (Drug
Delivery System — DDS), ki jih lahko polnimo v kapsule, vrecke ali stisnemo v tablete.
Cas, ko pelete zapustijo Zelodec po aplikaciji v stanju na te$ée, zelo variira — od nekaj
minut do treh ur. Individualni profili praznjenja pelet iz zelodca so zelo razli¢ni, opazimo
lahko zakasnjeno in hitro praznjenje, takojSnje in hitro praznjenje, zakasnjeno in pocasno
praznjenje ter t. i. praznjenje v bolusih, kjer pelete zapustijo zelodec v fazi I1I v zaporednih

MMC ciklih (Slika 1). Na praznjenje pelet po aplikaciji v kapsuli vplivajo tudi drugi



faktorji kot so razpadni cCas kapsule, dispergiranost pelet v Zelod¢ni vsebini, fizikalno-
kemijske lastnosti pelet, hrana in ostali fizioloski in patofizioloski pogoji GIT [14].

Kinetika praznjenja pelet iz Zelodca po obroku naj bi bila 0. reda. Kalori¢en in trden obrok
zamakne cas praznjenja pelet, pri tekocem obroku je tiag (Casovni zamik) minimalen. Pri

gastrorezistentnih peletah zamik praznjenja povzro¢i zamik v absorpciji ZU (povzeto po

[15]).
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Slika 1: Primeri individualnih profilov praznjenja pelet iz Zelodca v stanju na te§¢e (prirejeno po [4])

Pri veCenotnih FO, kot so pelete, je kinetika prehoda skozi Zelodec zelo kompleksna,
variabilna in jo zato tezko doloc¢imo. Ker vse pelete ne zapustijo zelodca naenkrat, so zato
frakcije le-teh razli¢no dolgo izpostavljene Zzelodénemu mediju in lahko sproséajo ZU z
drugacno kinetiko. S poznavanjem kinetike prehoda pelet skozi zelodec je mogoce
izraCunati, koliko Casa se dolocena frakcija pelet zadrzuje v Zelod¢ni vsebini. Na podlagi
teh podatkov lahko nacrtujemo in vitro teste spros¢anja, predvsem pa koliko ¢asa morajo
biti pelete izpostavljene umetnemu zelodénemu mediju [4].

Locatelli in sodelavci [4] so opisali matemati¢ni model, ki opredeljuje povprecno

praznjenje Zelodca v stanju na teS¢e za zdrave osebe:

t [min])o‘sgs

GE(t) = 100 e 619 (Enagba 1).
Model so postavili na podlagi podatkov v literaturi opisanih studij opravljenih na zdravih

prostovoljcih. Pri postavljanju modela so upostevali Studije z naslednjimi lastnostmi:
velikost uporabljenih pelet je bila med 0,5 in 1,8 mm, le-te so aplicirali v stanju na tesce in
predstavljeni so bili numeri¢ni oz. grafiéni podatki. Ta model lahko uporabimo za
doloc¢itev eksperimentalnih pogojev pri in vitro testih spro$¢anja za FO, ki vsebujejo pelete

in je sproscanje odvisno od pH [4].



1.2.1 PREGLED STUDIJ

Pregledali smo $tudije iz strokovnih ¢lankov, objavljenih po letu 2005 (starejSe ¢lanke so
vkljucili v zgoraj omenjeni model [4]), Kjer so raziskovali prehod pelet skozi zelodec na
teS¢e ali s hrano pri ljudeh. Zanimali so nas individualni profili praznjenja pelet iz zelodca.
Nasli smo 3 ¢lanke, ki so ustrezali izbranim kriterijem. Lastnosti posameznih $tudij so
predstavljene v Preglednici I.

Preglednica I: Pregled $tudij, ki so ustrezale izbranim kriterijem (avtor ¢lanka in referenéna Stevilka, Stevilo (N)
in starost prostovoljcev v letih, vnos Zivil pri aplikaciji (pijaca, hrana), velikost pelet (mm), FO, vrsta Studije (na
te$¢e in s hrano), tehnika dolo¢anja GE, predstavljeni podatki v ¢lanku (numerié¢ni, grafi¢ni). Kratice: N/A — ni na
voljo; VKO - viskozni kaloriéni obrok (HPMC, glukoza, voda: 4000cP); IND(n) - individualni profil

praznjenja(3t. profilov); POV — povprecni profil praznjenja; (M)GET — (povpreéni) ¢as praznjenja Zelodca; K, —
konstanta hitrosti praznjenja Zelodca).

avtor
Mi 1 Higaki 3 [1
(ref. &) iranda [13] igaki [5] Cora [16]
N 9 12 10
prostovoljci starost 29-30 9-39 N/A
(leta)
na tesce: 200 mL . - )
- pijaca vode; zelod¢ni Iv<ateter. .150 200 mL vode
vnos Zivil pri mL VKO, ¢ez 15 minut
s s hrano: 200 mL vode, | . .y
aplikaciji . izmeni¢no 50 mL VKO
hrana standardni zajtrk in pelete /
(502kcal)
velikost 2,435 0,7 2,0
pelet (mm)
Kapsula s peletami, ki gastrorezistentne Kapsula s peletami,
vrsta FO . . .
razpade v kislem pelete ki razpade v kislem
Studija natesce in s hrano s hrano na tesce
J (washout: 1 teden)
motori¢na aktivnost
tehnika ACB Zelodca (manometrski ACB
kateter)
. graficni IND (1) IND (12) POV
odatk
POGA! I stevileni MGET K, GET

V $tudijah so sodelovali zdravi prostovoljci obeh spolov, le pri [16] podatek o spolu ni
zaveden. Pred aplikacijo FO so bili vsi prostovoljci tes¢i preko noci. Pri studiji [16] so FO
peroralno aplicirali v stanju na tesce, v Studiji [13] so preucevali vpliv peroralne aplikacije
tako v stanju na teSc¢e kot tudi s hrano, pri Studiji [5] je aplikacija potekala v stanju s hrano
preko Zelodénega katetra. Pri vseh treh Studijah, [13], [5] in [16], so bili prostovoljci v ¢asu
raziskave v pokon¢nem polozaju. Uporabljeni tehniki sta bili ACB pri [13] in [16] ter
manometrski kateter pri [5]. Pri vseh $tudijah so uporabili pelete. Pri Studijah [13] in [16]
je bil v peletah feritni prah, ki je inertni feromagnetni material, in metakrilatni kopolimer
(Eudragit® S100) za ciljano dostavo v kolon, konéne pelete so polnili v HPMC kapsule, ki



razpadejo v manj kot 5 minutah v 0,01 M HCI. Pri studiji [5] so uporabili kofeinske pelete
z gastrorezistentno oblogo na osnovi kopolimera metakrilatne kisline (Eudragit® L30D).

Miranda in sodelavci [13] so v raziskavi preucevali ¢ase prehoda preko celotnega GIT. Nas
so zanimali le povprec¢ni Casi praznjenja zelodca — MGET. MGET vseh 9 preiskovancev v
stanju na teSCe je znasal 34+14 minut, s hrano pa 125+46 minut. Na Sliki 2 vidimo
individualni profil GE v stanju na te$¢e in s hrano za osebo Stevilka 1. Eksponentno obliko
profila so opazili pri GE pelet, ki so jih aplicirali na te$¢e, v stanju s hrano je bil na profilu

viden ociten zamik praznjenja.
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Slika 2: Profil GE za osebo §tevilka 1 v stanju na te$¢e in po hranjenju (prirejeno po [13]).

Cora in sodelavci [16] so prikazali povprecni profil praznjenja Zelodca v stanju na tesce kot
distribucijo pelet v Zelodcu (povrsina posnete slike z ACB) v odvisnosti od ¢asa (Slika 3).

Izra¢unali so tudi tgg (Cas, ko zapusti zelodec 90 % FO), ki je znasal 90+5 minut.

praznjenje Zelodca

T T — ¢ r—o ¢
0 50 100 150 200
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Slika 3: Praznjenje Zelodca v stanju na teSce so dolo¢ili na podlagi slik posnetih z ACB (prirejeno po [16]).
Higaki in sodelavci [5] so v Studiji razvili model iz podatkov o Zelodéni motori¢ni
aktivnosti, s katerim so lahko mehanisti¢no opisali povezave Zelodéne motori¢ne aktivnosti

in/ali praznjenja zelodca s kinetiko absorpcije kofeina po peroralni aplikaciji v stanju po



obroku. 1z izracunanih individualnih profilov GE na podlagi modela (Slika 4) lahko
opazimo velike interindividualne razlike. Razlogi za te razlike naj bi bili v povezavi z
regulacijo Zelodéne motori¢ne aktivnosti v stanju po obroku s ¢érevesnimi povratnimi
mehanizmi, hipertoni¢nostjo, nizkim pH, aminokislinami, ma$¢obnimi kislinami in
monogliceridi v dvanajstniku, kar pripelje do kompliciranih oblik profilov GE. Ti faktorji
naj bi bili manj pomembni v stanju na ted&e, saj je GE v veliki meri odvisna od MMC. Ce
izvzamemo osebo 11, je bil zacetek praznjenja Zelodca po peroralni aplikaciji v stanju s
hrano pri 1-2 h (44-124 minut; pri osebi 11 pri 175 minutah). V prvi »aktivni« fazi (tj. ¢as,
ko je GE potekal) je zelodec zapustilo priblizno 50 % odmerka. V 3,5h je zapustilo zelodec

90 % odmerka z vmesnimi »mirnimi« fazami (tj. ¢as, ko GE ni potekal oz. v majhni meri).
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Slika 4: Individualni profili praznjenja Zelodca v stanju s hrano: A) osebe 1-6, B) osebe 7-12 (prirejeno po [5]).



2 NAMEN

Namen diplomske naloge je ovrednotiti vpliv ¢asa zadrzevanja gastrorezistentnih pelet v
kislem mediju na sproS¢anje acidolabilne ZU. Uporabili bomo dve vrsti orodisperzibilnih
tablet (oblika A in oblika B), ki ob stiku z medijem takoj razpadejo na pelete in pomozne
snovi, ju med seboj primerjali in napovedali in vivo profil spros¢anja ZU za posamezno
obliko.

Poskuse spro$¢anja bomo izvajali na preto¢nem sistemu S pretokom 3 mL/min, ki je
nekoliko vecji od fizioloskega. Z uporabo magneta v silikonski cevki in s hitrostjo vrtenja
80 rpm bomo ponazorili gibanje v GIT ter dosegli homogenost medija v delovni casi.
Tekom poskusa bomo zagotovili konstanten volumen (40 mL) in temperaturo (36,5-37,0
°C) medija. Kot zelodéni medij bomo uporabili 0,01 M HCI in kot ¢revesni medij fosfatni
pufer, pH = 6,8. Poskuse spros¢anja bomo naredili pri razli¢nih Casih zadrzevanja v kislem
mediju (5, 20, 40, 60, 80, 100, 120, 150 in 200 minut), ki smo jih dolocili na podlagi
matemati¢nega modela praznjenja pelet iz Zelodca ter tako ponazorili postopen prehod
pelet skozi Zelodec. Na podlagi dobljenih profilov sproS¢anja za posamezen Ccas
zadrzevanja gastrorezistentnih pelet v kislem bomo izracunali povprecni otezeni profil

spros¢anja za posamezno obliko in tako napovedali in vivo profila spro$¢anja.



3 MATERIALI IN METODE

3.1 MATERIALI IN APARATURE

Pri poskusih spro$¢anja smo uporabili orodisperzibilne tablete (oblika A in oblika B), ki ob

stiku z medijem takoj razpadejo na pelete in pomozne snovi. Deklarirana vsebnost ZU je

30 mg. Pelete so gastrorezistentne in vsebujejo acidolabilno ZU.

Snovi, ki smo jih uporabili pri delu:
natrijev hidroksid, Titrisol® za pripravo ¢ (NaOH) = 1 M, Merck KGaA, Darmstadt,

>

Y

YV V VYV V

Nemcija

klorovodikova kislina, Titrisol® za pripravo ¢ (HCI) = 1 M, Merck KGaA, Darmstadt,

Nemcija

kalijev dihidrogenfosfat, p.a., Merck KGaA, Darmstadt, Nem¢ija

trinatrijev fosfat dodekahidrat, p.a., Merck KGaA, Darmstadt, Nemcija

pufrska raztopina pH = 7,00 (£0,02; 20 °C), Panreac, Barcelona, Spanija

standard zdravilne ZU

Naprave in materiali, ki smo jih uporabili pri delu:

» Pretoc¢ni sistem za teste sprosc¢anja (Slika 5):

peristaltiéna ¢érpalka ISMATEC BVP, ISMATEC, Glattbrugg, Svica (interni
oznaki Al in A2)

magnetno mesalo z grelcem IKA RET control/t, IKA®-Werke GmbH & Co. KG,
Staufen, Nem¢ija (interni oznaki B1 in B2)

preto¢ne cevke iz silikona, debelina 1,6 mm, notranji premer 3,2 mm, zunanji
premer 6,4 mm, Carl Roth GmbH+Co. KG, Karlsruhe, Nemcija)

delovna ¢asa 150 mL, Schott-Dural, Nemcija (viSina 8 cm, notranji premer 5,6
cm)

Vodna kopel

magnet (dolzina 15 mm, premer 6 mm) v silikonski cevki (dolzina 48 mm)
merilni valji 100 mL, 250 mL

¢ase 250 mL

stojalo za peristalti¢no ¢rpalko

kovinska mrezica, 500 um (Slika 6a)

Polipropilenska mrezica Varian, Mesh 56 (250 um), Agilent Technologies, Santa
Clara, CA, ZDA (Slika 6b)



= Spreminjanje oddaljenosti delovne ¢ase od dna vodne kopeli: 0 mm (Casa je na
dnu vodne kopeli), | mm (Casa je na dveh vzporedno lezecih objektnih stekelcih
debeline 1 mm v razmiku 35 mm) in 13 mm (¢asa je na pokrovu petrijevke visine

13 mm).

Slika 5: Preto¢ni sistem za teste spro$tanja; a) peristaltiéna ¢rpalka, b) notranja cevka s sveZim medijem, C)
zunanja cevka z vzoréno raztopino, d) merilni valj za lovljenje vzorca, €) stojalo za ¢rpalko, f) magnetno mesalo z
grelcem, g) termometer (sestavni del grelca), h) vodna kopel, i) kovinska oz. polipropilenska mreZica na koncu
zunanje silikonske cevke, j) magnet v silikonski cevki.

Slika 6: a) kovinska mreZica, b) polipropilenska mreZica (20-kratna povecava).
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HPLC - tekocCinski kromatograf z visoko loc¢ljivostjo 1100 Series, Agilent
Technologies, Santa Clara, CA, ZDA

Kolona MAX-RP 80A, Synergi 4 um, 100x4,6 mm, Phenomenex, Torrance, CA, ZDA
Analizna tehtnica AG245, Mettler Toledo, Schwarzenbach, Svica

Digitalna tehtnica 300EB, Exacta, Zelezniki, Slovenija

Stereomikroskop MFD Olympus SZX12, Olympus, Tokio, Japonska

Avtomatske pipete Eppendorf, Hamburg, Nemcija

pH meter MP220, Mettler Toledo, Schwarzenbach, Svica

zivosrebrni termometer

kontaktni termometer Testo 926, Testo GmbH&Co., Lenzkirch, Nemcija

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

Filtri Minisart® RC 15 0,45 um, Sartorius, Goettingen, Nemcija

Filtri Chromafil® RC-45/15 MS, Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, Diiren, Nemg&ija
Plasti¢na brizga Trojector-3 5 mL/cc, Troge Medical GmbH, Hamburg, Nemcija

3.2 PRIPRAVA RAZTOPIN
0,01 M HCI (kisli medij oz. Zelod¢éni medij): V 2000 mL bucko, delno napolnjeno s
precis¢eno vodo, smo kvantitativno prenesli 20 mL 1 M HCI in dopolnili do oznake s
precisc¢eno vodo.
Bazi¢na raztopina 0,055 M NasPO4: V 50 mL bucko smo kvantitativno prenesli
1,04549 g NazgPO4-12H,0 in dopolnili do oznake s precisc¢eno vodo.
Fosfatni pufer pH = 6,8 (¢revesni medij): V 2000 mL bucko smo kvantitativno
prenesli 13,6 g KH,PQO,, raztopili v precis¢eni vodi, dodali 44 mL 1 M NaOH in
dopolnili s pre¢iS¢eno vodo do oznake. Preverili smo pH, ki mora biti v obmocju
6,8+0,05.
0,1 M NaOH: 5000 mL bucko smo do polovice napolnili s precis¢eno vodo, dodali
500 mL 1 M NaOH in dopolnili s precis¢eno vodo do oznake.
50 mM KH,PO, (sestavni del mobilne faze): V 1000 mL bucko smo kvantitativno
prenesli 6,8 g KH,PO, in raztopili v bidestilirani vodi do oznake. Nato smo raztopino
filtrirali skozi 0,45 pum membranski filter in odzracili v ultrazvoéni kopeli.
Osnovna raztopina kontrolnega standarda ZU: V 50 mL bucko smo kvantitativno
prenesli natan¢no natehtano priblizno 10 mg standarda ZU in dopolnili z 0,1 M NaOH

do oznake.
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3.3 METODE

3.3.1 ANALIZA VZORCEV
Vzorce smo analizirali s tekocinsko kromatografijo visoke locljivosti (HPLC) z UV
detekcijo. Kromatografski pogoji, ki smo jih uporabili pri analizi vzorcev, so:
kolona: MAX-RP 80A, Synergi 4 um, 100 mm x 4,6 mm, Phenomenex,
temperatura kolone: 30 °C,
mobilna faza: 55 % 50 mM KH,POQOy,, 45 % acetonitril,
pretok: 1,5 mL/min,
injiciran volumen: 10 uL,
valovna dolZina: 292 nm in
tlak: max. 150 bar.

YV V V V V V VY

Pripravili smo 1 mL t.i. nizjega in vi§jega kontrolnega standarda iz standarda ZU, kar je
podano v Preglednici Il. Pri izraGunu volumnov smo upostevali, da mora biti volumsko
razmerje v kon¢ni raztopini 0,1 M NaOH/¢revesni medij 1:1.

Preglednica 11: Priprava 1 mL niZjega in 1mL vi§jega kontrolnega standarda (¢ (mg/L)- konéna koncentracija

niZjega/viSjega kontrolnega standarda, V, (€revesni medij; pL), V, (0osnovna raztopina kontrolnega standarda ZU;
pL) in V3 (0,1 M NaOH; pL) predstavljajo volumsko razmerje v konéni raztopini).

Kontrolni standard ¢ (mg/L) V; (L) V, (uL) Vs (uL)
NIZJI 10 500 500 0
VIS 100 500 50 450

Z niZjim in vi§jim kontrolnim standardom smo preverjali ponovljivost HPLC analize
vsakodnevno. Pripravljena kontrolna standarda smo petkrat injicirali na zacetku vsake
analize vzorcev, nato enkrat nizjega po vsakem 10. vzorcu in $e po kon¢ani analizi dvakrat
nizjega in dvakrat viSjega. Na posnetem kromatogramu je imela ZU retencijski ¢as 2
minuti. Vrednosti povrSin pod krivuljo kromatograma (Area under curve — AUC) smo
primerjali z vrednostmi umeritvene premice za raztopino crevesnega medija in 0,1 M

NaOH (volumsko razmerje 1:1).
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3.3.2 UMERITVENI PREMICI

Za dolocitev enacb umeritvenih premic smo pripravili 3 osnovne raztopine standarda ZU
(ORS) znanih koncentracij (raztopine A, B, C). Natan¢no smo natehtali priblizno 25 mg
standarda ZU, ga kvantitativno prenesli v 50 mL bucko in dopolnili z 0,1 M NaOH do
oznake. 1z ORS smo pripravili 9 raztopin enakomerno razporejenih koncentracij (2,5-250
mg/L) v ustreznem mediju za sproscanje (Kisli in ¢revesni medij) in 0,1 M NaOH
(volumsko razmerje 1:1). V Preglednici Il je prikazana priprava vial za analizo HPLC, v
katere smo odpipetirali dolo¢en volumen ORS, 0,1 M NaOH in ustreznega medija, da je bil
kon¢ni volumen v viali 1 mL. Volumsko razmerje medija za spros¢anje in 0,1 M NaOH v
kon¢ni raztopini je 1:1 (upoStevamo tudi prispevek NaOH iz osnovne raztopine standarda).
Nato smo posneli kromatograme na HPLC in odg¢itali AUC. Narisali smo umeritveni
premici za posamezno raztopino medija za spro$canje in 0,1 M NaOH v volumskem
razmerju 1:1 (AUC (mAU-s) v odvisnosti od koncentracije (mg/L)). S pomoc¢jo linearne
regresije smo izraunali enatbo premice in R? (kvadrat Pearsonovega koeficienta
korelacije).

Preglednica Il1: Priprava 10 vial za analizo HPLC za umeritveni premici za raztopini kislega oz. ¢revesnega
medija in 0,1 M NaOH v volumskem razmerju 1:1 (c — kon¢na koncentracija ZU v viali) iz 3 paralelk ORS (A, B

in C). V zadnjih dveh stolpcih smo prikazali volumska razmerja komponent (ORS, KM — kisli medij, CM —
¢revesni medij) konéne raztopine v posamezni viali.

Zaporedna 3t. viale ORS c (mg/L) ORS/0,1 M NaOH/KM ali M (V(uL))
0 / 0 0/500/500
1 A 2,5 5/495/500
2 B 10 20/480/500
3 C 25 50/450/500
4 A 50 100/400/500
5 B 75 150/350/500
6 C 100 200/300/500
7 A 150 300/200/500
8 B 200 400/100/500
9 C 250 500/0/500
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3.3.3 PRELIMINARNI POSKUSI

Ugotoviti smo Zzeleli, kako se spreminja pH pri menjavi medijev iz kislega v Crevesni
medij. Poskus pH1 smo izvedli pri spremenjenih nastavitvah pretocnega sistema
(Preglednica 1V). V delovno ¢aSo smo dali 40 mL kislega medija in magnet v silikonski
cevki, notranja cevka s svezim medijem je bila napolnjena, zunanja je bila prazna. Casa je
bila na dnu vodne kopeli. Elektrodo pH metra smo namestili v delovno ¢aSo in izmerili
zacetni pH. Zaceli smo meriti ¢as, pognali ¢rpalko in merili pH ob dolocenih ¢asih. Ob
¢asu 60 minut smo ¢aso s kislim medijem zamenjali s ¢revesnim medijem in merili pH do
150. minute. Pred poskusom smo pH meter umerili na pH 7.

Pri poskusih pH2 in pH3 (Preglednica V) smo sledili obi¢ajnim nastavitvam in postopku
(poglavje 3.3.4), le da ni Slo za test sproS¢anja ampak merjenje pH medija v delovni ¢asi,
zato pri teh poskusih nismo uporabili tablet in vzoréili v merilni valj. Cas zadrzevanja v
kislem mediju je bil 5 minut, zato smo temu primerno priredili ¢ase menjave kislega
medija z bazi¢no raztopino 0,055 M NazPOy, in le-tega s ¢revesnim medijem. Zacetni pH (t
= 0) smo izmerili pred pri¢etkom poskusa, nato smo pH merili do 40. minute. Pri poskusih
smo uporabili vsakodnevno pripravljene (sveze) in 1-2 dni stare fosfatne pufre kot

¢revesne medije. Pred poskusi smo pH meter umerili na pH 7.

Preglednica 1V: Pregled oznak in nastavitev poskusov (preto¢ni sistem, ¢as zadrZevanja v kislem (v minutah),
uporaba 0,055 M NazPO,, nastavljena temperatura grelca (°C), pretok (mL/min), hitrost mesanja (rpm), dvig
delovne ¢ase od dna vodne kopeli (mm), starost in pH fosfatnega pufra ter $tevilo paralelk) za pH profile.

Dvig ¢ase
casv 0,055 Nastavljena Hitrost od dna
Oznaka kislem (v M temperatura pretok  mesanja kopeli starost pH st.
poskusa sistem minutah) Na;PO, grelca(°C) (mL/min) (rpm) (mm) pufra pufra paralelk
AlB1 1
pH1 A2B2 60 NE 37 2 50 0 / / 1
Al1B1 38 .
pH2 1-2dni | 6,85 4
star
A2B2 38,5
6,79
5 DA 3 80 1
Al1B1 38 6,83
pH3 svez 6,81 5
A2B2 38,5 6,83

14




Na obeh sistemih smo preverili nastavitve pretoka in €as polnjenja posameznih cevk. Za
medij smo uporabili pre¢iséeno vodo. Priprava pretocnega sistema je potekala kot je
opisano v poglavju 3.3.4, nastavitve sistema pri posameznem poskusu smo prikazali v
Preglednici V. Poskuse smo naredili na obeh sistemih z razli¢no visino stojala pod ¢rpalko
(12 ali 17,7 cm je razdalja med delovnim pultom in spodnjim robom ¢&rpalke) pri razli¢nih
nastavitvah pretoka s starimi (cevke so uporabljali Ze 3 mesece) in novimi silikonskimi

cevkami. Za vsako nastavitev smo naredili 3 paralelke in izracunali povprecje.

Preglednica V: Pregled oznak in nastavitev poskusov (€rpalka, viSina stojala, starost cevk, nastavljena
temperatura grelca (°C), nastavitev pretoka, hitrost mesanja (rpm), dvig delovne ¢ase od dna vodne kopeli (mm)
in $tevilo paralelk) za kontrolo pretoka in ¢as polnjenja cevk.

Visina hitrost Dvig ¢ase od
stojala temperatura nastavitev mesanja dna kopeli st.
Oznaka poskusa crpalka (cm) cevke grelca (°C) pretoka (rpm) (mm) paralelk
P1 8
P2 9
P3 Al 12 STARE 38 12
P4 13
P5 12
P6 17,7 NOVE 12 80 1 3
P7 8
P8 9
P9 A2 12 STARE 385 12
P10 ’ 13
P11 13
NOVE

P12 17,7 ° 13

Pri kontroli pretoka smo zunanjo cevko vstavili v prazen merilni valj, vkljucili ¢rpalko in
zaGeli meriti ¢as. Po 10 minutah smo od¢itali V v merilnem valju in izradunali pretok. Cas
polnjenja cevk smo izmerili tako, da smo obe cevki predhodno izpraznili, nato smo ju
vstavili v ¢aso s preciS¢eno vodo, pognali ¢rpalko in Stoparico. ZabeleZili smo cas, ko je

padla prva kaplja vode iz posamezne cevke.

Uporabljali smo 3 termometre (zivosrebrni — T1, kontaktni — T2 in IKA termometer, Ki je
ze del grelcev B1 in B2 — T3). Ker uporabljeni termometri niso bili kalibrirani, smo poleg
termometra T3 uporabili Se dva dodatna za medsebojno kontrolo. Termometre smo potopili
v vodno kopel (T1 in T2 na sredino, T3 ob rob) in merili temperaturo 20 minut pri
nastavljeni temperaturi grelca 37 °C z meSanjem (poskus pT1) in brez mesanja (poskus
pT2) kopeli z magnetom v silikonski cevki. Pri nadaljnjih poskusih smo preverjali vpliv
pretoka, hitrosti mesanja, dviga delovne CaSe, nastavljene temperature grelca, visine stojala

in vpliv starih/novih cevk na temperaturo medija v delovni ¢asi. Kot medij smo uporabljali
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precis¢eno vodo. Dva termometra (T1 in T2) smo namestili v delovno ¢aso, T3 je meril
temperaturo ob robu vodne kopeli. V delovno ¢aso smo dali magnet v silikonski cevki in
odcitali temperature vseh termometrov (t = 0). Pognali smo ¢érpalko in $toparico (nekatere
poskuse smo izvedli brez ¢rpanja medija). Temperaturo smo merili do 20. 0z. 25. minute,
nato smo ugasnili ¢rpalko in Stoparico ter sistem sprali s preciS¢eno vodo. Pregled

nastavitev in oznak vseh poskusov je prikazan v Preglednici V1.

Preglednica VI: Pregled oznak in nastavitev poskusov (preto¢ni sistem, vi§ina stojala (cm), napolnjenost zunanje
cevke, starost cevk, nastavljena temperatura grelca (°C), pretok medija (mL/min), hitrost mes$anja (rpm), dvig
delovne ¢ase od dna vodne kopeli (mm) in Stevilo paralelk) za kontrolo temperature.

Dvig case
Visina hitrost od dna
stojala zunanja temperatura pretok  mesanja kopeli st.
Oznaka poskusa sistem (cm) cevka cevke grelca(°C) (mL/min) (rpm) (mm) paralelk
pT1 50 (kopel)
/ /
pT2 brez
pT3 / ! 37 brez 0
pT4 13
pT5 50 0
pT6 13
pT7 A1B1 375 1
pT8 80 0
pT9
pT10 POLNA 38 2 50
pT11 13
pT12 STARE 50 0
pT13 38,5 13
pT14 A2B2 12 37,5 0 5
pT15 38 0
pT16 3
pT17 38,5
Al1B1
pT18 37,5 )
pT19 38
PRAZNA 1
pT20 37,5 3 30
pT21 A2B2 38 1
pT22 37,5 5
pT23 38
o :
P 17,7 | POLNA | NOVE . 3
pT26 A2B2 38 3
pT27 38,5 3

Ob uporabi kovinske mrezice v poskusih sproS¢anja, kjer je bil ¢as zadrzevanja v kislem
100, 120, 150 in 200 minut, je nekaj minut po menjavi medijev povleklo pelete (oblika A)
skozi mrezico v silikonsko cevko in nato v merilni valj. Preverili smo delez ZU v teh
peletah in prispevek le-tega na profil sprosc¢anja. Naredili Smo dva testa spros¢anja z obliko

A za 100 minut (poskus V1) in 120 minut (poskus V2) zadrzevanja v kislem s kovinsko
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mrezico na zunanji cevki, kot je opisano v poglavju 3.3.4. Postopek smo spremenili le pri
vzorcih tistih ¢asovnih intervalov, kjer je prislo do vleka pelet. Vsak ¢asovni interval, kjer
je prislo do vleka pelet skozi mrezico, smo razdelili na dva dela. Prvi del je predstavljal
vzorec v merilnem valju, kjer do vleka pelet Se ni oz. ni ve¢ prislo (vzorec 1). Drugi del,
kjer je do vleka pelet ze priSlo, pa sta predstavljala dva vzorca, in sicer vzorec z
neraztopljenimi delci/peletami (vzorec 2) in vzorec s filtratom (vzorec 3). Ko je zacelo
vleci pelete iz delovne ¢ase v zunanjo cevko, smo zamenjali merilni valj z vzorcem 1 z
bucko, v kateri je bil 1ij s filter papirjem (¢rn trak). Na filter papirju so bili neraztopljeni
delci/pelete (vzorec 2), v bucki je bil filtrat (vzorec 3). Bu¢ke smo menjavali v enakih
casovnih intervalih vzorcenja, kot bi sicer merilne valje. Ko ni bilo ve¢ vidnih pelet v
cevki, smo zopet vzor¢ili z merilnim valjem (vzorec 1) do konca ¢asovnega intervala in
nato kot obi¢ajno do konca poskusa. Pelete na filter papirju (vzorec 2) smo kvantitativno
prenesli v drugo bucko in jih raztopili v zmesi raztopin 0,1 M NaOH in ¢revesnega medija
v razmerju 1:1. Filtrat v bucki (vzorec 3) smo razred¢ili do oznake z ustrezno koli¢ino 0,1
M NaOH in ¢revesnega medija ob uposStevanju njunega konénega razmerja 1:1 (upostevali
smo tudi prispevek ¢revesnega medija iz filtrata). Pripravljene raztopine smo filtrirali v
viale in jih analizirali s HPLC sistemom. Pri izracunu profilov spros¢anja smo upostevali
vsoto vsebnosti ZU v vseh treh vzorcih v tistih ¢asovnih intervalih, kjer je do vleka pelet
prislo. Pri ¢asovnih intervalih, v Katerih ni bilo pelet v cevki, so izracuni potekali kot pri

ostalih testih spros¢anja.

3.3.4 TESTI SPROSCANJA
Teste sproS€anja smo izvedli na dveh pretocnih sistemih (A1B1, A2B2) z magnetom v
silikonski cevki. Vpliv ¢asa zadrzevanja pelet v kislem mediju smo ponazorili z razli¢nimi
¢asovnimi intervali izpostavljenosti 0,01 M HCI: 5, 20, 40, 60, 80, 100, 120, 150 in 200
minut. Sestavo in izgled aparature, ki smo jo uporabili za teste spro$¢anja, Smo prikazali na
Sliki 5. Peristalti¢na ¢rpalka je omogocala konstanten pretok skozi celoten ¢as poskusa, saj
se je rotor enakomerno vrtel in s stiskanjem cevk poganjal medij naprej po cevkah.
Magnetno mesalo z grelcem je grelo vodno kopel in posledi¢no medij v delovni ¢asi in
enakomerno meSalo medij preko magneta v silikonski cevki z 80 rpm. Na rotorju sta bili
namesSceni dve silikonski cevki. Notranja cevka je dovajala svez medij v delovno ¢aSo,
zunanja cevka je imela na koncu nameséeno mrezico (kovinsko ali polipropilensko) in je

¢rpala medij iz delovne ¢ase v merilni valj. Pretok medija je bil 3 mL/min, nastavljena
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temperatura na grelcu B1 je bila 38,0 °C, na B2 pa 38,5 °C. Pol ure pred za¢etkom poskusa
smo vklopili grelec vodne kopeli. V delovno ¢aso smo dali 40 mL kislega medija in
magnet v silikonski cevki. Oznacili smo nivo medija na delovni ¢asi, jo oddaljili od dna
vodne kopeli za 1 mm in jo fiksirali s stiropornim ovojem. Silikonske cevke smo napolnili
s kislim medijem in jih ustrezno vstavili v delovno ¢aSo, v ¢aSo s svezim medijem in V
merilni valj. Delovno ¢aso smo pokrili s stiropornim pokrovom. Nato smo vklopili
peristalticno ¢rpalko in ¢érpali medij priblizno 10 minut v ¢aSo za odpad, da se je
temperatura medija v delovni ¢asi ustalila. Medtem smo merilni valj napolnili z ustreznim
volumnom 0,1 M NaOH (V je odvisen od c¢asovnega intervala vzorCenja in pretoka).
Razmerje v kon¢nih vzorcih med medijem in 0,1 M NaOH je bilo vedno 1:1.

Po preteku 10 minut smo naredili zra¢ni mehuréek tako, da smo zunanjo cevko z mreZico
dvignili iz medija za priblizno 5 s. Nato smo z rokavicami dali tableto v delovno ¢aso,
potisnili zunanjo cevko z mrezico na prvotno mesto in pocakali, da je zra¢ni mehurcek
pripotoval do drugega konca cevke (t = 0). Prizgali smo Stoparico in zamenjali ¢aso za
odpad za merilni valj, kjer je ze bil odmerjen 0,1 M NaOH, tako da smo prvo kapljico
vzoréne raztopine Ze ujeli vanj. Vzoréili smo na 5, 10, 20, 30 ali 40 minut. Casovni zamik
zaradi mrtvega volumna v obeh cevkah smo upostevali pri menjavi medijev, saj Smo na
sistemu A1B1 196 s, na A2B2 pa 198 s pred predvideno menjavo medijev zamenjali Kisli
medij z bazi¢no raztopino 0,055 M NazPO, za to¢no 80 s, zato je priteklo 4 mL le-te v
delovno ¢aSo. Volumen, koncentracijo in vrsto raztopine smo izbrali na podlagi predhodno
izvedenih analiz v okviru diplomskih nalog [17, 18]. Bazi¢no raztopino smo nato zamenjali
za crevesni medij, ki smo ga pripravljali vsakodnevno. Posamezne vzorce iz merilnega
valja smo prelili v ¢aSo, injekcijsko brizgo dvakrat sprali z vzoréno raztopino, nato pa 1
mL le-te prefiltrirali v viale s pomo¢jo membranskih filtrov 0,45 um. Na koncu poskusa
smo ugasnili preto¢ni sistem (¢rpalko in grelec) in Stoparico. Zadnji vzorec (ostanek) smo
pripravili tako, da smo v delovno ¢aso dolili 40 mL 0,1 M NaOH, premesali in nato
filtrirali v viale kot pri ostalih vzorcih. Vzorce smo analizirali s HPLC sistemom in nato iz
AUC izracunali koncentracije v posameznih ¢asovnih intervalih. Na koncu poskusa smo
silikonske cevke sprali s precis¢eno vodo in jih osusili z etanolom. Pred serijo poskusov
smo naredili primerjalne profile spro$¢anja po opisanem postopku za 10, 30 in 60 minut
zadrzevanja v kislem z obliko B. Primerjali smo jih s profili spro$¢anja iz diplomske

naloge Petre Gorjan [17]. Pregled vseh poskusov je prikazan v Preglednici VII.
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Preglednica VII: Pregled vseh oznak in pogojev poskusov spro$¢anja (preto¢ni sistem, oblika, ¢as v kislem (v minutah),
¢as v ¢revesnem mediju (v minutah), vrsta mreZice, $t. paralelk in vrsta poskusa). Oznaka tipa Prl pomeni primerjalni
profil spro$¢anja in zaporedna Stevilka, oznaka tipa S1 pomeni serija poskusov spro$¢anja in zaporedna $tevilka.

Oznaka  pretocni Cas zadrzevanja v €as v crevesnem st.
poskusa sistem oblika  kislem (v minutah) mediju (v minutah) mreZica paralelk vrsta poskusa
A1B1 1
Pr1 10 170
A2B2 1
ALB1 1 primerjalni
Pr2 B 30 190 kovinska profili
A2B2 1 vy .
sproscanja
A1B1 1
Pr3 60 180
A2B2 1
ﬁ;g; kovinska ;
S1 ALBL 5 175 . e 1
A2B2 polipropilenska 1
A1B1 1
kovinska
A2B2 2
” A18B1 0 - polipropilenska !
A2B2 1
AlB1 . 1
S3 A2B2 40 180 kovinska 3
S4 ﬁ;g; 60 180 kovinska ;
A1B1 A kovinska !
S5 A2B2 80 175 2
A2B2 polipropilenska 1
A1B1 kovinska 2
S6 A2B2 100 200 1
Al1B1 polipropilenska 1
AlB1 . 2
s7 A2B2 120 180 kovinska 2
Al1B1 polipropilenska 2
58 2;2; 150 230 kovinska i
S9 2;5; 200 220 kovinska i ) o
A1B1 kovinska ! Si?ri?ér:nlj: '
A2B2 3
S10 ALBL 5 175 ; e 1
A2B2 polipropilenska 1
A1B1 2
kovinska
A2B2 1
o A1B1 0 . polipropilenska 1
A2B2 1
AlB1 Kovinsk 2
s12 A2B2 40 180 ovinska 2
A2B2 polipropilenska 2
AlB1 . 3
Ss13 A2B2 . 60 180 kovinska 5
A181 kovinska 2
S14 A2B2 80 175 1
A2B2 polipropilenska 1
A181 kovinska 3
S15 A2B2 100 200 1
Al1B1 polipropilenska 1
A1B1 kovinsk 3
s16 A28B2 120 180 ovinska 2
Al1B1 polipropilenska 2
s17 2;2; 150 230 kovinska g
AlB1 . 1
s18 A2B2 200 220 kovinska 3
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3.3.5 1ZRACUNI

Koncentracijo ZU v posameznem vzorcu smo izracunali s pomo¢jo enacbe umeritvene
premice in od¢itanih AUC s HPLC metodo (Enacba 2).

¢ = AUCT_n (Enacba 2)

Za vzorce v kislem smo uporabili enacbo umeritvene premice za raztopino kislega medija
in 0,1 M NaOH (volumsko razmerje 1:1), za ostale pa enacbo za raztopino ¢revesnega
medija in 0,1 M NaOH (volumsko razmerje 1:1). Pri izratunu koncentracije vecine
vzorcev v kislem mediju smo dobili negativne vrednosti koncentracij zaradi prenizkih
odzivov. Predpostavili smo, da so bile negativne vrednosti izmerjenih koncentracij enake
0. Izracunali smo maso spros¢ene ZU v dolo¢enem ¢asovnem intervalu (Enacba 3).

my = ¢V, (Enacba 3)

Kumulativno maso sproséene ZU smo dobili tako, da smo sesteli mase sproséene ZU v

posameznih ¢asovnih intervalih (Enacba 4). Z Enacbo 5 smo izracunali delez spros¢ene ZU

do dolocenega casa in tako dobili profil spros¢anja ZU.

My, = My + My + -+ My (Enacba 4)
t
m
Wye = % 100 (Enacba 5)
Pomen simbolov, ki smo jih uporabili v ena¢bah 2-5, smo predstavili v Preglednici VIII.

Preglednica VIII: Simboli, ki smo jih uporabili v ena¢bah 2-5, in njihov pomen.

Simboli Pomen

Cy Izmerjena koncentracija ZU v dolo¢enem ¢asovnem intervalu (mg/L)
k,n Naklon (k) in preseci§e z ordinatno osjo (n) na umeritveni premici
m, Masa spros¢ene ZU v dolo¢enem ¢asovnem intervalu (mg)

V., Volumen vzorca v dolo¢enem Easovnem intervalu (L)

mi,, Kumulativna masa spro$¢ene ZU do doloCenega asa (mQ)

my,my, -, My Mase spro§¢ene ZU v posameznih ¢asovnih intervalih (mg)

' Delez spros¢ene ZU do dolocenega asa (%)

D Deklarirana vsebnost ZU v orodisperzibilnih tabletah (30 mg)

Poskusi sprosc¢anja so trajali od 180 minut do 440 minut glede na cas izpostavljenosti
kislemu mediju. Vse profile smo zato podaljsali do 440. minute glede na vrednost, ki smo
jo dolo¢ili v ostanku (zadnji vzorec). Le-ta se je od predzadnjega vzorca razlikovala za
+0,1 % v vseh primerih, zato so vrednosti v podaljSanem profilu enake vrednosti zadnjega

vzorca.
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Za vsak Cas izpostavljenosti v kislem smo naredili od 3 do 7 poskusov sproScanja. Iz
dobljenih profilov spros¢anja smo izracunali povprecni profil (Enacba 6) za posamezen ¢as
zadrzevanja v kislem.

t t t y
— W+ wZ+ -t (Enacba 6)

uc

n
Izracunali smo frakcije pelet (%), ki zapustijo Zelodec ob razli¢nih ¢asih zadrzevanja v
kislem (Preglednica IX) s pomocjo Enacb 1 in 7.
f:(%) = GE, — GEy (Enacba 7)

Preglednica 1X: Casovni intervali praznjenja pelet iz Zelodca (v minutah), sredina &asovnega intervala (v
minutah), ki je enaka ¢asu zadrZevanja v kislem mediju pri testih spro§¢anja, in izra¢unane frakcije pelet ft(%),
ki zapustijo Zelodec v vsakem ¢asovnem intervalu.

casovni interval (v minutah) cas v kislem mediju (v minutah) (%)
0-10 5 17,8
10-30 20 23,0
30-50 40 15,5
50-70 60 11,0
70-90 80 8,0
90-110 100 5,9
110-130 120 4,4
130-170 150 5,9
170-230 200 8,5

IPpo 230. minuti ostane v Zelodeu 3,93 % pelet, kar je pristeto delezu pelet, ki zapustijo Zelodec v zadnjem Sasovnem
intervalu.
V vsaki Casovni toCki povprecnega profila za dolocen Cas zadrzevanja v kislem mediju

smo deleze spros¢ene ZU (w?) otezili z izraunano frakcijo f, za doloCen asovni interval

(Enacba 8).
e _Jo =
wotei. - 100 wué (Enaéba 8)

Za obliko A in obliko B smo izracunali povpreéni otezeni profil spros¢anja (Enacba 9)
tako, da smo sesteli oteZzene deleze spros¢ene ZU za vse Case izpostavljenosti v kislem (5,
20, 40, 60, 80, 100, 120, 150 in 200) v istih ¢asovnih intervalih.

povp.

— t t t t t t
otez. — Woters + Woter.20 + Woter.40 + Woter.60 + Woter.80 + Woter100

t t t y
+ Woter120 T Woter150 T Doter200 (Enacba 9)

Simboli, ki smo jih uporabili v enacbah 6-9, smo predstavili v Preglednici X.

w

Preglednica X: Simboli, ki smo jih uporabili v ena¢bah 6-9, in njihov pomen.

Simboli Pomen

W, Delez sproséene ZU do dologenega Casa v povpreéju paralelk (%)

wfllé, wffé, ) w;’; ]?elei spros¢ene ZU v istih ¢asovnih intervalih za n paralelk (%)

n Stevilo paralelk

fe frakcija pelet, ki zapusti zelodec v ¢asovnem intervalu, glede na populacijo (%)

GE, GE, delez pelet, ki zapusti zelodec na zacetku/koncu (z/k) ¢asovnega intervala (%)

wtzztei. Otezen deleZ sproséene ZU do dolocenega Casa V povprecju paralelk (%)

wpot:ip' Povprec¢ni otezeni deleZ spros¢ene ZU za obliko A in obliko B do doloéenega ¢asa (%)
¢ Otezen delez sproscene ZU v istem ¢asovnem intervalu za 5, 20, 40, 60, 80, 100, 120,

w 3 . . . . . .
0te7.5,20,40,60,80,100,120,150,200 150 jn 200 minut izpostavljenosti v kislem (%)
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4 REZULTATI

4.1 UMERITVENI PREMICI

Preglednica Xl prikazuje enac¢bi umeritvene premice za standardne raztopine ZU razli¢nih
koncentracij v izbrani raztopini medija za sprosc¢anje in 0,1 M NaOH, kjer je volumsko

razmerje med njima 1:1.

Preglednica XI: Pripravljena raztopina medija za spro$¢anje in 0,1 M NaOH (volumsko razmerje 1:1), ena¢ba in
R? (kvadrat Pearsonovega koeficienta korelacije) za posamezno umeritveno premico.

Raztopina za umeritveno premico

Volumsko
Medij za sproscanje in 0,1 M NaOH razmerje Enacba R’
Kisli medij in 0,1 M NaOH 1:1 AUC (mAU-s) = 12,252 ¢ (mg/L) + 15,339 | 0,9994
Crevesni medij in 0,1 M NaOH 1:1 AUC (mAU-s) = 12,466 c (mg/L) + 0,8561 0,9999

4.2 PRELIMINARNI POSKUSI

4.2.1 DOLOCANJE pH PROFILA
V Preglednici XII smo predstavili vrednosti pH iz poskusa pH1. V Preglednici XIII in XIV
smo prikazali vrednosti pH profilov za poskusa pH2 in pH3. Z odebeljeno ¢rto v tabelah

smo zaznamovali menjavo medijev.

Preglednica XII: pH profila in povpre¢ni pH profil paralelk poskusa pH1 s ¢asom zadrZevanja 60 minut v kislem
mediju in zamenjavo s érevesnim medijem brez dodatka 0,055 M Na;PO,

pH profil pH pH
t (v minutah) pH1-1 pH1-2 Povprecni profil | t (v minutah) pH1-1 pH1-2 Povprecni profil
0 2,16 2,16 2,16 79 6,47 6,56 6,52
60 2,16 2,16 2,16 80 6,50 6,58 6,54
61 2,16 2,16 2,16 81 6,53 6,60 6,57
62 2,16 2,16 2,16 82 6,55 6,61 6,58
63 2,22 2,22 2,22 83 6,57 6,62 6,60
64 2,30 2,33 2,32 84 6,59 6,63 6,61
65 2,42 2,45 2,44 85 6,60 6,64 6,62
66 2,53 2,61 2,57 86 6,62 6,65 6,64
67 2,72 2,87 2,80 87 6,63 6,66 6,65
68 2,88 3,08 2,98 88 6,64 6,66 6,65
69 3,16 3,50 3,33 89 6,65 6,67 6,66
70 3,60 5,34 4,47 90 6,65 6,68 6,67
71 5,33 5,94 5,64 95 6,68 6,70 6,69
72 5,83 6,16 6,00 100 6,70 6,72 6,71
73 6,06 6,28 6,17 105 6,71 6,73 6,72
74 6,19 6,36 6,28 110 6,72 6,73 6,73
75 6,28 6,42 6,35 120 6,73 6,74 6,74
76 6,35 6,47 6,41 130 6,74 6,75 6,75
77 6,40 6,50 6,45 140 6,75 6,75 6,75
78 6,43 6,53 6,48 150 6,75 6,75 6,75
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Preglednica XIII: pH profili, povpreéni profil in SD (standardni odklon) paralelk poskusa pH2 s ¢asom
zadrZevanja 5 minut v kislem mediju po zamenjavi z 1-2 dni starim ¢revesnim medijem z dodatkom 0,055 M

Naz;PO,.
pH profil pH
t (v minutah) pH2-1 pH2-2 pH2-3 pH2-4 Povprecni profil  SD
0 2,04 2,04 2,04 2,11 2,06 0,03
1 2,04 2,04 2,04 2,10 2,06 0,03
2 2,04 2,04 2,03 2,10 2,05 0,03
3 2,04 2,04 2,04 2,09 2,05 0,02
4 2,50 2,56 2,50 2,83 2,60 0,16
5 6,84 7,05 6,90 6,89 6,92 0,09
6 6,84 6,97 6,86 6,86 6,88 0,06
7 6,81 6,90 6,82 6,83 6,84 0,04
8 6,78 6,86 6,80 6,81 6,81 0,03
9 6,77 6,82 6,78 6,79 6,79 0,02
10 6,75 6,79 6,76 6,78 6,77 0,02
11 6,74 6,78 6,75 6,77 6,76 0,02
12 6,73 6,76 6,74 6,76 6,75 0,01
13 6,73 6,75 6,73 6,75 6,74 0,01
14 6,72 6,74 6,72 6,75 6,73 0,02
15 6,72 6,73 6,72 6,74 6,73 0,01
20 6,71 6,70 6,70 6,73 6,71 0,01
25 6,70 6,69 6,69 6,71 6,70 0,01
30 6,70 6,69 6,68 6,71 6,70 0,01
35 6,70 6,67 6,67 6,70 6,69 0,02
40 6,70 6,67 6,67 6,70 6,69 0,02

Preglednica XIV: pH profili, povpreéni profil in SD paralelk poskusa pH2 s ¢asom zadrZevanja 5 minut v kislem
mediju po zamenjavi s sveZim ¢revesnim medijem z dodatkom 0,055 M NazPO,.

pH profil pH
t (v minutah) pH3-1 pH3-2 pH3-3 pH3-4 pH3-5 Povprecni profil SD
0 2,13 2,09 2,26 2,18 2,18 2,17 0,06
1 2,13 2,09 2,26 2,18 2,18 2,17 0,06
2 2,13 2,09 2,26 2,18 2,18 2,17 0,06
3 2,14 2,09 2,26 2,18 2,18 2,17 0,06
4 2,88 2,59 2,63 2,85 2,72 2,73 0,13
5 6,82 6,98 6,86 6,97 6,77 6,88 0,09
6 6,85 6,96 6,86 6,94 6,81 6,88 0,06
7 6,85 6,94 6,84 6,91 6,82 6,87 0,05
8 6,85 6,92 6,83 6,89 6,82 6,86 0,04
9 6,85 6,90 6,82 6,87 6,82 6,85 0,03
10 6,84 6,89 6,81 6,86 6,82 6,84 0,03
11 6,83 6,88 6,81 6,85 6,82 6,84 0,03
12 6,83 6,88 6,81 6,85 6,81 6,84 0,03
13 6,83 6,87 6,80 6,84 6,81 6,83 0,03
14 6,82 6,86 6,80 6,83 6,81 6,82 0,02
15 6,82 6,86 6,79 6,83 6,81 6,82 0,03
20 6,80 6,84 6,77 6,81 6,80 6,80 0,03
25 6,80 6,83 6,77 6,80 6,80 6,80 0,02
30 6,79 6,82 6,76 6,79 6,79 6,79 0,02
35 6,79 6,82 6,75 6,79 6,79 6,79 0,02
40 6,79 6,82 6,75 6,79 6,79 6,79 0,02
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4.2.2 KONTROLA PRETOKA IN CASA POLNJENJA CEVK
V Preglednici XV so prikazani ¢asi polnjenja zunanje in notranje cevke (t; in ty,) in
izraCunani pretoki (®) glede na na¢rpane volumne v 10 minutah (V) za sistema Al in A2,
Preglednica XV: Cas polnjenja cevk in pretok (A1/A2 — oznaka &rpalke, t, — ¢as, ko pade prva kaplja iz zunanje
cevke, t, — ¢as, ko pade prva kaplja iz notranje cevke; obe cevki sta pred poskusom izpraznjeni, V — volumen, ki

ga naérpamo v 10 minutah (mL), ® — izra¢unan pretok (mL/min) iz V in &asa 10 minut). P1-P12 predstavljajo
oznake poskusov.

sistem A1 FEEINEEINVRNINGHU/MAN sistem A2 FEEINEE)V(m) N SmEmHnN
P1 P7
110 | 155 | 19,5 1,95 125 | 123 | 18,0 1,80
117 | 158 | 19,0 1,90 125 | 120 | 18,0 1,80
108 | 159 | 19,5 1,95 124 | 121 | 18,0 1,80
povprecCje | 112 | 157 | 19,3 1,93 povprecCje | 125 | 121 | 18,0 1,80
P2 P8
102 | 140 | 22,0 2,20 100 | 105 | 21,0 2,10
98 | 139 | 22,0 2,20 104 | 110 | 21,0 2,10
97 | 135 | 22,0 2,20 106 | 100 | 21,0 2,10
povpreCie | 99 | 138 | 22,0 2,20 povpre€je | 103 | 105 | 21,0 2,10
P3 P9
80 | 100 | 29,0 2,90 83 76 28,0 2,80
76 | 105 | 29,0 2,90 80 75 28,0 2,80
77 | 102 | 29,0 2,90 82 79 28,0 2,80
povpreCje | 78 102 | 29,0 2,90 povprecje | 82 77 28,0 2,80
P4 P10
72 94 31,0 3,10 75 70 30,5 3,05
70 95 31,0 3,10 76 73 30,5 3,05
71 95 31,0 3,10 72 69 30,5 3,05
povpreCje | 71 95 31,0 3,10 povpreCje | 74 71 30,5 3,05
P5 P11
104 | 93 30,0 3,00 109 | 93 30,0 3,00
102 | 95 30,0 3,00 103 | 95 30,0 3,00
102 | 94 30,0 3,00 106 | 94 30,0 3,00
povprec€je | 103 | 94 30,0 3,00 povprec€je | 106 | 94 30,0 3,00
P6 P12
106 | 92 30,0 3,00 106 | 92 30,0 3,00
102 | 96 30,0 3,00 105 | 94 30,0 3,00
101 | 92 30,0 3,00 105 | 94 30,0 3,00
povprec€je | 103 | 93 30,0 3,00 povprec€je | 105 | 93 30,0 3,00
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4.2.3 KONTROLA TEMPERATURE
V Preglednici XVI smo prikazali rezultate poskusov, kjer smo primerjali termometra Ty in
T2 s T3, ki so merili temperaturo vodne kopeli z meSanjem in brez meSanja. V
Preglednicah XVII-XXVII so predstavljeni rezultati vseh poskusov kontrole temperatur
medija v delovni c¢asi, kjer smo spreminjali razlicne nastavitve sistema (oddaljenost case
od dna vodne kopeli, hitrost meSanja, nastavljeno temperaturo grelca, pretok, ...). V vseh
poskusih smo uporabljali termometre T1 (Zivosrebrni), T2 (kontaktni) in T3 (sestavni del
grelca). Pri poskusih pT1 in pT2 so bili vsi trije termometri potopljeni v vodno kopel (T1
in T2 na sredini, T3 ob robu vodne kopeli). Pri poskusih pT3—pT27 sta termometra T1 in
T2 merila temperaturo v delovni ¢asi, termometer T3 pa je meril temperaturo ob robu

vodne kopeli.

Preglednica XVI: Primerjava termometrov T1 in T2 z T3 glede na me$anje kopeli (poskus pT1: meSanje vodne
kopeli (50 rpm), poskus pT2: brez meSanja kopeli) pri nastavljeni temperaturi grelca 37,0 °C.

pT1 pT2
t (v minutah) T1(°C) T2 (°C) T3 (°C) T1(°C) T2 (°C) T3 (°C)
0 37,2 37,4 37,1 37,1 37,6 37,0
2 37,1 37,5 37,1 37,5 37,7 37,3
4 37,5 37,8 37,4 37,2 37,4 37,0
6 37,3 374 37,2 37,7 37,7 37,2
8 37,3 37,5 37,2 38,0 38,3 37,8
10 37,1 374 37,0 38,0 38,1 37,7
12 37,3 37,5 37,2 37,7 37,7 37,2
14 37,1 37,4 37,0 37,5 375 37,1
16 375 37,7 37,3 37,9 37,9 37,5
18 37,1 37,3 37,1 37,8 37,8 374
20 37,2 37,4 37,1 37,3 37,3 36,9

Preglednica XVII: Temperatura medija v delovni ¢asi (T1 in T2) in temperatura vodne kopeli (T3) na sistemu
Al1B1 pri nastavljeni temperaturi grelca 37 °C, brez ¢rpanja medija in z meSanjem 50 rpm glede na oddaljenost
¢ase od dna vodne kopeli (poskus pT3: 0 mm, poskus pT4: 13 mm).

pT3 pT4
t (v minutah) T1(°C) T2(°C) T3(°C) T1(°C) T2(°C) T3
0 37,5 37,8 37,0 36,9 37,4 36,9
2 38,0 38,6 37,4 37,0 37,5 37,2
4 38,5 38,8 37,5 37,0 37,6 37,1
6 38,2 38,6 37,1 37,0 37,5 37,1
8 38,0 38,4 37,0 37,1 37,6 37,3
10 38,5 38,9 37,3 37,1 37,7 37,2
12 38,5 38,7 37,6 37,1 37,6 37,1
14 38,1 38,4 37,4 37,0 37,5 37,0
16 37,9 38,1 37,2 37,1 37,7 37,3
18 37,5 37,8 36,9 37,1 37,7 37,3
20 37,9 38,2 37,2 37,2 37,7 37,0
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Preglednica XVI1I1: Temperatura medija v delovni ¢asi (T1 in T2) in temperatura vodne kopeli (T3) na sistemu A1B1 (2 mL/min) pri nastavljeni temperaturi grelca 37 °C in 50
rpm glede na oddaljenost ¢ase od dna vodne kopeli (poskus pT5: 0 mm, poskus pT6: 13 mm) in pri nastavljeni temperaturi grelca 37,5 °C glede na hitrost me$anja (poskus pT7: 50
rpm, poskus pT8: 80 rpm), ko je ¢asa oddaljena od dna za 0 mm.

pT5 pT6 pT7 pT8
t (v minutah) T1(°C) T2 (°C) T3 (°C) T1(°C) T2 (°C) T3 (°C) T1(°C) T2 (°C) T3 (°C) T1 (°C) T2 (°C) T3 (°C)
0 38,0 38,0 37,2 37,0 37,5 37,0 38,5 38,6 37,8 38,5 38,8 37,5
1 37,8 37,8 37,1 36,9 37,2 37,3 37,8 37,7 37,6 38,1 38,3 37,6
2 37,8 37,9 37,1 36,7 36,9 37,4 37,5 37,4 37,6 37,5 37,8 37,6
3 37,8 37,7 37,2 36,5 36,8 37,3 37,1 37,2 37,7 37,2 37,4 37,5
4 37,5 37,5 37,4 36,1 36,6 37,2 37,1 37,2 37,7 37,0 37,2 37,4
5 37,2 37,4 37,4 36,0 36,3 37,1 37,0 37,1 37,8 36,9 37,1 37,3
6 37,0 37,0 37,3 35,9 36,2 36,9 37,0 37,1 37,8 36,8 36,9 37,4
7 36,9 36,8 37,2 35,8 36,0 36,8 36,9 36,9 37,6 36,5 36,8 37,3
8 36,5 36,6 37,2 35,8 36,1 37,0 36,9 36,7 37,5 36,5 36,8 37,4
9 36,3 36,4 37,1 35,8 36,0 37,2 36,8 36,7 37,6 36,5 36,7 37,3
10 36,3 36,4 37,1 35,8 36,0 37,1 36,8 36,8 37,6 36,5 36,7 37,3
11 36,2 36,3 37,0 35,5 35,9 37,0 36,8 36,9 37,7 36,5 36,8 37,4
12 36,1 36,0 37,0 35,8 36,0 37,0 36,8 36,8 37,7 36,5 36,7 37,3
13 36,1 36,2 37,0 35,5 35,8 37,0 36,8 36,7 37,6 36,5 36,8 37,5
14 36,1 36,4 37,1 35,5 35,8 37,0 36,7 36,6 37,6 36,5 36,9 37,6
15 36,1 36,3 37,1 35,5 35,8 36,9 36,8 36,8 37,5 36,5 36,8 37,6
16 36,1 36,2 37,0 35,5 35,8 36,9 36,8 36,9 37,7 36,5 36,7 37,5
17 36,0 36,2 37,0 35,5 35,8 36,9 36,8 36,8 37,7 36,5 36,7 37,5
18 36,1 36,2 37,0 35,5 35,8 37,0 36,7 36,6 37,6 36,5 36,9 37,5
19 36,2 36,4 37,2 35,5 35,8 37,0 36,7 36,5 37,5 36,9 37,1 37,6
20 36,2 36,4 37,2 35,5 35,8 36,9 36,7 36,6 37,5 36,9 37,1 37,7
21 36,2 36,4 37,2 35,5 35,8 36,9 36,8 36,6 37,6 36,8 37,0 37,7
22 36,2 36,4 37,2 35,5 35,7 36,8 36,8 36,7 37,7 36,8 36,9 37,6
23 36,1 36,2 37,0 35,4 35,7 37,0 36,8 36,8 37,7 36,5 36,7 37,5
24 36,2 36,2 37,0 35,5 35,8 37,0 36,8 36,7 37,6 36,5 36,5 37,4
25 36,2 36,4 37,1 35,5 35,8 37,0 36,7 36,5 37,5 36,5 36,6 37,3
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Preglednica XIX: Temperatura medija v delovni ¢asi (T1 in T2) in temperatura vodne kopeli (T3) na sistemu
A1B1 (2 mL/min) pri nastavljeni temperaturi grelca 38 °C glede na hitrost mesanja (poskus pT9: 80 rpm, poskus
pT10: 50 rpm), ko je ¢asa oddaljena od dna za 0 mm in glede na oddaljenost ¢ase od dna vodne kopeli (poskus
pT10: 0 mm, poskus pT11: 13 mm).

pT9 pT10 pT11
t (v minutah) T1(°C) T2(°C) T3(°C) T1(°C) T2(°C) T3(°C) T1(°C) T2(°C) T3(°C)
0 38,8 39,2 38,1 38,9 39,2 38,2 38,5 38,7 38,2
1 38,5 38,7 38,2 38,1 38,5 38,1 38,0 38,1 38,0
2 38,1 38,5 38,2 38,0 38,3 38,0 37,5 37,7 38,1
3 38,0 38,3 38,2 38,0 38,3 38,5 37,0 374 38,1
4 37,5 37,9 38,1 38,0 38,6 38,9 37,0 37,2 38,1
5 37,5 37,7 38,1 38,0 38,5 39,3 37,0 37,1 38,1
6 37,3 37,8 38,1 37,9 38,1 39,2 37,0 37,0 38,0
7 37,5 37,9 38,1 37,7 37,9 39,1 36,8 36,9 38,0
8 37,5 37,7 38,2 37,5 37,8 39,0 36,8 36,9 38,0
9 37,5 37,7 38,3 37,2 37,5 38,8 36,8 36,8 38,1
10 37,1 37,5 38,1 37,0 37,2 38,5 36,8 36,9 38,0
11 37,0 37,2 38,1 36,9 37,0 38,3 36,8 36,8 38,0
12 37,0 37,3 38,1 36,8 36,9 38,1 36,5 36,7 38,0
13 37,5 37,8 38,5 36,5 36,6 37,8 36,5 36,7 38,1
14 37,5 38,0 38,7 36,5 36,6 37,9 36,5 36,8 38,2
15 37,8 38,0 38,8 36,8 37,0 38,2 36,5 36,9 38,2
16 37,8 38,0 38,9 36,8 37,0 38,3 36,5 36,8 38,0
17 37,5 37,8 38,7 36,8 37,0 38,3 36,5 36,8 38,0
18 37,5 37,7 38,5 36,8 37,0 38,2 36,5 36,7 38,2
19 37,2 37,5 38,4 36,8 36,9 38,1 36,8 37,0 38,4
20 37,1 37,3 38,2 36,6 36,8 37,9 36,8 37,0 38,4
21 37,0 37,2 38,0 36,8 37,1 38,2 36,8 37,1 38,4
22 37,0 37,2 38,0 37,0 37,4 38,4 36,8 37,0 38,2
23 37,1 37,5 38,2 37,1 37,5 38,6 36,8 37,0 38,1
24 37,5 37,7 38,4 37,1 374 38,5 36,5 36,8 38,0
25 37,5 37,7 38,5 37,1 37,3 38,5 36,5 36,7 38,0

Preglednica XX: Temperatura medija v delovni ¢asi (T1 in T2) in temperatura vodne kopeli (T3) na sistemu A1B1
(2 mL/min, 50 rpm) pri nastavljeni temperaturi grelca 38,5 °C glede na oddaljenost ¢ase od dna vodne kopeli
(poskus pT12: 0 mm, poskus pT13: 13 mm).

pTi2 pTi3
t (v minutah) T1(°C) T2(°C) T3(°C) T1(°C) T2(°C) T3(°C)
0 39,0 39,4 38,5 39,0 39,2 38,6
1 38,5 38,8 38,7 38,5 38,6 38,6
2 38,5 38,8 38,8 38,0 38,3 38,5
3 38,1 38,4 38,8 37,9 38,1 38,9
4 38,0 38,3 38,8 37,9 38,1 39,1
5 37,8 38,0 38,7 37,8 38,0 39,1
6 37,5 37,7 38,5 37,8 38,0 39,0
7 37,5 37,6 38,5 37,7 37,9 38,8
8 37,5 37,7 38,6 37,5 37,7 38,6
9 37,8 38,0 38,8 37,2 37,5 38,5
10 37,8 38,0 38,8 37,1 37,5 38,5
11 37,8 37,9 38,8 37,1 37,5 38,7
12 37,5 37,7 38,7 37,1 37,6 38,8
13 37,5 37,6 38,5 37,1 37,6 38,8
14 37,2 37,4 38,4 37,2 37,6 38,7
15 37,5 37,7 38,6 37,1 37,4 38,6
16 37,5 37,9 38,7 37,0 37,3 38,5
17 37,5 37,9 38,7 37,0 37,3 38,5
18 37,5 37,8 38,6 37,0 37,4 38,8
19 37,5 37,8 38,6 37,1 37,5 39,0
20 37,5 37,8 38,7 37,1 37,5 39,0
21 375 37,9 38,8 37.1 37,6 38,8
22 37,5 37,8 38,7 37,1 37,5 38,7
23 37,5 37,8 38,7 37,0 37,5 38,5
24 37,5 37,8 38,6 37,0 37,3 38,5
25 37,5 37,7 38,6 37,0 37,3 38,6
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Preglednica XXI: Temperatura medija v delovni ¢asi (T1 in T2) in temperatura vodne kopeli (T3) na sistemu A1B1 (2 mL/min, 80 rpm), ko je ¢asa oddaljena od dna vodne kopeli
za 0 mm, glede na nastavljeno temperaturo grelca (paralelki poskusa pT14: 37,5 °C, paralelki poskusa pT15: 38 °C)

pT14-1 pT14-2 pT15-1 pT15-2
t (vminutah)  T1(°C) T2 (°C) T3 (°C) T1(°C) T2 (°C) T3 (°C) T1(°C) T2 (°C) T3 (°C) T1(°C) T2 (°C) T3 (°C)
0 38,1 38,6 37,8 38,0 38,3 37,5 38,9 39,2 38,4 38,5 38,7 38,1
1 37,9 38,1 37,7 37,9 38,1 37,8 38,5 38,7 38,3 38,1 38,3 38,1
2 37,5 37,7 37,7 37,8 38,0 38,0 38,0 38,3 38,2 37,9 38,0 38,1
3 37,1 37,2 37,5 37,5 37,8 38,0 37,8 37,7 38,1 37,5 37,7 38,0
4 36,8 36,9 37,5 37,5 37,5 38,0 37,3 37,5 38,1 37,5 37,6 38,0
5 36,5 36,7 37,5 37,1 37,3 37,9 37,3 37,4 38,1 37,5 37,6 38,3
6 36,5 36,8 37,5 37,0 37,2 37,8 37,1 37,3 38,1 37,3 37,5 38,3
7 36,5 36,8 37,8 36,9 37,0 37,6 37,0 37,2 38,1 37,3 374 38,3
8 36,5 36,7 37,7 36,8 36,8 37,4 37,0 37,2 38,1 37,1 37,3 38,1
9 36,5 36,7 37,7 36,8 36,9 37,5 37,0 37,2 38,2 37,0 37,0 37,9
10 36,3 36,5 37,5 36,8 37,0 37,9 37,0 37,2 38,1 37,0 37,2 37,9
11 36,1 36,4 374 37,0 37,2 38,1 37,0 37,1 38,0 37,0 37,3 38,2
12 36,1 36,4 374 37,0 37,3 38,1 37,0 37,3 38,4 37,0 37,2 38,2
13 36,3 36,5 37,6 37,0 37,2 38,1 37,3 37,5 38,5 37,0 37,2 38,1
14 36,3 36,5 37,5 37,0 37,1 37,9 37,3 37,5 38,6 37,0 37,1 37,9
15 36,3 36,5 37,5 36,9 37,0 37,7 37,3 37,5 38,5 37,0 37,2 38,1
16 36,3 36,5 37,5 36,8 36,8 37,6 37,1 37,3 38,3 37,1 374 38,4
17 36,3 36,6 37,6 36,8 36,8 37,5 37,1 37,3 38,1 37,3 37,5 38,4
18 36,5 36,7 37,6 36,8 36,8 37,5 37,0 37,2 38,0 37,3 37,5 38,5
19 36,5 36,6 37,6 36,8 36,9 37,5 37,0 37,1 38,1 37,3 37,4 38,3
20 36,3 36,5 37,5 36,8 36,8 37,6 37,0 37,2 38,3 37,1 37,2 38,1
21 36,3 36,5 37,5 36,8 36,7 37,4 37,1 37,3 38,3 37,0 37,0 38,0
22 36,3 36,5 37,6 36,8 36,8 37,7 37,1 37,2 38,2 37,0 37,1 37,9
23 36,5 36,7 37,6 36,8 37,0 37,8 37,0 37,2 38,1 37,0 37,3 38,1
24 36,3 36,5 37,5 36,9 37,0 37,8 37,0 37,1 38,0 37,1 37,4 38,3
25 36,5 36,6 37,6 36,9 37,0 37,8 37,0 37,1 37,9 37,1 37,4 38,3
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Preglednica XXII: Temperatura medija v delovni ¢asi (T1 in T2) s temperaturo vodne kopeli (T3) na sistemu A1B1 (zunanja cevka je izpraznjena pred poskusom, delovna ¢asa je
oddaljena 1 mm od dna vodne kopeli, 80 rpm) pri pretoku 3 mL/min glede na nastavljeno temperaturo grelca (poskus pT16: 38 °C, poskus pT17: 38,5 °C) in pretoku 2 mL/min
glede na nastavljeno temperaturo grelca (poskus pT18: 37,5 °C, poskus pT17: 38 °C).

0 38,8 38,6 38,0 39,1 39,5 38,9 38,0 38,3 37,5 38,5 38,8 37,8
1 38,0 38,3 38,4 38,8 38,8 38,7 37,5 38,0 37,7 38,1 38,3 37,9
2 37,9 38,1 38,9 38,0 38,1 38,6 37,0 37,8 38,1 37,9 37,9 37,7
3 37,5 37,7 39,1 37,8 37,7 38,5 36,8 37,5 38,2 37,5 37,7 37,8
4 37,3 37,3 39,1 37,3 37,4 38,4 36,5 37,2 38,1 37,3 37,5 37,9
5 37,1 37,2 38,9 37,1 37,0 38,4 36,5 37,1 38,1 37,1 37,2 38,0
6 37,0 36,9 38,8 37,0 37,3 38,5 36,1 36,7 37,9 37,1 37,3 38,0
7 36,9 36,8 38,6 37,0 37,2 38,7 36,0 36,5 37,8 37,0 37,1 38,0
8 36,8 36,6 38,3 37,0 37,2 38,7 36,0 36,3 37,7 37,0 37,2 38,0
9 36,5 36,3 38,1 37,0 37,1 38,6 35,9 36,1 37,4 37,0 37,3 38,0
10 36,1 36,2 37,9 37,0 37,0 38,5 35,9 36,2 37,5 37,0 37,1 37,9
11 36,1 36,5 38,0 36,9 36,9 38,4 36,0 36,4 37,9 37,0 37,1 37,9
12 36,1 36,5 38,3 36,9 37,1 38,3 36,0 36,6 38,1 36,9 37,0 37,9
13 36,3 36,6 38,4 36,9 37,0 38,6 36,1 36,7 38,1 36,9 37,1 38,0
14 36,3 36,6 38,3 37,0 37,2 38,8 36,1 36,6 38,0 37,0 37,2 38,0
15 36,1 36,5 38,1 37,0 37,2 38,7 36,1 36,5 37,8 37,0 37,2 38,0
16 36,0 36,4 38,0 37,0 37,2 38,7 36,1 36,4 37,7 37,0 37,2 38,0
17 36,0 36,3 37,9 37,0 37,1 38,5 36,0 36,3 37,6 37,0 37,1 38,0
18 36,0 36,5 38,3 36,9 37,0 38,4 36,0 36,2 37,6 36,9 37,0 38,0
19 36,3 36,6 38,5 36,9 36,8 38,3 35,9 36,2 37,4 37,0 37,1 38,0
20 36,5 36,7 38,5 36,8 36,8 38,2 36,0 36,2 37,7 37,0 37,2 38,2
21 36,3 36,5 38,3 36,8 36,9 38,2 36,0 36,4 37,8 37,1 37,4 38,2
22 36,3 36,6 38,3 36,9 36,9 38,4 36,1 36,5 37,9 37,1 37,3 38,2
23 36,3 36,5 38,1 36,9 37,0 38,4 36,1 36,5 37,8 37,0 37,2 38,0
24 36,1 36,3 37,9 36,9 37,0 38,3 36,1 36,4 37,8 37,0 37,2 37,8
25 36,0 36,3 37,9 37,0 37,0 38,4 36,0 36,3 37,7 37,0 37,1 37,7
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Preglednica XXIII: Temperatura medija v delovni ¢asi (T1 in T2) s temperaturo vodne kopeli (T3) na sistemu A2B2 (zunanja cevka je izpraznjena pred poskusom, delovna ¢asa je
oddaljena 1 mm od dna vodne kopeli, 80 rpm) pri pretoku 3 mL/min glede na nastavljeno temperaturo grelca (poskus pT20: 37,5 °C, poskus pT21: 38,0 °C) in pretoku 2 mL/min
glede na nastavljeno temperatur grelca (poskus pT22: 37,5 °C, poskus pT23: 38 °C).

pT20 pT21 pT22 pT23
t (vminutah)  T1(°C) T2 (°C) T3 (°C) T1(°C) T2 (°C) T3 (°C) T1(°C) T2 (°C) T3 (°C) T1(°C) T2 (°C) T3 (°C)
0 39,3 39,7 37,9 39,5 39,4 38,2 38,3 38,7 37,6 39,3 39,4 38,4
1 38,5 38,7 37,7 38,8 38,7 38,0 37,8 38,1 38,0 38,8 39,0 38,4
2 38,0 38,2 37,5 38,3 38,4 37,8 37,3 37,6 37,9 38,3 38,5 38,3
3 38,0 38,2 38,2 38,0 38,2 38,1 37,0 37,2 37,7 38,0 38,1 38,2
4 38,0 38,2 38,5 37,9 38,0 38,1 36,8 36,8 37,6 375 37,7 38,0
5 37,9 38,1 38,5 37,8 37,9 38,0 36,3 36,4 374 37,3 37,4 38,0
6 37,9 37,9 38,5 37,5 37,8 38,1 36,0 36,2 37,3 37,3 37,5 38,0
7 37,8 37,8 38,5 37,5 37,7 38,2 36,0 36,3 37,2 37,5 37,6 38,2
8 37,5 37,7 38,4 37,3 37,5 38,2 36,0 36,2 37,1 37,5 37,7 38,3
9 37,5 37,5 38,2 37,3 37,4 37,9 36,0 36,4 37,2 37,5 37,7 38,3
10 37,1 37,3 38,1 37,1 37,3 38,0 36,1 36,5 37,3 37,3 37,5 38,3
11 37,0 37,0 37,8 37,1 37,4 38,1 36,3 36,6 37,5 37,1 37,4 38,2
12 36,8 36,8 37,6 37,1 37,4 38,1 36,3 36,7 37,6 37,0 37,2 38,0
13 36,5 36,6 374 37,1 37,3 38,1 36,3 36,6 37,6 37,0 37,2 38,0
14 36,5 36,7 374 37,0 37,2 37,8 36,3 36,5 37,5 37,1 37,4 38,2
15 36,9 37,2 37,9 37,0 37,3 38,1 36,3 36,5 374 37,1 37,5 38,3
16 37,0 37,3 38,0 37,1 37,4 38,1 36,3 36,5 375 37,3 37,4 38,2
17 37,0 37,3 38,0 37,3 37,5 38,2 36,3 36,6 37,6 37,1 37,3 38,2
18 37,0 37,2 38,0 37,3 37,4 38,1 36,3 36,5 375 37,0 37,2 38,0
19 37,0 37,0 37,9 37,0 37,2 37,9 36,3 36,5 375 37,0 37,1 37,9
20 36,8 36,9 37,8 37,0 37,3 38,0 36,3 36,5 375 37,0 37,3 38,1
21 36,8 36,7 37,7 37,0 37,4 38,1 36,3 36,6 375 37,1 37,3 38,1
22 36,5 36,6 37,5 37,0 37,5 38,1 36,5 36,7 37,6 37,1 37,4 38,3
23 36,5 36,5 37,3 37,1 37,4 38,1 36,5 36,7 37,7 37,3 37,4 38,2
24 36,5 36,7 37,6 37,1 37,5 38,0 36,5 36,7 37,6 37,1 37,3 38,2
25 36,8 37,0 37,8 37,0 37,3 37,8 36,3 36,5 37,5 37,0 37,2 38,0
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Preglednica XXIV: Temperatura medija v delovni ¢asi (T1 in T2) in temperatura vodne kopeli (T3) na sistemu
AlB1 (viSina stojala 17,7 cm, nove cevke, zunanja cevka je izpraznjena pred poskusom, delovna ¢asa je oddaljena
1 mm od dna vodne kopeli, 80 rpm, 3 mL/min, nastavljena temperatura grelca 38,0 °C). Prikazali smo paralelki
poskusa pT24.

pT24-1 pT24-2
t (v minutah) T1(°C) T2 (°C) T3 (°C) T1(°C) T2 (°C) T3 (°C)
0 38,5 38,9 38,0 38,5 38,8 38,0
1 38,0 38,3 38,3 38,0 38,2 38,1
2 37,8 37,9 38,3 37,8 37,8 38,2
3 37,3 37,5 38,3 37,3 37,5 38,2
4 37,0 37,3 38,2 37,0 37,1 38,2
5 36,9 36,9 38,1 36,8 36,9 38,0
6 36,8 36,7 37,9 36,8 36,7 37,9
7 36,5 36,6 37,8 36,5 36,6 37,9
8 36,5 36,7 38,1 36,5 36,6 37,9
9 36,8 36,8 38,2 36,5 36,6 38,0
10 36,8 36,8 38,2 36,5 36,6 38,0
11 36,5 36,7 38,0 36,5 36,5 38,0
12 36,5 36,6 38,0 36,5 36,6 37,9
13 36,5 36,6 38,0 36,5 36,6 37,9
14 36,5 36,6 38,0 36,5 36,7 38,0
15 36,5 36,7 38,1 36,5 36,6 37,9
16 36,5 36,7 38,0 36,5 36,7 37,9
17 36,3 36,6 37,9 36,5 36,7 37,9
18 36,3 36,5 37,9 36,5 36,7 38,0
19 36,5 36,6 38,0 36,5 36,7 38,0
20 36,5 36,7 38,1 36,5 36,7 38,1
21 36,5 36,7 38,1 36,5 36,8 38,0
22 36,5 36,7 37,9 36,5 36,7 38,0
23 36,5 36,6 38,0 36,5 36,7 38,0
24 36,5 36,7 38,0 36,5 36,6 37,9
25 36,5 36,7 38,1 36,5 36,7 38,0

Preglednica XXV: Temperatura medija v delovni &¢asi (T1 in T2) in temperatura vodne kopeli (T3) na sistemu
A1B1 (viSina stojala 17,7 cm, nove cevke, zunanja cevka je izpraznjena pred poskusom, delovna ¢asa je oddaljena
1 mm od dna vodne kopeli, 80 rpm, 3 mL/min, nastavljena temperatura grelca 37,5 °C). Prikazali smo paralelke
poskusa pT25.

pT25-1 pT25-2 pT25-3

t (vminutah)  T1(°C) T2(°C) T3(°C) T1(°C) T2(°C) T3(°C) T1(°C) T2(°C) T3(°C)
0 39,0 39,3 37,8 38,5 38,9 37,2 38,3 38,7 37,7
1 38,5 38,5 37,7 38,1 38,2 37,4 37,8 37,8 37,6
2 37,9 37,8 37,5 37,8 37,7 37,5 37,1 37,1 37,5
3 37,3 37,3 37,4 37,5 37,6 37,6 36,8 36,7 37,4
4 37,0 37,0 37,3 37,3 37,4 37,8 36,3 36,5 37,4
5 36,9 36,9 37,3 37,1 37,3 38,0 36,1 36,2 37,3
6 36,8 36,8 37,4 37,1 37,2 38,0 36,0 36,1 37,2
7 36,8 36,7 37,5 36,9 37,0 37,8 35,9 35,9 37,2
8 36,8 36,7 37,4 36,9 36,9 37,7 35,8 35,8 37,2
9 36,5 36,6 37,4 36,8 36,7 37,5 35,8 35,9 37,2
10 36,5 36,6 37,4 36,5 36,6 37,4 35,9 35,9 37,3
11 36,5 36,7 37,4 36,5 36,7 37,2 35,9 36,0 37,4
12 36,8 36,9 37,5 36,8 36,9 37,5 36,0 36,1 37,5
13 36,9 37,0 37,7 37,0 37,0 37,9 36,0 36,2 37,7
14 37,0 37,1 37,8 37,0 37,2 38,1 36,1 36,2 37,8
15 37,0 37,1 37,9 37,1 37,2 38,0 36,1 36,1 37,7
16 36,9 37,0 37,8 37,0 37,1 38,0 36,0 36,0 37,6
17 36,9 36,8 37,6 37,0 37,0 37,8 35,9 36,0 37,5
18 36,8 36,7 37,4 36,9 36,9 37,6 35,9 36,0 37,2
19 36,5 36,6 37,3 36,5 36,6 37,3 35,9 36,0 37,3
20 36,5 36,6 37,2 36,5 36,6 37,2 36,0 36,0 37,3
21 36,3 36,4 37.1 36,8 36,8 37,4 36,0 36,1 37.4
22 36,3 36,4 37.1 36,8 36,9 37,7 36,0 36,2 37,5
23 36,3 36,4 37,1 36,8 37,0 37,7 36,0 36,2 37,5
24 36,5 36,6 37,1 36,8 36,9 37,7 36,1 36,4 37,6
25 36,5 36,6 37,1 36,8 36,8 37,5 36,3 36,4 37,6
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Preglednica XXVI: Temperatura medija v delovni ¢asi (T1 in T2) in temperatura vodne kopeli (T3) na sistemu
A2B2 (viSina stojala 17,7 cm, nove cevke, zunanja cevka je izpraznjena pred poskusom, delovna ¢asa je oddaljena
1 mm od dna vodne kopeli, 80 rpm, 3 mL/min, nastavljena temperatura grelca 38,0 °C). Prikazali smo paralelke
poskusa pT26.

pT26-1 pT26-2 pT26-3
t (vminutah)  T1(°C) T2(°C) T3(°C) T1(°C) T2(°C) T3(°C) T1(°C) T2(°C) T3(°C)
0 39,5 39,8 38,9 38,9 38,9 38,0 38,8 38,9 38,0
1 38,9 39,1 38,8 38,3 38,4 38,3 38,3 38,3 38,2
2 38,3 38,4 38,9 38,0 37,9 38,4 37,9 37,9 38,4
3 37,9 37,9 38,7 37,5 37,6 38,3 37,5 37,5 38,4
4 37,3 37,4 38,5 37,3 37,2 38,2 37,1 37,2 38,2
5 37,0 37,1 38,4 36,9 36,9 38,0 37,0 36,9 38,1
6 36,9 36,8 38,4 36,8 36,8 37,9 36,8 36,7 38,1
7 36,5 36,6 38,0 36,8 36,8 38,0 36,5 36,5 38,1
8 36,3 36,5 37,9 36,8 36,7 38,0 36,5 36,5 38,1
9 36,0 36,2 37,7 36,5 36,6 38,0 36,5 36,5 38,1
10 36,0 36,2 37,7 36,5 36,7 38,2 36,5 36,4 38,0
11 36,0 36,3 38,2 36,8 36,8 38,4 36,5 36,4 38,0
12 36,1 36,4 38,0 36,8 36,7 38,4 36,5 36,5 38,1
13 36,1 36,4 38,0 36,5 36,6 38,3 36,5 36,6 38,2
14 36,1 36,3 37,9 36,5 36,5 38,1 36,5 36,6 38,2
15 36,1 36,4 38,0 36,3 36,3 37,8 36,5 36,5 38,1
16 36,3 36,5 38,0 36,3 36,4 38,1 36,5 36,4 38,0
17 36,3 36,3 37,9 36,3 36,4 38,1 36,3 36,3 37,9
18 36,3 36,4 37,9 36,3 36,4 38,0 36,3 36,4 37,9
19 36,3 36,5 38,2 36,1 36,2 37,9 36,5 36,6 38,3
20 36,3 36,5 38,2 36,3 36,4 38,2 36,8 36,7 38,5
21 36,3 36,4 38,2 36,3 36,5 38,2 36,8 36,8 38,4
22 36,1 36,3 38,0 36,5 36,5 38,2 36,8 36,8 38,4
23 36,0 36,3 38,0 36,3 36,4 38,1 36,8 36,7 38,3
24 36,0 36,3 38,1 36,3 36,2 37,9 36,7 36,6 38,2
25 36,0 36,3 38,0 36,1 36,2 37,9 36,5 36,5 38,0

Preglednica XXVII: Temperatura medija v delovni &¢asi (T1 in T2) in temperatura vodne kopeli (T3) na sistemu
A2B2 (viSina stojala 17,7 cm, nove cevke, zunanja cevka je izpraznjena pred poskusom, delovna ¢asa je oddaljena
1 mm od dna vodne kopeli, 80 rpm, 3 mL/min, nastavljena temperatura grelca 38,5 °C). Prikazali smo paralelke
poskusa pT26.

pT27-1 pT27-2 pT27-3

t (vminutah)  T1(°C) T2(°C) T3(°C) T1(°C) T2(°C) T3(°C) T1(°C) T2(°C) T3(°C)
0 39,5 39,7 38,8 39,3 39,5 38,5 39,0 39,1 38,6
1 38,9 38,8 38,7 38,9 38,8 38,5 38,5 38,4 38,5
2 38,1 38,0 38,6 38,3 38,4 38,7 38,1 38,0 38,5
3 37,5 37,6 38,5 37,9 37,9 38,8 37,8 37,7 38,5
4 37,3 37,4 38,5 37,8 37,7 38,7 37,5 37,5 38,4
5 37,3 37,3 38,7 37,5 37,4 38,6 37,3 37,4 38,5
6 37,1 37,0 38,7 37,1 37,1 38,5 37,2 37,2 38,5
7 37,0 37,1 38,6 37,0 37,0 38,3 37,1 37,0 38,5
8 37,0 36,9 38,5 36,9 36,9 38,3 37,1 37,1 38,5
9 36,9 36,8 38,3 36,9 36,9 38,3 37,1 37,1 38,4
10 36,9 36,8 38,3 36,9 36,9 38,4 37,1 37,1 38,5
11 36,9 37,0 38,7 36,9 36,9 38,4 37,3 37,2 38,7
12 37,0 37,1 38,7 36,9 36,9 38,4 37,2 37,2 38,7
13 37,0 37,0 38,7 36,8 36,9 38,3 37,1 37,1 38,6
14 37,0 37,0 38,6 36,8 36,8 38,3 37,1 37,0 38,5
15 36,8 36,8 38,4 36,9 36,9 38,4 37,0 36,9 38,4
16 36,8 36,8 38,4 37,0 37,0 38,5 37,0 37,0 38,5
17 36,8 36,8 38,4 37,0 37,0 38,6 37.1 37,2 38,7
18 36,8 36,8 38,5 37,0 36,9 38,5 37,1 37,2 38,7
19 36,8 36,8 38,5 37,0 36,9 38,5 37,2 37,2 38,7
20 36,9 36,9 38,6 36,9 36,9 38,4 37,1 37,2 38,6
21 36,9 37,0 38,7 36,9 37,0 38,5 37,0 37.1 38,5
22 36,9 36,9 38,6 37,0 37,0 38,5 37,0 37.1 38,5
23 36,9 36,8 38,6 36,9 37,0 38,5 37,0 37,1 38,5
24 36,8 36,8 38,4 37,0 37,1 38,5 37,0 37,1 38,5
25 36,8 36,7 38,5 37,0 37,0 38,6 37,1 37,2 38,6
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4.2.4 VVSEBNOST ZDRAVILNE UCINKOVINE V PELETAH, Kl

JIH POVLECE SKOZI KOVINSKO MREZICO
Profila sprosc¢anja in njuno primerjavo s povprec¢nimi profili spros¢anja pri poskusih V1 in
V2 smo prikazali v Preglednici XXVIII, doloCanje vsebnosti ZU v peletah, ki jih je
povleklo v silikonsko cevko skozi kovinsko mrezico po menjavi medijev v Preglednici
XXIX. Odebeljena &rta zaznamuje menjavo medijev. Cas v preglednicah oznacuje zgornjo

mejo intervala.

Preglednica XXVIII: Primerjava profilov spro$¢anja iz poskusov V1 (100 minut zadrZevanja v kislem mediju) in
V2 (120 minut zadrZevanja v kislem mediju), kjer je povleklo pelete skozi kovinsko mreZico po menjavi medijev in
smo dolodali vsebnost ZU, s povpreénima profiloma spros¢anja s ¢asom zadrZevanja 100 minut (povpredje
poskusov S6-2 in S6-3) in 120 minut zadrZevanja v kislem mediju (povprecje poskusov S7-5 in S7-6), kjer pelet ni
povleklo v cevko.

oblika A % sproscene ZU oblika A % sproscene ZU
povprecni profil povprecni profil
t (v minutah) Poskus V1 100 minut t (v minutah)  Poskus V2 120 minut

0 0,0 0,0 0 0,0 0,0
30 0,0 0,0 30 0,0 0,0
60 0,0 0,0 60 0,0 0,0
100 0,0 0,0 90 0,0 0,0
110 42,3 11,3 120 0,0 0,2
120 61,4 44,9 130 3,5 1,6
130 69,1 64,4 140 29,9 21,0
140 73,0 74,5 150 39,7 43,1
150 75,1 79,3 160 45,0 55,2
160 76,6 81,6 170 47,9 61,3
170 77,3 83,0 180 49,5 64,3
180 77,9 83,7 190 50,4 65,8
190 78,3 84,1 200 50,9 66,5
200 78,5 84,2 210 51,2 66,9
220 78,9 84,3 220 51,4 67,1
240 79,0 84,3 240 51,7 67,2
260 79,0 84,3 260 51,8 67,3
280 79,0 84,2 280 51,8 67,2
300 79,0 84,2 300 51,7 67,2

Preglednica XXIX: Vsebnost ZU razdeljena na 3 vzorce tistih ¢asovnih intervalov poskusov V1 in V2, kjer je
povleklo pelete skozi mrezico po menjavi medijev (merilni valj — vsebnost dolo¢ena v merilnem valju, kjer pelet Se
ni oz. ni ve¢ vleklo, filtrat — vsebnost dolo¢ena v filtratu v budki, ki predstavlja medij ob povle€enih peletah, in
neraztopljeni delci — vsebnost dolo¢ena iz pelet, ki smo jih ujeli na filter papirju).

Poskus V1 | pred/po Poskus V2|  pred/po
vieku pelet  med viekom pelet vileku pelet med viekom pelet
t(v neraztopljeni t(v neraztopljeni
minutah) merilnivalj filtrat delci minutah) merilnivalj filtrat delci
110 1,5 37,6 3,0 130 1,4 2,0 0,0
120 6,8 12,3 0,1 140 10,7 14,5 1,2
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4.3 TESTI SPROSCANJA

4.3.1 PRIMERJALNI PROFILI SPROSCANJA
V Preglednicah XXX-XXXII so predstavljeni primerjalni profili spros¢anja ZU po 10, 30
in 60 minut zadrzevanja v kislem za obliko B. Odebeljena ¢rta oznacuje menjavo medijev.

Cas v preglednicah ozna¢uje zgornjo mejo intervala.

Preglednica XXX: Profila spro$¢anja oblike B (10 minut zadrZevanja v kislem) iz paralelk poskusa Prl in

povpreéni profil.

oblika B % sproscene ZU
t (v minutah) Pri-1 Pr1-2 Povprecni profil
0 0,0 0,0 0,0
5 0,0 0,0 0,0
10 0,0 0,0 0,0
15 0,3 0,2 0,2
20 0,9 0,6 0,7
25 11,3 6,5 8,9
30 35,4 27,8 31,6
35 53,7 50,1 51,9
40 66,6 65,3 66,0
60 89,6 89,6 89,6
80 96,4 96,8 96,6
100 98,7 99,1 98,9
120 99,9 100,0 100,0
140 100,2 100,4 100,3
160 100,5 100,6 100,5
180 100,6 100,7 100,6

Preglednica XXXI: Profila spro$¢anja oblike B (30 minut zadrZevanja v kislem) iz paralelk poskusa Pr2 in
povprecni profil.

oblika B % sproscene ZU
t (v minutah) Pr2-1 Pr2-2 Povprecni profil

0 0,0 0,0 0,0
20 0,0 0,0 0,0
30 0,0 0,0 0,0
35 0,2 0,1 0,1
40 1,0 0,7 0,8
45 17,4 13,7 15,6
50 37,2 31,9 34,5
60 61,6 55,7 58,6
80 79,9 78,1 79,0
100 86,2 84,1 85,2
120 87,9 87,1 87,5
140 88,6 87,8 88,2
160 89,0 88,3 88,6
180 89,2 88,4 88,8
200 89,2 88,5 88,8
220 89,2 88,5 88,9
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Preglednica XXXII: Profila spro$¢anja oblike B (60 minut zadrZevanja v kislem) iz paralelk poskusa Pr3 in
povpreéni profil.

oblika B % sproscene ZU
t (v minutah) Pr3-1 Pr3-2 Povprecni profil

0 0,0 0,0 0,0

20 0,0 0,0 0,0

40 0,0 0,0 0,0

60 0,0 0,0 0,0

65 0,2 0,2 0,2

70 7,2 6,1 6,6

75 27,7 25,8 26,8

80 43,6 42,5 43,0

90 63,7 62,4 63,0
100 73,3 72,8 73,0
120 81,1 81,7 81,4
140 83,7 84,0 83,8
160 84,6 84,7 84,6
180 85,2 85,0 85,1
200 85,2 85,1 85,2
220 85,3 85,2 85,2
240 85,3 85,2 85,2

432 PRIMERJAVA SPROSCANJA ZDRAVILNE

UCINKOVINE 1Z OBLIKE A IN 1Z OBLIKE B
V Preglednicah XXXIII-L so prikazani rezultati testov sprosc¢anja, kjer smo spreminjali
vpliv Casa zadrzevanja gastrorezistentnih pelet (oblika A in oblika B) v kislem mediju na
spro$¢anje in uporabili dve razliéni mrezici na zunanji silikonski cevki (kovinska in
polipropilenska). Odebeljena ¢rta prikazuje menjavo medijev. Cas v preglednicah oznaduje
zgornjo mejo intervala. Sivo obarvan del tabele pod ¢rtkano ¢rto predstavlja vrednosti

podaljSanih profilov.

Preglednica XXXIII: Profili spros¢anja poskusa S1, povpreéni profil, SD in KV (koeficient variacije, %) za 5
minut zadrZevanja v Kislem (oblika A). Od S1-1 do S1-4 smo uporabili kovinsko mreZico, pri S1-5 in S1-6
polipropilensko mreZico.

oblika A % sproscene ZU
t (v minutah)  S1-1 S1-2 S51-3 S1-4 S1-5 S$1-6  Povprecni profil SD KV (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 0,2 0,3 0,1 0,2 0,1 0,2 0,2 0,0 24,8
20 18,0 5,8 15,6 6,0 8,6 7,5 10,3 5,2 51,1
30 55,0 47,8 52,5 47,2 50,1 47,1 49,9 3,2 6,5
40 75,2 72,8 71,7 72,1 72,4 70,3 72,4 1,6 2,2
50 85,2 85,2 80,9 84,4 83,1 83,2 83,6 1,7 2,0
60 90,0 91,7 85,5 90,6 88,5 89,1 89,2 2,2 2,4
70 92,2 95,3 87,8 93,7 91,2 92,1 92,0 2,5 2,7
80 93,2 97,1 89,2 95,3 92,6 93,6 93,5 2,7 2,8
90 94,5 98,1 90,0 96,1 93,3 94,5 94,4 2,7 2,9
100 94,9 98,7 90,5 96,6 93,7 95,1 94,9 2,8 2,9
120 95,7 99,3 91,1 97,3 94,1 96,2 95,6 2,8 2,9
140 96,6 99,5 91,6 98,0 94,6 96,4 96,1 2,8 2,9
160 96,8 99,5 92,0 98,2 94,9 96,5 96,3 2,6 2,7
180 96,9 99,6 92,6 98,5 95,4 96,5 96,6 2,4 2,5
200-440 96,9 99,6 92,6 98,5 95,4 96,5 96,6 2,5 2,5
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Preglednica XXXIV: Profili spros¢anja poskusa S10, povpreé¢ni profil, SD in KV (%) za 5 minut zadrZevanja v
kislem (oblika B). Od S10-1 do S10-4 smo uporabili kovinsko mreZico, pri S10-5 in S10-6 polipropilensko mreZico.

oblika B % sproscene ZU
t (v minutah) $10-1 S10-2 S10-3 S10-4 S10-5 S10-6 Povprecni profil SD KV(%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,0 11,7
20 11,3 10,1 9,9 8,5 5,0 9,6 9,1 2,2 24,3
30 48,0 51,7 51,2 49,4 42,5 49,8 48,8 3,4 6,9
40 68,7 73,6 75,0 71,5 64,9 71,8 70,9 3,7 5,2
50 80,0 84,2 87,2 82,4 77,2 82,9 82,3 3,4 4,2
60 87,0 88,9 93,3 87,8 83,9 87,6 88,1 3,1 3,5
70 90,3 91,3 96,5 90,5 87,6 89,8 91,0 3,0 3,2
80 92,0 92,5 98,3 91,9 89,7 91,1 92,6 3,0 3,2
90 93,1 93,3 99,4 92,8 90,9 91,9 93,5 3,0 3,2
100 93,8 94,1 100,0 93,3 91,6 92,3 94,2 3,0 3,2
120 94,7 94,6 100,7 93,9 92,5 92,8 94,9 3,0 3,2
140 95,1 94,8 101,4 94,2 92,9 93,0 95,2 3,1 3,3
160 95,2 95,0 101,6 94,3 93,1 93,2 95,4 3,2 3,3
180 95,3 95,2 101,8 94,5 93,2 93,2 95,5 3,2 3,4
200-440 95,3 95,2 101,9 94,5 93,3 93,4 95,6 3,2 3,3

Preglednica XXXV: Profili spro§¢anja poskusa S2, povpre¢ni profil, SD in KV (%) za 20 minut zadrZevanja v
kislem (oblika A). Od S2-1 do S2-3 smo uporabili kovinsko mreZico, pri S2-4 in S2-5 polipropilensko mreZico.

oblika A % sproscene ZU
t (v minutah) S$2-1 $2-2 52-3 52-4 $2-5 Povprecni profil SD KV (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 0,5 0,3 0,3 0,3 0,6 0,4 0,1 32,4
40 36,5 37,2 37,6 36,8 39,7 37,5 1,3 3,4
50 64,1 65,3 62,6 64,6 67,1 64,7 1,7 2,6
60 78,8 78,7 76,0 79,0 80,6 78,6 1,7 2,1
70 86,2 85,3 82,9 86,1 87,7 85,6 1,8 2,1
80 89,9 88,6 86,4 89,6 91,1 89,1 1,8 2,0
90 91,8 90,2 88,2 91,1 92,9 90,8 1,8 2,0
100 92,8 91,1 89,1 92,1 93,8 91,8 1,8 1,9
110 93,5 92,1 89,8 92,8 94,5 92,5 1,8 1,9
120 94,8 93,1 90,7 93,3 95,6 93,5 1,9 2,0
140 95,2 93,6 91,1 94,6 95,9 94,1 1,8 2,0
160 95,6 93,7 91,4 95,2 95,9 94,4 1,9 2,0
180 95,9 93,8 91,4 95,5 96,0 94,5 2,0 2,1
200 95,9 93,7 91,5 95,6 96,1 94,6 2,0 2,1
220-440 95,9 93,7 91,4 95,6 96,1 94,5 2,0 2,1
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Preglednica XXXVI: Profili spros¢anja poskusa S11, povpreéni profil, SD in KV (%) za 20 minut zadrZevanja v
kislem (oblika B). Od S11-1 do S11-3 smo uporabili kovinsko mreZico, pri S11-4 in S11-5 polipropilensko mreZico.

oblika B % sproscene ZU
t (v minutah) S11-1 $11-2 $11-3 S11-4 S11-5 Povprecni profil SD KV (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 0,5 0,7 0,7 0,6 0,6 0,6 0,1 14,5
40 31,2 33,2 35,8 32,1 33,2 33,1 1,7 5,1
50 60,6 61,8 63,6 59,2 60,7 61,2 1,6 2,7
60 74,7 76,7 77,7 72,4 74,1 75,1 2,1 2,8
70 81,5 84,8 84,5 79,3 80,8 82,2 2,4 2,9
80 84,6 88,8 87,8 82,6 84,1 85,6 2,6 3,1
90 86,1 90,8 89,5 84,3 85,7 87,3 2,7 3,1
100 87,2 92,0 90,4 85,2 86,5 88,3 2,8 3,2
110 87,8 92,6 90,9 85,8 87,0 88,8 2,8 3,2
120 88,1 93,0 91,2 86,1 87,3 89,1 2,9 3,2
140 88,4 93,5 91,5 86,4 87,5 89,5 2,9 3,3
160 88,6 93,8 91,6 86,6 87,6 89,6 3,0 3,3
180 88,8 94,0 91,7 86,7 87,7 89,8 3,0 3,4
200 88,9 94,3 91,7 86,8 87,7 89,9 3,1 3,4
220440 88,9 94,3 91,7 86,8 87,7 89,9 3,1 3,4

Preglednica XXXVII: Profili spros¢anja poskusa S3, povpre¢ni profil, SD in KV (%) za 40 minut zadrZevanja v
kislem (oblika A). Od S3-1 do S3-3 smo uporabili kovinsko mreZico.

oblika A % sproscene ZU
t (v minutah) $3-1 53-2 53-3 Povprecni profil SD KV (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
40 0,1 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0
50 9,0 4,3 8,7 7,4 2,6 35,7
60 49,1 46,5 50,5 48,7 2,0 4,2
70 70,0 68,9 71,9 70,3 1,5 2,1
80 80,4 79,7 82,4 80,8 1,4 1,7
90 85,6 84,8 87,5 86,0 1,4 1,6
100 88,8 86,9 90,0 88,6 1,6 1,8
110 90,6 88,0 91,3 90,0 1,8 1,9
120 91,3 88,5 92,0 90,6 1,8 2,0
130 91,7 88,8 92,3 90,9 1,9 2,1
140 91,9 88,9 92,4 91,1 1,9 2,1
160 92,0 89,1 92,6 91,2 1,9 2,1
180 92,0 89,2 92,7 91,3 1,8 2,0
200 92,0 89,2 92,7 91,3 1,8 2,0
220 92,0 89,3 92,7 91,3 1,8 1,9
240-440 92,0 89,3 92,7 91,3 1,8 2,0
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Preglednica XXXVIII: Profili spro§¢anja poskusa S12, povpreéni profil, SD in KV (%) za 40 minut zadrZevanja v
kislem (oblika B). Od S12-1 do S12-4 smo uporabili kovinsko mreZico, pri S12-5 in S12-6 polipropilensko mreZico.

oblika B % sproscene ZU
t (v minutah) $12-1 S12-2 S12-3 S12-4 S12-5 S12-6 Povprecni profil SD KV (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

40 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

50 1,2 1,6 2,1 1,3 1,0 1,8 1,5 0,4 26,4

60 37,8 36,7 44,2 35,7 35,6 42,5 38,8 3,7 9,5

70 62,0 58,4 68,2 58,3 60,3 66,1 62,2 4,1 6,6

80 73,0 70,3 79,5 69,6 72,9 77,5 73,8 4,0 5,4

90 78,5 76,2 85,6 75,6 79,3 83,2 79,7 3,9 4,9
100 82,2 79,5 88,7 78,5 82,6 86,2 82,9 3,9 4,7
110 84,0 81,1 90,2 80,2 84,2 87,7 84,6 3,8 4,5
120 84,8 82,0 91,0 81,0 85,1 88,5 85,4 3,8 4,5
130 85,5 82,5 91,5 82,9 85,7 89,0 86,2 3,5 4,0
140 85,7 82,8 91,7 83,4 85,9 89,3 86,5 3,4 4,0
160 86,0 83,2 92,0 83,9 86,2 89,7 86,8 3,4 3,9
180 86,4 83,4 92,1 84,2 86,3 89,9 87,0 3,3 3,8
200 86,5 83,8 92,1 84,3 86,4 90,0 87,2 3,3 3,7
220 86,5 83,9 92,1 84,3 86,4 90,1 87,2 3,2 3,7
240 - 440 86,5 83,9 92,1 84,3 86,4 90,1 87,2 3,3 3,7

Preglednica XXXIX: Profili spro$¢anja poskusa S4, povpreéni profil, SD in KV (%) za 60 minut zadrZevanja v
kislem (oblika A). Od S4-1 do S4-3 smo uporabili kovinsko mreZico.

oblika A % sproscene ZU
t (v minutah) S4-1 54-2 54-3 Povprecni profil SD KV (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

30 0,0 0,7 0,0 0,2 0,4 0,0
60 0,0 0,7 0,0 0,2 0,4 0,0
70 26,9 30,0 23,2 26,7 3,4 12,8
80 58,6 60,6 57,1 58,8 1,7 2,9
90 76,5 75,4 74,4 75,4 1,1 1,4
100 86,4 82,0 83,0 83,8 2,3 2,8
110 91,1 85,3 87,3 87,9 2,9 3,3
120 93,3 86,9 89,5 89,9 3,2 3,6
130 94,4 87,8 90,6 91,0 3,3 3,7
140 95,1 88,4 91,2 91,6 3,4 3,7
150 95,4 88,6 91,5 91,9 3,4 3,7
160 95,6 88,8 91,6 92,0 3,4 3,7
180 96,0 88,9 91,8 92,2 3,6 3,9
200 96,0 88,9 91,8 92,3 3,6 3,9
220 96,0 88,9 91,9 92,3 3,6 3,9
240 96,0 88,9 91,9 92,3 3,6 3,9
260-440 96,0 88,8 91,9 92,2 3,6 3,9
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Preglednica XL: Profili spro$¢anja poskusa S13, povpreéni profil, SD in KV (%) za 60 minut zadrZevanja v kislem
(oblika B). Od S13-1 do S13-5 smo uporabili kovinsko mreZico.

oblika B % sproscene ZU
t (v minutah) $13-1 $13-2 S13-3 S13-4 S$13-5 Povprecni profil SD KV (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
70 10,1 6,7 6,5 4,8 8,4 7,3 2,0 27,7
80 47,7 37,3 43,5 41,9 46,5 43,4 4,1 9,5
90 67,6 54,5 63,9 62,6 66,2 63,0 5,1 8,1
100 76,3 63,7 73,8 73,5 76,6 72,8 5,3 7,2
110 80,3 68,9 78,8 78,7 81,6 77,7 5,1 6,5
120 82,5 71,4 81,3 81,5 84,4 80,2 51 6,3
130 84,3 72,7 82,5 82,9 85,8 81,6 5,2 6,3
140 85,2 73,4 83,2 83,6 86,5 82,4 5,2 6,3
150 85,4 73,8 83,5 84,0 86,9 82,7 5,2 6,3
160 85,6 74,0 83,7 84,3 87,1 82,9 5,2 6,2
180 85,8 74,3 83,9 84,5 87,4 83,2 5,2 6,2
200 85,8 74,4 84,0 84,5 87,6 83,3 5,2 6,2
220 85,8 74,5 84,0 84,6 87,7 83,3 51 6,2
240 85,8 74,5 84,1 84,6 87,7 83,3 51 6,2
260-440 85,8 74,5 84,1 84,6 87,8 83,3 51 6,2

Preglednica XLI: Profili spro$¢anja poskusa S5, povpreéni profil, SD in KV (%) za 80 minut zadrZevanja v kislem
(oblika A). Od S5-1 do S5-3 smo uporabili kovinsko mreZico, pri S5-4 polipropilensko mreZico.

Oblika A % sproscene ZU
t (v minutah) S5-1 55-2 55-3 55-4 Povprecni profil SD KV (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

40 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
80 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

90 27,9 29,3 27,1 27,5 28,0 1,0 3,5
100 57,7 61,1 58,2 57,5 58,6 1,7 2,8
110 73,5 77,2 74,8 73,4 74,7 1,7 2,3
120 81,9 84,5 82,7 81,3 82,6 1,4 1,7
130 86,0 87,6 86,9 85,2 86,4 1,1 1,2
140 88,1 89,1 89,0 87,2 88,4 0,9 1,0
150 89,3 90,3 90,1 88,3 89,5 0,9 1,0
160 89,8 90,7 90,6 88,8 90,0 0,9 1,0
170 90,1 90,9 90,9 89,1 90,3 0,9 0,9
180 90,3 91,0 91,0 89,2 90,4 0,8 0,9
200 90,6 91,2 91,3 89,3 90,6 0,9 1,0
220 90,6 91,2 91,4 89,4 90,6 0,9 1,0
240 90,6 91,2 91,4 89,4 90,6 0,9 1,0
260 90,6 91,2 91,3 89,4 90,6 0,9 1,0
280-440 90,6 91,2 91,3 89,4 90,6 0,9 1,0
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Preglednica XLII: Profili spro$¢anja poskusa S14, povpre¢ni profil, SD in KV (%) za 80 minut zadrZevanja v
kislem (oblika B). Od S14-1 do S14-3 smo uporabili kovinsko mreZico, pri S14-4 polipropilensko mreZico.

oblika B % sproscene ZU
t (v minutah) $14-1 514-2 514-3 514-4 Povprecni profil SD KV (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
40 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
80 0,0 1,1 0,0 0,0 0,3 0,6 200,0
90 21,4 21,1 18,9 20,3 20,4 1,1 5,6
100 54,4 51,5 47,6 52,3 51,5 2,9 5,6
110 70,9 67,8 62,6 68,4 67,4 3,5 5,2
120 78,3 75,6 70,0 76,0 75,0 3,5 4,7
130 81,9 79,3 73,2 80,0 78,6 3,8 4,8
140 83,7 81,2 74,9 81,9 80,4 3,8 4,8
150 84,6 82,1 75,7 82,9 81,4 3,9 4,8
160 85,2 82,7 76,2 83,6 81,9 3,9 4,8
170 85,5 83,1 76,5 83,9 82,2 4,0 4,8
180 85,7 83,4 76,6 84,0 82,4 4,0 4,9
200 86,6 83,7 76,8 84,2 82,8 4,2 51
220 86,8 83,9 76,8 84,4 83,0 4,3 5,2
240 86,8 84,0 76,8 84,4 83,0 4,3 5,2
260 86,9 84,1 76,9 84,5 83,1 4,3 5,2
280-440 86,9 84,1 76,9 84,4 83,1 4,3 5,2

Preglednica XLIII: Profili spro$¢anja poskusa S6, povpreéni profil, SD in KV (%) za 100 minut zadrZevanja v
kislem (oblika A). Od S6-1 do S6-3 smo uporabili kovinsko mreZico, pri S6-4 polipropilensko mreZico. Z zvezdico
(*) je oznaden poskus, Ki je izlo¢en v nadaljnjih izra¢unih povpre¢nega oteZenega profila zaradi poseganja v samo
izvedbo poskusa. Po menjavi medijev je povleklo pelete skozi mreZico pri S6-1.

oblika A % sproscene ZU
t (v minutah) S6-1 56-2 56-3 S6-4* Povprecni profil SD KV (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
100 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
110 42,6 10,2 12,4 9,2 21,7 18,1 83,3
120 63,2 41,0 48,8 43,8 51,0 11,3 22,1
130 71,2 61,6 67,2 62,9 66,7 4,8 7,3
140 75,3 72,7 76,4 72,1 74,8 1,9 2,5
150 77,4 78,1 80,4 76,6 78,7 1,6 2,0
160 78,8 80,7 82,4 78,9 80,6 1,8 2,3
170 79,5 82,5 83,6 80,0 81,9 2,1 2,6
180 80,0 83,1 84,2 80,5 82,4 2,2 2,7
190 80,3 83,5 84,6 80,7 82,8 2,2 2,7
200 80,6 83,7 84,8 80,8 83,0 2,2 2,6
220 81,1 83,7 84,8 80,9 83,2 1,9 2,3
240 81,4 83,8 84,8 80,8 83,3 1,8 2,1
260 81,5 83,7 84,8 80,8 83,4 1,7 2,0
280 81,7 83,7 84,8 80,8 83,4 1,6 1,9
300 81,7 83,7 84,7 80,8 83,4 1,5 1,8
320-440 81,7 83,7 84,7 80,8 83,4 1,5 1,8
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Preglednica XLIV: Profili spro$¢anja poskusa S15, povpre¢ni profil, SD in KV (%) za 100 minut zadrZevanja v

kislem (oblika B). Od S15-1 do S15-4 smo uporabili kovinsko mreZico, pri S15-5 polipropilensko mreZico.

oblika B % sproscene ZU
t (v minutah) $15-1 S15-2 S15-3 S15-4 S$15-5  Povprecni profil SD KV (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
100 0,0 0,0 0,0 0,8 0,0 0,2 0,4 223,6
110 17,7 27,0 25,0 23,9 22,2 23,2 3,5 15,1
120 50,4 52,3 54,7 50,4 47,3 51,0 2,7 5,3
130 67,6 63,8 69,9 64,4 60,8 65,3 3,5 5,4
140 75,9 69,8 77,8 71,7 68,3 72,7 4,1 5,6
150 79,9 72,5 81,8 75,1 72,4 76,3 4,3 5,6
160 82,0 73,9 83,9 76,8 74,4 78,2 4,5 5,8
170 83,0 74,6 85,0 77,7 75,6 79,2 4,6 5,8
180 83,5 75,1 85,5 78,3 76,2 79,7 4,6 5,8
190 83,9 75,3 85,9 78,6 76,6 80,0 4,6 5,8
200 84,1 75,5 86,1 78,7 76,8 80,2 4,6 5,8
220 84,8 75,8 86,3 78,9 77,2 80,6 4,7 5,8
240 85,0 76,0 86,4 79,1 77,3 80,7 4,7 5,8
260 85,1 76,0 86,5 79,1 77,4 80,8 4,7 5,8
280 85,2 76,0 86,6 79,2 77,5 80,9 4,7 5,9
300 85,2 76,0 86,7 79,3 77,5 80,9 4,8 5,9
320-440 85,2 76,0 86,8 79,3 77,5 80,9 4,8 5,9

Preglednica XLV: Profili spro$¢anja poskusa S7, povpreéni profil, SD in KV (%) za 120 minut zadrZevanja v
kislem (oblika A). Od S7-1 do S7-4 smo uporabili kovinsko mreZico, pri S7-5 in S7-6 polipropilensko mreZico. Z
zvezdico (*) so oznaleni poskusi, ki so izlofeni iz nadaljnjih izra€unov povprecnega oteZenega profila zaradi
poseganja v samo izvedbo poskusa. Po menjavi medijev je povleklo pelete skozi mrezico od S7-2 do S7-4.

oblika A % sproscene ZU
t (v minutah) $7-1* S§7-2* 57-3* S7-4 S7-5 S$7-6  Povprecni profil  SD KV (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
60 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
90 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
120 0,1 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0 0,2 0,3 | 173,2
130 0,8 5,3 0,7 4,4 1,7 1,5 2,5 1,7 65,4
140 16,2 52,4 31,1 48,5 19,3 22,6 30,2 16,0 | 52,9
150 39,4 60,9 48,5 58,2 40,0 46,3 48,2 9,3 19,2
160 51,5 63,9 56,9 63,1 52,9 57,5 57,8 51 8,9
170 58,1 65,7 60,6 65,6 59,3 63,2 62,7 3,2 5,0
180 61,8 66,8 62,7 66,9 62,5 66,0 65,2 2,3 3,5
190 63,9 67,5 63,7 67,7 64,1 67,4 66,4 2,0 3,0
200 65,3 68,1 64,3 68,1 64,9 68,1 67,1 1,8 2,7
210 66,3 68,6 64,7 68,5 65,3 68,4 67,4 1,8 2,7
220 66,8 68,9 64,8 68,8 65,5 68,6 67,6 1,8 2,7
240 67,1 69,5 64,9 69,1 65,7 68,7 67,8 1,9 2,8
260 67,2 69,8 64,9 69,3 65,7 68,8 67,9 1,9 2,9
280 67,2 69,9 64,9 69,4 65,7 68,7 68,0 1,9 2,9
300 67,2 70,0 64,9 69,4 65,8 68,7 68,0 1,9 2,9
320-440 67,2 70,0 64,9 69,5 65,7 68,7 68,0 2,0 2,9
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Preglednica XLVI: Profili spros¢anja poskusa S16, povpre¢ni profil, SD in KV (%) za 120 minut zadrZevanja v
kislem (oblika B). Od S16-1 do S15-5 smo uporabili kovinsko mreZico, pri S16-6 in S16-7 polipropilensko mreZico.

oblika B % sproscene ZU
t (vminutah) S$16-1 S16-2 S16-3 S16-4 S16-5 S16-6 S16-7 Povprecniprofii SD KV (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
90 0,0 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,3 0,0
120 0,0 0,8 0,9 0,1 0,4 0,2 0,1 0,3 0,4 | 106,8
130 7,0 14,8 10,8 16,6 9,5 12,5 12,3 11,9 3,2 27,1
140 26,7 | 429 | 31,5 | 43,3 | 31,8 | 37,5 | 38,0 36,0 6,2 | 17,3
150 41,6 59,5 43,3 57,6 45,3 52,0 53,3 50,4 7,1 14,1
160 51,0 68,0 49,4 64,7 52,9 59,5 60,8 58,0 7,1 12,3
170 56,3 72,7 52,7 68,1 57,0 63,7 64,8 62,2 7,1 11,5
180 59,7 75,0 54,2 69,8 59,3 65,7 67,0 64,4 7,1 11,1
190 61,6 76,2 54,9 70,8 60,6 66,8 68,2 65,6 7,1 10,8
200 62,8 76,8 55,3 71,4 61,4 67,4 68,8 66,3 7,1 10,7
210 63,5 77,2 55,5 71,7 61,9 67,7 69,3 66,7 7,1 10,6
220 64,1 77,4 55,7 71,9 62,2 67,9 69,5 66,9 7,1 10,6
240 64,5 78,0 55,8 72,0 62,4 68,1 69,8 67,2 7,2 10,6
260 64,7 78,1 55,8 72,1 62,5 68,2 69,9 67,3 7,2 10,6
280 64,7 78,1 55,9 72,1 62,6 68,3 69,9 67,4 7,2 10,6
300 64,7 78,1 55,9 72,2 62,5 68,3 69,9 67,4 7,2 10,6

320-440 64,8 | 78,1 | 55,9 | 72,2 | 62,5 | 68,3 | 69,9 67,4 7,2 | 10,6

Preglednica XLVII: Profili spro$¢anja poskusa S8, povpreéni profil, SD in KV (%) za 150 minut zadrZevanja v
kislem (oblika A). Od S8-1 do S8-3 smo uporabili kovinsko mreZico. Po menjavi medijev je povleklo pelete skozi
mreZico od S8-1 do S8-3.

oblika A % sproscene ZU
t (v minutah) $8-1 58-2 58-3 Povprecni profil SD KV (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
120 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
150 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
160 0,7 0,3 0,6 0,5 0,2 32,7
170 13,2 12,0 24,3 16,5 6,8 41,0
180 29,2 29,2 33,9 30,7 2,7 8,8
190 35,0 34,8 39,3 36,4 2,5 6,9
200 38,6 38,2 42,8 39,9 2,5 6,4
210 40,9 40,1 44,7 41,9 2,5 5,9
220 42,2 41,2 45,8 43,1 2,4 5,5
230 43,0 41,8 46,3 43,7 2,3 5,3
240 43,5 42,1 46,6 44,1 2,3 5,2
260 44,2 42,5 46,8 44,5 2,2 4,9
280 44,8 42,6 46,9 44,8 2,2 4,8
300 45,1 42,6 47,0 44,9 2,2 4,8
320 45,1 42,6 47,0 44,9 2,2 4,9
340 45,1 42,6 46,9 44,9 2,2 4,9
360 45,1 42,6 46,9 44,9 2,2 4,9
380 45,1 42,5 46,9 44,8 2,2 4,9
400-440 45,1 42,5 46,9 44,8 2,2 4,9
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Preglednica XLVIII: Profili spro$¢anja poskusa S17, povpreéni profil, SD in KV (%) za 150 minut zadrZevanja v
kislem (oblika B). Pri S17-1 do S17-5 smo uporabili kovinsko mreZico.

oblika B % sproscene ZU
t (v minutah) $17-1 $17-2 $17-3 S17-4 $17-5 Povprecni profil SD KV (%)
0 0 0 0 0 0 0 0,0 0,0
30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
120 0,0 0,2 0,4 0,3 0,4 0,3 0,2 59,7
150 0,2 1,4 1,9 1,3 1,9 1,4 0,7 51,2
160 1,0 2,6 2,9 2,6 2,8 2,4 0,8 32,6
170 5,0 7,4 7,3 7,5 7,2 6,9 1,1 15,4
180 12,7 15,5 13,4 13,8 13,4 13,8 1,0 7,5
190 20,3 22,0 18,7 19,7 18,7 19,9 1,4 6,9
200 26,6 26,9 22,3 23,9 22,3 24,4 2,2 9,1
210 32,1 30,5 24,7 26,9 24,7 27,8 3,4 12,1
220 36,2 33,0 26,2 28,7 26,2 30,1 4,4 14,7
230 38,3 34,8 27,1 29,8 27,1 31,4 4,9 15,7
240 40,2 35,8 27,7 30,6 27,7 32,4 5,5 16,9
260 42,5 36,9 28,3 31,4 28,3 33,5 6,2 18,4
280 43,6 37,4 28,5 31,7 28,5 33,9 6,5 19,2
300 44,2 37,5 28,6 31,8 28,5 34,1 6,7 19,7
320 44,5 37,6 28,6 31,9 28,6 34,2 6,8 19,9
340 44,6 37,7 28,6 31,9 28,5 34,3 6,9 20,1
360 44,7 37,7 28,5 31,9 28,5 34,3 6,9 20,2
380 44,7 37,7 28,5 31,9 28,5 34,2 7,0 20,3
400-440 44,9 37,7 28,5 31,9 28,5 34,3 7,0 20,5

Preglednica XLIX: Profili spro$¢anja poskusa S9, povpreéni profil, SD in KV (%) za 200 minut zadrZevanja v
kislem (oblika A). Pri S9-1 do S9-3 smo uporabili kovinsko mreZico. Po menjavi medijev je povleklo pelete skozi
mreZico pri S9-1 do S9-3.

oblika A % sproscene ZU
t (v minutah) $9-1 59-2 59-3 Povprecni profil SD KV (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
120 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
150 0,0 0,4 0,0 0,1 0,2 173,2
180 0,0 0,4 0,0 0,1 0,2 173,2
200 0,0 0,4 0,0 0,1 0,2 173,2
210 0,3 0,5 0,2 0,3 0,2 59,0
220 1,3 1,0 1,3 1,2 0,2 14,8
230 5,5 2,8 8,0 54 2,6 48,8
240 10,6 6,9 11,6 9,7 2,5 25,4
250 14,3 10,4 13,9 12,9 2,2 17,0
260 16,7 12,6 15,4 14,9 2,1 14,1
270 18,1 14,0 16,4 16,1 2,1 12,8
280 18,9 14,8 16,9 16,9 2,0 12,0
290 19,3 15,3 17,2 17,3 2,0 11,6
300 19,6 15,6 17,4 17,5 2,0 11,3
320 19,6 15,9 17,6 17,7 1,8 10,4
340 19,6 16,0 17,7 17,8 1,8 10,2
360 19,6 16,0 17,7 17,8 1,8 10,0
380 19,6 16,1 17,7 17,8 1,8 9,9
400 19,6 16,0 17,7 17,8 1,8 9,9
420 19,5 16,0 17,7 17,7 1,8 10,0
440 19,5 16,0 17,6 17,7 1,8 10,0
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Preglednica L: Profili spro$¢anja poskusa S18, povpre¢ni profil, SD in KV (%) za 200 minut zadrZevanja v kislem
(oblika B). Od S18-1 do S18-3 smo uporabili kovinsko mreZico.

oblika B % sproscene ZU
t (v minutah) 518-1 518-2 518-3 Povprecni profil SD KV (%)
0 0 0 0 0 0,0 0,0
30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
120 0,2 0,0 0,0 0,1 0,1 133,3
150 0,4 0,8 0,0 0,4 0,4 97,0
180 0,4 0,8 0,0 0,4 0,4 97,9
200 0,4 0,8 0,0 0,4 0,4 97,9
210 0,6 1,0 0,2 0,6 0,4 74,2
220 0,9 1,5 0,7 1,0 0,4 42,4
230 1,6 2,4 1,5 1,8 0,5 27,1
240 2,7 3,6 2,7 3,0 0,5 17,4
250 4,2 51 4,8 4,7 0,5 10,1
260 6,0 7,0 7,2 6,7 0,6 9,2
270 7,7 8,8 9,5 8,7 0,9 10,5
280 9,3 10,8 11,5 10,5 1,1 10,4
290 10,6 12,7 13,0 12,1 1,3 10,7
300 11,7 14,3 14,1 13,4 1,5 11,0
320 13,1 16,8 15,6 15,2 1,9 12,5
340 13,9 18,2 16,5 16,2 2,1 13,2
360 14,5 19,0 17,0 16,8 2,3 13,4
380 14,9 19,6 17,2 17,2 2,3 13,5
400 15,2 19,9 17,4 17,5 2,3 13,3
420 15,4 20,1 17,5 17,7 2,3 13,2
440 15,6 20,2 17,6 17,8 2,3 13,1

4.4 POVPRECNA OTEZENA PROFILA SPROSCANJA

V Preglednici LI sta prikazana povpreéna otezena profila spros¢anja za obliki A in B.

Preglednica LI: Povpreéni oteZeni deleZi spro$¢ene ZU (wg:g' [%)]) za obliko A in obliko B. Cas v preglednici
oznacuje zgornjo mejo intervala.

oblika A oblika B
t (v minutah) wgt‘gp'(%) wfto;;p'(%)

0 0,0 0,0
20 1,8 1,6
40 21,5 20,2
60 41,5 39,0
80 56,1 52,4
100 65,6 62,0
120 72,1 68,5
140 75,7 72,4
160 77,6 74,1
180 80,0 75,3
200 80,7 76,1
220 81,0 76,6
240 81,8 76,9
260 82,3 77,3
280 82,4 77,7
300 82,5 77,9
320 82,5 78,1
340 82,5 78,2
360 82,5 78,2
380 82,5 78,2
400 82,5 78,3
420 82,5 78,3
440 82,5 78,3
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5 RAZPRAVA

Peroralna aplikacija zdravil je zelo pogost in priljubljen nacin vnosa ZU. Proces
raztapljanja in spros¢anja ZU iz FO vpliva na celoten potek absorpcije ZU v GIT. Zato so
testi spro$¢anja nujno orodje, ki se ga posluZzujejo v posameznih fazah razvoja zdravila.
Ustrezno postavljen protokol testov je osnova za merodajne podatke, na podlagi katerih
lahko ovrednotimo in tudi napovemo in vivo obnasanje FO. Kljucno je, da so in vitro
pogoji enaki 0z. ¢im blizje In vivo pogojem. Oponasanje hidrodinamike, sestave in
volumna vsebine GIT so bistvo na¢rtovanja dobrih in vitro testov spros¢anja.

S testi sproscanja, ki smo jih opravili na preto¢nem sistemu z magnetom v silikonski cevki,
smo poskusali pokazati vpliv ¢asa zadrzevanja gastrorezistentnih pelet v kislem mediju na
sproscanje acidolabilne ZU ob povecanem pretoku medija na preto¢nem sistemu. Uporabili
smo dve vrsti orodisperzibilnih tablet (oblika A in oblika B), ki so ob stiku z medijem takoj
razpadle na pelete in pomozne snovi. Primerjali smo dobljene profile sprosc¢anja in
napovedali in vivo profil spros¢anja ZU za posamezno obliko.

Pri testih spros¢anja smo se poskusali kar najbolje priblizati in vivo pogojem. Uporabili
smo preto¢ni sistem, ki je bil razvit na Fakulteti za farmacijo in nam je omogocal
kontinuiran dotok in odtok medija brez poseganja v sistem. Pretok smo nastavili na 3
mL/min, kar je nekoliko vecje od fizioloskih pretokov. Povpre¢ne vrednosti pretoka
tekocine iz Zelodca v duodenum se gibljejo od 0,90 (0,0-2,4) mL/min za fazo | do 1,74
(1,2-4,2) mL/min za fazo Il MMC cikla [19]. V literaturi so v stanju na tes¢e povpre¢ne
vrednosti za jejunum 0,73 mL/min, za ileum 0,33 mL/min [20]. Po obroku so povpre¢ne
vrednosti vecje: 3,0 mL/min za jejunum in 2,35 mL/min za ileum [21].

Pri delu smo uporabili magnet v silikonski cevki s hitrostjo vrtenja 80 rpm. Na vsaki strani
cevke se je naredil zra¢ni mehurcek, zato je bila cevka z meSalom lazja in je manj
obremenjevala pelete med poskusom. Poleg tega vsebina delovne ¢ase ni mogla zaiti v
cevko. S to vrsto mesala smo omogocili enakomerno mesanje pelet in medija v ¢asi, kar
ima stalen mehanski vpliv na FO tekom celotnega poskusa.

Volumen medija v Zelodcu v stanju na tesc¢e je 20-30 mL, v jejunumu in ileumu variira od
120 do 350 mL [1]. Celoten volumen medija v ¢revesu ni na razpolago kontinuirano,
ampak je razporejen po celotnem tankem crevesu v Zepkih, kjer je mediana volumna na
tes¢e 12 mL (povprecno Stevilo Zepkov je 4), s hrano pa 4 mL (povpre¢no Stevilo teh
Zepkov na tescée je 6) [21]. Pri poskusu smo uporabljali 40 mL medija v delovni ¢asi, kar je

razmeroma majhen volumen, je pa blizu opisanim fizioloskim vrednostim. Pri
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farmakopejskih aparaturah (npr. aparat z vesli) uporabljajo veliko veéje volumne (500—
1000 mL) [22].

V stanju na te$ée so v Zelodcu prisotne nizke vrednosti pH (< 3), po jedi se pH vrednosti v
zelodcu gibljejo od 2,7 do 6,4 [21], kar lahko povzro¢i raztapljanje gastrorezistentne
obloge, sproscanje in v naslednji fazi tudi razpad acidolabilne ZU v Zelodcu. Zaradi
nevtralizacije zelod¢nega soka S komponentami izlockov trebusne slinavke, Zol¢a in
izlo¢kov sluznice tankega ¢revesa, SO V tankem ¢revesu povprecne pH vrednosti visje, od 4
do 8 s tipi¢nimi vrednostmi okrog 6,5 [21]. V zaCetnem delu tankega Crevesa sta
spros¢anje in raztapljanje zazelena procesa, Saj tu poteka absorpcija ZU. Na podlagi teh in
vivo podatkov smo uporabili 0,01 M HCI (pH = 2) kot kisli medij in fosfatni pufer (pH =
6,8) kot ¢revesni medij. Za ponazarjanje prehoda pelet iz zelodca v tanko ¢revo in hiter
dvig pH smo uporabili 0,055 M NazPO,. Zaradi nestabilnosti ZU v kislem smo vzor¢no
raztopino lovili v merilni valj z odmerjenim 0,1 M NaOH za dolo¢en ¢asovni interval tako,
da je bilo v raztopini kon¢no razmerje medija za spros¢anje in NaOH vedno 1:1. Tako smo
preprecili morebiten razpad ZU. Postopno praznjenje pelet smo poskusali pokazati z
razlicnimi ¢asi zadrzevanja v kislem. Naredili smo serijo poskusov spros€anja, kjer smo
spreminjali ¢ase zadrzevanja v kislem mediju (5, 20, 40, 60, 80, 100, 120, 150 in 200

minut).
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5.1 PRELIMINARNI POSKUSI
S preliminarnimi poskusi smo Zeleli izboljSati pogoje izvedbe serije poskusov sproséanja.
Naredili smo pH profile, merili temperaturo v delovni c¢asi, pretok in Cas polnjenja
silikonskih cevk z medijem, dolocali vsebnost ZU v peletah, ki so prehajale skozi kovinsko
mrezico pri testih spro$¢anja s ¢asom zadrzevanja 100 in 120 minut v kislem in primerjali

uporabo kovinske in polipropilenske mrezice pri testih sproscanja.

5.1.1 pHPROFIL

Preverili smo, kakSen je pH profil v delovni ¢asi ob menjavi medijev (kislega in
Crevesnega) z in brez uporabe bazi¢ne raztopine 0,055 M NasPQO,, katerega smo uporabljali
za hiter dvig pH vrednosti v delovni ¢asi. Na Sliki 7 levo smo prikazali del povpre¢nega
pH profila iz poskusa pH1 le od 60. do 80. minute poskusa, kjer smo opazili poc¢asen dvig
pH po menjavi medijev (ob ¢asu 60 minut smo zamenjali ¢aso s svezim kislim medijem za
¢aso s svezim Crevesnim medijem). V 80. minuti poskusa pH naraste do 6,54, v 140.
minuti vrednost pH doseze 6,75. Da bi bolje posnemali in vivo pogoje, kjer se pH ob
prehodu vsebine iz zelodca v dvanajstnik hitro dvigne, smo uporabili bazi¢no raztopino
0,055 M NazPOy. Desno vidimo povpreéni pH profil iz poskusa pH3 z dodatkom 0,055 M
Na3PO4 ob menjavi medijev. Opazimo lahko hiter dvig pH do ~6,8 Ze v 5. minuti. Zelo
smo morali biti previdni in natan¢ni ob dovajanju bazi¢ne raztopine, saj je vsaka kapljica
manj ali ve¢ prispevala h konénemu pH profilu. KV med paralelkami je bil zato v tem delu
krivulj (4.—6. minuta) nekoliko vecji (0,9-6,1 %) kot v kon¢nem delu (~0,3 %). Na podlagi
ugotovitev smo se odlocili, da je uporaba bazi¢ne raztopine 0,055 M NasgPO, smiselna, saj
je dvig pH ob menjavi medijev do vrednosti 6,8 hitrejsi in tako bolj primeren za naSe
analize ponazarjanja prehoda iz zelodca v tanko ¢revo.

Naredili smo pH profile s ¢asom zadrZzevanja 5 minut v kislem mediju po zamenjavi z
bazi¢no raztopino 0,055 M NaszPOy, in s fosfatnim pufrom kot ¢revesnim medijem, kot je
opisano zgoraj. Preverili smo tudi vpliv starosti pufra na kon¢no obliko pH profila. Pri
poskusu pH2 smo uporabili 1-2 dni stare pufre, pri poskusu pH3 pa vsakodnevno
pripravljene (sveze) pufre. Ob uporabi sveze pripravljenega pufra so bile kon¢ne vrednosti
profilov 6,79+0,02, kon¢ne vrednosti pH profilov pa so bile niZje ob uporabi starega
medija, in sicer 6,69+0,02. Omenjena razlika v kon¢nih vrednostih pH profilov glede na

starost fosfatnega pufra je bila dovolj velik razlog, da smo vsakodnevno pripravljali
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fosfatni pufer (Crevesni medij), saj smo Zeleli zagotoviti enake pogoje pri vseh testih

spros¢anja.
8,00 - 8,00 -
6,00 - 6,00 -
T 4,00 - < 4,00 -
2001 H profil b 2,00 1
zodr;rtclla: rez —— pH profil z dodatkom
0,00 T T . : . ) 0,00 T T T T T )
55 60 65 70 . 75 80 85 0 5 10 15 20 25 30
t (v minutah) t (v minutah)

Slika 7: Levo) Prikaz pocasnega dvigovanja pH ob menjavi medijev iz Kislega v ¢revesni medij v 60. minuti brez
dodatka 0,055 M NazPO, (poskus pH1); Desno) povpreéni pH profil (poskus pH3) s hitrim dvigom pH ob menjavi
medijev v 5. minuti z dodatkom 0,055 M NazPO,. Zelena puiica prikazuje zamenjavo trenutnega medija z
bazi¢no raztopino 0,055 M NazPO,, ¢rna puséica prikazuje zamenjavo trenutnega medija s ¢revesnim medijem.

5.1.2 PRETOK IN CAS POLNJENJA CEVK

Iz rezultatov v poglavju 4.2.2 lahko vidimo, da se pretoki in ¢asi polnjenja silikonskih cevk
razlikujejo med preto¢nima sistemoma. Razlog za to je bila tezavna namestitev silikonskih
cevk, ki smo jih vpeli v peristalticno ¢rpalko na treh mestih. Z navijanjem in odvijanjem
petih vijakov, na katerih ni merilne skale, smo nastavili pretok skozi cevko, ki smo ga
potem preverili z merjenjem volumna medija nac¢rpanega v 10 minut. Ker so cevke enako
dolge, smo pricakovali enake ¢ase polnjenja zunanje, Ki je odvajala medij iz delovne case
(ta), in notranje cevke, ki je dovajala svez medij v delovno ¢aSo (tp). Pri pretoku ~3
mL/min so bile povpreéne vrednosti ¢asov polnjenja cevk za sistem Al (poskusa P3 in P4)
74 s (t) in 98 s (1) in za sistem A2 (poskusa P9 in P10) pa 78 s (ta) in 74 s (t,). Razlike
med Casi polnjenja so bile ocitne; pri Al v povprecju za 24 s, pri A2 za 4 s pri pretoku ~3
mL/min. Zato smo namestili nove silikonske cevke enake dolzine in razlika se je pri Al
zmanj$ala na 9 s (poskus P5), pri A2 pa povecala na 12 s (poskus P11). Stojalo
peristalti¢ne ¢rpalke smo nato dvignili iz 12 cm na 17,7 cm (poskusa P6 in P12), da smo
zmanjSali krivino na zunanji cevki pretocnega sistema (glej Sliko 5¢). Po dvigu ¢rpalke se
rezultati niso bistveno spremenili, zato lahko reCemo, da sprememba viSine in zmanjSanje
krivine na zunanji cevki nista vplivala na ¢ase polnjenja in pretoke.

Pri izvedbi testov spros€anja smo zaradi omenjenih razlik v ¢asih polnjenja obeh cevk pri
obeh sistemih morali ves Cas spremljati nivo medija v delovni ¢asi in v merilnem valju ter
po potrebi kratek Cas povecati/zmanjSati nastavitve pretoka na peristalticnih Crpalkah.

Zaradi mrtvih volumnov v cevkah smo morali izvedbo testov sproscanja prirediti tako, da
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so bili vzorci v merilnem valju odraz realnega stanja. Cas polnjenja cevk smo upostevali
pri menjavi medijev (pri sistemu A1B1 196s, pri A2B2 198s pred dolocenim ¢asom
zadrZevanja v Kislem; tj. sestevek povpreénih vrednosti t, in t, pri poskusih P6 in P12). To
je Cas, ki ga potrebuje prva kapljica medija, da pripotuje iz ¢asSe s svezim medijem do
merilnega valja. Z upostevanjem casov polnjenja je bila FO dejansko izpostavljena
predpisanemu ¢asu zadrzevanja v kislem mediju, vzor¢na raztopina v merilnem valju pa je

odrazala realno stanje v delovni ¢asi (Preglednica LII).

Preglednica LIl: Opis stanja v ¢asi s sveZim medijem, v delovni ¢a$i in v merilnem valju ter opis dejavnosti v
¢asovnih okvirih na sistemih A1 in A2 pri testu spro$¢anja s ¢asom zadrZevanja 5 minut v kislem mediju.

Al A2 Opis stanja v
casi s svezim
t(s) t(s) medijem delovni ¢asi merilnem valju Dejavnost
ustvarimo zrac¢ni mehurcéek
- - Kisli medii tableta v kislem / v zunaniji silikonski cevki in
103 | 105 J mediju damo tableto v delovno
¢aso
. odmerjen 0,1 M NaOH | zamenjamo ¢aso za odpad
. . tableta v kislem . . . o .
0 0 kisli medij mediiu in prva kapljica kislega z merilnim valjem in
J medija iz delovne ¢ase zacnemo meriti ¢as
bazi¢na tableta v kislemn odmerjen 0,1 M NaOH | zamenjamo ¢aso s svezim
104 | 102 . . in kisli medij iz delovne kislim medijem s ¢aso z
raztopina mediju Yy oy .
¢ase bazi¢no raztopino
Y . . odmerjen 0,1 M NaOH | zamenjamo ¢aso z bazi¢no
crevesni tableta v kislem o o . vy ..
184 | 182 . . in kisli medij iz delovne | raztopino s ¢aso s svezim
medij mediju v ¥ N . .
case crevesnim medijem
| kisl .
Crevesni tswbeceif'au\;n '5:/:‘ odmerjen 0,1 M NaOH
197 | 195 ! cuuin pr in kisli medij iz delovne /
medij kapljica bazi¢ne .y
. case
raztopine
tablet dij
¢revesni baazizna:)vr::o ”ilrjwé odmerjen 0,1 M NaOH
277 | 275 ! . P in kisli medij iz delovne /
medij in prva kapljica v ¥
Y .. case
Crevesnega medija
odmerjen 0,1 M NaOH
¢ i tablet i kaplji dij
300 | 300 crevesj.nl Y avieta v " n prv.ai apiica n'.1e I.Ja z menjava merilnih valjev
medij ¢revesnem mediju bazi¢no raztopino iz
delovne case

5.1.3 TEMPERATURA
Temperatura je zelo pomemben faktor, ki vpliva na pH, topnost, hitrost raztapljanja, ...
[23]. Zato je klju¢nega pomena, da je temperatura konstantna med potekom poskusa.
Povprecne vrednosti temperatur clovekove sredice so 36,7+0,4 °C za moske in 36,9+0,4 °C
za zenske [24]. Merili smo temperaturo medija v delovni ¢asi in spreminjali oddaljenost
delovne ¢ase od dna vodne kopeli, nastavljeno temperaturo grelca, hitrost mesanja, pretok

in na koncu izbrali nastavitve pretocnega sistema, da je bila temperatura medija ¢im bolj
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konstantna in blizu fizioloSkim vrednostim. Uporabili smo 3 termometre (T1 — Zivosrebrni,
T2 — kontaktni), ki smo jih namestili na sredino vodne kopeli (poskusa pT1 in pT2) oz. v
delovno ¢aSo (poskusi pT3—pT27), in T3 — termometer, ki je del grelcev B1 in B2 in je
meril temperaturo ob robu vodne kopeli).

Vpliv oddaljenosti ¢ase od dna vodne kopeli smo preverili tako, da smo ¢aso postavili na
dno vodne kopeli (oddaljenost od dna 0 mm), na 2 vzporedno leze¢i objektni stekelci v
razmiku 3,5 cm (oddaljenost od dna 1 mm) in na pokrov petrijevke (oddaljenost od dna 13
mm) (Slika 8). Povpre¢ne temperaturne razlike med zacetno temperaturo medija in kopeli
pred pricetkom ¢rpanja medija so pri razdalji 0 mm 0,7 °C, pri 1 mm 0,9 °C in pri 13 mm
0,4 °C. Do razlik v zacetnih temperaturah medija v delovni ¢asi in vodne kopeli je prislo
zaradi prenosa toplote preko steklenih povrSin. Pri oddaljenosti 13 mm se je zacetna
temperaturna razlika zmanjsala za 0,5 °C v primerjavi z oddaljenostjo 0 mm. Po 10
minutah ¢rpanja so povprecne temperaturne razlike med kopeljo in medijem pri razdalji O
mm 1,0 °C, pri 1 mm 1,1 °C in pri 13 mm 1,4 °C. Na splo$no lahko re¢emo, da se s
povecevanjem razdalje ¢ase od dna vodne kopeli zmanjSuje zacetno pregrevanje medija in

povecuje temperaturna razlika med kopeljo in medijem po 10-minutnem ¢rpanju medija.

39,0 - oddaljenost &ase 0in 1mm od dna vodne 39,0 1 oddaljenost &ase 0in 13mm od dna vodne

38,5 38,5 —=—T2

38,0 38,0 E

37,5 © 37,5 & ——1T13
37,0 9370 A A __ o
—36,5 = 36,5

36,0 36,0 —A—T3

35,5 35,5 .

30
t (v minutah) t (v minutah)

Slika 8: Vpliv oddaljenosti ¢ase od dna vodne kopeli na temperaturne profile: Levo) Oddaljenost ¢ase od dna
vodne kopeli: 0 mm (poskus pT14-2; rdefe krivulje) in 1 mm (poskus pT22; modre krivulje), nastavljena
temperatura grelca 37,5 °C, pretok 2 mL/min, hitrost meSanja 80 rpm, sistem A2B2, pri poskusu pT22 je bila pred
zatetkom zunanja cevka izpraznjena. Desno) Oddaljenost ¢aSe od dna vodne kopeli: 0 mm (poskus pT5, rdece
krivulje) in 13 mm (poskus pT6, modre krivulje), nastavljena temperatura grelca 37 °C, pretok 2 mL/min, hitrost
meSanja 50 rpm, sistem A1B1. T2 oznacuje temperaturni profil v delovni ¢asi, T3 pa temperaturo ob robu vodne
kopeli.

Naredili smo temperaturne profile pri razliéni nastavljeni temperaturi grelca (Slika 9). Z
viSanjem temperature grelca se je povisala tudi temperatura vodne kopeli in temperatura
medija. Temperatura kopeli je nihala okrog nastavljene temperature grelca v povpre¢ju do
0,5 °C, temperatura medija je bila povprecno 0,8 °C nizja od nastavljene temperature

grelca. Zanimivo je, da je bila pri nastavitvi temperature grelca 37,5 °C povpre¢na
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temperatura medija v delovni ¢asi po 10-minutnem ¢rpanju pri sistemu A1B1 visja za 0,3

°C od sistema A2B2 (modre krivulje na Sliki 9), kar je odraz razli¢nega delovanja grelcev.

40,0 nastavljena T grelca: 27,0, 37,5 in 38,5°C 40,0 7 nastavljena T grelca: 37,5 in 38,0°C

0 10
t (v minutah) t (v minutah)

Slika 9: Vpliv nastavljene temperature grelca na temperaturne profile: Levo) nastavljena temperatura grelca: 37
(poskus pT5, rumeni krivulji), 37,5 (poskus pT7, modri krivulji) in 38,5 °C (poskus pT12, zeleni krivulji); sistem
A1B1, pretok 2 mL/min, hitrost meSanja 50 rpm. oddaljenost ¢ase od dna vodne kopeli 0 mm. Desno) nastavljena
temperatura grelca: 37,5 (poskus pT14-1, modri krivulji) in 38 °C (poskus pT15-2, rdeéi krivulji); sistem A2B2,
pretok 2 mL/min, hitrost meSanja 50 rpm. oddaljenost ¢ase od dna vodne kopeli 0 mm. T2 oznaduje temperaturni
profil v delovni ¢asi, T3 pa temperaturo ob robu vodne kopeli.

Naredili smo temperaturne profile pri razlicnih pretokih medija (Slika 10 levo).
Temperatura medija je po 10-minutnem ¢rpanju v povprecju padla pri pretoku 2 mL/min
za 1,9 °C in pri 3 mL/min za 2,4 °C od zacetne temperature. Razlika med povpre¢nimi
temperaturami kopeli in medija po 10-minutnem ¢rpanju je bila pri pretoku 2 mL/min 1,1
°C in pri 3 mL/min 1,3 °C. Na splos$no je vecji pretok doprinesel k nizjim temperaturam

medija v delovni Casi.

39,5 pretok: 2 in 3ml/min  —a—T2 —e—T3| 395 hitrost me3anja: 50 in 80rpm
39,0
38,5 38 5
38,0
037'5 _375
36,5 =370
36,5
35,5 . . . . 36,0

0 5 10 15 20
t(v minutah) t(v minutah)

Slika 10: Levo) Vpliv pretoka na temperaturne profile: pretok 2 (poskus pT19, modri krivulji) in 3 mL/min
(poskus pT16, rdeéi krivulji); nastavljena temperatura grelca 38 °C, hitrost mesanja 80 rpm. oddaljenost ¢ase od
dna vodne kopeli 1 mm, sistem A1B1. Desno) Vpliv hitrosti meSanja na temperaturne profile: hitrost mesanja 50
(poskus pT7, rde¢i krivulji) in 80 rpm (poskus pT8, modri Krivulji); nastavljena temperatura grelca 37,5 °C,
pretok 2 mL/min, oddaljenost ¢ase od dna vodne kopeli 0 mm, sistem A1B1. T2 oznacuje temperaturni profil v
delovni ¢asi, T3 pa temperaturo ob robu vodne kopeli.

Na Sliki 10 desno smo prikazali vpliv hitrosti mesanja na temperaturne profile. S
povecevanjem obratov iz 50 na 80 rpm ni bilo vplivov na temperaturo medija. Kot kon¢no
nastavitev smo izbrali 80 rpm zaradi manjSega zatikanja magneta v silikonski cevki in

enakomernega vrtenja.
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Koné¢ne nastavitve. Na Sliki 11 so prikazani temperaturni profili kon¢nih nastavitev
pretocnega sistema. Pri odlo€itvi smo upostevali, da temperatura medija ¢im manj niha in
da je temperatura med 36,5-37 °C. Na podlagi tega je sistem A1B1 najboljSe rezultate

izkazoval pri nastavljeni temperaturi 38,0 °C, sistem A2B2 pa pri temperaturi 38,5 °C.

40,0 - poskus pT24 40,0 poskus pT27 —8—T12 —=—T3
——T2 ——T3

39,0 g o s 390

38,0 38,0
o o
37,0 = 37,0

36,0 T T T ) 36,0

0 5 10 15 20
t (v minutah) t (v minutah)

Slika 11: Temperaturni profili konéne nastavitve preto¢nih sistemov: Levo) preto¢ni sistem A1B1: nastavljena
temperatura grelca 38,0 °C (paralelki poskusa pT24, modri in rde¢i krivulji); Desno) preto¢ni sistem A2B2:
nastavljena temperatura grelca 38,5 °C (paralelke poskusa pT27, modri, rdeéi in zeleni krivulji). Ostale nastavitve
so enake pri obeh sistemih: pretok 3 mL/min, hitrost meSanja 80 rpm, oddaljenost ¢ase od dna vodne kopeli 1 mm.
T2 oznacuje temperaturni profil v delovni ¢asi, T3 pa temperaturo ob robu vodne kopeli.

Na podlagi vseh ugotovitev smo uvedli spremembe pri pripravi in izvedbi testov

spros€anja:

» Temperatura medija v delovni ¢asi po zacetku ¢rpanja medija je padla zaradi dovajanja
hladnejSega svezega medija po notranji cevki. Svez medij ni bil termostatiran v vodni
kopeli, ampak je bil ogret na sobno temperaturo. Zato smo priblizno 10 minut pred
zacetkom testov sproScanja vkljucili ¢rpalko preto¢nega sistema in precrpavali medij v
¢aSo za odpad. Tako smo dosegli, da se je temperatura v casi ustalila in je bila ob
zacetku poskusa med 36,5 in 37,0 °C.

» Delovno ¢aso smo dvignili za 1 mm od dna vodne kopeli in ne za 13 mm, saj se je
magnet v silikonski cevki vrtel bolj enakomerno in brez zatikanja. Tako dno caSe ni
bilo v direktnem stiku z dnom vodne kopeli in smo zagotovili manjSe pregrevanje
medija.

» Nihanje temperature kopeli je odraz nedoslednega vklapljanja in izklapljanja grelca, ki
sledi razliki med T3 in nastavljeno temperaturo grelca. V idealnem primeru se grelec
prizge takoj, ko T3 pade pod nastavljeno temperaturo, in ugasne, ko se temperaturi
izenacCita. Opazili smo, da so nihanja vec¢ja po vklopu grelca in po spremembi
nastavljene temperature grelca. V izogib velikemu nihanju temperature medija tekom
poskusov in testov spros€anja smo grelec prizigali vsaj pol ure pred zacetkom oz.

dokler se temperatura kopeli ni ustalila.
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5.1.4 VSEBNOST ZDRAVILNE UCINKOVINE V PELETAH, Kl
JJH POVLECE SKOZI KOVINSKO MREZICO IN
PRIMERJAVA MREZIC

Pri poskusih 100, 120, 150 in 200 minut zadrZevanja v kislem in uporabi kovinske mrezice
na koncu zunanje silikonske cevke, ki je bila potopljena v delovni ¢asi, je nekaj minut po
menjavi medijev in dvigu pH prihajalo do vileka pelet oblike A skozi kovinsko mrezico v
cevko. Zanimalo nas je, ali je v teh peletah sploh prisotna ZU in v kolik§nem delezu. Zato
smo naredili dva poskusa dolocanja vsebnosti v peletah za ¢as 100 (poskus V1) in 120
minut (poskus V2) zadrzevanja v kislem mediju. Casovni interval, kjer je za¢elo vledi
pelete, smo razdelili na dva dela. Prvi del predstavlja vzorec, ki smo ga lovili v merilni
valj, v Casu ko pelet Se ni oz. ni ve¢ vleklo. Drugi del pa predstavlja dva vzorca
(neraztopljeni delci/ostanki pelet na filter papirju in filtrat) v Casu, ko je pelete vieklo skozi
kovinsko mrezico. Slika 12 prikazuje kolikSen delez ZU glede na deklarirano vsebnost smo
dolo¢ili v posameznih vzorcih istega ¢asovnega intervala. Pri ¢asu zadrzevanja 100 minut
v kislem vidimo, da se je v obeh ¢asovnih intervalih skupaj, tj. v ¢asu 100—-120 minut,
sprostilo 61,4 % ZU, pri ¢asu zadrzevanja 120 minut v kislem pa 29,9 % (v ¢asu 120-140
minut). Te vrednosti bi lahko bile tudi visje, saj smo 0,1 M NaOH (vzorcem smo ga
dodajali, da je zvisal pH in tako preprecil razpad acidolabilne ZU) dodali Sele 20—30 minut
po vzorcenju, toliko Casa je namreC trajalo filtriranje preko filter papirja. K vis§jim
vrednostim je lahko prispevalo tudi dejstvo, da gre za odprt sistem, kjer medij lahko delno
izpari, vendar je verjetnost, da izparevanje vpliva, zelo majhna, saj je bila delovna casa, ki
je bila ogrevana na 37 °C, pokrita. Edino mesto, kjer bi lahko priSlo do vecjega
izparevanje, je odprt sistem pri filtraciji. K nizjim vrednostim spros¢ene ZU bi lahko
prispevala tudi adsorpcija ZU na filter papir. Le-te med delom nismo kontrolirali, saj se v
nobeni drugi fazi dela, kjer smo filtracijo uporabljali, niso pokazale nizje vrednosti
koncentracij, ki bi jih lahko pripisali temu pojavu. Vsebnost dolo¢ena v neraztopljenih
delcih/peletah je bila nizka (do 3 %). Te vrednosti so lahko lazno nizje, saj so bile
povlecene pelete na vsaj dveh mestih pretoCnega sistema izpostavljene morebitnim
poskodbam. Ti dve mesti sta: sam prehod skozi kovinsko mrezico in rotor, ki s stiskanjem
silikonskih cevk potiska vsebino naprej. Ce so se pelete poskodovale, so lahko sprostile

ZU v okoliski medij, kar smo dolo¢ili v filtratu.
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Slika 12: Prikaz vsebnosti ZU v tistih ¢asovnih intervalih, kjer je pelete povleklo v cevko. Vsak interval je
razdeljen na 3 vzorce (neraztopljeni delci predstavljajo vzorec iz filter papirja, filtrat je vzorec, ki smo ga zbirali v
bucko in merilni valj, ki predstavlja vzorec v tistem delu ¢asovnega intervala, Kjer ni vleklo pelet). Pri poskusu V1
je pelete zacelo vle¢i v 104. minuti, v 106. minuti smo vzor¢enje z merilnim valjem zamenjali s filter papirjem,
lijem in bu¢ko, v 111. minuti je nehalo vle¢i pelete iz delovne ¢ase in v 115. minuti smo zopet vzor¢ili v merilni
valj. Pri poskusu V2 je zacelo vledi pelete v 127. minuti, v 129. minuti smo vzorcenje z merilnim valjem zamenjali s
filter papirjem, lijem in bucko, v 134. minuti je nehalo vle¢i pelete in v 136. minuti smo zopet vzor¢ili v merilni
valj.

Pri poskusih V1 in V2 je vzoréenje in preracunavanje potekalo kot obi¢ajno pri poskusih
spros€anja v Casovnih intervalih, kjer pelet ni povleklo. Kjer je pelete povleklo, smo za
izracun profila spros¢anja upostevali vsoto vsebnosti vseh treh vzorcev v istem ¢asovnem
intervalu, saj je analiza pokazala nizko vsebnost ZU v neraztopljenih delcih. Izracunali
smo tudi povprecni profil sproS€anja za ¢as zadrZevanja 100 minut v kislem iz poskusov
S6-2 in S6-3 in za 120 minut v kislem iz poskusov S7-5 in S7-6, kjer pelet ni povleklo
skozi mrezico. Primerjavo profilov spro$¢anja iz poskusov doloc¢anja vsebnosti v
povlecenih peletah s povprecnimi profili spro§¢anja, kjer pelet ni povleklo (za ¢as 100 in
120 minut zadrzevanja v kislem), smo prikazali na Sliki 13. Pri poskusu 100 minut
zadrzevanja v kislem je viden zamik v levo (modri krivulji), ki je posledica vleka pelet in s
tem ocCitno hitrejSega spros¢anja. Pri poskusu 120 minut zadrzevanja v kislem ta zamik v
levo ni tako ociten, so pa v zadnjem delu krivulje vrednosti nizje od povprecja za 15,8 %
(pri poskusu 100 minut zadrZzevanja v kislem je ta razlika manjsa — 5,2 %), kar je lahko

posledica povecanega razpada ZU zaradi omenjenih poskodb pelet in dolgega filtriranja.
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Slika 13: Primerjava profilov spro$¢anja iz poskusov V1 in V2 s povpreénimi profili spros¢anja (za 100 in 120
minut zadrZevanja v kislem), kjer pelet ni povleklo.

Zaradi tezav s prechodom pelet oblike A skozi kovinsko mrezico (500 um) po menjavi
medijev in dvigu pH pri poskusih spros¢anja s ¢asom zadrzevanja v kislem 100 minut in
ve¢ smo uporabili tudi polipropilensko mrezico (250 um). Primerjava uporabe obeh mrezic
pri testih sproscanja pri obliki A in obliki B ni pokazala vpliva na profile spros¢anja (Slika
14), zato smo dobljene rezultate ob uporabi polipropilenske mrezice vkljucili v kon¢ni
izraun povpreénih otezenih profilov. Zeleli smo, da so v seriji testov sprodcanja le tisti
poskusi, kjer ni bilo fizinega poseganja zaradi tezav z maSenjem mreZzic (npr. stresanje
zunanjih cevk z mreZico, postrganje pelet iz mrezic ipd.). 1z serije smo zato izkljucili
naslednje poskuse (v poglavju 4.3.2 smo te poskuse oznacili z zvezdico (*)): S6-4, S7-1,

S7-2 in S7-3. V serijo smo vkljucili poskuse, kjer je prislo do vleka pelet skozi mrezico.
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Slika 14: Primerjava uporabe kovinske (svetlo modre in svetlo rdece krivulje) in polipropilenske mreZice (temno
modre in temno rdece krivulje) na zunanji silikonski cevki pri testih spros¢anja s ¢asom zadrZevanja 5 in 80 minut
zadrZevanja v kislem mediju. Modre krivulje predstavljajo profile spro$¢anja oblike A, rdece krivulje pa profile
sproscanja oblike B.

55



5.2 TESTI SPROSCANJA
Pred serijo testov spro$¢anja smo primerjali nase profile spro$¢anja s profili spros¢anja iz
diplomske naloge [17] za ¢ase zadrzevanja 10, 30 in 60 minut v kislem mediju za obliko B
(Slika 15). Zeleli smo izkljugiti kakr$enkoli vpliv menjave pretoénih sistemov in grelcev,
saj je bil prakti¢ni del omenjene diplomske naloge izveden na drugih preto¢nih sistemih. Ti

poskusi so bili osnova za nase nadaljnje delo. Rezultati so pokazali zelo dobro ujemanje

obeh analiz.
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Slika 15: Primerjava na$ih profilov spro$¢anja (polna ¢rta) iz poskusov Prl, Pr2 in Pr3 s povpreénimi profili
spro$¢anja iz diplomske naloge (¢rtkane krivulje)[17] za ¢ase zadrZevanja 10, 30 in 60 minut v kislem za obliko B.

5.2.1 CAS ZADRZEVANJA GASTROREZISTENTNIH PELET V

KISLEM MEDIJU
Vpliv ¢asa zadrzevanja gastrorezistentnih pelet v kislem mediju na spros¢anje ZU iz oblike
A in oblike B smo ovrednotili s testi spro$canja, kjer smo spreminjali ¢as izpostavljenosti

pelet kislemu mediju od 5 do 200 minut.
Obnasanje FO med poskusom. Oblika A: Ko smo dali tableto v medij in tako zaceli s
poskusom, je nekaj ¢asa krozila po mediju nato pa razpadla na pelete in pomozne snovi (V
pribl. 1 minuti), kar je povzrocilo motnost medija. V tej fazi so vse komponente nekaj ¢asa
krozile po mediju, nato so pelete pocasi padale na dno ¢ase in se razporedile na sredino
pod magnet v silikonski cevki. Do nekega gibanja v tem ¢asu ni pri§lo, vsake toliko je
kak$no peleto malce privzdignilo od dna zaradi tokov, ki jih je povzrocalo meSanje. Po
dolo¢enem casu v kislem mediju so pelete spet zacele kroziti po mediju, medij se je
oranzno obarval (barve so bile tem bolj intenzivne ¢im dalj$i Cas so bile pelete
izpostavljene kislemu mediju, kar nakazuje kemijski razpad ZU). Okrog 90. minute v
kislem mediju so se zbirale v skupke in lepile na mreZico na zunanji silikonski cevki. Pri
krajsih Casih zadrzevanja v kislem (do 80 minut zadrzevanja v kislem) do teh skupkov ni
prislo, po menjavi medijev je nastopila motnost, ki se je tekom poskusa pocasi zbistrila. Na

koncu poskusov je bila v ¢asi brezbarvna raztopina. Po menjavi pri daljsih ¢asih je medij
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postal moten in rjavo-oranzne barve (kar je znak kemijskega razpada ZU), pelete so se
pocasi odlepile od skupka in krozile ves ¢as do razpada/raztapljanja v ¢revesnem mediju in
nastanka bistre brezbarvne raztopine. Ob uporabi kovinske mreZice na zunanji silikonski
cevki je pelete po menjavi medijev potegnilo skozi, o ¢emer smo Ze pisali (pri poskusih
100 minut zadrZevanja v kislem in vec).

Pri obliki B se je v kislem mediju na zacetku dogajalo zelo podobno. Tableta je v mediju
razpadla na pelete in pomozne snovi, pelete so pocasi padale na dno ¢ase, potem so zacele
kroziti po mediju, ki se je prav tako oranzno obarval (intenzivnost barve je narascala z
daljso izpostavljenostjo kislemu mediju in je nakazovala kemijski razpad ZU). Pelete so
vidno nabreknile, potemnele, se zbirale v skupke in lepile na mrezico le pri poskusu 200
minut zadrzevanja v kislem ob ¢asu 180 minut. Po menjavi medijev je medij v ¢asi postal
moten in oranzne barve, pelete so ves Cas krozile, dokler niso razpadle v ¢revesnem mediju
in je nastala bistra brezbarvna raztopina.

Primerjava povprecnih profilov. Pregled povprecnih profilov sprosé¢anja za obliko A in
obliko B pri posameznem ¢asu zadrzevanja v kislem je predstavljen na Sliki 16. Z daljsim
Casom zadrzevanja pelet v kislem mediju se zmanjSuje delez spros¢ene ZU pri obeh
oblikah. To pomeni, da ZU ali izgubljamo ali pa razpada. Prva moznost je malo verjetna,
ker vzorec lovimo direktno iz delovne case, kjer poteka sprosc¢anje. Drugo moznost lahko
razlozimo z zmanjSevanjem ucinkovitosti gastrorezistentne obloge pelet s podaljSevanjem
Casa zadrzevanja v Kislem mediju. Obloga lahko pri daljsi izpostavljenosti kislemu okolju
hidratira, pri mehanski obremenitvi pa lahko pride do poskodb le-te. Kisli medij tako lahko
prodre v jedro pelet, kjer povzro¢i kemijski razpad ZU zaradi nestabilnosti pri nizkih pH,
lahko pa se ZU sprosti iz pelet v Kisli medij, kjer ZU prav tako razpade. Opazimo lahko, da
Ze pri ¢asu 5 minut zadrzevanja v kislem sproscanje ZU ne doseze 100 %, kar lahko
pomeni, da tudi kratka izpostavljenost kislemu okolju v manj$i meri vpliva na
gastrorezistentno oblogo. Stik silikonske cevke, v kateri je magnet, in pelet med poskusom
ima lahko negativni vpliv na gastrorezistentne lastnosti obloge in tako je lahko razpad ZU
povecan zaradi mehanskih poskodb obloge. V vzorcih zbranih na zacetku (pred menjavo
medijev) ZU ni bila prisotna, kar se na profilu vidi kot zamik v zacetku sproscanja.
Spros¢anje ZU iz pelet v kislem je preprecila gastrorezistentna obloga, lahko pa se je ZU
sprostila iz pelet zaradi zgoraj omenjenih razlogov in takoj zatem razpadla.

Vecje razlike v delezih sprosc¢ene ZU na platoju krivulj smo opazili med obema oblikama

(v prid oblike A) pri ¢asu 80 minut zadrzevanja v kislem 7,6 %, pri ¢asu 60 minut

57



zadrzevanja v kislem 8,8 % in pri ¢asu 150 minut zadrZevanja v kislem 10,6 %. Pri ostalih
Casih so razlike v delezih spros¢ene ZU med 0,1 % do 4,7 %. Pri vseh casih zadrzevanja v
kislem je torej ve¢ ZU razpadlo pri obliki B. Razlogi za razlike v spro$¢anju ZU med
obema oblikama se lahko skrivajo v tehnologiji izdelave ter sestavi in lastnostih FO.
Ucinkovitost gastrorezistentne obloge se ocitno razlikuje med oblikama, saj pri obliki A

dosegamo vecje deleze sproscene ZU.
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Slika 16: Primerjava povpre¢nih profilov spro$¢anja oblike A (modre krivulje) in oblike B (rdece krivulje) pri
razli¢nih ¢asih zadrZevanja v kislem mediju.

Ponovljivost poskusov. Slika 17 prikazuje povprecne profile sproséanja in SD oblike A in

oblike B za posamezni Cas zadrzevanja v kislem mediju. Ponovljivost poskusov smo

ovrednotili glede na vrednosti KV posameznih profilov. Velja splosen trend narasc¢anja in

padanja vrednosti KV tako pri obliki A kot pri obliki B, in sicer:

» 'V zacetnem delu krivulje variabilnosti ni, saj so vrednosti enake 0 (ZU se ni sprostila
ali je razpadla).

» V strmem delu krivulje se vrednosti KV povecajo (povprec¢je za obliko A je 36,8 %, za
obliko B 25,8 %).

» 'V kon¢nem delu krivulje se vrednosti KV zmanjsajo (povprecje za obliko A je 3,1 %,
za obliko B 6,9 %).

Pri zadnjem(ih) vzorcu(ih) v kislem mediju pri testith spros¢anja z obliko B s ¢asom

zadrzevanja v kislem 80 minut in ve¢ smo dolo¢ili 0,1-1,9 % sproscene ZU. Pri obliki A se

je to zgodilo pri dveh ¢asih zadrzevanja v kislem (120 minut in 200 minut; do 0,5 %
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spros¢ene ZU). Ker smo v tem delu poskusa dobili tudi negativne vrednosti zaradi
prenizkih odzivov, za katere smo predpostavili, da so enake 0 (glej poglavje 3.3.5.1), lahko
zaklju¢imo le, da ZU v kislem ni bila prisotna, ali pa, da je bil njen deleZ zanemarljivo
majhen.

Slabso ponovljivost rezultatov v strmem delu krivulje opazimo pri obeh oblikah. Vecje
vrednosti KV pri obliki A pri ¢asih vecjih od 100 minut zadrzevanja v kislem so lahko
posledica prehoda pelet skozi kovinsko mrezico po menjavi medijev, ki vpliva na obliko
profila. Pri teh Casih zadrzevanja v kislem je bila cevka napolnjena s peletami 5-15 minut
po menjavi medijev in dvigu pH; to je potekalo 2—-10 minut, potem pa v cevki pelet ni bilo
videti. Izjema je bil Cas zadrzevanja v kislem 200 minut, kjer je bila v cevki manjsa
koli¢ina pelet, jih je pa vleklo dlje, vse dokler so bile pelete prisotne v mediju delovne
Zase. Cas zadrzevanja v kislem 200 minut je bil tako pri obliki A kot pri obliki B slabse
ponovljiv. Tudi pri obliki B so bile velike vrednosti KV v tem delu krivulje. Delni vpliv na
ta del krivulje pri obeh oblikah ima verjetno tudi eksperimentalna napaka pri menjavi
medijev. Vzrok za variabilnost je tudi v samih lastnostih gastrorezistentnih oblik. Namre¢
za te oblike je znalilno, da zacnejo sproscati ZU ob stiku s ¢revesnim medijem. Manjsi
zamik v spro$¢anju, npr. 1 ali 2 minuti, se lahko ze moc¢no odrazi, saj je v tem delu
sprosCanje najhitrejSe, posledi¢no je potem vecja tudi variabilnost med posameznimi
paralelkami.

Konc¢ni del krivulj je bolje ponovljiv v primerjavi z variabilnostjo v strmem delu. Tu gre za
ponovljivost v celokupni sproséeni ZU. Visja povprecna vrednost KV je pri obliki B, zato
je tu opaziti slabSo ponovljivost rezultatov kot pri obliki A. NajslabSa ponovljivost je pri
Casu 150 minut zadrzevanja v kislem za obliko B (KV~20 %) in ¢asu 200 minut
zadrzevanja v Kislem za obliko A (KV~10 %).

Med obliko A in obliko B je naklon strmega dela profilov spro$¢anja po menjavi medijev
pri posameznem casu zelo podoben, kar nakazuje podobno hitrost spros¢anja. Pri ¢asih od
5 do 120 minut zadrZevanja v kislem se krivulji v strmem delu ujemata. Izjema je Cas
zadrzevanja v kislem 60 minut, kjer je sicer naklon enak pri obeh oblikah, vendar pa se pri
obliki B spros¢anje kasneje zacne, zato krivulji v tem delu potekata vzporedno. Pri daljSih
¢asih zadrzevanja v kislem (150 in 200 minut) opazimo o¢itno nizje in razli¢ne naklone pri
obeh oblikah. Pri obliki B je na profilu spros¢anja pri 150 in 200 minut zadrzevanja v
kislem manjsi naklon v strmem delu krivulje v primerjavi z obliko A, kar pomeni, da se je

ZU iz oblike B pocasneje sproScala po menjavi medijev.
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Slika 17: Povpreéni profili spros§¢anja in SD pri posameznih ¢asih zadrZevanja v Kislem mediju za obliko A
(modre krivulje) in obliko B (rdece krivulje).
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5.2.2 POVPRECNI OTEZENI PROFIL SPROSCANJA

Na podlagi pridobljenih eksperimentalnih podatkov smo izracunali povpre¢na oteZena
profila sprosc¢anja za obliko A in obliko B (Slika 18). Povpre¢ne profile sproSc¢anja pri
dolocenem c¢asu smo pomnozili z delezem pelet, ki v dolocenih Casovnih intervalih
zapustijo zelodec, kar smo izracunali po matematiénem modelu [4]. Otezene % sproscene
ZU iz povpre¢nih profilov spro$¢anja za vse ¢ase zadrzevanja v kislem smo Vv istih
¢asovnih tockah sesteli in tako dobili povprecni oteZeni profil spro$¢anja za vsako obliko
posebej. Izrac¢unani profili spros¢anja ZU oblike A in oblike B so si zelo podobni. Kot so
ze eksperimentalni povprecni profili nakazovali, opazimo, da je kon¢ni delez sproséene ZU
oblike B nizji od oblike A (za 4,2 %). Naklona strmega dela obeh krivulj se skoraj
prekrivata, kar nakazuje podobno hitrost spros¢anja ZU iz posamezne oblike. Povprecne
profile spros¢anja do 60 minut zadrzevanja v kislem smo otezili z ve¢jim odstotkom (nad
10 %), zato imajo vecji prispevek na konéni rezultat (npr. 23,0 % pri ¢asu 20 minut
zadrzevanja v kislem, 4,4 % pri ¢asu 120 minut zadrzevanja v kislem). Ti odstotki so
povprecne vrednosti odstotkov pelet glede na ¢as zapuséanja pelet iz Zelodca, ki veljajo za
populacijo. V krajsih ¢asih vecja koli¢ina pelet zapusti zelodec. Posledica tega je, da imajo
profili spros¢anja pri 150 in 200 minut zadrzevanja v kislem, ki so izkazovali velike razlike
med oblikama, zelo majhen vpliv na potek krivulj.

S povpre¢nimi otezenimi profili spro$¢anja smo zeleli napovedati in vivo sproséanje ZU.
Ali je bila nasa napoved pravilna, bi pokazala primerjava s plazemskimi profili preko in

vitro/in vivo korelacije.
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Slika 18: Povprecna oteZena profila spros¢anja za obliki A in B.

61



6 SKLEP

V diplomskem delu smo dokazali vpliv ¢asa zadrzevanja gastrorezistentnih pelet v Kislem

mediju na spro$¢anje ZU ob poveCanem pretoku tako za obliko A kot za obliko B. Iz

eksperimentalnih podatkov in izracunanih rezultatov smo prisli do naslednjih ugotovitev:

» Z uporabo 0,01 M HCI kot kislega medija, sveze pripravljenega fosfatnega pufra kot
¢revesnega medija in dodatka bazi¢ne raztopine 0,055 M NaszPO, za hitri dvig pH smo
zagotovili enake pogoje pri vseh poskusih ter dobro simulirali spreminjanje pH, ki se

zgodi ob prehodu pelet iz Zelodca v dvanajstnik.

» Dolocanje ¢asa polnjenja cevk in pretoka je bila osnova za izvedbo menjave medijev,
da smo v delovni ¢asi dosegli pH 6,8 takoj po predpisanem casu zadrzevanja v kislem.

Tako smo zagotovili enake pogoje pri vseh poskusih.

» Pregrevanje medija smo odpravili z 10-minutnim ¢rpanjem medija pred zacetkom

poskusa in oddaljitvijo delovne ¢aSe od dna vodne kopeli za 1 mm.

» Prehod pelet skozi kovinsko mrezico, v katerih je Se prisotna ZU, smo reSili z
zamenjavo S polipropilensko mrezico z manjSo velikostjo por, ki je izkazovala

primerljive profile sproS¢anja.

» 'V Casu, ko sta bili obliki A in B izpostavljeni kislemu mediju, v vzor¢nih raztopinah
nismo dolo¢ili ZU 0z. smo dolocili zelo majhno koli¢ino, zato je na profilu viden
Casovni zamik, kar je posledica uc¢inkovitosti gastrorezistentne obloge in/ali razpada
ZU.

» Z daljsim Casom izpostavljenosti pelet kislemu mediju se zmanjSuje delez sproscene
ZU, oblika A dosega vecje deleze kot oblika B pri posameznih Casih izpostavljenosti.
Ucinkovitost gastrorezistentne obloge na peletah se torej zmanjSuje z daljSo

izpostavljenostjo kislemu mediju in se razlikuje med obliko A in obliko B.

» V zaetnem delu krivulje na splo$no ni bilo variabilnosti med poskusi. Najslabsa
ponovljivost je bila v strmem delu krivulje pri obeh oblikah. Slaba ponovljivost pri
obliki A je lahko posledica prehoda pelet skozi kovinsko mrezico pri ¢asih 100, 120 in
150 minut zadrzevanja v kislem. V kon¢nem delu krivulje je bila najslabsa
ponovljivost pri ¢asu 200 minut zadrzevanja v kislem pri obliki A in pri ¢asu

zadrzevanja v kislem 150 minut pri obliki B.
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» Naklon v strmem delu profilov sproscanja oblike A in oblike B je bil podoben pri ¢asih
zadrzevanja do 120 minut v kislem, kar nakazuje primerljivo hitrost spro§¢anja. Zatem
(150 in 200 minut zadrZevanja v kislem) se je naklon zmanjsal pri obeh oblikah, a je bil
vedji pri obliki A kot pri obliki B.

» Povprecna otezena profila sproscanja oblike A in oblike B sta zelo podobna in se v
zacetnem delu krivulje prekrivata. Razlikujeta se v platoju obeh krivulj, kjer oblika A

izkazuje vecje deleze sproscene ZU v primerjavi z obliko B.
Glede nadaljnjega raziskovanja na tem podro¢ju bi bila smiselna uporaba medijev, ki se
bolj priblizajo fizioloskim (encimi, povrSinska napetost, ipd.). Smiselno bi bilo ogrevanje
svezih medijev v vodni kopeli, tako bi se izognili zaetnemu padcu temperature medija v

delovni ¢asi.
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