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1. Povzetek

V okviru magistrske naloge smo spremljali vpliv posameznih parametrov pretocnega sistema
s steklenimi kroglicami na spro$€anje natrijevega diklofenakata. Teste sproScanja smo
izvajali na tabletah Naklofen SR in Voltaren retard, filmsko obloZenih tabletah s podaljsanim
spros¢anjem. Glavni cilj je bil vrednotenje delovanja novega, posodobljenega pretocnega
sistema s kroglicami, ki je bil razvit z namenom boljSega posnemanja pogojev v prebavnem
traktu. V ta namen smo na posodobljenem in starem preto¢nem sistemu izvedli testiranja, kjer
smo uporabljali vecji magnet in razlicno koli¢ino steklenih kroglic (25, 40 in 55 g) oziroma
manj$i magnet v silikonski cevki pri hitrostih vrtenja magnetnega mesala 3—-80 RPM.
Ocenjevali in opazovali smo enakomernost meSanja magneta v delovni ¢asi ob spreminjanju
hitrosti vrtenja magnetnega mesala, koli¢ine steklenih kroglic in oddaljenosti magneta od
magnetnega mesala. Vrednotili smo tudi homogenost medija pri nizkih obratih in vpliv
viskoznosti na spro$¢anje ZU iz tablet. Profile spros$¢anja pri enakih pogojih in enakih
parametrih sistema smo primerjali med starim in posodobljenim sistemom. Koncentracijo

sprosc¢ene zdravilne uc¢inkovine smo merili s pomoc¢jo UV/VIS spektrofotometra.

S spreminjanjem parametrov sistema mocno vplivamo na sprosanje natrijevega
diklofenakata. Z vecanjem koli¢ine steklenih kroglic in z niZanjem hitrosti vrtenja
magnetnega meSala se zmanjSujejo mehanske obremenitve na tableto, zaradi Cesar je
spros¢anje zdravilne u¢inkovine pocasnejse. Pri enakih pogojih tako na posodobljenem kot na
starem sistemu dosezemo primerljive profile spros¢anja. Posodobljen pretocni sistem s
kroglicami omogoca nastavitev zelo nizkih hitrosti vrtenja magnetnega mesSala, kar bolje
posnema hitrost gibanja tablete v fizioloSkem okolju. Ugotovili smo, da je pri nizkih obratih
homogenost medija dobra in da viskoznost medija vpliva na sproSanje natrijevega
diklofenakata, vendar je variabilnost podatkov pri nizkih obratih zaradi zatikanja magneta
prevelika, da bi bili ti rezultati dovolj zanesljivi. Z viSanjem hitrosti vrtenja magnetnega
mesSala se ponovljivost izboljSuje. Nekaj poskusov smo izvedli tudi z uporabo magneta v
silikonski cevki, ki pa ni najbolj primeren za testiranje spro$¢anja natrijevega diklofenakata iz

preucevanih tablet zaradi lepljenja tablet na dno delovne caSe.

Kljuéne besede: sistem s steklenimi kroglicami, sproscanje, tablete s podaljsanim

sproscanjem, natrijev diklofenakat.



Abstract

Within the scope of the master’s thesis, we evaluated the influence of glass bead flow-
through system’s parameters on diclofenac sodium release. Dissolution tests were performed
on Naklofen SR and Voltaren retard, which are film-coated tablets with prolonged release.
The main aim was the evaluation of the function of a new, modernized bead flow-through
system, which was developed in order to simulate the conditions in the gastrointestinal tract
more efficiently. With this intention in mind, we have made tests on both, the modernized as
well as on the old flow-through system. We used different amounts of glass beads (25, 40 and
55 g) and different speeds of rotation of the magnetic stirrer (3-80 RPM). We monitored the
uniformity of stirring of magnet in working beaker while changing the magnetic stirrer
rotation speed, the quantity of glass beads and the distance of the magnet from magnetic
stirrer. We also evaluated the homogeneity of the medium at low speeds of magnet rotation
and the influence of viscosity of medium on the release of the drug from the tablet. Release
profiles under the same conditions and the same system parameters were compared between
the old and the modernized system. We measured the concentration of released diclofenac
sodium with UV/VIS spectrophotometer.

We found out that changing the system parameters greatly affects the release of diclofenac
sodium. The increase of quantity of glass beads and the reduction of magnetic stirrer rotation
speed reduce the mechanical stress on the tablet, which results in slower release of the active
ingredient. If we use the same conditions on the old and modernized system, we get
comparable release profiles in both cases. Modernized flow-through system allows us to set a
very low rotation speed of the magnetic stirrer, which simulates the movement of tablets in
the physiological environment better than old system. We discovered that at low revolutions
the medium homogeneity is good and that change of viscosity has an impact on diclofenac
sodium release, however, due to irregular stirring of the magnet at low revolutions, the large
variation of data is making the results less reliable. With the increase of the magnetic stirrer
rotation speed, the reproducibility improves. Some experiments were also carried out with the
use of magnet in the silicone tube, which is not the most suitable for testing the release of
diclofenac sodium from studied tablets because of their sticking to the bottom of the working

beaker.

Keywords: system with glass beads, drug release, tablets with prolonged release, diclofenac

sodium.



2. Seznam okrajsav

Okrajsava
A
ACW
GIT
IVIVC
KV
MMC
RPM
S1

S2

S3

SD

ZU

Pomen

absorbanca

antral contraction waves (val antralnih kontrakcij)
gastrointestinalni trakt

korelacija »in vitro — in vivo«

koeficient variacije

migracijski motori¢ni kompleks

revolutions per minute (obrati na minuto)
Stevilka serije tablet Naklofen SR (B49536)
Stevilka serije tablet Naklofen SR (S66556)
Stevilka serije tablet Naklofen SR (S67652)
standardna deviacija

zdravilna uéinkovina



3. Uvod

3.1. Anatomija in fiziologija Zelodca

.....

.....

1,5 |. Poziralnik, ki ima obliko cevi, prehaja preko sfinktra in kardije v razSirjen del prebavne
cevi, zelodec. Pri prehodu v naslednji odsek — duodenum se prebavna cev zopet zozi in izhod

iz zelodca zapira vratar-pilorus (1, 2, 3).

Anatomsko zelodec razdelimo na kardijo, Zelod¢ni svod ali fundus, telo ali korpus, antrum in
vratar ali pilorus (slika 1). Slika 1 predstavlja obliko polnega zelodca. Volumen zelod¢ne
vsebine na tesce je zelo majhen, 10-50 ml. Prazen Zelodec je videti kot prazna vreca, z
izjemo fundusa. Fundus je namre¢ ves Cas napihnjen zaradi plinov, ki jih pogoltnemo, in
zaradi nastajanja ogljikovega dioksida pri pretvorbi bikarbonata v H,COg, ki v nadaljevanju
razpade na H,O in CO, (2, 5).

pozrainik ezofagus) ———

trebusna
prepona

svod Zelodca
(fundus)

sfinkter

gastroezofageaina zveza
(kardya)

telo 2elodca (korpus)

mala knvina

vratar

(pilorus)
velka Krivina

dvanaisinik —

{duodenum) antrum

Slika 1: Anatomska razdelitev zZelodca (6).



Steno zelodca sestavljajo Stiri plasti: sluznica, podsluznica, miSicna plast in seroza. Sluznica
je zivo rdeckaste barve in se ob kardiji z nazob¢ano ¢rto ostro lo¢i od bolj blede ezofagealne
sluznice. Sluznica je najdebelejSa v predelu pilorusa, nekoliko tanjSa v predelu korpusa in
najtanjSa v predelu fundusa. Pri praznem Zelodcu je sluznica nagubana, pri polnem pa se gube
delno izravnajo. Poleg velikih gub so Se majhne nagrbancene lehe Zelod¢ne sluznice, ki so
med seboj locene z razlicno globokimi brazdami. Lehe so nepravilnih oblik, velike priblizno
1 mm? Podsluznica veZe sluznico na podlago in ji omogoca gibanje. Vsebuje avtonomno
krozna plast zavzema celotni del Zzelodca, zunanja vzdolzna in najbolj notranja plast pa sta
izrazeni predvsem v kardialnem delu Zelodca. Mienteri¢ni (Auerbachov) zZivéni pletez se
nahaja med srednjo krozno in zunanjo vzdolZno plastjo gladke miSi¢nine. Seroza je del

peritoneja in je najbolj zunanja plast stene zelodca (1, 2).

V Zelodcu nastaja Zelod¢ni sok, ki poleg HCl vsebuje tudi razli¢ne encime za razgradnjo
proteinov, lipidov, preprecuje razrast mikroorganizmov in razred¢i Zelodéno vsebino. Dnevno
ga nastane od 2 do 3 [, in sicer ga v fazi, ko nastajanje ni stimulirano, nastane
1 ml/min, v fazi stimuliranja pa od 10 do 50 ml/min. Vnos hrane stimulira sekrecijo
zelodénih sokov. Povecano je nastajanje Zelod¢ne lipaze in pepsina, ki nastane iz
pepsinogena. Encima sta pomembna za razgradnjo proteinov in lipidov. Drugi encimi, ki so
Se pomembni, so alfa-amilaza, ki jo pogoltnemo s slino in razgrajuje ogljikove hidrate, ter

pankreaticni encimi, ki vstopijo v Zelodec z duodenalnim refluksom (5).

Sekrecija zelodéne kisline je lahko eden od pomembnejsih parametrov, ki vplivajo na profile
spro¢anja ZU. Se posebej vpliva na ZU, ki so slabo topne v vodi in pri katerih je topnost
moc¢no odvisna od pH. Bazalno nastane kisline 2-4 mmol/h, ko je nastajanje Kisline
stimulirano, pa 20-30 mmol/h. Na nastajanje HCI vplivajo gastrin, histamin, acetilholin in
somatostatin. Po vnosu hrane se najbolj stimulirajo holinergi¢ni nevroni. Na tes¢e je pH v
zelodcu pod 3, vecino Casa je med 1,4 in 2,1. Po vnosu hrane se lahko pH dvigne do 7 in se
obi¢ajno znotraj dveh do treh ur vrne nazaj na pH praznega zelodca, odvisno od sestave
obroka. Na pH zelod¢ne vsebine lahko vplivajo tudi bolezni (npr. aklorhidrija) in vnos

nekaterih zdravil (npr. H2-antagonistov, inhibitorjev protonske ¢rpalke, antacidov) (5, 7).



3.2. Zelod¢na motiliteta

S pojmom Zelod¢na motiliteta opiSemo peristalti¢no gibanje Zelodca, ki vkljuuje meSanje
zelod¢ne vsebine in praznjenje zelodca (8). MiSice Zelodca s kontrakcijami meljejo in mesajo
vsebino zelodca, ki gre v nadaljevanju skozi pilorus v tanko ¢revo. Locimo dva tipa
kontrakcij: kontrakcije majhne intenzitete v proksimalnem delu zelodca (fundusu) in
peristalticne kontrakcijske valove v distalnem delu Zelodca (antrumu). Skréenje fundusa
ohranja gastrointestinalno razliko v tlakih, ki poganja praznjenje Zelodca, medtem ko v
antrumu nastaja val antralnih kontrakcij (angl. antral contraction waves — ACW), ki generira
sile in povzro¢i premikanje tekocCin, kar povzro€i razpad in meSanje vsebine zelodca.
Holinergi¢ni nevroni in acetilholin so klju¢ni za pojav kontrakcije. Po hranjenju se vzdrazijo
mehanoreceptorji in kemoreceptorji, ki stimulirajo spro$€anje acetilholina. Acetilholin
povzroCi vstop kalcija v misSi¢ne celice, kar ima za posledico kontrakcijo (8, 9). Poleg
acetilholina poznamo $e veliko drugih snovi, ki vplivajo na Zelodéno motiliteto: gastrin,
somatostatin, norepinefrin in neurotenzin (4). Mnogo dejavnikov vpliva na praznjenje
zelodca. Praznjenje zelodca pospesijo nekatera zdravila (npr. metoklopramid), NaHCOj3 in
stresen nacin Zivljenja. Mnogo dejavnikov pa praznjenje Zelodca tudi upocasnjuje: obrok,
bogat z mascobami in ogljikovimi hidrati, vnos kislin z nizko molekulsko maso (npr. HCI,

ocetna in vinska kislina), telo v leze€em polozaju, telesna aktivnost (4).

Gibanje zelodca na teSce in po hranjenju je zelo razlicno. Motori¢no aktivnost Zelodca na
teS¢e opiSemo z motoriénim migracijskim kompleksom (MMC), ki se pojavlja ciklicno. Vsak
cikel traja od 90 do 120 minut (11). Kontrakcije sproza ritmovnik, ki se nahaja na veliki
krivini blizu sredine korpusa zelodca (3). MMC je razdeljen na 4 faze (slika 2). Faza I je
obdobje mirovanja, ki traja 30—60 minut. Kréenje se pojavi zelo redko. Faza II traja 20—40
minut. Zanjo so znacilni ob¢asni pojavi elektricne aktivnosti v steni prebavnega trakta, Ki
povzrocajo kréenja. Ta so obicajno vse mocnejsa in pogostejsa proti koncu druge faze. Faza
III traja le 5 do 15 minut. Zanjo so znacilna moc¢na in pogosta krcéenja s frekvenco 4-5 kréenj
na minuto. V fazi III je pilori¢ni sfinkter popolnoma odprt, premer njegove odprtine je v tej
fazi pri veéini ljudi med 0,9 in 1,9 cm. Mocna krenja potisnejo vse neprebavljene snovi,
bakterije in odluScene celice 1z Zelodca v tanko Crevo. Vcasih to fazo imenujemo Cistilna
faza. Ob koncu faze 11l se pilorus zapre. Faza IV je kratka in prehodna, pote¢e med III in I

fazo dveh zaporednih ciklov (4, 11).
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Slika 2: Shematski prikaz tipicne zZelodcne motilitete (stanje na tesce in stanje po hranjenju)

(4).

Po hranjenju se aktivnost MMC v zelodcu konc¢a. Motori¢na aktivnost Zelodca po hranjenju
je podobna fazi I MMC, le da je ve¢ akcijskih potencialov, ki povzrocajo kréenja. Njihova
frekvenca je 4-5 kontrakcij na minuto (4). Nastala kr€enja omogocajo pripravo hrane na
absorpcijo. V zZelodcu se namre€ pojavljajo peristalticna kréenja, ki hrano zdrobijo v obliko,
primerno za izpraznitev iz Zelodca. Ko peristalticni valovi dosezejo spodnji del Zelodca
(distalni antrum), je pilori¢ni sfinkter odprt le toliko, da lahko Zelodec zapustijo majhne
koli¢ine hrane, kjer so delci ve¢inoma manjsi od 2 mm. Vecji delci pa ostajajo v Zelodcu,
dokler se ne zmanj$ajo do velikosti, ki lahko prehaja skozi pilorus. V primeru, da se hrana ne

razgradi na dovolj majhne delce, ostane v zelodcu do naslednje II/III faze MMC (10, 11, 12).

S pomocjo podatkov iz literature in fizioloSkih podatkov, ki so jih pridobili s slikanjem z
magnetno resonanco (dimenzije polnega in praznega zelodca, slikanje gibanja), so razvili
napreden racunalniski model Zzelodca, ki gibanje tekoCine znotraj zelodca po hranjenju
numeri¢no preracuna iz algoritma »lattice Boltzmann« (8). Odkrili so, da ima ACW dodatno
funkcijo poleg mletja in meSanja Zelod¢ne vsebine. V sodelovanju s kréenjem fundusa ACW
premika tekoCo vsebino Zelodca od fundusa preko centra antruma v tanko ¢revo po zelo ozki
poti, imenovani »Magenstrasse« oz. zelod¢na pot (slika 3). S tem ACW kontrolira, katera
vsebina zapusti zelodec prej in katera pozneje. Namesto da bi vsebina Zelodca cakala v
fundusu, ko se vmes praznita antrum in korpus, lahko pride do takojSnjega gibanja tekoce
vsebine po Zelod¢ni poti (od fundusa, korpusa in antruma v tanko ¢revo), ta vsebina Zelodec
zapusti prej kot 77 % preostale Zelodéne vsebine. Ce se ZU sprosti iz FO in raztopi v fundusu

ter gre po Zelodéni poti, bo v duodenum vstopila znotraj 10 minut v visoki koncentraciji. Ce



pa se sprosti zunaj zelod¢ne poti, bo za pot do duodenuma lahko potrebovala vec ur, tja pa bo
prisla v nizki koncentraciji. To predstavlja enega od moznih razlogov za visoko variabilnost v

nastopu delovanja ZU (8).

Y (cm)

Slika 3: Shematski prikaz poti praznjenja zZelodca po zelodcni poti (sivo podrocje) (8).

V studiji so ugotovili, da so ACW potrebni za obstoj zelod¢ne poti. Poleg tega jih je zanimala
tudi premesanost zelod¢ne vsebine zunaj in v zelod¢ni poti. Vsebina, ki ste¢e neposredno po

zelod¢ni poti v duodenum, je manj premesana kot vsebina zunaj zelod¢ne poti (8).

V studiji (13), kjer so raziskovali povezavo med praznjenjem 0,7 mm pelet kofeina iz polnega
zelodca in njihovo absorpcijo, so prisli do zakljucka, da Zelod¢na pot ne velja za preucevane
pelete. Ce se ZU iz FO sprosti v fundusu in gre po Zelodéni poti, bi se namre¢ morala v tanko
¢revo izlociti zelo hitro (znotraj 10 minut) in v visoki koncentraciji. Na plazemskih profilih bi
se to kazalo z ve¢ plazemskimi vrhovi. Zaradi odsotnosti ve¢ plazemskih vrhov na njihovih

plazemskih profilih so ovrgli hipotezo praznjenja njihovih pelet iz zelodca po Zelodéni poti.
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4. Namen dela

Fiziolosko dogajanje v gastrointestinalnem traktu bomo skuSali ponazoriti in vitro s
pretocnim sistemom s kroglicami, s katerim bomo posnemali gibanje gastrointestinalnega
trakta, mehanske obremenitve in stik tablete s sluznico. Glavni cilj bo vrednotenje delovanja
novega, posodobljenega preto¢nega sistema s kroglicami, ki je bil razvit z namenom boljSega
posnemanja pogojev v prebavnem traktu. Nov sistem omogoca bolj$o kontrolo parametrov in
ima $irsi razpon hitrosti meSanja. V okviru magistrske naloge bomo skusali ugotoviti vpliv
razlicnih parametrov pretoCnega sistema s kroglicami na sproSCanje natrijevega
diklofenakata. Teste spro$anja bomo izvajali na tabletah Naklofen SR in Voltaren retard,

filmsko obloZenih tabletah s podaljSanim sproscanjem.

Opazovali in ocenjevali bomo enakomernost mesanja na posodobljenem pretocnem sistemu
ob spreminjanju koli¢ine steklenih kroglic, hitrosti vrtenja magnetnega mesala in oddaljenosti
magneta od magnetnega meSala. Vrednotili bomo spros$¢anje natrijevega diklofenakata iz
proucevanih tablet ob spreminjanju naslednjih parametrov: koli¢ine steklenih kroglic, vrste
magneta (manj$i magnet v silikonski cevki, ve¢ji magnet) in hitrosti vrtenja magnetnega
mesala. Dobljene profile spros¢anja na posodobljenem sistemu bomo primerjali s starim
sistemom. Na ta nac¢in bomo ovrednotili ustreznost posodobljenega pretocnega sistema in

iskali njegove prednosti in slabosti.
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5. Materiali in metode

5.1. Materiali in naprave

5.1.1. Farmacevtska oblika

Pri in vitro testih spro$€anja na pretoénem sistemu s kroglicami smo uporabljali filmsko
oblozene tablete s podaljSanim spros¢anjem Naklofen SR (serije: B49536, S66556, S67652),

ki jih izdeluje farmacevtsko podjetje Krka, in filmsko obloZene tablete s podaljSsanim

sproscanjem Voltaren Retard, ki jih izdelujeta farmacevtski podjetji Pliva (serija: 310079) in

Novartis (serija: W0004). Odmerek natrijevega diklofenakata v tableti je bil v vseh primerih
100 mg.

5.1.2. Snovi, ki smo jih uporabljali pri delu

standard: natrijev diklofenakat, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinhein, Belgija
(Cistost > 98%)),

natrijev hidroksid, Titrisol® za pripravo 1M NaOH, Merck KgaA, Darmstadt,
Nemcija,

klorovodikova kislina, Titrisol® za pripravo 1M HCI, Merck KgaA, Darmstadt,
Nemcija,

kalijev dihidrogenfosfat, p.a., Merck KgaA, Darmstadt, Nemcija,

GENU® Pektin type B, rapid set — Z, CP Kelco, Skensved, Nem¢ija,

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

5.1.3. Naprave in materiali, ki smo jih uporabljali pri delu

Star preto¢ni sistem:

peristalticna Crpalka ISMATEC BVP, ISMATEC SA, Labortechnik, Analytic,
Glattburgg, Svica,

magnetno mesalo z grelcem, IKA Werke GmbH&Co. KG, Staufen, Nemcija,
pretocne cevke iz silikona z notranjim premerom 3,2 mm, Carl Roth, GmbH,
Karlsruhe, Nemcija,

kovinska mrezica (pore z velikostjo 500 pm).
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Predstopnja posodobljenega pretoénega sistema:

peristalticna c¢rpalka ISMATEC BVP, ISMATEC SA, Labortechnik, Analytic,
Glattburgg, Svica,

magnetno meSalo s Stirimi delovimi mesti in le enim aktivnim mestom, Merel,
Selnica ob Dravi, Slovenija,

pretocne cevke iz silikona z notranjim premerom 3,2 mm, Carl Roth, GmbH,
Karlsruhe, Nem¢ija,

kovinska mrezica (pore z velikostjo 500 pm).

Posodobljen preto¢ni sistem:

Ostalo:

peristalticna c¢rpalka ISMATEC BVP, ISMATEC SA, Labortechnik, Analytic,
Glattburgg, Svica,

magnetno mesalo s Stirimi delovimi mesti in s kopeljo, Merel, Selnica ob Dravi,
Slovenija,

pretocne cevke iz silikona z notranjim premerom 3,2 mm, Carl Roth, GmbH,
Karlsruhe, Nemcija,

kovinska mreZica (pore z velikostjo 500 pum).

UV/VIS Spektrofotometer, Agilent 8453, Agilent tehnologies, HP, Waldbronn,
Nemcija,

precizna tehtnica, Exacta 300 EB, Zelezniki, Slovenija,

analitska tehtnica Mettler Toledo AG 245, Schwerzenbach, Svica,

avtomatske pipete, Eppendorf, Hamburg, Nemcija,

celulozno - acetatni filtri z velikostjo por 0,45 pm, Sartorius Stedim Biotech,
Goettingen, Nemcija,

pH meter MP220, Mettler Toledo, Schwerzenbach, Svica,

vecji magnet, dolzina 50 mm, premer 8 mm,

man;j$i magnet v silikonski cevki, dolzina magneta 15 mm, premer magneta 6-7 mm,
dolzina cevke 48 mm,

steklene kroglice s premerom 1 mm.
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5.1.4. Priprava medijev
0,1 M NaOH:

Z merilnim valjem smo natan¢no odmerili 100 ml 1 M NaOH in jih kvantitativno prenesli v
1000 ml bucko, ki smo jo predhodno do polovice napolnili z destilirano vodo. Nato smo

bucko dopolnili do oznake z destilirano vodo in dobro premesali.

Simuliran Zelodéni sok (0,01 M HCI s pH=2):

S polnilno 10 ml pipeto smo natan¢no odmerili 10 ml 1 M HCI in vsebino kvantitativno
prenesli v 1000 ml bucko, ki smo jo predhodno do polovice napolnili z destilirano vodo. Nato

smo bucko dopolnili do oznake z destilirano vodo in dobro premesali.

Simuliran ¢revesni sok (fosfatni pufer s pH=6.8 (+0,05)):

V ¢aso smo natehtali 6,8 g KH,PO, in v merilni valj natan¢no odmerili 22 ml 1 M NaOH ter
vsebini kvantitativno prenesli v 1000 ml bucko, ki smo jo predhodno do polovice napolnili z
destilirano vodo. Vsebino smo dobro premesali in ko se je KH,PO, v celoti raztopil, smo

bucko dopolnili do oznake in pH raztopine pomerili s pH-metrom.

Fosfatni pufer z dodanim pektinom, koncentracija 5 g/L:

V 500 ml ¢aso smo natehtali 5 g pektina in dolili destilirano vodo do vrha case ter mesali z
magnetnim mesalom, da se je ves pektin raztopil. V merilni valj smo natan¢no odmerili
22 ml 1 M NaOH in v ¢aSo natehtali 6,8 g KH,PO,4. Nato smo v 1000 ml buc¢ko kvantitativno
prenesli raztopljen pektin, NaOH in KH,PO, ter dobro premesali. Ko se je KH,PO,4 do konca
raztopil, smo bucko z destilirano vodo dopolnili do oznake in raztopini pomerili pH. Z 1 M

NaOH smo raztopini uravnali pH do 6,8.
5.2. Metode

5.2.1. UV/VIS spektrofotometrija

Za analizo vzorcev smo uporabljali UV/VIS spektrofotometer. Najprej smo pripravili
raztopino standarda in posneli njen spekter v obmocju 200—400 nm ter dolo€ili njegov
absorpcijski maksimum, ki je bil pri 276 nm v vseh medijih. Preden smo zaceli z merjenjem
absorbance ZU v vzorcih, smo brisali ozadje s slepim vzorcem. Slepi vzorec je vzorec medija
brez ZU. Kadar je bila izmerjena absorbanca vzorca vi§ja od obmocja umeritvene premice za

doloc¢en medij, smo vzorce red¢ili v razmerju 1:2, 1:5, 1:10 oziroma 1:20.
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5.2.2. Dolocitev umeritvene premice

Pripravili smo tri osnovne raztopine standarda ZU s priblizno koncentracijo 100 mg/l. Za
pripravo osnovne raztopine smo natan¢no natehtali 10 mg standarda in ga kvantitativno
prenesli v 100 ml bucko, ki smo jo z medijem napolnili do oznake. Osnovne raztopine smo
nato ustrezno red¢ili, da smo dobili raztopine s koncentracijami od 1 do 30 mg/l. S pripravo
veC¢ osnovnih raztopin smo se skuSali izogniti morebitnim napakam pri tehtanju.
Pripravljenim raztopinam smo izmerili absorbanco in izrisali umeritveno premico. Na
abscisno os smo nanasali koncentracijo, na ordinatno os pa izmerjeno absorbanco. Skozi
tocke smo narisali premico in s pomocjo linearne regresije dolocili enacbo premice in

Pearsonov koeficient R?,

5.2.3.Umeritev avtomatske pipete

Avtomatsko pipeto smo umerili tako, da smo na analitski tehtnici tehtali odpipetirano
destilirano vodo pri sobni temperaturi. Postopek smo ponovili 20-krat in izracunali povprecno
vrednost, standardno deviacijo in relativno standardno deviacijo. Pri izra¢unu volumna

odpipetiranega vzorca smo za gostoto destilirane vode upostevali pyoga = 1 g/ml.
5.3. Testi sproscanja

5.3.1. Testi sproscanja na preto¢nem sistemu

Poskuse smo izvajali na pretocnem sistemu, ki je sestavljen iz dveh osnovnih delov:
peristaltiéne ¢rpalke in magnetnega mesala z grelcem. Crpalka preko dveh cevk zagotavlja
konstanten dotok sveZega medija in odtok vzorca tako, da je v ¢asi ves ¢as enak volumen.
Magnetno mesalo z grelcem pa nam omogoca nastavitev ustrezne temperature in hitrosti
mesSanja. Pri poskusih smo uporabljali dva razli¢na preto¢na sistema (sliki 4 in 6), ki se
razlikujeta v magnetnem mesalu z grelcem. Crpalka je ostala enaka. Staro magnetno megalo
ima samo eno delovno mesto, posodobljeno magnetno mesalo pa ima $tiri delovna mesta, ki
smo jih poimenovali mesto A, B, C in D. Doloc¢ena testiranja smo izvedli tudi na predstopnji
posodobljenega magnetnega mesala, ki $e ni bilo opremljeno s kopeljo (slika 5). Za poskuse

smo uporabljali pogoje, predstavljene v nadaljevanju.
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Stari preto¢ni sistem:

e 150 ml ¢asa (notranji premer = 56 mm),

e 40 ml medija,

e ve¢ji magnet in steklene kroglice (25, 40 oz. 55 g) ali manjSi magnet v silikonski
cevki,

e hitrosti meSanja: 60 in 80 RPM,

e pretok medija: 2 ml/min,

®  Tiopeli =37 °C.

CEVKIZA DOVOD IN |
0DVOD MEDIJA |

SE ZATIKA ZK
‘m\hn OBRATIM  MAGNETNO MESALO Z
GRELCEM
KA

Slika 4: Star pretocni sistem.
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Predstopnja posodobljenega magnetnega mesala:

150 ml ¢asa (notranji premer = 56 mm),
40 ml medija,

vecji magnet in steklene kroglice (25 g),
hitrosti mesanja: 3 in 60 RPM,

pretok medija: 2 ml/min,

T=25°C.

k’\ -

Slika 5: Predstopnja posodobljenega magnetnega mesala

Posodobljeni preto¢ni sistem:

250 ml ¢asa (notranji premer ¢ase = 56 mm (enak kot pri 150 ml ¢asi)),

40 ml medija,

vecji magnet in steklene kroglice (25, 40 oz. 55 g) ali manj$i magnet v silikonski
cevki,

hitrosti mesanja: 3, 5, 8, 10, 15, 20, 30, 60, 80 RPM,

pretok medija: 2 ml/min,

Twopeli = 37 °C.
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Slika 6: Posodobljen pretocni sistem.

5.3.2. Potek poskusa

Najprej smo vodno kopel segreli na 37 °C in cevki preto¢nega sistema napolnili z ustreznim
medijem. Prvo uro smo uporabljali kisel medij (0,01 M HCI), nato pa smo ga zamenjali s
fosfatnim pufrom s pH = 6,8. V delovno ¢aso smo dali 40 ml zacetnega medija, man;jsi
magnet v silikonski cevki ali kombinacijo ve¢jega magneta s steklenimi kroglicami. Na
zunanji strani ¢aSe smo oznacili raven medija za kontrolo konstantnosti volumna ter jo
postavili v vodno kopel. Merilne valje za lovljenje vzorca smo napolnili s 40 ml 0,1 M
NaOH, s ¢imer smo preprecili obarjanje ZU in omogocili raztapljanje majhnih delcev
neraztopljene ZU. Peristalti¢no ¢rpalko smo nastavili tako, da je bil pretok medija 2 ml/min.
V delovno ¢aSo smo dali tableto in pognali peristalticno crpalko, magnetno mesalo in
Stoparico. Vzorce smo zbirali na 20 minut v merilnem valju (40 + 40 ml). Vsebino valja smo
prelili v manjSo ¢aso in prefiltrirali priblizno 5 ml vzorca skozi celulozno-acetatne filtre z

velikostjo por 0,45 um. Po kon€anem poskusu smo cevke sprali z destilirano vodo.
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5.3.3. Izracun sproscene ucinkovine
Koncentracijo u€inkovine v posameznem vzorcu smo izraCunali s pomocjo umeritvene

premice v ustreznem mediju in izmerjene absorbance (enacba 1).

¢ =2 (enacba 1)

Maso uc¢inkovine, ki se je sprostila v dolo¢enem ¢asovnem intervalu, smo izrac¢unali tako, da
smo izra¢unano koncCentracijo za posamezni vzorec pomnozili z volumnom v merilnem valju

(0,08 1) in faktorjem redcitve (enacha 2).
m = cx*xV xR (enacba 2)
Kumulativno maso spros¢ene ucinkovine smo izrac¢unali s pomocjo enache 3:
M = mi+my+mz+....+m, (enacha 3)

Za izracun odstotka spros¢ene uc¢inkovine smo uporabili enacbo 4.
o vy o ) M .
Yo sproSCene ulinkovine = o * 100 (enacba 4)

¢ — koncentracija u¢inkovine v vzorcu ob ¢asu t (mg/l)
A — izmerjena absorbanca

n — preseci$¢e umeritvene premice z ordinatno 0sjo

k — naklon umeritvene premice

M — masa spros¢ene ucinkovine v vzorcu ob ¢asu t (mg)
R — faktor redcitve

V — volumen vzorca (I)

M — kumulativna masa spros¢ene ucinkovine (mg)

n — stevilo vzorcev

D — odmerek uc¢inkovine v farmacevtski obliki (mg)
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5.4. Preliminarni poskusi
5.4.1. Opazovanje gibanja magneta v ¢asi

5.4.1.1. Opazovanje gibanja magneta v casi na predstopnji posodobljenega
magnetnega mesala

V fazi razvoja smo na zacetku testirali magnetno mesalo, ki Se ni bilo opremljeno s kopeljo
za segrevanje vzorca in medijev. Poskuse smo izvedli tako, da smo v 150 ml ¢aso dali ve¢;ji
magnet in razli¢no koli¢ino steklenih kroglic (10, 20, 30 in 40 g) oziroma manj$i magnet v
silikonski cevki in nalili 40 ml destilirane vode. Nato smo eno minuto opazovali gibanje
magneta v ¢asi, pri cemer smo spreminjali hitrosti vrtenja magnetnega mesala (3, 5, 8, 10, 15,
20, 30, 50 RPM). Opazovali smo, ali se magnet zatika in kako koli¢ina steklenih kroglic
vpliva na enakomernost mesanja. Zanimalo nas je tudi, kako oddaljenost magneta od
magnetnega meSala vpliva na njegovo gibanje v caSi. V ta namen smo pod delovno ¢aso

dajali razli¢ne podstavke, ki so dvignili ¢aso za 2, 5 in 10 mm.

5.4.1.2. Opazovanje gibanja magneta v ¢asi na posodobljenem sistemu

Poskuse smo izvedli tako, da smo v 250 ml ¢aso dali ve¢ji magnet in razli¢no koli¢ino
steklenih kroglic (10, 20, 30 in 40 g) oziroma manjS$i magnet v silikonski cevki in nalili
40 ml destilirane vode. Nato smo eno minuto opazovali gibanje magneta v ¢asi, pri ¢emer
smo spreminjali hitrosti vrtenja magnetnega mesala (3, 5, 8, 10, 15, 20, 30, 60, 80 RPM).
Opazovali smo, ali se magnet zatika in kako koli¢ina steklenih kroglic vpliva na

enakomernost mesanja.

5.4.2. Izbira pogojev

Z namenom optimizacije metode za doloCanje spros¢anja natrijevega diklofenakata iz filmsko
oblozenih tablet s podaljSanim spros¢anjem smo naredili preliminarne poskuse. S
spreminjanjem pogojev (preglednica I) smo skuSali dolociti pogoje, kjer bi bile razlike med
profili ob spreminjanju parametrov sistema najvecje. Pri poskusih smo uporabljali tablete
Naklofen SR, ki jih izdeluje farmacevtsko podjetje Krka, in Voltaren retard, ki jih izdelujeta

farmacevtski podjetji Pliva in Novartis.
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Preglednica I: Razlaga oznak poskusov.

Oznaka poskusa Opis
Fosfatni pufer s pH = 6,8 kot medij za sproscanje skozi celoten
P1 poskus
Fosfatni pufer s pH = 6,8 kot medij za spro$canje skozi celoten
P2 poskus, vzorec lovimo v fosfatni medij
Fosfatni pufer s pH = 6,8 kot medij za spros¢anje skozi celoten
P3 poskus, vzorec lovimo v 0,1 M NaOH

Prvo uro je ¢rpalka izklopljena in kot medij uporabljamo 0,01 M
HCI, po eni uri priklopimo ¢rpalko in zaénemo dovajati fosfatni
P4 pufer s pH = 6,8, vzorec lovimo v fosfatni pufer s pH = 6,8

Prvo uro je ¢rpalka izklopljena in kot medij uporabljamo 0,01 M
HCI, po eni uri priklopimo ¢rpalko in zaénemo dovajati fosfatni
P5 pufer s pH = 6,8, vzorec lovimo v 0,1 M NaOH

Prvi dve uri kot medij za spros€anje uporabimo 0,01 M HCI, nato
v ¢aso za¢nemo dovajati fosfatni pufer s pH = 6,8, vzorec lovimo
P6 v 0,1 M NaOH (pretok skozi celoten poskus)

Prvo uro kot medij za spro$c¢anje uporabimo 0,01 M HCI, po eni
uri medij zamenjamo s fosfatnim pufrom s pH = 6,8, vzorec

P7 lovimo v 0,1 M NaOH (pretok skozi celoten poskus)

Prvo uro kot medij za spro$c¢anje uporabimo 0,01 M HCI, po eni
uri medij zamenjamo s pektinom s koncentracijo 5 g/L v
fosfatnem pufru s pH = 6,8, vzorec lovimo v 0,1 M NaOH (pretok
P8 skozi celoten poskus)

5.5. Doloc¢evanje homogenosti medija

Na posodobljenem preto¢nem sistemu smo Zeleli ovrednotiti homogenost medija v delovni
¢asi pri 3 RPM, zato smo jemali vzorce iz delovne ¢aSe med poskusom na razli¢nih nivojih.
V delovno ¢aSo smo natehtali 25 g steklenih kroglic, dodali vec¢ji magnet, 80 ml zacetnega
medija 0,01 M HCI in tableto. Pri teh poskusih smo izjemoma uporabili vecji volumen, da so
bile vidne vecje razlike. Poskus je prvo uro potekal v kislem, nato smo medij zamenjali s
fosfatnim pufrom s pH = 6,8. VVzorec smo lovili v merilni valj z 0,1 M NaOH. Po 10 minutah
od zacetka poskusa in nato na vsakih 20 minut smo s pipeto odvzeli ustrezen volumen vzorca,
ki ga nismo nadomescali s svezim medijem. Iz delovne ¢ase smo odvzemali 1500 pl vzorca,
dokler je poskus tekel v kislem. Ko je poskus zacel teci v fosfatnem pufru, smo odvzemali po
600 pl vzorca. Odvzete vzorce smo red¢ili do skupnega volumna 3 ml. Pri poskusu 1 smo
vzorce jemali Cisto pod gladino medija na eni strani ¢ase, na drugi strani pa tik nad
kroglicami. Pri poskusu 2 in 3 pa smo vzorce jemali na sredini ¢ase tik pod gladino medija in

pod steklenimi kroglicami (slika 7).
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Slika 7: Shematski prikaz nacina odvzemanja vzorcev pri dolocanju homogenosti medija.

Testirali smo tudi, ali mesto iz¢rpavanja vzorca vpliva na izmerjene koncentracije sprosc¢ene

ZU, zato smo naredili naslednja dva poskusa. Pri prvem primeru smo cevko za ¢rpanje vzorca

nastavili tik pod gladino medija, v drugem primeru pa smo cevko potopili do steklenih

kroglic. Pri obeh poskusih smo uporabili naslednje pogoje: P7, 40 ml zafetnega medija,

hitrost meSanja 3 RPM, vecji magnet in 25 g steklenih kroglic.

5.6. Izvedba koncne serije

Z izvedbo preliminarnih testov smo dolocili, da bomo za nadaljna testiranja uporabljali

tablete Naklofen SR in pogoje P7. Testiranja smo izvajali na starem in posodobljenem

pretocnem sistemu, pri ¢emer smo spreminjali parametre sistema. Pregled poskusov na

starem in posodobljenem pretocnem sistemu prikazujeta preglednici II in III.

Preglednica I1: Pregled poskusov na starem pretocnem sistemu:

Uporabljen magnet RPM Koli¢ina kroglic (g)
Vedji magnet 60 25
40
55
Manjsi magnet v 60
silikonski cevki /
80
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Preglednica lll: Pregled poskusov na posodobljenem pretocnem sistemu.:

Uporabljen magnet RPM Koli¢ina kroglic (g)
25
Vedji magnet 60 40
55
Manjsi magnet v 60
silikonski cevki /
80
3
Vedji magnet 5 25
8
10
15
20
30
60
80

Kot prikazujeta preglednica II in III smo za dolocena testiranja na obeh sistemih izbrali enake

parametre in enake pogoje sproscanja (P7). Te profile spros¢anja smo primerjali med seboj.

Poleg predstavljenih poskusov v preglednicah I1 in 111 smo ugotavljali tudi vpliv viskoznosti
medija na spros¢anje ZU iz tablet. Teste spro§¢anja smo izvedli tako, da je prvo uro poskus
tekel v kislem mediju, nato pa smo medij zamenjali s fosfatnim pufrom, ki smo mu dodali
pektin (5 g/l) (P8). V delovno ¢aso smo natehtali 25 g steklenih kroglic, dodali ve¢ji magnet
in testiranja izvedli pri 3 RPM (posodobljeni preto¢ni sistem) in 60 RPM (stari pretoéni

sistem).

5.7 Statisticna obdelava podatkov

Poskusali smo ugotoviti vpliv razli¢nih hitrosti vrtenja magnetnega mesala na ponovljivost
spros¢anja ZU na posodobljenem sistemu. S programom Excel smo izracunali standardne
odklone in koeficiente variacije iz zadnjih dolo¢enih vrednostih spros¢ene ucinkovine pri
casu t = 300 min (preglednice XLII-XLVII). S pomocjo programa Excel smo izracunali

standardne deviacije tudi v primerih, ko smo imeli samo dve vrednosti.

23



6. Rezultati

6.1. Dolocanje enacb umeritvenih premic

V preglednici IV so prikazani rezultati meritev absorbanc standardnih raztopin natrijevega
diklofenakata v fosfatnem pufru, fosfathem pufru in 0,1 M NaOH v volumskem razmerju 1:1,
v 0,01 M HCl in 0,1 M NaOH v volumskem razmerju 1:1. »Medij s pektinom« smo pripravili
tako, da smo najprej v fosfatnem pufru raztopili pektin (koncentracija pektina v fosfatnem
pufru je bila 5g/l). Nato smo pripravili raztopino fosfatnega pufra z dodanim pektinom in 0,1
M NaOH v volumskem razmerju 1:1, ki smo jo 10-krat red¢ili z destilirano vodo. Na osnhovi
izmerjenih absorbanc natrijevega diklofenakata pri valovni dolzini 276 nm smo s pomocjo
2

linearne regresije doloCili umeritvene premice in Pearsonov koeficient korelacije R

(preglednica V).

Preglednica IV: Absorbance (A) standardnih raztopin natrijevega diklofenakata pri Amax =

276 nm z znano koncentracijo (c) v ustreznem mediju.

Fosfatni Fosf. pufer : 0,1 M 0,00 MHCI: 0,1 M Medij s pektinom
pufer NaOH =1:1 NaOH =1:1

c(mg/L) A c(mg/L) A c(mg/L) A c(mg/L) A

0 0 0 0 0 0 0 0

1,00 0,036441 0,98 0,031314 1,05 0,036616 1,10 0,034131
3,22 0,10525 3,05 0,096566 3,15 0,11182 2,93 0,092918
5,03 0,16348 4,90 0,14932 5,08 0,16709 5,05 0,1616
8,04 0,26147 7,81 0,25049 8,43 0,27497 8,82 0,28143
10,74 0,35052 10,15 0,33252 10,51 0,34574 9,76 0,31391
15,09 0,49147 14,69 0,45498 15,23 0,49002 15,14 0,48911
20,10 0,65437 19,52 0,62701 21,08 0,68864 22,04 0,70581
26,85 0,86976 25,38 0,7949 26,28 0,89201 24,40 0,78078
30,18 0,9869 29,37 0,90914 30,45 0,98479 30,27 0,97068

Preglednica V: Enacbe premic in Pearsonov koeficient umeritvenih premic natrijevega

diklofenakata v ustreznem mediju.

Medij Enacba premice R’

Fosfatni pufer A = 0,0325¢ (mg/L) + 0,0008 1
Fosf. pufer: 0,1 M NaOH = 1:1 A =0,0312¢ (mg/L) + 0,0032 0,999
0,01 M HCI : 0,1 M NaOH = 1:1 A= 0,0328c (img/L) + 0,0012 0,999
Medij s pektinom A =0,0321c (img/L) + 0,0002 1
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6.2. Preliminarni testi

6.2.1. Opazovanje gibanja magneta v ¢asi

Gibanje magneta v ¢asi smo opazovali na predstopnji posodobljenega magnetnega mesala in

na posodobljenem pretoénem sistemu. V preglednicah VI-X so zbrani rezultati opazovan;.

6.2.1.1. Opazovanje gibanja magneta v ¢asi na posodobljenem pretocnem sistemu

Preglednica VI: Opazovanje gibanja magneta na mestih A in D pri razlicnih hitrostih vrtenja

magnetnega mesala (3-80 RPM) na posodobljenem sistemu.

10 g kroglic 20 g kroglic Magnet v silikonski cevki
RPM A D A D A D

malo se zatika malo se zatika se zatika malo se zatika | se zatika | malo se zatika

malo se zatika redko zatikanje malo se zatika malo se zatika | se zatika | malo se zatika

redko zatikanje | redko zatikanje | redko zatikanje | redko zatikanje | se zatika | malo se zatika

10 redko zatikanje | redko zatikanje | redko zatikanje | redko zatikanje | se zatika | brez zatikanja
15 redko zatikanje | redko zatikanje | redko zatikanje | redko zatikanje | se zatika | brez zatikanja
20 brez zatikanja brez zatikanja redko zatikanje brez zatikanja | se zatika | brez zatikanja
30 brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja | se zatika | brez zatikanja
50 brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja | se zatika | brez zatikanja
60 brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja | se zatika | brez zatikanja
80 brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja se zatika | brez zatikanja

6.2.1.2. Opazovanje gibanja magneta v casi na predstopnji posodobljenega

magnetnega mesala

Preglednica VII: Opazovanje gibanja magneta pri razlicnih hitrostih vrtenja magnetnega

mesala (3 - 50 RPM) na predstopnji posodobljenega magnetnega mesala.

Brez podstavka

RPM 10 g kroglic 20 g kroglic 30 g kroglic 40 g kroglic Magnet v sil. cevki
3 se zatika se zatika se zatika se zatika se zatika
5 se zatika se zatika se zatika se zatika se zatika
8 malo se zatika se zatika se zatika se zatika se zatika
10 malo se zatika se zatika se zatika se zatika se zatika
15 redko zatikanje | malo se zatika se zatika se zatika se zatika
20 redko zatikanje | malo se zatika se zatika se zatika se zatika
30 redko zatikanje | redko zatikanje malo se zatika malo se zatika se zatika
50 brez zatikanja brez zatikanja redko zatikanje | malo se zatika se zatika
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Preglednica VIII: Opazovanje gibanja magneta pri razlicnih hitrostih vrtenja magnetnega

mesala (3 - 50 RPM) na predstopnji posodobljenega magnetnega mesala, pri cemer je c¢asa

dvignjena za 2 mm.

2 mm
RPM 10 g kroglic 20 g kroglic 30 g kroglic 40 g kroglic Magnet v sil. cevki

se zatika se zatika se zatika se zatika malo se zatika

malo se zatika | malo se zatika se zatika se zatika malo se zatika

malo se zatika | malo se zatika malo se zatika | malo se zatika brez zatikanja

10 se zatika malo se zatika malo se zatika | malo se zatika brez zatikanja

15 brez zatikanja | malo se zatika malo se zatika | malo se zatika brez zatikanja

20 brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja | brez zatikanja brez zatikanja

30 brez zatikanja | brez zatikanja | brezzatikanja | brez zatikanja brez zatikanja
50

brez zatikanja

brez zatikanja

brez zatikanja

brez zatikanja

brez zatikanja

Preglednica IX: Opazovanje gibanja magneta pri razlicnih hitrostih vrtenja magnetnega

meSala (3 - 50 RPM) na predstopnji posodobljenega magnetnega mesala, pri cemer je casa

dvignjena za 5 mm.

5mm
RPM 10 g kroglic 20 g kroglic 30 g kroglic 40 g kroglic Magnet v sil. cevki
3 malo se zatika | malo se zatika se zatika se zatika brez zatikanja
5 malo se zatika | malo se zatika se zatika se zatika brez zatikanja
8 malo se zatika | malo se zatika malo se zatika | malo se zatika brez zatikanja
10 malo se zatika | malo se zatika malo se zatika | malo se zatika brez zatikanja
15 brez zatikanja brez zatikanja malo se zatika | malo se zatika brez zatikanja
20 brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja | brez zatikanja brez zatikanja
30 brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja | brez zatikanja brez zatikanja
50 brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja | brez zatikanja brez zatikanja

Preglednica X: Opazovanje gibanja magneta pri razlicnih hitrostih vrtenja magnetnega

meSala (3 - 50 RPM) na predstopnji posodobljenega magnetnega mesala, pri cemer je casa

dvignjena za 10 mm.

10 mm
RPM 10 g kroglic 20 g kroglic 30 g kroglic 40 g kroglic Magnet v sil. cevki
3 malo se zatika malo se zatika malo se zatika | malo se zatika brez zatikanja
5 brez zatikanja brez zatikanja malo se zatika | malo se zatika brez zatikanja
8 brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja | malo se zatika brez zatikanja
10 brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja | brez zatikanja brez zatikanja
15 brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja | brez zatikanja brez zatikanja
20 brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja | brez zatikanja brez zatikanja
30 brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja | brez zatikanja brez zatikanja
50 brez zatikanja brez zatikanja brez zatikanja | brez zatikanja brez zatikanja
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6.2.2. Izbira pogojev

S preliminarnimi testi smo skusali dolo¢iti pogoje za spros¢anje natrijevega diklofenakata iz
tablet s podaljSanim spros¢anjem, kjer bi bile razlike med profili dovolj velike ob
spreminjanju parametrov preto¢nega sistema. V preglednicah XI — XXVI so zbrani rezultati
spro$¢anja pri razli¢nih koli¢inah steklenih kroglic (25, 40 in 55 g), hitrostih vrtenja
magnetnega mesala 60 in 80 RPM in pri razli¢nih pogojih (P1 — P6) na starem preto¢nem

sistemu.

V preglednicah XXVII - XXVIII so zbrani rezultati sproséanja pri 25 g steklenih kroglic in
hitrostih vrtenja magnetnega mesala 3 in 60 RPM ob pogojih P3 in P6 na predstopnji

posodobljenega magnetnega mesala pri sobni temperaturi.

6.2.2.1 Preliminarni testi na starem pretocnem sistemu
Preglednica XI: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Voltaren retard Novartis
pri naslednjih pogojih: P1, 25 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, star

sistem, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t (min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 5,74 5,55 5,65 0,14
40 15,32 14,45 14,89 0,61
60 24,08 22,60 23,34 1,05
80 31,38 29,12 30,25 1,60
100 37,77 35,45 36,61 1,64
120 43,46 41,64 42,55 1,28
140 49,04 47,57 48,30 1,04
160 53,53 52,92 53,22 0,43
180 57,53 58,38 57,95 0,60
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Preglednica XII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Voltaren retard Novartis

pri naslednjih pogojih: P2, 55 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, star

sistem, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povprecje SD

0 0 0 0 0
20 5,34 5,08 5,21 0,19
40 13,37 12,99 13,18 0,27
60 20,23 20,03 20,13 0,14
80 25,80 26,00 25,90 0,15
100 30,77 30,99 30,88 0,15
120 35,45 35,44 35,45 0,00
140 40,09 39,25 39,67 0,59
160 44,82 42,81 43,82 1,42
180 49,02 46,31 47,66 1,92
200 53,03 50,17 51,60 2,02
220 56,26 53,99 55,13 1,60
240 59,81 57,32 58,57 1,76
260 63,06 60,55 61,80 1,77
280 66,21 63,36 64,79 2,02
300 69,23 65,89 67,56 2,36

Preglednica Xlll: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz \Voltaren retard Pliva
pri naslednjih pogojih: P1, 25 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, star

sistem, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povprecje SD

0 0 0 0 0
20 11,20 11,91 11,55 0,50
40 35,39 39,44 37,42 2,87
60 56,73 63,83 60,28 5,02
80 71,90 79,03 75,47 5,04
100 81,84 88,77 85,30 4,90
120 87,92 92,97 90,44 3,57
140 90,79 94,23 92,51 2,43
160 92,24 94,86 93,55 1,85
180 93,22 95,09 94,15 1,32
200 93,63 95,09 94,36 1,04
220 93,79 95,09 94,44 0,92
240 93,87 95,09 94,48 0,87
260 93,87 95,10 94,48 0,87
280 93,88 95,10 94,49 0,86
300 93,88 95,10 94,49 0,86
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Preglednica XIV: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata iz Voltaren retard Pliva pri
naslednjih pogojih: P2, 55 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, star

sistem, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 8,65 9,94 9,30 0,91
40 26,96 33,07 30,02 4,32
60 45,60 52,98 49,29 5,22
80 61,68 68,30 64,99 4,68
100 74,02 79,56 76,79 3,92
120 85,86 87,47 86,67 1,14
140 92,96 92,80 92,88 0,11
160 95,47 95,61 95,54 0,10
180 96,39 97,11 96,75 0,51
200 96,73 97,76 97,25 0,73
220 96,85 97,92 97,38 0,76
240 96,90 97,92 97,41 0,72

Preglednica XV: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Voltaren retard Pliva pri
naslednjih pogojih: P2, 25 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, star

sistem, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 9,76 11,78 10,77 1,43
40 32,89 38,57 35,73 4,01
60 52,64 60,62 56,63 5,64
80 68,71 76,93 72,82 5,81
100 79,71 87,86 83,79 5,76
120 87,33 93,16 90,25 4,12
140 92,78 95,20 93,99 1,71
160 95,94 95,97 95,96 0,02
180 97,68 96,25 96,97 1,01
200 98,62 96,37 97,49 1,59
220 99,11 96,48 97,79 1,86
240 99,38 96,55 97,96 2,00
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Preglednica XVI: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata iz Voltaren retard Pliva pri
naslednjih pogojih: P4, 25 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, star

sistem, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povprecje SD

0 0 0 0 0
20 23,81 25,80 24,81 1,40
40 48,02 51,16 49,59 2,22
60 65,76 65,38 65,57 0,27
80 74,61 71,35 72,98 2,30
100 77,99 73,43 75,71 3,23
120 79,26 74,16 76,71 3,61
140 79,70 74,43 77,07 3,73
160 79,87 74,53 77,20 3,77
180 79,93 74,58 77,25 3,79

Preglednica XVII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Voltaren retard Pliva
pri naslednjih pogojih: P5, 25, 40 in 55 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 60

RPM, star sistem.

% sproscene ucinkovine
t(min) 25g 40g 55g
0 0 0 0
20 34,55 22,97 21,68
40 62,67 50,61 47,12
60 79,06 71,68 66,42
80 88,96 78,91 80,74
100 93,58 88,57 89,95
120 97,32 93,97 95,12
140 98,00 96,58 97,74
160 98,25 97,75 98,84
180 98,37 98,24 99,32
200 98,43 98,46 99,53
220 98,46 98,56 99,63
240 98,47 98,60 99,67
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Preglednica XVIII: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata iz Voltaren retard Pliva
pri naslednjih pogojih: P6, 25 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, star

sistem, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povprecje SD

0 0 0 0 0
20 0,23 0,32 0,28 0,06
40 3,99 6,62 5,30 1,86
60 20,64 25,14 22,89 3,18
80 40,98 44,27 42,62 2,33
100 59,92 62,21 61,07 1,62
120 72,53 74,98 73,75 1,73
140 84,32 88,10 86,21 2,67
160 92,93 96,74 94,84 2,69
180 100,02 99,54 99,78 0,34
200 100,92 100,43 100,68 0,35
220 101,39 100,82 101,10 0,41
240 101,59 100,98 101,28 0,43
260 101,68 101,05 101,36 0,44
280 101,71 101,10 101,41 0,43
300 101,73 101,11 101,42 0,44

Preglednica XIX: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR (serija S1)
pri naslednjih pogojih: P3, 25 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, star

sistem, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 14,45 13,49 13,97 0,68
40 44,46 42,30 43,38 1,52
60 70,86 68,41 69,63 1,73
80 88,17 85,73 86,95 1,72
100 97,37 94,66 96,01 1,92
120 99,39 98,48 98,93 0,64
140 101,04 100,00 100,52 0,74
160 101,68 100,59 101,13 0,77
180 101,90 100,82 101,36 0,77
200 101,99 100,91 101,45 0,76
220 102,01 100,96 101,48 0,75
240 102,02 100,97 101,50 0,74
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Preglednica XX: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR (serija S1)
pri naslednjih pogojih: P3, 55 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, star

sistem, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 8,82 10,23 9,52 1,00
40 32,06 32,36 32,21 0,22
60 55,53 53,80 54,67 1,22
80 73,38 71,05 72,22 1,65
100 86,06 82,99 84,53 2,17
120 94,84 90,95 92,89 2,76
140 100,30 95,51 97,91 3,38
160 100,92 98,89 99,91 1,44
180 102,19 101,04 101,62 0,81
200 102,70 102,00 102,35 0,49
220 102,88 102,44 102,66 0,31
240 102,94 102,62 102,78 0,23

Preglednica XXI: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR (serija S2)
pri naslednjih pogojih: P3, 25 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, star

sistem, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 13,61 16,45 15,03 2,01
40 43,72 50,42 47,07 4,74
60 68,22 75,96 72,09 5,48
80 84,32 90,92 87,62 4,67
100 92,09 97,05 94,57 3,51
120 95,76 99,31 97,53 2,51
140 97,25 100,19 98,72 2,08
160 97,90 100,53 99,21 1,86
180 98,17 100,66 99,42 1,76
200 98,29 100,71 99,50 1,72
220 98,32 100,72 99,52 1,69
240 98,33 100,71 99,52 1,68
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Preglednica XXII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR (serija S2)
pri naslednjih pogojih: P3, 40 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, star

sistem, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povprecje SD

0 0 0 0 0
20 12,17 13,26 12,71 0,76
40 39,62 43,30 41,46 2,60
60 64,34 67,51 65,93 2,24
80 81,08 83,58 82,33 1,77
100 91,97 92,58 92,28 0,43
120 98,20 96,83 97,51 0,97
140 100,65 98,56 99,60 1,48
160 102,09 99,47 100,78 1,85
180 102,70 99,75 101,22 2,09
200 102,99 99,86 101,43 2,21
220 103,10 99,91 101,51 2,26
240 103,15 99,93 101,54 2,28

Preglednica XXIII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR (serija
S2) pri naslednjih pogojih: P3, 55 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM,

star sistem, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povprecje SD

0 0 0 0 0
20 10,80 10,75 10,77 0,04
40 36,52 33,32 34,92 2,26
60 59,66 55,77 57,72 2,75
80 76,12 72,12 74,12 2,83
100 86,47 83,39 84,93 2,18
120 92,34 90,71 91,53 1,15
140 95,74 95,51 95,63 0,17
160 97,60 98,91 98,25 0,93
180 98,47 100,48 99,47 1,42
200 98,88 101,16 100,02 1,61
220 99,05 101,43 100,24 1,68
240 99,13 101,54 100,34 1,70
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Preglednica XXIV: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR (serija S3)
pri naslednjih pogojih: P3, 25 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 80 RPM, star

sistem, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povprecje SD

0 0 0 0 0
20 13,57 17,74 15,66 2,95
40 42,90 51,50 47,20 6,08
60 68,92 77,88 73,40 6,34
80 85,83 91,35 88,59 3,90
100 94,49 97,16 95,83 1,89
120 98,35 99,40 98,88 0,74
140 99,92 100,22 100,07 0,21
160 100,57 100,55 100,56 0,01
180 100,83 100,69 100,76 0,10
200 100,94 100,74 100,84 0,14
220 100,99 100,76 100,88 0,17
240 101,01 100,77 100,89 0,17

Preglednica XXV: Odstotki sproscéenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR (serija S2)
pri naslednjih pogojih: P3, magnet v silikonski cevki, hitrost vrtenja magnetnega mesala 60

RPM, star sistem, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povprecje SD

0 0 0 0 0
20 28,32 26,67 27,50 1,17
40 61,65 51,80 56,73 6,97
60 77,74 65,90 71,82 8,37
80 88,35 77,29 82,82 7,82
100 93,87 87,42 90,64 4,56
120 96,07 93,40 94,74 1,89
140 96,98 95,77 96,38 0,86
160 97,33 96,66 97,00 0,47
180 97,49 97,02 97,25 0,33
200 97,54 97,15 97,35 0,28
220 97,57 97,20 97,38 0,25
240 97,57 97,22 97,39 0,25
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Preglednica XXVI: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR (serija S3)
pri naslednjih pogojih: P3, magnet v silikonski cevki, hitrost vrtenja magnetnega mesala 80

RPM, star sistem, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 26,71 29,06 27,89 1,66
40 69,57 71,90 70,74 1,65
60 89,18 91,85 90,52 1,88
80 96,95 97,90 97,42 0,68
100 99,79 100,87 100,33 0,77
120 100,94 102,04 101,49 0,77
140 101,42 102,51 101,96 0,77
160 101,60 102,70 102,15 0,78
180 101,69 102,78 102,23 0,77
200 101,72 102,82 102,27 0,77
220 101,74 102,83 102,28 0,77
240 101,74 102,83 102,29 0,77

6.2.2.2. Preliminarni testi na predstopnji posodobljenega magnetnega mesala pri

sobni temperaturi
Preglednica XXVII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR (serija
S3) pri naslednjih pogojih: P3, 25 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 3 in 60

RPM, predstopnja posodobljenega magnetnega mesala.

% sproscene ucinkovine
t(min) 3 RPM 60 RPM
0 0 0
20 1,61 9,37
40 15,56 36,45
60 36,62 64,55
80 59,31 84,76
100 77,94 92,88
120 91,27 98,74
140 100,06 99,96
160 101,58 100,44
180 103,04 100,63
200 103,60 100,72
220 103,82 100,74
240 103,90 100,75
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Preglednica XXVIII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Voltaren retard Pliva
pri naslednjih pogojih: P6, 25 g kroglic, hitrost vrtenja magnetnega mesala 3 RPM,

predstopnja posodobljenega magnetnega mesala, povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine
t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povprecje SD
0 0 0 0 0
20 0,14 0,11 0,13 0,02
40 0,30 0,23 0,26 0,05
60 0,48 0,39 0,43 0,06
80 0,66 0,63 0,65 0,03
100 0,83 0,84 0,83 0,01
120 0,98 1,00 0,99 0,01
140 3,03 2,35 2,69 0,48
160 8,93 7,33 8,13 1,13
180 15,42 13,57 14,49 1,31
200 22,44 20,24 21,34 1,55
220 31,13 27,50 29,32 2,56
240 40,07 35,57 37,82 3,19
260 48,25 44,43 46,34 2,70
280 56,47 52,32 54,40 2,94
300 62,80 59,58 61,19 2,28
320 69,79 66,81 68,30 2,11
340 76,10 73,43 74,77 1,89

6.3. DolocCevanje homogenosti medija

V preglednicah XXIX in XXX so zbrani rezultati spro$¢anja na posodobljenem pretocnem
sistemu in naslednjih pogojih: P7, 25 g kroglic in 3 RPM. Spreminjali Smo mesto ¢rpanja
vzorca in s pipeto odvzemali vzorce na razli¢nih nivojih medija v delovni ¢asi, kar prikazuje

tudi slika 7.
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Preglednica XXIX: Povprecne vrednosti odstotkov sproscenega natrijevega diklofenakata iz

Naklofen SR pri pogojih P7, 25 g kroglic in hitrost 3 RPM in razlika v odstotkih sproscene

ucinkovine na razlicnih nivojih ¢rpanja na posodobljenem sistemu.

% sproscene ucinkovine
t(min) Visji nivo | Nizji nivo | Razlika
0 0 0 0
20 0,16 0,18 -0,01
40 0,42 0,44 -0,02
60 0,65 0,68 -0,04
80 1,41 1,52 -0,12
100 4,95 5,10 -0,15
120 10,30 10,68 -0,39
140 15,99 16,70 -0,71
160 21,75 22,29 -0,54
180 27,50 27,49 0,01
200 32,95 32,51 0,44
220 38,13 37,29 0,84
240 43,01 42,29 0,72
260 47,39 47,36 0,03
280 51,45 52,17 -0,72
300 55,12 56,50 -1,38

Preglednica XXX: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri pogojih
P7, 80 ml zacetnega medija, 25 g kroglic in 3 RPM pri zgornjem (ZN) in spodnjem nivoju

(SN) jemanja vzorca na posodobljenem sistemu. Prikazane so tudi povprecne vrednosti in

standardne deviacije pri poskusih 1, 2 in 3 (slika 7).

t(min) | zZN1 SN1 | zN2 | SN2 | zN3 [ sN3 | povP1 | POVP2 | POVP3 | SD1 | SD2 SD 3
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 0,26 031 | 021 | 031 ] 021 | 0,33 ] 0,29 0,26 0,27 | 0,04 | 0,07 0,09
30 0,66 063 | 2,11 | 0,61 | 0,38 | 0,64 | 0,65 1,36 051 | 0,03 | 1,06 0,18
50 0,96 08 | 235 | 0,89 | 0559 | 0,90 | 0,92 1,62 0,74 | 0,06 | 1,03 0,21
70 1,70 1,52 | 2,91 | 1,53 | 1,05 | 1,54 1,61 2,22 1,29 | 0,13 | 0,98 0,35
90 6,25 583 | 550 | 526 | 4,11 | 6,54 | 6,04 5,38 533 | 0,30 | 0,17 1,72

110 | 14,47 | 13,77 | 10,38 | 11,41 | 10,59 | 14,37 | 14,12 10,89 12,48 | 0,49 | 0,73 2,67
130 | 24,04 | 23,16 | 16,98 | 18,92 | 18,75 | 23,44 | 23,60 17,95 21,09 | 0,62 | 1,38 3,32
150 | 35,13 | 34,31 | 24,24 | 26,23 | 28,69 | 33,88 | 34,72 25,23 31,29 | 0,58 | 1,40 3,67
170 | 47,13 | 46,12 | 32,00 | 34,79 | 38,13 | 43,85 | 46,62 | 33,39 40,99 | 0,72 | 1,97 | 4,05
190 | 58,78 | 58,62 | 40,75 | 44,81 | 46,07 | 52,43 | 58,70 | 42,78 4925 | 0,11 | 2,87 | 4,50
210 | 70,16 | 69,84 | 50,54 | 55,57 | 53,66 | 60,27 | 70,00 | 53,06 56,97 | 0,23 | 3,56 | 4,68
230 | 80,59 | 80,25 | 60,92 | 65,68 | 60,12 | 67,25 | 80,42 63,30 63,69 | 0,24 | 3,37 5,04
250 | 89,83 | 89,59 | 70,72 | 75,53 | 66,33 | 74,00 | 89,71 | 73,13 70,16 | 0,17 | 3,40 5,42
270 | 97,90 | 97,76 | 79,95 | 85,04 | 72,46 | 80,53 | 97,83 | 82,49 76,50 | 0,20 | 3,59 5,71
290 | 105,11 | 104,87 | 88,20 | 93,76 | 78,49 | 87,23 | 104,99 | 90,98 82,86 | 0,17 | 3,94 6,18
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6.4. Rezultati sproscanja Naklofena SR (serija S3) pri pogojih P7

V preglednicah XXXI — XXXIV so zbrani rezultati spros¢anja pri razli¢nih koli¢inah
steklenih kroglic (25, 40 in 55 @) in hitrostih vrtenja mesala 60 in 80 RPM na starem
pretoénem sistemu. V preglednicah XXXV in XXXVI so zbrani rezultati spro$¢anja pri
razli¢nih hitrostih vrtenja magnetnega mesala (60 in 80 RPM) in uporabi manjsega magneta v

silikonski cevki na starem pretocnem sistemu.

V preglednicah XXXVII — XXXIX so zbrani rezultati spros¢anja pri razliénih koli¢inah
steklenih kroglic (25, 40 in 55 g) in hitrostih vrtenja mesala 60 RPM na posodobljenem
preto¢nem sistemu. V preglednicah XL in XLI so zbrani rezultati spros¢anja pri razlicnih
hitrostih vrtenja magnetnega mesala (60 in 80 RPM) in uporabi manjSega magneta v
silikonski cevki na posodobljenem pretocnem sistemu. V preglednicah XLII — LIV so zbrani
rezultati spro§¢anja pri razlicnih hitrostih vrtenja magnetnega mesala (3, 5, 8, 10, 20, 30 in 80

RPM) in 25 g kroglic na posodobljenem preto¢nem sistemu.

6.4.1. Rezultati sproscanja Naklofena SR (serija S3) pri pogojih P7 na starem
pretocnem sistemu

Preglednica XXXI: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 25 g
steklenih kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, stari sistem, povprecje in

standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 0,08 0,06 0,07 0,02
40 11,21 5,16 8,21 4,28
60 35,39 35,51 35,51 0,08
80 67,44 68,82 68,19 0,97
100 84,33 87,22 85,84 2,05
120 92,88 94,86 93,93 1,40
140 96,37 97,80 97,15 1,01
160 97,85 99,00 98,49 0,81
180 98,45 99,51 99,04 0,75
200 98,71 99,74 99,29 0,73
220 98,84 99,85 99,41 0,71
240 98,89 99,88 99,45 0,70
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Preglednica XXXII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 40 g
steklenih kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, stari sistem, povprecje in

standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povprecje SD

0 0 0 0 0
20 0,06 0,08 0,07 0,01
40 0,17 0,34 0,25 0,12
60 3,46 6,27 4,86 1,99
80 24,04 29,65 26,84 3,97
100 56,07 59,63 57,85 2,52
120 77,75 81,19 79,47 2,44
140 90,54 93,14 91,84 1,84
160 96,81 98,39 97,60 1,12
180 99,87 100,59 100,23 0,51
200 101,19 101,50 101,34 0,23
220 101,71 101,90 101,80 0,13
240 101,94 102,06 102,00 0,08
260 102,05 102,13 102,09 0,05

Preglednica XXXIII: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 55 ¢
steklenih kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, stari sistem, povprecdje in

standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 0,05 0,05 0,05 0,00
40 0,17 0,13 0,15 0,03
60 0,45 0,20 0,33 0,17
80 11,21 6,95 9,09 3,01
100 33,49 31,56 32,53 1,36
120 54,07 59,24 56,66 3,66
140 70,46 71,02 70,75 0,40
160 82,32 84,16 83,24 1,30
180 89,44 91,25 90,35 1,28
200 93,67 95,05 94,37 0,97
220 96,33 96,66 96,50 0,24
240 97,75 97,39 97,57 0,25
260 98,53 97,71 98,13 0,58
280 98,98 97,90 98,45 0,76
300 99,25 98,01 98,64 0,88
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Preglednica XXXIV: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 25 ¢

steklenih kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 80 RPM, stari sistem, povprecdje in

standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 0,91 0,42 0,67 0,35
40 8,72 6,83 7,78 1,34
60 31,69 37,52 34,61 4,12
80 60,51 73,74 67,12 9,36
100 82,92 90,96 86,94 5,69
120 93,44 97,89 95,66 3,15
140 97,52 100,80 99,16 2,32
160 98,97 102,01 100,49 2,15
180 99,52 102,47 101,00 2,09
200 99,75 102,66 101,21 2,06
220 99,90 102,73 101,32 2,00
240 99,92 102,75 101,33 2,00

Preglednica XXXV: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri

magnetu v silikonski cevki in hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, stari sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 11,62 10,10 10,86 1,08
40 47,76 34,62 41,19 9,29
60 68,44 54,50 61,47 9,85
80 80,96 70,85 75,91 7,15
100 92,09 87,14 89,62 3,50
120 96,15 96,50 96,33 0,25
140 100,53 100,36 100,45 0,12
160 102,51 102,12 102,31 0,27
180 103,39 102,90 103,15 0,34
200 103,79 103,27 103,53 0,37
220 103,99 103,42 103,71 0,40
240 104,08 103,49 103,78 0,42
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Preglednica XXXVI: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri
magnetu v silikonski cevki in hitrost vrtenja magnetnega mesala 80 RPM, stari sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 13,31 11,70 12,51 1,14
40 43,95 46,94 45,44 2,12
60 64,89 65,75 65,32 0,61
80 79,56 80,36 79,96 0,56
100 91,62 93,48 92,55 1,31
120 96,82 99,06 97,94 1,58
140 99,00 101,39 100,19 1,69
160 99,94 102,35 101,15 1,71
180 100,33 102,79 101,56 1,74
200 100,53 103,01 101,77 1,75
220 100,64 103,13 101,88 1,76
240 100,70 103,83 102,27 2,21

6.4.2. Rezultati sproScanja Naklofena SR (serija S3) pri pogojih P7 na
posodobljenem preto¢nem sistemu

Preglednica XXXVII: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 259
kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, posodobljeni sistem, povprecje in

standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) | Paralelkal | Paralelka2 | Paralelka 3 | Paralelka4 | Paralelka5 | Povprecje SD

0 0 0 0 0 0 0 0
20 0,34 0,16 0,08 0,09 0,09 0,15 0,11
40 10,83 6,69 4,99 6,85 7,47 7,36 2,14
60 31,16 24,67 26,91 22,90 29,97 27,12 3,47
80 57,74 54,89 56,99 53,45 61,17 56,85 2,95
100 79,48 76,88 82,46 75,57 84,62 79,80 3,77
120 91,19 90,41 93,20 89,49 91,51 91,16 1,38
140 96,11 96,05 96,43 96,15 96,66 96,28 0,26
160 98,27 98,59 97,07 99,20 98,74 98,37 0,80
180 99,20 99,64 98,49 100,65 99,58 99,51 0,78
200 99,59 100,06 99,16 101,39 99,91 100,02 0,84
220 99,78 100,25 99,47 101,78 100,07 100,27 0,90
240 99,88 100,34 99,64 102,02 100,14 100,40 0,94
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Preglednica XXXVIII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 409
kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, posodobljeni sistem, povprecje in

standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 0,08 0,18 0,13 0,07
40 1,60 2,01 1,80 0,29
60 8,41 9,24 8,82 0,59
80 27,08 28,61 27,84 1,08
100 53,28 54,38 53,83 0,78
120 72,76 74,02 73,39 0,90
140 85,75 86,59 86,17 0,59
160 93,43 94,02 93,72 0,42
180 97,54 97,87 97,70 0,23
200 99,58 99,81 99,70 0,16
220 100,66 100,77 100,71 0,08
240 101,27 101,25 101,26 0,02

Preglednica XXXIX: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 559
kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, posodobljeni sistem, povprecje in

standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 0,05 0,05 0,05 0,00
40 0,13 0,38 0,26 0,17
60 0,24 2,32 1,28 1,47
80 11,50 15,59 13,54 2,89
100 31,00 38,69 34,84 5,44
120 51,55 58,66 55,10 5,02
140 67,93 72,81 70,37 3,45
160 80,23 83,06 81,64 2,00
180 89,44 89,57 89,51 0,09
200 93,00 93,24 93,12 0,18
220 94,97 95,65 95,31 0,48
240 98,03 97,31 97,67 0,51
260 99,06 98,38 98,72 0,48
280 99,66 98,96 99,31 0,50
300 100,12 99,30 99,71 0,58
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Preglednica XL: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri magnetu
v silikonski cevki in hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, posodobljeni sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 8,54 9,90 9,22 0,96
40 29,77 42,25 36,01 8,82
60 40,87 62,31 51,59 15,16
80 51,03 76,93 63,98 18,31
100 62,94 90,65 76,80 19,60
120 69,04 96,53 82,78 19,44
140 73,75 99,05 86,40 17,89
160 86,08 100,04 93,06 9,87
180 94,73 100,48 97,60 4,07
200 98,47 100,67 99,57 1,56
220 100,15 100,77 100,46 0,44
240 100,91 100,83 100,87 0,06

Preglednica XLI: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri magnetu
v silikonski cevki in hitrost vrtenja magnetnega mesala 80 RPM, posodobljeni sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povprecje SD

0 0 0 0 0
20 8,71 9,91 9,31 0,85
40 34,42 37,43 35,93 2,13
60 48,62 51,02 49,82 1,70
80 58,14 59,45 58,79 0,93
100 66,92 67,29 67,11 0,26
120 72,29 73,13 72,71 0,60
140 82,13 85,74 83,94 2,55
160 91,73 93,82 92,77 1,48
180 96,00 97,29 96,64 0,91
200 97,85 98,59 98,22 0,52
220 98,68 99,14 98,91 0,33
240 99,05 99,37 99,21 0,22
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Preglednica XLII: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 25 ¢

kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 3 RPM (mesto A), posodobljeni sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) | Paralelka 1 | Paralelka 2 | Paralelka 3 | Paralelka 4 | Paralelka5 | Povpredje SD

0 0 0 0 0 0 0 0
20 0,19 0,12 0,27 0,13 0,15 0,17 0,06
40 0,46 0,33 0,66 0,40 0,34 0,44 0,14
60 0,67 0,51 0,97 0,62 0,49 0,66 0,19
80 1,34 1,20 2,03 1,55 1,34 1,49 0,33
100 4,62 4,23 6,03 6,10 5,20 5,24 0,83
120 9,30 9,84 11,79 13,31 11,05 11,06 1,60
140 14,10 16,56 17,91 20,60 16,74 17,18 2,36
160 18,75 23,71 24,19 27,80 23,50 23,59 3,22
180 23,35 30,83 30,29 34,69 29,93 29,82 4,09
200 28,27 36,90 36,19 41,30 36,13 35,76 4,70
220 33,61 42,61 40,90 47,23 41,90 41,25 4,91
240 38,61 47,85 45,43 52,74 47,55 46,44 5,13
260 43,22 52,73 49,64 57,47 52,69 51,15 5,24
280 47,63 56,92 53,58 61,55 57,45 55,43 5,20
300 51,53 60,92 56,84 64,57 61,68 59,11 5,06

Preglednica XLIII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 25 g
kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 3 RPM (mesto D), posodobljeni sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine
t(min) Paralelka 1 | Paralelka 2 | Paralelka 3 | Paralelka 4 | Paralelka 5 | Povprecje | SD
0 0 0 0 0 0 0 0
20 0,13 0,20 0,17 0,21 0,18 0,18 0,03
40 0,37 0,50 0,44 0,53 0,51 0,47 0,07
60 0,57 0,79 0,69 0,77 0,77 0,72 0,09
80 1,39 1,53 1,58 1,59 1,63 1,54 0,09
100 5,41 5,30 5,19 5,61 5,14 5,33 0,19
120 10,84 11,52 9,98 11,40 10,30 10,81 0,67
140 16,74 17,85 14,69 17,74 15,17 16,44 1,45
160 22,81 23,78 19,69 24,49 19,47 22,05 2,33
180 29,15 29,73 24,45 31,10 23,55 27,60 3,37
200 35,38 35,67 28,52 37,65 26,95 32,84 4,77
220 40,61 40,57 33,27 43,34 30,18 37,59 5,58
240 45,90 45,01 37,69 49,17 34,75 42,51 6,03
260 50,42 48,87 41,71 54,43 39,56 47,00 6,20
280 54,38 52,73 45,59 58,73 43,69 51,02 6,26
300 57,71 56,13 49,32 62,46 48,08 54,74 6,00
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Preglednica XLIV: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 25 ¢

kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 5 RPM (mesto A), posodobljeni sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine
t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Paralelka 3 Povprecje SD

0 0 0 0 0 0,00
20 0,04 0,03 0,14 0,07 0,06
40 0,11 0,12 0,39 0,20 0,16
60 0,18 0,19 0,59 0,32 0,24
80 0,68 1,05 1,83 1,19 0,59
100 4,17 6,66 9,60 8,56 2,72
120 9,79 14,66 21,78 17,15 6,03
140 16,62 23,38 32,86 26,04 8,16
160 24,65 32,43 42,05 34,79 8,71
180 32,99 39,08 49,89 42,40 8,56
200 40,76 46,59 57,04 49,87 8,25
220 47,59 54,13 62,88 56,61 7,67
240 53,62 59,74 67,67 62,09 7,04
260 58,71 64,60 71,37 66,64 6,34
280 63,05 68,88 74,59 70,59 5,77
300 66,63 72,39 77,13 73,79 5,26

Preglednica XLV: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 25 ¢
kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 5 RPM (mesto D), posodobljeni sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Paralelka 3 Povprecje SD

0 0 0 0 0 0
20 0,13 0,05 0,18 0,12 0,07
40 0,32 0,18 0,46 0,32 0,14
60 0,51 0,30 0,73 0,51 0,21
80 2,20 1,27 2,46 1,98 0,63
100 9,49 7,64 11,14 9,42 1,75
120 17,98 19,14 22,29 19,80 2,23
140 26,32 30,48 32,82 29,87 3,29
160 34,21 39,96 41,50 38,55 3,84
180 42,00 47,92 48,54 46,15 3,61
200 48,99 54,45 55,38 52,94 3,45
220 55,25 60,75 61,45 59,15 3,39
240 60,56 65,96 66,65 64,39 3,34
260 64,98 70,01 70,84 68,61 3,17
280 68,67 73,51 74,28 72,15 3,04
300 71,70 75,99 77,15 74,95 2,87
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Preglednica XLVI: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 25 ¢

kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 8 RPM (mesto A), posodobljeni sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Paralelka 3 Povprecje SD

0 0 0 0 0 0
20 0,05 0,21 0,06 0,11 0,09
40 0,17 0,55 0,12 0,28 0,24
60 0,25 0,93 0,17 0,45 0,42
80 1,43 2,85 1,12 1,80 0,92
100 11,71 14,85 9,86 12,14 2,52
120 25,54 30,85 23,73 26,70 3,70
140 38,08 43,90 36,75 39,58 3,80
160 49,02 54,55 48,02 50,53 3,52
180 57,84 63,37 57,86 59,69 3,18
200 65,18 70,60 65,05 66,94 3,17
220 70,68 75,96 70,10 72,25 3,23
240 76,48 80,09 74,13 76,90 3,00
260 81,59 83,46 77,49 80,85 3,05
280 85,79 86,35 80,32 84,15 3,33
300 89,15 88,39 82,92 86,82 3,40

Preglednica XLVII: Odstotki sproscéenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 25 ¢
kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 8 RPM (mesto D), posodobljeni sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Paralelka 3 Povpredje SD

0 0 0 0 0 0
20 0,06 0,11 0,12 0,10 0,03
40 0,15 0,32 0,31 0,26 0,09
60 0,22 0,65 0,54 0,47 0,22
80 1,13 3,84 3,40 2,79 1,45
100 11,63 16,39 15,06 14,36 2,46
120 25,95 31,40 28,03 28,46 2,75
140 38,93 43,83 39,32 40,69 2,72
160 49,40 53,61 49,15 50,72 2,51
180 57,96 62,16 57,52 59,21 2,56
200 65,11 69,01 65,06 66,40 2,27
220 70,77 74,39 70,71 71,95 2,11
240 75,55 78,51 75,27 76,44 1,79
260 79,74 81,80 78,72 80,09 1,57
280 83,30 84,57 81,49 83,12 1,55
300 86,03 86,86 83,87 85,59 1,55
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Preglednica XLVIII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 25 ¢

kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 10 RPM (mesto A), posodobljeni sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Paralelka 3 Povpredje SD

0 0 0 0 0 0
20 0,03 0,04 0,06 0,04 0,01
40 0,10 0,22 0,18 0,17 0,06
60 0,15 0,61 0,38 0,38 0,23
80 1,00 2,77 3,58 2,45 1,32
100 8,12 11,82 16,59 12,18 4,24
120 21,14 30,06 30,70 27,30 5,35
140 35,60 45,52 43,73 41,62 5,28
160 48,22 55,76 54,20 52,72 3,98
180 57,85 63,60 62,83 61,43 3,12
200 66,02 69,29 69,24 68,18 1,87
220 72,58 73,53 74,26 73,46 0,84
240 77,30 76,62 77,85 77,26 0,61
260 80,71 79,28 80,78 80,26 0,85
280 83,36 82,15 83,08 82,86 0,63
300 85,53 84,32 85,06 84,97 0,61

Preglednica XLIX: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 25 (
kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 10 RPM (mesto B), posodobljeni sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Paralelka 3 Povprecje SD

0 0 0 0 0 0
20 0,06 0,06 0,06 0,06 0,00
40 0,14 0,15 0,15 0,15 0,00
60 0,22 0,24 0,26 0,24 0,02
80 1,05 2,22 2,13 1,80 0,65
100 7,96 13,78 16,71 12,82 4,45
120 22,06 28,68 31,47 27,40 4,83
140 35,63 42,53 45,66 41,27 5,13
160 47,28 53,68 57,79 52,92 5,30
180 57,30 62,87 67,56 62,58 5,14
200 64,90 69,75 73,28 69,31 4,20
220 71,22 75,02 77,98 74,74 3,39
240 76,26 79,11 81,69 79,02 2,72
260 80,11 82,27 84,56 82,31 2,23
280 83,27 84,93 87,32 85,17 2,04
300 85,86 86,97 89,71 87,51 1,98
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Preglednica L: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 25 ¢

kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 10 RPM (mesto C), posodobljeni sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Paralelka 3 Povprecje SD

0 0 0 0 0 0
20 0,02 0,05 0,06 0,04 0,02
40 0,07 0,12 0,23 0,14 0,08
60 0,11 0,18 0,74 0,34 0,35
80 1,19 1,23 4,27 2,23 1,77
100 7,13 8,58 17,43 11,05 5,57
120 19,33 22,05 33,43 24,94 7,48
140 32,81 37,18 46,72 38,90 7,12
160 45,16 50,10 56,86 50,71 5,87
180 55,99 60,96 65,19 60,71 4,61
200 64,69 69,30 71,59 68,53 3,51
220 71,74 75,89 76,54 74,72 2,60
240 76,95 80,66 80,28 79,30 2,04
260 80,74 84,30 83,44 82,83 1,86
280 83,63 87,14 85,88 85,55 1,78
300 85,83 89,41 88,09 87,78 1,81

Preglednica LI: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 25 g

kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 10 RPM (mesto D), posodobljeni sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Paralelka 3 Povpredje SD

0 0 0 0 0 0
20 0,06 0,05 0,04 0,05 0,01
40 0,18 0,13 0,12 0,14 0,03
60 0,31 0,20 0,20 0,24 0,06
80 1,38 1,26 1,91 1,52 0,35
100 12,41 12,74 12,72 12,62 0,18
120 27,79 26,03 28,11 27,31 1,12
140 40,99 38,01 41,95 40,32 2,05
160 51,95 48,19 53,66 51,27 2,80
180 60,30 56,88 62,51 59,89 2,84
200 66,96 64,11 69,62 66,89 2,75
220 72,25 70,18 75,57 72,66 2,72
240 76,26 74,97 80,31 77,18 2,79
260 79,41 78,78 83,94 80,71 2,82
280 81,85 81,85 86,96 83,55 2,95
300 83,83 84,59 89,94 86,12 3,33
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Preglednica LII: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 25 ¢
kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 20 RPM, posodobljeni sistem, povprecdje in

standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povprecje SD

0 0 0 0 0
20 0,06 0,06 0,06 0,00
40 0,23 0,15 0,19 0,06
60 0,51 0,26 0,39 0,18
80 7,03 4,48 5,75 1,80
100 30,84 26,36 28,60 3,17
120 52,13 47,28 49,70 3,43
140 69,00 62,79 65,90 4,39
160 80,50 74,30 77,40 4,38
180 88,95 82,91 85,93 4,27
200 94,13 88,29 91,21 4,12
220 97,35 92,07 94,71 3,73
240 99,34 94,70 97,02 3,28
260 100,72 96,61 98,66 2,91
280 101,66 98,33 99,99 2,35
300 102,33 99,91 101,12 1,71

Preglednica LIII: Odstotki sproscéenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 25 ¢
kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 30 RPM, posodobljeni sistem, povprecje in

standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) | Paralelka 1 | Paralelka 2 | Paralelka 3 | Paralelka 4 | Paralelka 5 | Povprecje SD

0 0 0 0 0 0 0 0
20 0,07 0,06 0,09 0,07 0,06 0,07 0,01
40 0,72 0,22 0,53 0,35 0,63 0,49 0,20
60 3,14 3,65 3,14 3,34 3,73 3,40 0,28
80 24,18 20,45 18,88 25,14 23,10 22,35 2,61
100 49,03 47,41 46,19 53,58 52,52 49,75 3,20
120 67,07 66,59 64,44 72,16 71,82 68,42 3,41
140 78,36 78,82 76,81 83,63 82,17 79,96 2,83
160 85,78 86,86 85,05 87,25 89,32 86,85 1,63
180 90,74 91,53 91,09 92,06 93,53 91,79 1,09
200 94,45 94,84 95,14 94,94 96,28 95,13 0,69
220 96,98 97,38 98,21 96,99 98,01 97,51 0,57
240 99,35 98,79 100,47 98,55 99,21 99,27 0,74
260 101,10 99,53 101,66 99,96 100,05 100,46 0,88
280 102,51 99,97 102,30 100,89 100,67 101,27 1,09
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Preglednica LIV: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri 25 ¢

steklenih kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 80 RPM, posodobljeni sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 0,08 0,09 0,08 0,01
40 6,48 4,83 5,65 1,17
60 24,36 24,53 24,45 0,12
80 49,16 50,94 50,05 1,26
100 74,58 77,15 75,87 1,81
120 88,98 91,52 90,25 1,79
140 95,92 97,59 96,75 1,18
160 99,08 100,02 99,55 0,66
180 100,41 100,96 100,68 0,39
200 100,99 101,35 101,17 0,26
220 101,24 101,52 101,38 0,20
240 101,35 101,59 101,47 0,17

6.5. Vpliv viskoznosti medija na sproscanje natrijevega diklofenakata
Preglednici LV in LVI prikazujeta rezultate sproscanja pri pogojih P8, 25 g steklenih kroglic
in hitrosti meSanja 3 RPM (posodobljeni sistem) in 60 RPM (stari sistem).

Preglednica LV: Odstotki sprosc¢enega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri pogojih
P8, 25 g steklenih kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM, stari sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproScene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povpredje SD

0 0 0 0 0
20 13,31 11,70 12,51 1,14
20 0,08 0,08 0,08 0,00
40 9,66 2,78 6,22 4,86
60 38,04 32,54 35,29 3,88
80 68,05 72,44 70,25 3,11
100 87,95 91,89 89,92 2,79
120 97,24 99,82 98,53 1,82
140 100,48 103,17 101,82 1,90
160 101,42 103,90 102,66 1,76
180 101,89 104,19 103,04 1,63
200 102,13 104,38 103,25 1,59
220 102,21 104,41 103,31 1,56
240 102,23 104,42 103,33 1,55
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Preglednica LVI: Odstotki sproscenega natrijevega diklofenakata iz Naklofen SR pri pogojih

P8, 25 g steklenih kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 3 RPM, posodobljeni sistem,

povprecje in standardna deviacija.

% sproscene ucinkovine

t(min) Paralelka 1 Paralelka 2 Povprecje SD

0 0 0 0 0
20 0,15 0,09 0,12 0,04
40 0,38 0,32 0,35 0,04
60 0,56 0,53 0,54 0,03
80 0,90 0,80 0,85 0,06
100 3,50 3,47 3,49 0,02
120 8,46 7,52 7,99 0,66
140 13,37 12,02 12,70 0,95
160 18,63 17,25 17,94 0,98
180 24,54 22,70 23,62 1,30
200 30,43 28,27 29,35 1,53
220 35,74 33,81 34,77 1,36
240 40,23 38,85 39,54 0,97
260 44,44 42,53 43,48 1,35
280 48,45 45,69 47,07 1,95
300 51,71 48,53 50,12 2,25

6.6. Primerjava obeh pretoc¢nih sistemov

V preglednicah LVII — LX so zbrane primerjave med obema sistemoma pri pogojih P7, pri

¢emer smo spreminjali koli¢ino steklenih kroglic (25, 40 in 55 g) in hitrost meSanja (60 in 80

RPM).

Preglednica LVII: Povprecne vrednosti odstotkov sproscéenega natrijevega diklofenakata iz

Naklofen SR pri pogojih P7, 25 g kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM pri

obeh sistemih in razlika ter odstotek razlike med mesaloma .

% sproscene ucinkovine

(

% razlike med mesali

novo- staro + 100 %)

t(min) Staro mesalo Novo mesalo Razlika med mesali staro
0 0 0 0 0
20 0,07 0,15 0,08 108,55
40 8,21 7,36 -0,84 -10,27
60 35,51 27,12 -8,39 -23,63
80 68,19 56,85 -11,34 -16,63
100 85,84 79,80 -6,03 -7,03
120 93,93 91,16 -2,77 -2,95
140 97,15 96,28 -0,87 -0,89
160 98,49 98,37 -0,11 -0,11
180 99,05 99,51 0,47 0,47
200 99,29 100,02 0,74 0,74
220 99,41 100,27 0,86 0,87
240 99,45 100,40 0,95 0,96
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Preglednica LVIII: Povprecne vrednosti odstotkov sproscenega natrijevega diklofenakata iz
Naklofen SR pri pogojih P7, 40 g kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM pri

obeh sistemih in razlika ter odstotek razlike med mesaloma .

% sproscene ucinkovine % razlike med mesali
novo-— staro
t(min) Staro mesalo Novo mesalo Razlika med mesali (e * 100%)
0 0 0 0 0
20 0,07 0,13 0,06 89,56
40 0,25 1,80 1,55 607,89
60 4,86 8,82 3,96 81,35
80 26,84 27,84 1,00 3,72
100 57,85 53,83 -4,02 -6,94
120 79,47 73,39 -6,08 -7,65
140 91,84 86,17 -5,67 -6,17
160 97,60 93,72 -3,88 -3,97
180 100,23 97,70 -2,52 -2,52
200 101,34 99,70 -1,65 -1,63
220 101,80 100,71 -1,09 -1,07
240 102,00 101,26 -0,75 -0,73

Preglednica LIX: Povprecne vrednosti odstotkov sproscenega natrijevega diklofenakata iz
Naklofen SR pri pogojih P7, 55 g kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 60 RPM pri

obeh sistemih in razlika ter odstotek razlike med mesaloma .

% sproscene ucinkovine % razlike med mesali
novo— staro
(min) Staro mesalo Novo mesalo Razlika med me3ali (W + 100 %)
0 0 0 0 0
20 0,05 0,05 0,00 1,40
40 0,15 0,26 0,10 67,80
60 0,33 1,28 0,95 286,51
80 9,09 13,54 4,46 49,07
100 32,53 34,84 2,31 7,11
120 56,66 55,10 -1,55 -2,74
140 70,75 70,37 -0,38 -0,53
160 83,24 81,64 -1,60 -1,92
180 90,35 89,51 -0,85 -0,94
200 94,37 93,12 -1,25 -1,32
220 96,50 95,31 -1,19 -1,23
240 97,57 97,67 0,10 0,10
260 98,13 98,72 0,59 0,60
280 98,45 99,31 0,87 0,88
300 98,64 99,71 1,07 1,08
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Preglednica LX: Povprecne vrednosti odstotkovsproscenega natrijevega diklofenakata iz
Naklofen SR pri pogojih P7, 25 g kroglic in hitrost vrtenja magnetnega mesala 80 RPM pri

obeh sistemih in razlika ter odstotek razlike med mesaloma .

% sproscene ucinkovine % razlike med mesali
novo— staro
t(min) Staro me3alo Novo mesalo Razlika med me3ali (W * 100 %)

0 0 0 0 0
20 0,67 0,08 -0,58 -87,48
40 7,78 5,65 -2,13 -27,33
60 34,61 24,45 -10,16 -29,36
80 67,12 50,05 -17,07 -25,43
100 86,94 75,87 -11,07 -12,73
120 95,66 90,25 -5,41 -5,66
140 99,16 96,75 -2,40 -2,43
160 100,49 99,55 -0,94 -0,93
180 101,00 100,68 -0,31 -0,31
200 101,21 101,17 -0,04 -0,04
220 101,32 101,38 0,06 0,06
240 101,33 101,47 0,14 0,14
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6.7. Graficni prikaz rezultatov
V nadaljevanju so prikazani grafi¢ni rezultati razlicnih vplivov parametrov sistema na

sproscanje natrijevega diklofenakata v poglavjih z enakimi naslovi, kot v diskusiji.

6.7.1. Izbira pogojev

100

60 / —o—25¢g
/ —=—40g
40

—A—55¢g

o)
o

kovine

sproscene ucin

%

20

O T T T T T 1

0 50 100 150 200 250 300
t (min)

Slika 8: Primerjava povprecnih profilov sproscanja natrijevega diklofenakata s standardnimi
deviacijami iz tablet Naklofen SR (serija S2) pri pogojih P3, hitrosti vrtenja magnetnega

mesSala 60 RPM in razlicnih kolicinah steklenih kroglic na starem pretocnem sistemu.
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Slika 9: Primerjava profilov sproscanja natrijevega diklofenakata iz tablet Voltaren retard,
Pliva pri hitrosti vrtenja magnetnega mesala 60 RPM in 25 g steklenih kroglic v primeru, ce

vzorec lovimo v fosfatni pufer oz. NaOH (pogoja P4 in P5) na starem pretocnem sistemu.
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6.7.2. Dolocevanje homogenosti medija

Vpliv nivoja vzorcenja pri 3 RPM
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Slika 10: Prikaz profilov sprosc¢anja natrijevega diklofenakata iz tablet Naklofen SR (serija
S3) pri pogojih P7 , hitrosti vrtenja magnetnega mesala 3 RPM in 25 g steklenih kroglic pri
zgornjem(ZN) in spodnjem (SN) nivoju vzorcenja (slika 7).

6.7.3. Vpliv koli¢ine steklenih kroglic

Vpliv kolicine steklenih kroglic
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Slika 11: Primerjava povprecnih profilov sproscanja natrijevega diklofenakata S
standardnimi deviacijami iz tablet Naklofen SR (serija S3) pri pogojih P7, hitrosti vrtenja
magnetnega mesala 60 RPM in razlicnih kolicinah steklenih kroglic na posodobljenem

pretocnem sistemu.
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6.7.4. Vpliv hitrosti meSanja

Vpliv hitrosti mesanja
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3 ——3RPM
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Slika 12: Primerjava povprecnih profilov sproScanja natrijevega diklofenakata S
standardnimi deviacijami iz tablet Naklofen SR (serija S3) pri pogojih P7, 25 g steklenih

kroglic in razlicnih hitrostih mesanja magnetnega mesala na posodobljenem pretocnem

sistemu.
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Slika 13: Primerjava povprecnih profilov sproScanja natrijevega diklofenakata S
standardnimi deviacijami iz tablet Naklofen SR (serija S3) pri pogojih P7, 25 g steklenih
kroglic in razlicnih hitrostih mesanja magnetnega mesala na posodobljenem pretocnem

sistemu.
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6.7.5. Primerjava obeh pretocnih sistemov

Primerjava sistemov
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Slika 14: Primerjava povprecnih profilov sproScanja natrijevega diklofenakata S
standardnimi deviacijami iz tablet Naklofen SR (serija S3) pri pogojih P7, hitrostih mesanja
magnetnega mesala 60 in 80 RPM in razlicnih kolicinah steklenih kroglic na obeh sistemih.

6.7.6. Ponovljivost sproscanja na posodobljenem preto¢nem sistemu

Ponovljivost sproscanja na posodobljenem

sistemu
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Slika 15: Prikaz paralelk profilov sproscanja natrijevega diklofenakata iz tablet Naklofen SR
(serija S3) pri pogojih P7, 25 g steklenih kroglic in razlicnih hitrostih vrtenja magnetnega

mesala.
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6.7.7. Vpiv viskoznosti medija na sproscanje natrijevega diklofenakata

Vpliv viskoznosti medija na sproscanje
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Slika 16: Primerjava povprecnih profilov sproscanja natrijevega diklofenakata S
standardnimi deviacijami iz tablet Naklofen SR (serija S3) pri hitrostih vrtenja magnetnega
mesSala 3 in 60 RPM, 25 g steklenih kroglic z oziroma brez dodanega pektina v fosfatni pufer
(pogoja P7 in P8).

6.7.8. Vpliv magneta v silikonski cevki na sproscanje natrijevega diklofenakata

Magnet v silikonski cevki
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Slika 17: Prikaz profilov sprosc¢anja natrijevega diklofenakata iz tablet Naklofen SR (serija
S3) pri pogojih P7, uporabi magneta v silikonski cevki, hitrostih vrtenja magnetnega mesala
60 in 80 RPM.
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7. Razprava

Doseganje dobre korelacije »in vitro — in vivo« (IVIVC) je trenutno eden najbolj aktualnih
ciljev tako proizvajalcev originatorskih zdravil kot tudi generi¢ne farmacevtske industrije. V
obeh primerih se zmanjs$a Stevilo potrebnih Studij na ljudeh in stroski. Da bi dosegli dobro
IVIVC, moramo za test sprosCanja uporabiti ustrezno in vitro metodo, ki dobro ponazarja
pogoje v GIT (20). Nas in vitro sistem nam omogoca ponazoritev gibanja GIT, mehanskih

obremenitev in stik FO s sluznico.

V okviru magistrske naloge smo raziskovali in primerjali profile sproS¢anja natrijevega
diklofenakata iz filmsko oblozenih tablet s podaljSanim spros¢anjem (Naklofen SR in
Voltaren retard) na preto¢nem sistemu S kroglicami. Na§ namen je bil ovrednotiti vpliv
posameznih parametrov sistema na sproSCanje natrijevega diklofenakata in testiranje

posodobljenega preto¢nega sistema, ki smo ga tudi primerjali s starim sistemom.

Teste spros¢anja smo izvajali na pretocnem sistemu s kroglicami. V ¢aSo smo dali vecji
magnet in steklene kroglice ter zadetni medij za sproSCanje. Z vrtenjem magneta v
magnetnem mesalu se pricne vrteti tudi magnet v ¢asi, kar povzro¢i gibanje steklenih kroglic.
Kroglice z gibanjem ustvarijo »valujo¢o povrsino, po kateri se giblje tableta. Tekom
celotnega poskusa smo v ¢aSo dovajali sveZ medij, iz nje pa ¢rpali vzorec z raztopljeno ZU.
Na ta nac¢in smo simulirali in vivo pogoje. Do hitrega raztapljanja ZU je prihajalo v fosfatnem
pufru. Preto¢ni sistem omogoca tudi zvezno spremembo pH in sestave medija za sproscanje
med poskusom, s ¢imer se bolj priblizamo pogojem in vivo. Z uporabo steklenih kroglic
skusamo posnemati kontakt FO s sluznico GIT. V delovni ¢asi je poskus raztapljanja potekal
v 40 ml medija, kar ponazarja priblizen volumen tekoCine v Zelodcu na teS¢e. Tudi pri
nadaljnjem potovanju skozi GIT ni veéje koli¢ine tekoCine v stiku s FO (tekoCina se v

manj$ih volumnih nahaja v lumnu tankega ¢revesja).

Preucevana ZU je bil natrijev diklofenakat, ki ga uvrs¢amo med nesteroidne antirevmatike.
Gre za sol Sibke kisline z moc¢no bazo, katere topnost je mocno odvisna od pH medija. Ta
namre¢ vpliva na stopnjo ionizacije ZU. Natrijev diklofenakat je v kislem zelo slabo topen.
Pri nizkem pH je namre¢ vecji delez u¢inkovine v neionizirani obliki, ki je slabo topna. ZU je
dobro topna v fosfatnem pufru s pH = 6,8, z viSanjem pH pa se topnost le Se povecCuje

(preglednica LXI) (5, 15, 16).
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Preglednica LXI: Topnost natrijevega diklofenakata v razlicnih medijih (5).

pH Medij Topnost (mg/mL)
1,2 0,1 N HCI 0,0012
2 0,01 N HCI 0,0017
4,1 acetatni pufer 0,0033
4,5 acetatni pufer 0,0036
5,5 acetatni pufer 0,036
5,8 fosfatni pufer 0,14
6 fosfatni pufer 0,15
6,8 fosfatni pufer 0,67
7 fosfatni pufer 1,36
7,4 fosfatni pufer 5,15
7,8 fosfatni pufer 12
8 fosfatni pufer 12,14

7.1. Opazovanje gibanja magneta v c¢aSi na posodobljenem pretocnem
sistemu

Na posodobljenem preto¢nem sistemu smo opazovali vpliv koli¢ine steklenih kroglic in
razdalje magneta od magnetnega mesala na gibanje magneta v ¢asi. Iz rezultatov (preglednice
VI—X) je razvidno, da se z vecanjem koli¢ine steklenih kroglic magnet zatika tudi pri visjih
obratih, Ce je razdalja majhna. Pri nizkih obratih je tudi pri majhni koli¢ini steklenih kroglic
zatikanje magneta v delovni casi vecje. Enakomernost meSanja se z veanjem razdalje do 10
mm od magnetnega meSala povecuje. V primeru, da bi bila razdalja magneta od magnetnega
meSala prevelika, pa bi bilo zatikanje vecje oziroma se magnet v delovni ¢asi sploh ne bi

vrtel.

Zatikanje magneta v delovni ¢asi ima tudi vpliv na profile sproS¢anja ZU. Pri nizjih obratih,
kjer je enakomernost meSanja slabsa, je tudi variabilnost med profili spro§canja ZU vecja

(preglednica LXII).
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7.2. Izbira pogojev

V zaCetni fazi eksperimentalnega dela smo izvedli testiranja, kjer smo spreminjali
farmacevtsko obliko (Voltaren retard, Naklofen SR), pogoje spros$¢anja ( z / brez HCI,
lovljenje vzorca v fosfatni pufer / NaOH). Zeleli smo dologiti pogoje, kjer bi bile na profilih
spros¢anja vidne razlike ob spreminjanju parametrov sistema (koli¢ina steklenih kroglic,
hitrost vrtenja magnetnega mesSala, vrsta magneta). Na$ namen je bil namre¢ opredelitev

vpliva parametrov sistema na sproscanje ZU.

Tako tablete Voltaren retard, kot tudi Naklofen SR so obcutljive na mehanske obremenitve.
V obeh primerih je bila ponovljivost med paralelkami slaba, razlike ob spreminjanju koli¢ine
steklenih kroglic pa majhne. Odlo¢ili smo se, da bomo za nadaljna testiranja uporabljali
tablete Naklofen SR zaradi nekoliko boljse ponovljivosti med paralelkami (preglednice XIV,
XV, XVII, XXI - XXII1).

Po izbiri farmacevtske oblike smo morali dolociti Se pogoje, kjer bi dosegli najvecje razlike v
profilih sprosc¢anja pri spreminjanju parametrov sistema. Najprej smo skozi celotni poskus
uporabljali kot medij za sproscanje fosfatni pufer, kjer so bile pri spreminjanju koli¢ine
steklenih kroglic razlike v profilih izredno majhne (slika 8, preglednice XXI-XXIII). Zato
smo v nadaljevanju izvedli poskus najprej eno uro v Kislini (0,01 M HCI) in nato v fosfatnem
pufru. V tem primeru so bile razlike v profilih dovolj velike. Tezava pa se je pokazala z
izgubljanjem ZU s filtracijo. V mediju s pH = 2 je topnost ZU slaba in spros¢anje minimalno.
Vendar pa je pri 60 RPM in 25 g steklenih kroglic prislo do taksnih poskodb tablete, da je
tableta v celoti razpadla Ze v kislem. S ¢rpanjem vzorca so skozi kovinsko mreZico poleg
majhnega deleZa raztopljene ZU prehajali tudi delci neraztopljene ZU, katerih velikost je bila
manjSa od 500 pm. Zato smo vzorce lovili v fosfatni pufer, saj smo pri¢akovali da bo dovolj
dvignil pH, da se bo ZU lahko raztopila. Fosfatni pufer ni dovolj dvignil pH, kar je
povzrocilo, da smo s filtracijo izgubljali neraztopljeno ZU in s tem dobili nizje izkoristke.
Zato smo v nadaljevanju vzorce lovili v natrijev hidroksid, ki pa je dovolj dvignil pH, da se je
ZU raztopila (slika 9, preglednici XVI in XVII). V Zelodcu preucevana tableta verjetno tudi
razpade, delci neraztopjene ZU pa so dovolj majhni, da gredo s tekoc¢ino v tanko ¢revo. Tam
se zaradi vi§jega pH raztopijo. S poskusi smo dolocili pogoje za vsa nadaljna testiranja: kot
medij za spro§¢anje smo prvo uro uporabljali simuliran zelodéni sok s pH =2 (0,01 M HCI),
nato pa smo zamenjali medij s simuliranim ¢revesnim sokom (fosfatni pufer s pH = 6,8),

vzorce smo lovili v 0,1 M NaOH.
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7.3. DolocCevanje homogenosti medija

Gibanje magneta v delovni €asi je pri nizkih obratih zelo poc€asno, kar bi lahko povzrocilo
neenakomerno porazdelitev sproS¢ene ucinkovine Vv mediju, zato smo Zeleli na
posodobljenem pretoénem sistemu ovrednotiti homogenost medija v delovni ¢asi pri 3 RPM.
Po pretecenih 10 minutah in nato vsakih 20 minut smo odvzemali vzorce s pipeto. Odvzete
vzorce smo ustrezno red¢ili, s ¢imer sSmo zagotovili, da je bila izmerjena absorbanca
raztopljene uéinkovine znotraj obmocja umeritvene krivulje. Pri prvem poskusu smo vzorec
jemali tik pod gladino medija na eni strani ¢ase in tik nad steklenimi kroglicami na drugi
strani CaSe. V tem primeru ni bilo nobenih razlik v sprosceni ZU, kar kaze na zelo dobro
homogenost medija. Nato smo naredili naslednja dva poskusa tako, da smo vzorec jemali na
sredini delovne ¢ase tik pod gladino medija in pod steklenimi kroglicami (poskusa 2 in 3 sta
paralelki) (slika 7). V tem primeru so prisotne majhne razlike v spros¢eni ZU, Kkar je razvidno
iz slike 10 (preglednica XXX). Pod steklenimi kroglicami smo izmerili vi§je koncentracije
spros¢ene ucinkovine kot na sredini delovne ¢asSe pri vrhu. Razlike zaradi (ne)homogenosti so
manjSe od nihanj zaradi slabe ponovljivosti pri nizkih obratih, kar je razvidno tudi iz
preglednic XLII in XLIII.

Naredili smo tudi dva testa, s katerima smo skusali ugotoviti, ali mesto ¢rpanja vpliva na
izmerjeno koncentracijo ZU v vzorcu. Iz izracunanih razlik (preglednica XXIX) je razvidno,

da nismo uspeli dokazati, da mesto ¢rpanja vpliva na izmerjeno koncentracijo spros¢ene ZU.

7.4. Vpliv kolicine steklenih kroglic

S spreminjanjem koli¢ine steklenih kroglic (25, 40 in 55 g) smo skusali vplivati na jakost
mehanskih obremenitev na tableto. Z vecanjem koli¢ine steklenih kroglic se zmanjsuje vpliv
vrtenja magneta in valovanje kroglic je vedno manj izrazito, zaradi Cesar je obraba tablete
pocasnejSa. Rezultati (slika 11, preglednica XXXVII — XXXIX) kazejo, da se z veCanjem
koli¢ine kroglic zmanjsuje hitrost spros¢anja ZU. Viden je zamik v sprosc¢anju uéinkovine iz

tablet.
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7.5. Vpliv hitrosti mesanja

Spros¢anje natrijevega diklofenakata smo merili pri hitrostih 3, 5, 8, 10, 20, 30, 60 in 80
RPM ob enaki koli¢ini steklenih kroglic na posodobljenem preto¢nem sistemu. Iz rezultatov
(slika 12, preglednice XLII - LII) je razvidno, da se z visanjem hitrosti vrtenja magnetnega
mesSala povecCuje hitrost sproscanja ZU. Z viSanjem hitrosti vrtenja magnetnega mesala se
namre¢ povecuje mehanska obremenitev na tableto zaradi hitrejSega valovanja steklenih
kroglic. Iz slike 13 je razvidno, da pri nizjih obratih ze majhna sprememba v hitrosti vrtenja
magnetnega meSala mocno vpliva na hitrost spro§¢anja ZU iz tablete, medtem ko sta profila
spros¢anja pri Vi§jih obratih (60 in 80 RPM) prakti¢no enaka kljub veliki razliki v hitrosti
vrtenja magnetnega mesala (20 RPM). Pri 60 RPM in ve¢ so mehanske obremenitve na
tableto Ze tako velike, da v takS$ni meri poskodujejo tableto, da zaradi tega ni razlik med

profiloma (preglednice XXXVII, XLII, XLIII, LI, LIV).

7.6. Primerjava obeh pretocnih sistemov

Za primerjavo med preto¢nima sistema s kroglicami smo naredili $tiri poskuse po dve
paralelki na obeh sistemih in primerjali profile spros¢ene ZU. Na posodobljenem in starem
pretocnem sistemu smo naredili poskuse s 25, 40 in 55 g steklenih kroglic in pri 60 RPM,
primerjali pa smo tudi profile sproS€anja pri 25 g steklenih kroglic in 80 RPM. Kot je
razvidno iz rezultatov (slika 14, preglednice XXXI — XXXIV, XXXVII — XXXIX, LIV, LVII

- LX), so profili med obema sistemoma med seboj primerljivi.

7.7. Ponovljivost spro$canja na posodobljenem preto¢nem sistemu

Zeleli smo ovrednotiti ponovljivost spros¢anja na posodobljenem pretoénem sistemu. Ze
med poskusi smo videli, da se je ve¢ji magnet pri nizkih obratih veckrat zataknil, kar je imelo
modan vpliv na tableto Naklofen SR. Ce se je tableta nahajala ravno nad magnetom v
trenutku, ko se je Ita zataknil, se je tableta obrnila okrog. Obracanje tablete predstavlja
dodatno mehansko obremenitev za tableto, zato je veCkraten obrat tablete povzro€il tudi
hitrej$e sproscanje ZU. Zanimalo nas je pri katerih obratih ima zatikanje ve¢ji oziroma manjsi
vpliv. Rezultati kazejo (slika 15, preglednice XLII — XLVII), da je ponovljivost spros¢anja
pri 3 in 5 RPM slaba, saj so razlike med paralelkami zelo velike. Z visanjem hitrosti vrtenja
magnetnega meSala pa se razlike med paralelkami zmanjSujejo. Ponovljivost sproscanja se z
visanjem hitrosti vrtenja magnetnega mesala izboljSuje, kar je razvidno tudi iz koeficientov
variacije (KV), izraCunanih iz zadnjih vrednosti spros¢ene ucinkovine pri ¢asu t =300 min.

Vecji koeficient variacije je odraz vecje variabilnosti podatkov. Kot je razvidno iz
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preglednice LXII, se z viSanjem hitrosti vrtenja magnetnega meSala zmanjSuje koeficient
variacije.
Preglednica LXII: Prikaz koeficientov variacije (KV) % sproscene ucinkovine pri casu t =

300 min pri razlicnih hitrostih vrtenja magnetnega mesala (3-8 RPM).

Hitrost vrtenja magnetnega
mesala (RPM) KV (%)
3 9,53
5 5,04
8 2,60

7.8. Vpliv viskoznosti medija na sproscanje natrijevega diklofenakata

Vpliv viskoznosti medija na spro$¢anje natrijevega diklofenakata smo opazovali pri 3 RPM
(posodobljeni sistem) in 60 RPM (stari sistem). Poskus smo izvedli tako, da smo najprej kot
medij za sproS¢anje eno uro uporabljali 0,01 M HCI. Po preteceni eni uri pa smo medij
zamenjali s fosfatnim pufrom, ki smo mu dodali tolik$no koli¢ino pektina, da je bila dosezena
koncentracija 5 g/l. Dodani pektin je povecal viskoznost medija, kar lahko vpliva tudi na
homogeno porazdelitev ZU znotraj medija. 1z rezultatov (slika 16, preglednici LV in LVI) je
razvidno, da pri 60 RPM ni vidnih razlik v sproS¢anju. Majhna razlika med profiloma je
posledica eksperimentalnih napak in ni odraz spro$¢anja ZU. Pri 3 RPM je viden trend
upocasnitve spro$¢anja. Za potrditev trditve bi morali izvesti t-test, s katerim bi ugotovili, ali
gre za statisti¢no znacilen vpliv na spro$¢anje. Zaradi premajhnega $tevila podatkov testa

nismo izvedli.

7.9. Vpliv magneta v silikonski cevki na sproscanje natrijevega diklofenakata

Na posodobljenem sistemu smo testirali tudi uporabo manjSega magneta v silikonski cevki, ki
se ve¢inoma uporablja za testiranje sproSc¢anja ZU iz pelet. Poskuse smo izvedli tako, da smo
v caSo nalili 40 ml medija. Nato smo v ¢aso dodali magnet v silikonski cevki in tableto.
Naredili smo po dve paralelki pri 60 in 80 RPM. Pri 60 RPM je prva tableta razpadla po 20
minutah, druga tableta pa se je po priblizno 10 minutah prilepila na dno delovne ¢ase in se je
odlepila Sele po 2 urah in 30 minut. Pri 80 RPM pa sta se obe tableti prilepili po priblizno 10
minutah na dno ¢aSe in se odlepili po 2 urah in 20 minutah, kar je vplivalo na spro$¢anje in
prikazuje tudi slika 17 (preglednici XL in XLI). Uporabljen magnet v silikonski cevki ni
najbolj primeren za vrednotenje spros¢anja natrijevega diklofenakata iz preucevanih tablet,

saj nobeno od teh stanj ne posnema tipi¢nega dogajanja v prebavnem traktu.
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7.10. Prednosti in slabosti posodobljenega pretocnega sistema

Posodobljeni pretocni sistem se od starega preto¢nega sistema razlikuje v magnetnem mesalu
s kopeljo (sliki 4 in 6). Prednost posodobljenega sistema je, da ima 4 delovna mesta in kopel,
v katero poleg delovnih ¢a§ postavimo tudi ¢ase z mediji. Tako imata medij in vzorec v
delovni ¢asi zeleno temperaturo 37 °C, kar bolj posnema pogoje in vivo. Pri starem
preto¢nem sistemu smo imeli caSe z medijem zunaj kopeli, zaradi ¢esar je medij, ki smo ga
dovajali v delovno c¢aSo, lahko znizal temperaturo vzorca v delovni caSi. Prednost
posodobljenega pretocnega sistema je tudi moznost nastavitve zelo nizkih obratov vrtenja
magnetnega mesala. Na starem sistemu smo lahko nastavili kot najnizje obrate, kjer je bilo Se
omogoceno enakomerno mesanje, 60 RPM, kar slabo posnema gibanje GIT. Z vecjo koli¢ino
steklenih kroglic sicer zmanjSamo vpliv magneta, vendar tableta vseeno hitro razpade. Zaradi
stika steklenih kroglic s tableto se odstranjuje difuzni sloj, kar pospesi nadaljnje razpadanje
tablete. Pri posodobljenem pretocnem sistemu pa lahko izberemo zelo nizke obrate vrtenja

magnetnega mesala, kar povzro¢i manjSe mehanske obremenitve, ki delujejo na tableto.

Zaenkrat je pomanjkljivost posodobljenega pretonega sistema slaba ponovljivost pri nizkih
obratih. Pri nizkih obratih magnet neenakomerno mesa, kar vpliva na razpadanje tablete in s
tem na sprosCanje ZU. Z viSanjem obratov se ponovljivost izboljSuje (sliki 12, 15,

preglednice XXXVII, XLI-LIV).

Posodobljeni pretocni sistem ima tudi precej tehni¢nih tezav. Pokrova kopeli se ne da
odstraniti, zato je ¢iSCenje zelo tezavno. Problematicna je kombinacija obstojecih ¢rpalk in

novega mesSala, saj sta tezavna menjava medija in dolivanje novega medija v ¢aSo z medijem.
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8. SKklep

S pomoc¢jo pretoCnega sistema s steklenimi kroglicami smo skusali ovrednotiti vpliv

parametrov sistema na sproSCanje natrijevega diklofenakata iz filmsko oblozenih tablet s

podaljSanim spro$¢anjem. Teste spros€anja smo izvedli na starem in posodobljenem

pretocnem sistemu. V ta namen smo izvedli poskuse z ve¢jim magnetom pri razliénih

kolicinah steklenih kroglic oziroma z manjSim magnetom v silikonski cevki pri razlicnih

hitrostih vrtenja magnetnega mesala. Opazovali in ocenjevali smo tudi enakomernost meSanja

na posodobljenem magnetnem mesalu. Pri tem lahko zaklju¢imo naslednje:

z ve¢anjem kolic¢ine steklenih kroglic se zmanjSuje enakomernost mesanja,

z veCanjem razdalje magneta od magnetnega mesSala se izboljSuje enakomernost
mesanja (testirali smo do razdalje od 2 do 10 mm),

homogenost medija pri 3 RPM je dobra, saj ima raven odvzetega vzorca minimalen
vpliv na izmerjeno koncentracijo ZU v primerjavi z nihanji profilov pri tako nizkih
obratih. Razlike med profili so namre¢ manjse od variabilnosti sistema,

z veCanjem koli¢ine steklenih kroglic se upocasnjuje sproScanje iz tablet Naklofen
SR. Z viSanjem hitrosti vrtenja magnetnega mesala se povecuje hitrost sproS€anja iz
tablet,

pri nizjih obratih (3—20 RPM) Ze majhna sprememba v hitrosti vrtenja magnetnega
mesala mocno vpliva na hitrost spros¢anja ZU iz tablete, medtem ko sta profila
sproS¢anja pri visjih obratih (60 in 80 RPM) prakticno enaka kljub veliki razliki v
hitrosti vrtenja magnetnega mesala (20 RPM). Vzrok je hiter razpad tablete pri visjih
obratih,

posodobljeni pretocni sistem s kroglicami daje pri razliénih koli¢inah steklenih
kroglic in hitrostih vrtenja magnetnega mesala primerljive profile spro$¢anja iz tablet
Naklofen SR s starim preto¢nim sistemom,

ponovljivost novega pretocnega sistema se z ve¢anjem hitrosti vrtenja magnetnega
mesala izboljSuje. Pri 3 in 5 RPM je ponovljivost izredno slaba, saj so razlike med
paralelkami zelo velike. Z viSanjem hitrosti vrtenja magnetnega meSala se
ponovljivost izboljSuje, razlike med paralelkami se zmanjSujejo,

pri 60 RPM povecanje viskoznosti nima vpliva na sproscanje ZU. Pri 3 RPM je viden
trend upocasnitve sproscanja, Cesar pa zaradi premajhnega Stevila podatkov ne

moremo statisticno dokazati,
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e magnet v silikonski cevki ni najbolj primeren za testiranje spro$¢anja natrijevega
diklofenakata iz preucevanih tablet, saj limanje tablet na dno delovne Case slabo

posnema tipi¢no dogajanje v GIT.

Na posodobljenem sistemu je Se veliko moznosti optimizacije in nadaljnjih testiranj.
Opazovali smo gibanje magneta v delovni caSi ob spreminjanju oddaljenosti ¢aSe od
magnetnega meSala in ugotovili, da spreminjanje oddaljenosti vpliva na enakomernost
mesanja, zato bi lahko v nadaljevanju testirali vpliv razdalje magneta v delovni ¢asi od
magnetnega mesala na spros¢anje natrijevega diklofenakata. Na sistemu bi lahko izvedli se
dolocena testiranja s peletami, iz Cesar bi ugotovili, ali lahko z uporabo magneta v silikonski

cevki dobimo ponovljive profile spro§¢anja iz pelet.
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