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Povzetek

Ogrodne tablete so peroralna farmacevtska oblika, s pomocjo katere dosezemo podalj$ano
spros¢anje, najpogosteje z nabrekanjem hidrofilnega polimera v stiku s ¢revesnimi sokovi.
ODb prehodu skozi gastrointestinalni trakt je taka tableta podvrzena razli¢nim pogojem (pH,
peristaltika), na spros¢anje pa lahko vplivata tudi zauzita hrana in pijaca. Namen te naloge
je bil opredeliti vpliv kombinacije razli¢nih koncentracij saharoze in pektina v mediju, na

sproscanje iz ogrodnih tablet s hidroksipropilmetil celulozo (HPMC).

Poskuse smo izvedli na dveh razli¢nih vrstah tablet, ki smo jih izdelali sami. Tablete so
vsebovale paracetamol (modelna uc¢inkovina), mikrokristalno celulozo, magnezijev stearat
ter HPMC. Polovica tablet je vsebovala HPMC vrste Metolose®™ 65SH-4000, druga
polovica pa Metolose™ 90SH-100 000 SR. Poskuse smo izvajali na pretoénem sistemu s
kroglicami. Vodni mediji so vsebovali 0,002M HCI ter saharozo ali pektin v razli¢nih
koncentracijah ter kombinacijah. Mediji s saharozo so vsebovali saharozo v koncentracijah
150, 200, 250 ali 300 g/L, medij s pektinom je vseboval koncentracijo pektina 5 g/L,
kombinirani mediji pa so vsebovali navedene koncentracije saharoze in koncentracije
pektina 1, 2 ali 5 g/L.

Ugotovili smo, da uporabljeni vrsti HPMC razli¢no reagirata na povi$anje koncentracije
saharoze. HPMC Metolose®™ 65SH-4000 je na visanje koncentracije saharoze bolj
obcutljiva, do hitrega sproséanja iz tablet s to vrsto HPMC je prislo ze pri koncentraciji
saharoze 200 g/L, medtem ko so tablete s HPMC (Metolose® 90SH-100 000 SR)
izkazovale hitro spros¢anje Sele v mediju s koncentracijo saharoze 300 g/L. Koncentracija
pektina 5 g/L v mediju na spros¢anje iz tablet s HPMC Metolose™ 65SH-4000 ni vplivala,
pri tabletah s HPMC Metolose®™ 90SH-100 000 SR pa se je hitrost spro§¢anja nekoliko
povecala. Sprosc¢anje paracetamola v kombiniranih medijih, je bilo glede na profil
spros¢anja v mediju s saharozo spremenjeno pri obeh vrstah tablet enako. S povefevanjem
koncentracije pektina do 2 g/L se je hitrost spro$¢anja paracetamola zmanjsevala. Pri

koncentraciji pektina 5 g/L pa se je spros¢anje ze obCutneje upocasnilo.

Kljuéne besede: pektin, saharoza, ogrodne tablete, hidroksipropilmetil celuloza,

sproscanje



Abstract

Matrix tablet is an oral dosage form, which ensures prolonged release, most frequently by
swelling of hydrophilic polymer when it comes in contact with gastric juice. While the
tablet passes the gastrointestinal tract it is exposed to different conditions that could affect
drug release. The release is also influenced by food and drinks one consumes. The main
goal of this thesis was to define effects of different concentrations of sucrose and pectin in
media on drug release from matrix tablets with hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC).

The experiments were performed on two different types of tablets, which we made
ourselves. Tablets contained paracetamol as a model substance, microcrystalline cellulose,
magnesium stearate and HPMC. One type of the tablets contained HPMC Metolose®
65SH-4000, and the other type contained HPMC Metolose® 90SH-100 000 SR. The
experiments were performed on a flow-through system with glass beads. Aqueous medium
contained 0,002 M HCI and sucrose and pectin in different concentrations and
combinations. Media with sucrose contained sucrose in concentrations 150, 200, 250 or
300 g/L, the medium with pectin contained a concentration of pectin 5 g/L, and the
combined media contained above cited concentrations of sucrose and pectin in

concentrations 1, 2 or 5 g/L.

We concluded that both types of HPMC react differently when the concentration of
sucrose increases. HPMC Metolose® 65SH-4000 is more susceptible to increasing the
concentration of sucrose; drug release from tablets was fast, starting at concentration of
sucrose 200 g/L. HPMC Metolose® 90SH-100 000 SR tablets started to release faster at the
concentration 300 g/L of sucrose in the medium. On one hand, adding only pectin to the
medium at concentration 5 g/L did not affect the release from tablets with HPMC
Metolose® 65SH-4000. On the other, this concentration of pectin slightly increased the
release rate from tablets with HPMC Metolose® 90SH-100 000. The release of paracetamol
in sucrose media was changed (for both types of tablets) when we added pectin. With
increasing the concentration of pectin up to 2 g/L in sucrose media, the release rate of
paracetamol decreased. Concentration 5 g/L of added pectin significantly slowed down the

release.

Key words: pectin, sucrose, matrix tablets, hydroxypropylmethyl cellulose, release



Seznam oKkrajsav

- HPMC: hidroksipropilmetil celuloza

- FDA: Food and Drug Administration (agencija za hrano in zdravila v ZDA)
- cP : centipoise, merska enota za merjenje viskoznosti

- Scrit: kriticna mejna koncentracija

- HG: homogalakturonan

- RG: ramnogalakturonan

- DE: (ang. degree of esterification) stopnja esterifikacjie

- SD: standardna deviacija (odklon)

- KV: koeficient variacije

- R? Pearsonov koeficient



1. Uvod

1.1. HPMC (hidroksipropilmetil celuloza)

Hidroksipropilmetil celuloza je vodotopen, hidrofilen, neionski celulozni eter. Z vodo tvori
gel in je stabilna v Sirokem pH obmo¢ju (3,00 — 11,00). Sestavljena je iz D-glukoz, ki so
med sabo povezane z B(1,4) vezmi, ki jih prebavni encimi v ¢revesju ne morejo razcepiti
(slika 1). Zaradi ugodnih lastnosti (dobro poznane lastnosti, neionski polimer — manjse
interakcije z ioni v medijih, primernost za dobro in tudi slab$e topne u¢inkovine) in FDA
ocene GRAS (angl. generally recognised as safe) je HPMC ena najpogosteje uporabljanih
celuloznih polimerov za izdelavo farmacevtskih oblik s podaljSanim spros¢anjem (1).
Pridobivajo jo tako, da surovo celulozo obdelajo z natrijevim hidroksidom, metil kloridom
in propilen oksidom. Tako pride do hidroksipropil- in metil- substitucije na kisikovih
atomih na celuloznem ogrodju (slika 1). Razmerje med tema dvema substituentoma dolo¢a
lastnosti HPMC (2).
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Slika 1: Struktura HPMC (prirejeno po 2)

Pri segrevanju vodne raztopine HPMC pride pri dolo¢eni temperaturi (odvisno od
substitucije polimera) do tvorbe gela. Proces je reverzibilen, z viSanjem koncentracije
polimera pa se temperatura, pri kateri pride do tvorbe gela, zniza. ViSanje temperature
raztopine povzroci izgubo hidratirane vode, ob tem pa se poveca Stevilo interakcij polimer-

polimer (vodikove vezi) preko metoksi skupin (1).

1.1.1. Uporaba HPMC

V farmacevtski tehnologiji HPMC uporabljamo pri filmskem oblaganju tablet, kot

komponento ogrodnih tablet, stabilizator suspenzij, v pripravkih za o¢i in kozo — zagotavlja



ustrezno viskoznost pripravka, itd. V ogrodnih tabletah HPMC uporabljamo za doseganje
podaljSanega spros¢anja. Zaradi hidrofilnosti pride do hitre hidratacije polimera na povrsju
tablete, voda, ki prodira skozi pore polimera, pa povzro¢i dodatno hidratacijo polimera. Pri
tem pride do razvitja polimera, kar povzroci razklenitev vodikovih vezi med molekulami
polimera — pojavijo se nova mesta za vezavo vode. Voda se z vodikovo vezjo veze na
proste etrske skupine polimera. Z vecanjem koli¢ine hidratirane vode se s€asoma tvori gel,
ki upocasni prodiranje vode v tableto. Visja ko je stopnja viskoznosti HPMC, hitreje pride
do tvorbe gela in pore med polimeri se hitreje zaprejo ter s tem preprecijo nadaljnje
prodiranje vode v tableto. Viskoznost HPMC dolo¢amo v 2% (m/m) vodnih raztopinah pri
20 °C in jo izrazamo V cP (centipoise). Na viskoznost vpliva molekulska masa polimera,
vi§ja ko je, bolj viskozna je raztopina. Gel sluZi kot fizi¢na in difuzijska pregrada, skozi
katero difundira u¢inkovina. Na hitrost difuzije vpliva tudi struktura u¢inkovine, npr.
velike molekule z razvejanimi stranskimi skupinami difundirajo po¢asneje, saj interagirajo

s polimerom (1,2).

1.1.2. Vpliv sladkorjev na sproscanje iz tablet z dodatkom HPMC

Kot Ze zgoraj omenjeno, je za dosego nadzorovanega spros¢anja iz ogrodnih tablet s
HPMC pomembna tvorba gela. Ucinkovina se skozi plast gela sprosc¢a z difuzijo,
difuzijska plast pa se zaradi erozije (peristaltika, trenje) in prodiranja vode (hidratacija,
geliranje, nabrekanje) pomika v notranjost tablete. Te tablete se dolgo ¢asa zadrzujejo v
prebavnem traktu. S tem, ko potujejo vzdolz prebavnega trakta, pa se spreminja tudi medij,
v katerem se nahaja tableta. Na medij vpliva tudi koli¢ina in sestava hrane, ki jo pacient
zauZzije, komponente v hrani pa lahko zavrejo tvorbo gela, kar lahko vodi do sprostitve
velike koli¢ine zdravilne u¢inkovine naenkrat (t.i. dose dumpinga), kar je pri zdravilnih

ucinkovinah z ozkim terapevtskim oknom lahko ogrozajoce za pacienta (3).

Multivalentni anioni (fosfat, citrat) in etanol lahko neposredno vplivajo na HPMC in s tem
povecajo sproScanje iz tablet. Tudi visoka koncentracija NaCl (nad 0,6 M), kot so ugotovili
Williams in sod. (3), vpliva na tvorbo gela pri HPMC vrste Methocel® K4M. NaCl pri
navedeni koncentraciji zavira nabrekanje polimera, gel se ne tvori dovolj hitro, pride do
prodiranja vode v notranjost tablete in hitrega spro$¢anja u¢inkovine. Vendar pa tako
koncentracijo v zelodcu tezko dosezemo, saj Zelodec ne tolerira tako visoke koncentracije
soli. Vecji problem predstavljajo sladkorji, saj jih zauZijemo veliko. Nahajajo se v

sladkarijah, sladkih pijacah, slajenih sadnih sokovih, pripravljeni hrani, ipd. (3).



In vitro raziskave na aparaturi USP 1 so pokazale, da se z visanjem koncentracije saharoze
do neke meje (Scrit — kriti¢ne koncentracije) spros¢anje celo upocasni. Nad Scrit (za
tablete s HPMC Methocel® K4M je koncentracija saharoze okrog 18 g/100 mL), pa se je
faza podaljSanega spros$¢anja skrajSevala z visanjem koncentracije saharoze do te mere, da
je prislo do zelo hitrega sproscanja (3). Mikroskopski pregled nastajanja gela na povrsju
tablete je pokazal, da je prislo pri koncentracijah saharoze, visjih od Scrit, do pocasnejSega
nabrekanja polimera in zakasnitve tvorbe plasti gela, kot pri nizjih koncentracijah. V
mediju s koncentracijo saharoze pod Scrit voda normalno prodira med pore HPMC in ob
stiku s polimerom se le-ta najprej hidratira, polimer se razvije, kar razkrije nova vezavna
mesta za vezavo vode (tvorba vodikovih vezi) in z vecanjem hidratiranja pride tudi do
geliranja. Najprej se pojavljajo lokalizirana obmo¢ja hidratacije na povrsju tablete, ki pa se
hitro povezejo in tvorijo kontinuirano plast gela po celi tableti. Tako se tvori trden gel, ki
upocasni nadaljnje prodiranje vode v notranjost tablete in s tem zagotovi ustrezno
sproscanje ucinkovine iz tablete. Pri koncentracijah saharoze nad Scgt pa se je pokazalo,
da je sposobnost tvorbe gela zmanjSana. Na tableti se tvorijo hidratirana obmocja, ki
vsebujejo tudi slabse hidratirano HPMC Ki se ne povezejo med seboj tako, da bi tvorila
trden gel, oziroma tvorba gela ni dovolj hitra in voda neomejeno prodira v notranjost
tablete. Z visanjem koncentracije saharoze se hitrost tvorbe gela zmanjSuje. Saharoza je
namre¢ mo¢no hidrofilna in vodo prisili, da se uredi okrog nje in tako tezje hidratira
HPMC. Pokazalo se je tudi, da je na sproscanje pri koncentraciji saharoze nad Scrt
vplivala tudi hitrost rotacije vesla, saj je zaradi rahlejSe strukture gela prislo do vecje
erozije. Poleg saharoze na spros¢anje enako vplivajo tudi drugi sladkorji (poskusi so bili
izvedeni na naslednjih sladkorjih: laktoza, galaktoza, glukoza, fruktoza), razlika pa je v

ScriT, Ki se med sladkorji razlikuje (3).

Prisotnost soli lahko zmanj$a koncentracijo sladkorja, Ki je potrebna za vpliv na sproséanje
uc¢inkovine iz HPMC - ogrodnih tablet. V raziskavo so Williams in sodelavci (4) vkljuéili
NaCl in natrijev citrat, ter ugotovili, da ze 0,15M NaCl z 0,015M Na-citratom zmanjsa
kriti¢éno koncentracijo saharoze, v tabletah s HPMC vrste Methocel ™ K4M-CR premium
za skoraj 50%. Same soli v mediju v koncentraciji pod Scgyt, v nasprotju s sladkorji,
sproscanja uc¢inkovine ne upocasnijo. Nad kriticno mejo pa soli delujejo na podoben nacin
kot sladkorji, upocasnijo tvorbo gela s poruSenjem strukture vode okrog polimera, S tem se

hitrost spro$canja ucinkovine poveca. Ugotovitev, da raztopljena kombinacija soli in



sladkorjev deluje sinergisti¢no na hitrost spros¢anja, je pomembna, saj so v zauziti hrani
najveckrat prisotne razli¢ne snovi, tako soli kot mascobe in sladkorji (4). Ko pogledamo
vsebnost teh snovi v hrani, opazimo, da nekatere sladke pijace vsebujejo od 0,3 - 0,4 M
saharoze, visoko koncentracijo vsebujejo tudi kosmici, medtem pa je NaCl v visokih
koncentracijah prisoten v pripravljeni hrani, suhi mesnini, ¢ipsih, Na-citrat pa v sladoledih,
zrelem siru, vinih. Glede na to da je volumen zelodca v sitem stanju priblizno 700 mL, na
teS¢e pa priblizno 50 mL, vidimo da zgoraj omenjenih koncentracij ni tako tezko doseci
(3,4).



1.2. Vlaknine v prehrani

1.2.1. Opredelitev in delitev

Polimere ogljikovih hidratov (tri ali ve¢ monomernih enot), ki se ne prebavijo niti

absorbirajo v tankem ¢revesju cloveka, imenujemo prehranske vlaknine. Prehranske

vlaknine nimajo enotne molekulske formule, ampak gre za strukturno precej razli¢ne

molekule, ki jih delimo na rastlinske (strukturni polisaharidi in znotrajceli¢ni polisaharidi)

in druge polisaharide (zivalski ali sintezni). Med prehranske vlaknine spadajo celuloza,

hemiceluloza, pektin, lignin, gume, polisaharidi iz morskih alg (karagenan, alginati, idr.),

rezistentni $krob (neprebavljivi $krob), B-glukani, inulin, oligofruktoza in

fruktooligosaharidi, psilium, hitin

in hitosan, rezistentni dekstrini in polidekstroza (5,6).

Viri prehranskih vlaknin so predstavljeni v preglednici I.

Preglednica I: Viri prehranskih vlaknin (5,

6)

Prehranska vlaknina

Vir v prehrani

celuloza zelenjava, lesnate rastline, zitni otrobi
hemiceluloza Zitna zrna

lignin zitni otrobi, lus¢ine riza in stro¢nic, lesnate rastline
pektin sadje, zelenjava, stro¢nice, sladkorna pesa, krompir
gume stro¢nice, morske alge, mikroorganizmi

rezistentni Skrob

semena stroCnic, zitna zrna, surov krompir, staran kruh

B-glukani

zrna (oves, jeCmen, rZ, pSenica)

psilium

lupina semena indijskega trpotca

inulin in fruktooligosaharidi

cikorja, artiCoka, ¢ebula

hitin in hitosan

celi¢na stena gob, zunanje ogrodje ¢lenonozcev (raki)

Poznamo ve¢ delitev prehranskih vlaknin. Glede na njihove lastnosti jih lahko delimo na

(5):

topne in netopne prehranske vlaknine

Gre za delitev na osnovi topnosti v vodi. Med topne vlaknine spadajo nekateri

gumiji, psilium, pektin, B-glukane in nekatere hemiceluloze. Med netopne vlaknine

pa uvrS¢amo lignin, celulozo, hemicelulozo in nekatere pektine. Netopne vlaknine

Se ne raztopijo v vodi, vendar pa se vseeno hidratirajo, vezejo vodo in tako




povecajo koli¢ino vsebine v ¢revesju in imajo tako pomembno vlogo pri prehodu
hrane skozi prebavni trakt (5).

- viskozne in neviskozne prehranske vlaknine
Viskozne vlaknine tvorijo z vodo viskozne raztopine, ki vplivajo na prehod hrane iz
zelodca ter pocasnej$o absorpcijo hranil v ¢revesju. Neviskozna prehranska
vlaknina pa z vodo ne tvori viskozne raztopine, in nima vpliva na prehod hrane iz
zelodca. S pocasnejSo absorpcijo hranil viskozna prehranska vlaknina tudi posredno
vpliva na zmanjSano koli¢ino glukoze v krvi. Med viskozne vlaknine spadajo:
nekatere gume, psilium in B-glukani (5).

- fermentirajocCe in nefermentirajoce prehranske vlaknine
Crevesna mikroflora v debelem ¢revesu pretvori fermentirajoce vlaknine v ogljikov
dioksid, metan, vodik in kratkoverizne maS¢obne kisline. Govorimo o fermentaciji
vlaknin. Produkti fermentacije se lahko absorbirajo in postanejo hrana za celice
debelega ¢revesa ali pa prispevajo k energijski vrednosti hrane. Med visoko
fermentirajoce vlaknine spadajo: hemiceluloza, pektin, rezistentni $krob.
Nefermentirajoce vlaknine pa v debelem ¢Erevesu ne fermentirajo in se izlo¢ijo
nespremenjene (6).

- naravne in funkcionalne prehranske vlaknine
Naravne prehranske vlaknine predstavljajo neprebavljivi ogljikovi hidrati in lignin,
ki se nahajajo Vv rastlinski hrani. K funkcionalnim prehranskim vlakninam stejemo
izolirane naravne ali sintezne vlaknine, ki imajo dokazan pozitiven vpliv na zdravje
¢loveka. K funkcionalnim prehranskim vlakninam poleg rastlinskih vlaknin spadajo

tudi hitin, psilium, dekstrini in druge sintezne vlaknine (5,6).

1.2.2. Pomen v prehrani

Uzivanje zadostnih koli¢in prehranskih vlaknin ima pozitivne u¢inke na ¢lovekovo
zdravje. Vpliva na prehod blata skozi ¢revesje, zmanjsa se tveganje za nastanek nekaterih
vrst raka, sréno-zilnih bolezni, debelosti in diabetesa. Koli¢ina zauzitih vlaknin naj bi bila
pri odraslih vsaj 30 g na dan. Vlaknine povecajo volumen blata preko vezave vode v
Crevesju (predvsem netopne vlaknine), poleg tega pa fermentirajoce vlaknine povzrocijo
povecanje koli¢ine bakterijske biomase. S tem se zmanjSa ¢as zadrZevanja blata v ¢revesju
in stik ¢revesne sluznice z mutageni in dusikovimi spojinami, ki nastanejo predvsem pri

mesni prehrani. Kratkoverizne mascobne kisline, produkt fermentacije vlaknin (npr.



butirat), znizajo pH v debelem c¢revesju, s tem pa se zmanj$a rast in razmnozevanje
patogenih bakterij, poleg tega pa se butirat porabi kot vir energije za kolonocite. Vse to
ugodno deluje na preprecevanje nastanka raka debelega ¢revesja. Hrana bogata z
vlakninami (sadje, zelenjava) vsebuje tudi veliko drugih mikrohranil, vitaminov,
antioksidantov, ki Se dodatno prispevajo k varovanju zdravja. Vplivajo tudi na vnos
energije v telo. Hrana, bogata s prehranskimi vlakninami, ima nizko energijsko vrednost,
poleg tega pa v Zelodcu viskozne vlaknine povecajo viskoznost Zelodéne vsebine in s tem
povzrocijo obcutek sitosti. Zmanjsa se tudi hitrost praznjenja zelodca, kar podaljSa obcutek
sitosti, topne vlaknine pa v tankem ¢revesju zmanj$ajo absorpcijo hranljivih snovi. S
podaljSevanjem obcutka sitosti, manjSo energijsko vrednostjo hrane bogate z vlakninami in
z zmanjSevanjem absorpcije nekaterih hranil vlaknine vplivajo na zniZevanje telesne mase.
Viskozne prehranske vlaknine vplivajo tudi na koli¢ino holesterola v krvi, vezejo namre¢
zoléne kisline, kar povzroci, da jetra ve¢ holesterola pretvorijo v zol¢ne kisline, da
zagotovijo zadostno koli¢ino le-teh. Pride tudi do manjSe absorpcije mascob, zaradi
zmanj$anja delovanja lipaz, ter ogljikovih hidratov — po€asnejSe praznjenje zelodca vpliva
na pocasnejso absorpcijo glukoze, kar posledi¢no vodi do vecje ucinkovitosti inzulina.
Skupek vseh pozitivnih vplivov prehranske vlaknine vodi v zmanjSano tveganje za sréno-

zilne bolezni in diabetes tipa II (5,6,7).



1.3. Pektin

1.3.1. Funkcija v celici, struktura in biosinteza

Pektin je kompleksen strukturni polisaharid, sestavina celi¢nih sten visje razvitih rastlin. V
velikih koli¢inah se nahaja v celi¢nih stenah, ki obdajajo razvijajoce celice in delece celice,
v celi¢nih stenah celic, ki sestavljajo mehke dele rastlin in v osrednji lameli (8).
Kompleksna sestava, sinteza in velika koli¢ina genov, ki kodirajo nastanek pektina, kaze
na to, da ima pektin pomembno vlogo v rastlini. Ima vlogo v rasti in razvoju rastline - pri
tvorbi novih organov poskrbi za fuzijo med celicami s sodelovanjem pri tvorbi mostu med
celicami, celi¢ni obrambi, strukturi celicne stene, signaliziranju, celicni poroznosti, vezavi
ionov, rastnih dejavnikov in encimov, razvoju cvetnega prahu, hidrataciji semena in

zorenju sadja (8, 9).

Ko govorimo o pektinu, ne govorimo o kemijsko enotni strukturi, ampak govorimo o
druzini polisaharidov. Gre za pretezno linearen polisaharid, ki je v veliki vecini sestavljen
iz kovalentno povezanih galakturonskih kislin. Pektine delimo na homogalakturonane,
ramnogalakturonane I, ramnogalakturonane Il in ostale substituirane homogalakturonane,
Ki pa so z osnovnim skeletom povezani med sabo. Pektin se povezuje tudi z drugimi

komponentami celi¢ne stene (8).

— Homogalakturonan (HG)
Je najbolj zastopan pektin v celicah, saj predstavlja priblizno 65% pektina v celici.
Je strukturno najpreprostejsi pektin. Homogalakturonan je homopolimer, v celoti
sestavljen iz galakturonskih kislin, ki so med seboj povezane z a-1,4-glikozidnimi
vezmi. Na mestu 6 je pektin ve€inoma zaestren z metanolom, na mestih 2 ali 3 pa
lahko pride do O-acetilacije, struktura je predstavljena na sliki 2. Lahko pride tudi
do navzkriznega zaestrenja HG z estri, katerih struktura Se ni poznana. HG je

sestavljen iz priblizno 100 enot galakturonske kisline.
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Slika 2: Struktura homogalakturonana (prirejeno po 9)

— Ramnogalakturonan I (RG 1)
Predstavlja 20-35% pektina v celici. Skelet sestavljajo disaharidne enote,
sestavljene iz D-galakturonske kisline, ki so z a-1,2-glikozidno vezjo povezane z L-
ramnozo, ki je z naslednjo galakturonsko kislino povezana z a-1,4-glikozidno
vezjo. Na osnovni skelet so pripeti razli¢ni sladkorji, oligosaharidi in razvejani
oligosaharidi, Katerih vrsta, razvejanost in Stevilo S0 odvisni od razvoja in vrste
celice. Vse te razli¢ice RG I so najverjetneje povezane z razli¢nimi celi¢nimi
funkcijami. Galakturonska kislina je tako kot pri HG na mestu 2 in/ali 3 lahko
acetilirana, na ramnozo pa so v 20-80% vezane stranske verige. Stranske verige so
sestavljene iz ene enote, linearnega oligosaharida ali razvejanega oligosaharida, ki
ga v vedini primerov sestavljata L-arabinoza in D-galaktoza. Poleg teh dveh, lahko
stranske verige sestavljajo Se L-fukoza, D-glukuronoza in 4-O-metiliran D-
glukuronozil (8,9).

— Ramnogalakturonan Il (RG II)
RG II je najkompleksnejsi del in prestavlja priblizno 10% celotnega pektina v
celici. Skelet sestavlja 8 ali ve¢ galakturonskih kislin, na katere so pripete stranske
verige iz ve¢ kot 20 enot, sestavljene iz 12 razli¢nih vrst sladkorjev. V celi¢nih
stenah se RG Il pojavlja v dimerni obliki. Polisaharida sta povezana z borat-
diolnim estrom preko 2-OH skupine in 3-OH skupine na apiozilnem ostanku (slika
3). Tvorba dimera je zelo pomembna za rast in razvoj rastline, saj Ze majhne

spremembe povzrocijo zaostanek v rasti in razvoju.
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Slika 3: Borat-diolni ester med dvema enotama RG 11 (prirejeno po 9)

— Ostali substituirani HG
Druga dva substituirana HG sta ksilogalakturonan (XGA) in apiogalakturonan
(AP). XGA je HG, ki ima na mestu 3 pripeto ksilozo, ki ima lahko pripeto $e eno
ksilozo na mestu 4. XGA ima najverjetneje obrambno vlogo pri napadu patogenov
na rastlino, saj je bolj odporen proti razgradnji kot pa navaden HG. AP ima na

mestu 2 ali 3 pripeto D-apiofuranozo in se pojavlja v nizje razvitih rastlinah (8).

1.3.2. Stopnja esterifikacije (DE - angl. degree of esterification)

Karboksilne in hidroksilne kisline v poligalakturonskem skeletu so lahko delno zaestrene,
nevtralizirane z Na*, K* ali NH," ioni ali pa proste. Stopnja esterifikacije je definirana kot
razmerje med zaestrenimi galakturonskimi kislinami in celokupnimi galakturonskimi
kislinami. V celici se pektin sintetizira v visoko zaestreni obliki, pri vgraditvi v celicno
steno pa pride do delne deesterifikacije. Do tega lahko pride tudi pri ekstrakciji pektina z
raztopino kisline. Lo¢imo visoko zaestren pektin (HM — visoko metkosiliran) z DE od 60-
75% in nizko zaestren (LM — nizko metoksiliran) pektin z DE 20-40%. Med LM-pektin
Stejemo tako demetilirane molekule, kot tudi amidirane molekule pektina. Od DE so
odvisne lastnosti pektina. HM-pektin je topen v vroci vodi ter za popolno raztapljanje
potrebuje so-topilo, poleg tega pa za tvorbo gela potrebuje ustrezen pH (okrog 3), ustrezno
koli¢ino raztopljenih snovi, gel pa je termolabilen. LM-pektin ni tako obcutljiv na pH, ne
potrebuje topljencev za geliranje, vendar pa za geliranje potrebuje kontrolirano
koncentracijo dvovalentnih ionov (npr.: Ca?"), saj je nacin tvorbe gela pri LM-pektinu
drugacen kot pri HM-pektinu (10).
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Pektin se sintetizira v Golgijevem aparatu, transport do celi¢ne stene pa poteka v veziklih.
Celotna sintezna pot pektina $e ni popolnoma poznana, predvidevajo pa, da jo sestavlja
priblizno 67 encimov (glikoziltransferaze, metiltransferaze, acetiltransferaze). Sinteza
poteka v Golgijevem aparatu z membransko vezanimi ali prostimi encimi.
Glikoziltransferaze poskrbijo za prenos sladkornega ostanka na oligo- ali polisaharidni
receptor. V celi¢no steno HG vstopi visoko metoksiliran, tam pa z razli¢nimi
metilesterazami pride do demetoksilacije. Pri tem pride do spremembe naboja pektina,
vezave kationov in ostale dele celi¢ne stene, vse to pa je v rastlini povezano z zmanj$anjem
intenzitete rasti rastline. Pride tudi do povezave z drugimi HG preko Ca** ionov, kar
prispeva k tvorbi mostov med celicami (8).

1.3.3. Lastnosti

Topnost in stabilnost

Pektin je hidrofilen polimer, topen v vodi. Topnost je odvisna tudi od oblike, v kateri se
pektin nahaja, monovalentne soli pektina so bolj topne kot di- ali tri-valentne soli. Pektin v
prahu se ob dodatku vode zelo hitro hidratira, tvorijo se kepice pektina, ki imajo znotraj Se
suh pektin, zunanji ovoj pa je sestavljen iz plasti gela. Take kepice se zelo pocasi

raztapljajo (10).

Raztopine pektina izrazajo Newtonske lastnosti, z viSanjem koncentracije pa ne-
Newtonske lastnosti, obnasajo se psevdoplasti¢no. Za Newtonske tekocine je znacilno, da
se viskoznost kljub pove€anju striznih sil na tekoc¢ino ne spreminja, primer je voda. Pri ne-
Newtonskih tekocinah pa pride do spremembe viskoznosti, pri povecanju striznih sil na
tekocino, primer je raztopina Skroba v vodi, ki pri majhni sili deluje kot tekocina, pri visji
sili pa se obnasa kot trdna snov. Topnost, viskoznost in sposobnost tvorbe gela so pri
pektinu tesno povezani. Dejavnik, ki poveca trdnost gela bo tudi povecal sposobnost tvorbe
gela, zmanjsal topnost in povecal viskoznost, in obratno. To je posledica polianionske
oblike polimera. Monovalentne soli pektina so mo¢no ionizirane v raztopini, molekula
pektina je v iztegnjeni obliki zaradi odbojnih sil med negativno nabitimi karboksilnimi
kislinami. Odbojne sile med karboksilnimi skupinami v molekuli pektina tudi preprecijo
njegovo agregacijo, njihovo stevilo pa je odvisno od DE. Poleg tega je od DE odvisna tudi
hidratacija polimera, saj so proste skupine veliko bolj hidratirane, kot zaestrene. Koli¢ina

negativno nabitih skupin je seveda odvisna tudi od pH raztopine, pri nizjem pH je ve¢
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karboksilnih skupin neioniziranih, zmanjsajo se odbojne sile, molekule se zvijejo, manjSa
je hidratacija in vecja je agregacija molekul - tvorba gela je oteZena. Pektin z visjo DE

gelira pri vi§jem pH, ker ima manjse Stevilo prostih karboksilnih kislin (10).

Pektin je obcutljiv na spremembe pH, nihanje temperature in aktivnosti vode v raztopini.
Najvecjo stabilnost pektin kaze pri pH okoli 4. Pri nizjih pH prihaja do razgradnje
glikozidnih vezi in v manjsi meri tudi do deesterifikacije, prav tako pride do
deesterifikacije pri visokem, alkalnem pH, ter pri povisanju temperature in takrat lastnosti
HM- preidejo v lastnosti LM-pektina (10).

Tvorba gela

Sposobnost tvorbe gela je najpomembne;jsa lastnost pektina za uporabo v industriji. Pektin
tvori gel tako, da pride do povezave med posameznimi deli molekul pektina, tako se tvori
tri-dimenzionalna mreza, v katero se ujamejo molekule vode. Pri HM-pektinu do teh
povezav pride zaradi hidrofobnih in vodikovih vezi med metoksi skupinami, pri LM-
pektinu pa Ca?* ioni, ki jih dodamo v raztopino, povezejo dve karboksilni skupini. HM-
pektin gelira v raztopini z nizkim pH (priblizno 3) in z visoko koli¢ino topljenca (navadno
60-65 % (m/m) saharoze) in zaradi te lastnosti jih uporabljamo za izdelavo marmelad,
dzemov in za stabilizacijo jogurtov, sokov, itd. (11, 12). LM-pektin uporabljamo pri
geliranju in stabilizaciji izdelkov z nizjo vsebnostjo sladkorja (dietni izdelki), npr.
marmelad in jogurtov (6). Pri nizkem pH karboksilne kisline niso ionizirane, zmanj$ajo se
odbojne sile med posameznimi molekulami pektina, velika koli¢ina saharoze pa pektinu
odtegne vodo in s tem zmanjSa hidratacijo pektina, zato se molekule pektina za¢nejo
povezovati med sabo in tvorijo gel (10). DE pa je pomembna tudi za hitrost nastanka gela,
visja ko je, prej se tvori gel. LM-pektin tvori gel tipa 'skatle za jajca' (slika 4), za tvorbo
gela pa so potrebne dokaj visoke koli¢ine Ca?* ionov, pri vi§jih koncentracijah pa pride do
precipitacije pektina. Prisotnost sladkorja za tvorbo gela pri LM-pektinu ni potrebna,
vendar pa majhna koncentracija sladkorjev poveca trdnost gela. Med procesom obdelave
izoliranega pektina za optimizacijo lastnosti pektin lahko amidiramo. Tak amidiran LM-
pektin gelira Ze pri nizji koncentraciji kalcijevih ionov, in je manj obcutljiv na visanje

koncentracije le-teh (13).
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Slika 4: Prikaz tvorbe gela LM-pektina (gel tipa 'Skatla za jajca'). Prirejeno po 10.

1.3.4. Pridobivanje
Kljub temu, da se pektin nahaja v celi¢ni steni vi$jih rastlin (sadje in zelenjava v povprecju
vsebujeta 5-10% pektina), je njegovo pridobivanje omejeno le na nekaj virov (6, 10).
Lastnosti pektina so namrec¢ razli¢ne od rastline do rastline, za geliranje sta pomembni DE
in velikost molekule pektina. Za uspesnost in ekonomi¢nost pridobivanja sta pomembna
tudi vsebnost pektina v rastlini ter vir surovine. Pektin za uporabo v komercialne namene v
najve¢ji meri pridobivamo iz jabol¢nih tropin in iz lupin citrusov, oboje pa je stranski
produkt pri iztiskanju sokov. Jabol¢ne tropine vsebujejo 10-15% pektina, medtem ko
citrusni olupki vsebujejo 20-30% pektina. Alternativno lahko za pridobivanje pektina
uporabljamo tudi ostanke sladkorne pese (ostanek pri proizvodnji sladkorja), son¢ni¢ne
glave (ostanek pri pridelavi son¢ni¢nega olja), mangove ostanke in krompirjeve olupke
(10, 14). Vendar pa se pektin, pridobljen iz sladkorne pese ali krompirja, po sposobnosti
geliranja ne more primerjati s pektinom pridobljenim iz citrusov ali jabolk. Tak pektin ima
majhno sposobnost geliranja zaradi velike stopnje acetilacije, nizke molekulske mase in

velikega deleZa stranskih verig (14).

Nacinov pridobivanja pektina je ve¢. Mozno ga je pridobiti z ekstrakcijo v mediju S
kalcijevimi ioni (pH= 3,0 - 8,0), ter nadaljnjo ekstrakcijo z oksalno kislino, z ekstrakcijo v
vro¢i zmesi z nevtralnim topilom, S homogenizacijo surovine z vrtin¢noslojnim
mesalnikom in ekstruzijo, ter ekstrakcijo z vodnim medijem. Viri navajajo tudi ekstrakcijo

v alkalnem mediju in encimsko obdelavo surovine. Na tak na¢in dobimo pektin z
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razli¢nimi lastnostmi, v nadaljevanju pa je podrobneje opisan nacin ekstrakcije s kislino

(14).

Surovino za pridobivanje pektina v tovarni najprej obdelajo z vroco anorgansko kislino S
pH priblizno 2. Po dolocenem casu (razlika glede na tip surovine, tip pektina, ki ga zelijo
ekstrahirati in proizvajalca) teko¢i ekstrakt pektina lo¢ijo od trdnih ostankov. Locitev ni
tako preprosta, saj jo otezuje viskoznost pektinske zmesi, poleg tega pa je prej trdna snov
postala mehka in tekoc¢a zaradi mocne kisline. Ekstrakt dehidrirajo v vakuumu, ter ga
obdelajo z alkoholom. Nato pektin lo¢ijo od alkoholne zmesi, ga osusijo in zmeljejo, da
dobijo prah. Na tak nacin pridobijo pektin s priblizno 70% esterifikacijo, za pripravo
drugih vrst pektina pa je treba estrske skupine hidrolizirati. Hidrolizo izvajajo s kislino ze
med prvim korakom, kjer podalj$ajo Cas ekstrakcije ali pa med alkoholnim ¢is¢enjem, z
dodatkom kisline v meSanico alkohola in pektina. Tako dobijo nizko metoksiliran pektin,
ob uporabi amoniaka kot hidroliznega sredstva pa dobijo amidiran nizko metoksiliran
pektin (10).

1.3.5. Uporaba
Pektin spada med topne prehranske vlaknine, ki imajo ugodne lastnosti na zdravje.

Znanstveno je dokazano, da pektin zmanjs$uje serumsko koncentracijo holesterola (do 13%
v 14 dneh rednega uzivanja ve¢ od 6 g pektina/dan) in glukoze, ter da ima najverjetneje
tudi protirakave uc¢inke (10,11). V prebavnem traktu lahko zaradi svoje strukture veze
nekatere snovi in zato je uporaben tudi kot vezalec toksinov, uspe$no veze npr. Zivo srebro
in svinec. Sam ali v kombinaciji z drugimi oligosaharidi tudi zmanjSa ¢as trajanja driske
pri otrocih in dojenckih. Zaradi velike kapacitete vezave vode v ¢revesju daje ob¢utek
sitosti ter podaljSa ¢as praznjenja Zelodca, kar zmanj$a pogostnost hranjenja in posledi¢no
vpliva na zmanjSanje telesne teZe. V Crevesju tudi zmanjs$a motiliteto vsebine Crevesja, in
ustvari sloj okrog hrane, ki otezuje dostop encimov do hrane, posledi¢no pride do

zmanj$ane absorpcije hranil in znizanja telesne mase (10).

Zaradi odpornosti proti encimski razgradnji v zelodcu in tankem ¢revesu tablete s
pektinskim ogrodjem preizkus$ajo za taréno dostavo uc¢inkovin v debelo ¢revo, za lokalno
ali sistemsko zdravljenje. V debelem ¢revesu je pektin podvrzen fermentaciji in s tem
razpadu. Za sistemsko dostavo so zanimivi predvsem proteini in peptidi, ki so obcutljivi na
encimsko razgradnjo v visjih delih prebavil. Pektin v takih pripravkih je pogosto
modificiran, da zagotavlja bolj predvidljivo spros¢anje ali pa za oblogo jeder tablet za
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dostavo v kolon pektinu dodajo se npr. etilcelulozo. S kombinacijami izkori§¢amo prednost
obeh polimerov. Vendar pa topnost pektina predstavlja velik problem pri razvoju dostavnih
sistemov za dostavo v debelo ¢revo. Pektin se namre¢ raztopi tudi Ze v zgornjem delu
prebavne poti, kar lahko vodi do npr. razpada dostavnega sistema. Razvoj pektina je zato
usmerjen v sintezo novih vrst pektina, ki so bolj vodoodporni, vendar Se vedno encimsko

obcutljivi (15).

Vedno vec je raziskav, kjer preiskujejo vpliv pektina na preprecevanje in zdravljenje
nekaterih vrst raka. Pektin s spremenjeno strukturo, ki razpade na manjse fragmente, se S
cono, bogato z galaktani, nespecifi¢no veze na protein galektin-3 in ga tako inhibira. Ker ta
protein deluje tako, da promovira celi¢no delitev in metastaziranje, pektin z njegovo

inhibicijo deluje protitumorno (16).
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2. Namen dela

Pri raziskovalnem delu Zelimo ugotoviti vpliv dodanega pektina na spro$¢anje
paracetamola iz ogrodnih tablet v mediju s saharozo. Zanima nas primerjava med
spros¢anjem v medijih S sSamo saharozo in v medijih s saharozo in pektinom. Obe
komponenti sta namre¢ pogosti sestavini hrane, in zanima nas, kako bi lahko pektin in
saharoza v kombinaciji vplivala na sproscanje iz tablet z dodano HPMC. Koncentracija
saharoze, ki presega Scrit, Zmanjsa nabrekanje in geliranje HPMC in namesto do
podaljSanega spros¢anja, pride celo do takojSnjega sproscanja (3). Nas pa zanima, kako na
spro$¢anje modelne uc¢inkovine iz tablet s HPMC vpliva dodatek pektina (zniza ali zvisa
Scrit saharoze, se spros¢anje mogoce upocasni ali pa mogoce sploh ne vpliva na
spros¢anje). Najprej bomo poskuse izvedli le v saharoznih medijih, kasneje pa bomo dodali
Se pektin. Mediji bodo poleg saharoze, pektina ali kombinacij obeh, vsebovali e 0,002 M
HCI, tako bomo simulirali kislost zelodca. Poskuse bomo izvajali 4 ure in bodo potekali na
preto¢nem sistemu s kroglicami. Poskuse bomo izvedli z dvema serijama tablet, ki bosta
vsebovali dve razli¢ni vrsti HPMC (Metolose® 65SH-4000 in Metolose™ 90SH-100
000SR). Obe vrsti tablet bomo preizkusili v enakih pogojih ter med sabo primerjali profile

spros¢anja.
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3. Materiali in metode

3.1. Material

3.1.1. Uporabljene kemikalije

Standard: Paracetamol, minimum 99,0%, Sigma-Aldrich, ZDA
Mikrokristalna celuloza, Avicel PH 200, FMC, Irska, (Ph.Eur. 7.0)
Magnezijev stearat, Lex d.o.0., Slovenija

HPMC, Metolose® 65SH-4000 in 90SH-100000SR, Shin-Etsu, Japonska
Saharoza, Lex d.o.0., Slovenija, (Ph.Eur 7.0)

Saharoza, D-(+)-Sucrose, Molekula, Nem¢ija

Pektin GENU® pectin type B rapid set-Z, CP Kelco, Danska

N 2 2

Klorovodikova kislina Titrisol® za pripravo 1M HCI, Merck KGaA, Nem¢&ija

3.1.2. Uporabljene aparature

— Pretocni sistem s kroglicami:
o Casa 150 mL
o Steklene kroglice, premer 1 mm
o Magnet
o Silikonske cevke z notranjim premerom 3,2 mm (zunanji premer 6,4 mm),
Carl Roth, GmbH, Karlsruhe, Nemcija
o Grelec in magnetno mesalo IKA® RET control/t, Nem&ija
o Crpalka Ismatec BVP, Nem¢ija
Analizna tehtnica Mettler Toledo AG245, Schwerzenbach, Svica
Digitalna tehtnica Exacta 300EB, Tehtnica, Zelezniki, Slovenija
Magnetno mesalo, Tehtnica, Rotamix 550 MMH, Slovenija
Membranski filter za brizgo, Millex®-HA 0,45 um, Millipore Ireland Ltd, Irska
UV spektrofotometer Agilent 8453, Agilent Technologies, Nemcija

N R R

Tekocinski kromatograf visoke locljivosti (HPLC), Agilent Technologies 1100,
Kalifornija, ZDA

Avtomatske pipete Eppendorf Research, razli¢ne velikosti (100-1000 pL, 500-2500
uL, 1000-5000 puL), Eppendorf, Nemcija

\
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—> Vibracijski mesalnik lab dancer, IKA®, Nem¢ija
— Ultrazvocna kadicka Sonis 4, Iskra, Kranj, Slovenija
— Tabletirka na udarec Killian SP 300, Killian and co., Nemcija

— pH-meter MA 5750 Iskra, Slovenija

3.2. Metode

3.2.1. Izdelava tablet s podaljSanim spros¢anjem
Za poskuse smo izdelali 400 mg tablete s podaljSanim spro$¢anjem. Izdelali smo dve vrsti

tablet, razlika med njima je bila le v vrsti uporabljene HPMC. Tablete so vsebovale 25,0%
paracetamola, 49,5% mikrokristalne celuloze, 0,5% magnezijevega stearata in 25,0%
HPMC (Metolose®™ 65SH-4000 ali Metolose®™ 90SH-100000 SR). Najprej smo ustrezno
koli¢ino sestavin natehtali v pateno in zmes narahlo zmesali s pestilom po pravilu rasto¢ih
mas. Zmes smo nato kvantitativno prenesli v plasti¢no vrecko. Vrecko smo zaprli tako, da
je vsebovala polovico zraka, nato pa smo vrecko narahlo vrteli, dokler zmes ni bila
homogena. Ko je bila zmes homogeno premesana (odsotnost grudic, mesanje predpisan
¢as), Smo maso ene tablete natehtali (400 + 5 mg), ter jo prenesli v matri¢no vdolbino.
Tabletirali smo ro¢no, lega pecatov je bila: 10,2 mm zgornji pecat in 12,5 mm spodnji
pecat. Pri tabletah s HPMC Metolose® 65SH-4000 je bila sila stiskanja od 9,5 - 10,5 kN,
trdnost tablet pa od 90 - 110 N, pri tabletah s HPMC Metolose™ 90SH-100000 SR pa je
bila sila stiskanja 10,0 - 11,0 kN, trdnost tablet pa 80 - 130 kN.

3.2.2. Priprava medija za sproscanje

Medij za sproscanje je bil sestavljen iz 20 % (vol/vol) 0,01 M HCI in 80 % (vol/vol) vodne
raztopine topljenca (saharoza, pektin, saharoza in pektin) v razlicnih koncentracijah. Zaradi
poenostavitve nismo pripravili obeh raztopin posebej in jih potem zdruzili, ampak smo
raztopino pripravili v 2 L buci. Zaradi razli¢nih lastnosti raztapljanja saharoze in pektina v
vodi smo razli¢éne medije pripravili na razli¢en nacin (opisano v nadaljevanju). VVsakemu

na novo pripravljenem mediju smo izmerili pH.

1. Medij brez saharoze ali pektina
Ta medij vsebuje le 20 % (vol/vol) 0,01 M HCI in 80 % (vol/vol) destilirane vode.
Ustrezno koli¢ino (4 mL) 1,0 M HCI smo odmerili v 2 L buco, ter do oznake
dopolnili z destilirano vodo. S tem medijem smo preverili spro$¢anje brez

prisotnosti saharoze in pektina.
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2. Medij s saharozo
Saharoza se v vodi dobro raztaplja, zato smo v 2 L buc¢o natehtali 300 g, 400 g, 500
g ali 600 g saharoze, dodali destilirano vodo priblizno do polovice, z avtomatsko
pipeto smo odmerili 4 mL 1,0 M HCI ter do oznake dopolnili z destilirano vodo. V
buco smo dodali magnet ter raztopino na magnetnem mesalu mesali ¢ez no¢ oz.
toliko Casa, da ni bilo ve¢ vidnih kristalov saharoze. Pripravili smo medije z
naslednjimi koncentracijami saharoze: 150 g/L, 200 g/L, 250 g/L in 300 g/L.

3. Medij s saharozo in pektinom
V suho ¢aso smo natehtali 2g, 4g ali 10 g pektina, ter ga pocasi razprSeno stresli v
drugo ¢aso z destilirano vodo, ki se je Ze meSala na magnetnem mesalu, tako smo
dosegli ustrezno dispergiranost pektina in s tem hitrej3e raztapljanje. Cao smo
sprali z destilirano vodo, da smo zagotovili kvantitativen prenos. Pustili smo meSati
¢ez no¢, zjutraj pa smo v 2L buco natehtali 300g, 400 g, 500¢ ali 600 g saharoze,
kvantitativno smo v bu¢o prenesli tudi raztopino pektina. Caso smo veckrat sprali z
destilirano vodo, saj je bila raztopina v ¢asi viskozna in se je lepila na stene ¢aSe. Z
avtomatsko pipeto smo dodali 4 mL 1,0M HCI ter dopolnili do oznake. Dodali smo
magnet in postavili meSati na magnetno meSalo, dokler se ni raztopila Se saharoza.
Pripravili smo medije z naslednjimi koncentracijami: 5 g/L pektina, ter medije s 1,
2 ali 5 g/L pektina in s 150, 200, 250 ali 300 g/L saharoze.

3.2.3. Testi sproscanja

Testi sproscanja so potekali na pretocnem sistemu s kroglicami. Poskus je potekal v ¢asi, v
kateri je poleg preiskovane tablete tudi 40 mL medija, 25 g steklenih kroglic ter magnet.
Magnet z me$anjem kroglic ponazarja znaéilno gibanje Zelodca. Casa je bila v vodni
kopeli, ki je zagotavljala stalno temperaturo. Poskuse smo izvajali pri temperaturi 36,5°C.
Caso smo na vrhu pokrili, da smo prepre¢ili izhlapevanje vode. V ¢ao sta bili speljani dve
cevki, po eni cevki smo ¢rpali medij z raztopljenim vzorcem s pretokom 2 mL/min v

merilni valj, po drugi cevki pa smo z enakim pretokom v ¢aso ¢rpal sveZ medij.

Poskusi so trajali 4 ure, vzor€ili smo na 20 minut, in sicer je vzorec predstavljala raztopina,
Ki se je natekla v merilni valj v 20 minutah (40 mL). Vsebino merilnega valja smo nato
prelili v ¢aSo, da se je vsebina premesala in smo zagotovili ustrezno homogenost vzorca. 1z
¢aSe smo z brizgo odvzeli vzorec, ki smo ga prefiltrirali v ustrezno oznaceno epruveto.

Vzorce smo analizirali spektrofotometri¢no.
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ERMOMETER
)

ODNA KOPEL S CASO
KATERI POTEKA

" MAGNETNO MESALO

Slika 5: Fotografija pretoénega sistema s kroglicami, na katerem smo izvajali testiranje spros¢anja

Pregled izvedenih poskusov je predstavljen v preglednici Il. V preglednici je navedena tudi
vrsta saharoze uporabljene v poskusu. Razlog za spremembo je bil v zamenjavi

dobavitelja.
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Preglednica I1: Pregled izvedenih poskusov.

VRSTA SAHAROZE KONCENTRACIJA SAHAROZE = KONCENTRACIJA PEKTINA

: Og/L Og/L
Molekula 150 g/L 0g/L
Molekula 150 g/L 5g/L
Lex 200 g/L 0g/L
Lex 200 g/L 1g/L
Molekula 200 g/L 2g/L
Molekula 200 g/L 5g/L
Lex 250 g/L 0g/L
Molekula 250 g/L 1g/L
Molekula 250 g/L 2g/L
Molekula 250 g/L 5g/L
Lex, Molekula 300 g/L 0g/L
Molekula 300 g/L 5g/L

- Og/L 5g/L

3.2.4. Analiza vzorcev
Prefiltrirane in ustrezno red¢ene vzorce smo analizirali z UV-VIS spektrofotometrom.
Koncentracijo paracetamola smo merili pri njegovem absorpcijskem maksimumu - valovni
dolzini 243 nm. Pred meritvijo smo izbrisali ozadje z medijem, ki je bil enak tistemu v
vzorcu in je bil red¢en enako kot vzorci. Vzorce smo red¢ili z medijem oziroma pri visokih
koncentracijah topljencev (kombinirani mediji s koncentracijami pektina 1, 2 in 5 g/L) tudi
z vodo. Pri vsakem red¢enju smo vzorec premesali na vibracijskem meSalniku, da smo
dosegli homogenost vzorca. Vzorce smo red¢ili 10-krat, oziroma 50-krat, da je bila
izmerjena vrednost znotraj linearnega obmocja absorbance, ki smo ga dobili z umeritveno

premico.

3.2.5. Dolocitev enacb umeritvene premice

Za vsak medij smo pripravili novo umeritveno premico. Umeritveno premico smo naredili
tako, da smo najprej pripravili tri osnovne raztopine A, B in C s koncentracijo
paracetamola priblizno 100 mg/L. Za osnovne raztopine smo najprej trikrat natehtali
priblizno 10 mg paracetamola, natan¢no vrednost pa smo si zapisali. Paracetamol smo dali
v 100 mL bucke in do oznake dopolnili z medijem, za katerega smo delali umeritveno
premico. Bucke smo dali za 15 min v ultrazvo¢no kadicko, da se je paracetamol zagotovo
ves raztopil. Z red¢enjem smo nato napravili raztopine v koncentracijskem obmocju 1,0 —

30,0 mg/L, pri tem pa smo izmeni¢no jemali osnovne raztopine. Izmerili smo absorbanco
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dobljenih raztopin ter vrednosti nanesli na ordinatno os, na abscisno 0s pa smo nanesli
tocne koncentracije. Skozi to¢ke smo s pomocjo linearne regresije potegnili premico —
umeritveno premico, izraCunali smo enacbo premice ter Pearsonov koeficient korelacije.

Dobili smo linearno enac¢bo oblike (enac¢ba 1)
y=kx+mn (enachba 1),

kjer y predstavlja absorbanco (A), x pa koncentracijo (c) paracetamola v preiskovani
raztopini, k predstavlja naklon premice, n pa odsek na ordinatni osi. V enac¢bo umeritvene
premice smo nato vstavili absorbance, izmerjene pri vzorcih, ter izra¢unali koncentracijo

paracetamola v vzorcih.

3.2.6. HPLC (High-performance liquid chromatography)

Za primerjavo metod analize smo nekatere vzorce analizirali tudi s HPLC z UV VIS-
detektorjem, valovna dolZina detekcije je bila 243 nm. Uporabili smo kolono Onyx
Monolithic C18, 50x4,6 mm, Merck, Nemcija. Mobilna faza je bila sestavljena iz 92%
vodne faze, ki jo je predstavljal 50 mM fosfatni pufer in iz 8% organske faze — acetonitrila.
Volumen injiciranja je bil 5 uL, pretok mobilne faze 2 mL/min, analiza pa je potekala pri

temperaturi 35 °C. Retencijski ¢as paracetamola pri tej metodi je bil 0,8 min.

3.2.7. Izracun profila sproscanja

Izracun iz rezultatov spektrofotometri¢ne analize

Koncentracijo paracetamola v vzorcih smo izraunali S pomocjo umeritvene premice, pri
tem smo upoStevali red¢enje vzorca. S pomoc¢jo volumna vzorca smo izracunali maso
paracetamola v vzorcu, s seStevanjem teh mas pa smo izracunali maso spro$éenega

paracetamola iz tablete v ¢asu t.

Koncentracijo paracetamola v vzorcu smo izracunali po enacbi 2.
c=((A+n)/k) b (enacha?2)

Iz dobljene koncentracije smo izracunali maso v vzorcu po enacbi 3.
m=c'v (enacba 3)

Kumulativno vsoto sproS¢enega paracetamola smo izracunali S seStevanjem posameznih

mas paracetamola v vzorcih (enacba 4).
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Mi=mi+me+ " +m (enacha 4)

Odstotek spros¢enega paracetamola smo izracunali po enacbi 5.

% =(M{/D) 100 (enacha 5)

Pomen znakov, uporabljenih v enac¢bah 2-5, je predstavljen v preglednici IlI.

Preglednica 11 : Pomen znakov uporabljenih v ena¢bah 2-5 za izrac¢un profila spros¢anja iz rezultatov
spektrofotometri¢ne analize

Znak | Pomen

c koncentracija paracetamola v vzorcu v Casu t
A absorbanca vzorca

n odsek na ordinati enacbe umeritvene premce
k naklon umeritvene premice

b redCenje vzorca

m masa paracetamola v vzorcu ob Casu t

M; kumulativna vsota mas paracetamola do ¢asa t

Stevilo vzorcev

—~+

D masa paracetamola v tableti

Izracun iz rezultatov HPLC analize

Koncentracijo paracetamola v vzorcih smo izracunali s pomo¢jo standardne raztopine
paracetamola. Isto standardno raztopino smo analizirali veckrat, iz dobljenih odzivov
(povrsin pod krivuljo) smo izracunali povpre¢no vrednost odziva (enacba 6).

_.ﬂdll +A= +"'+.£d.|n
- n (enacha 6)

A

Iz odzivov vzorcev, koncentracije paracetamola v standardu in izra¢unanega povprecnega
odziva standarda smo prek kriznega racuna dobili koncentracijo paracetamola v vzorcu

(enacba 7).

A vz ¥ Cs:'

=
Az (enacha 7)

Maso paracatamola v vzorcu smo izracunali po enacbi 3, kumulativno vsoto mas po enacbi

4 in odstotek spros¢enega paracetamola po enacbi 5. Pomen znakov, uporabljenih v

enacbah 6 in 7, je predstavljen v preglednici IV.
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Preglednica IV: Pomen znakov uporabljenih v ena¢bah 6 in 7 za izracun profila spro$¢anja iz rezultatov HPLC
analize

Znak | Pomen

Ayt povprecni odziv standardne raztopine paracatamola

Ay, odzivi standardne raztopine paracetamola pri veckratni analizi
Az, An

n Stevilo analiz standardne raztopine paracetamola

c koncentracija paracetamola v vzorcu

Ay, odziv vzorca

Cst koncentracija paracetamola v standardni raztopini

3.2.8. Statisti¢na analiza
Iz dobljenih rezultatov smo izra¢unali povpre¢no vrednost paralelk za dolocen medij, poleg
povprecne vrednosti pa smo izracunali tudi standardno deviacijo in koeficient variacije
profilov spro$c¢anja. Statisticno obdelavo rezultatov smo naredili s programom Microsoft
Office Excel.
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4. Rezultati

4.1. Dolocitev enacb umeritvenih premic
Iz izmerjenih absorbanc standardnih raztopin paracetamola, ki smo jih izmerili pri valovni
dolzini 243 nm, smo s pomocjo linearne regresije dolocili enacbe umeritvenih premic. Za
vsak uporabljen medij in red¢enje smo naredili novo umeritveno premico. V preglednici
VI lahko vidimo uporabljene umeritvene premice, podani pa so tudi Pearsonovi
koeficienti (R?), ki so merilo dejanske linearnosti dobljenih tok v koordinatnem sistemu.

A v enacbi predstavlja absorbanco, ¢ pa koncentracijo paracetamola v mg/L.

Pregednica VI11: Ena¢be umeritvenih premic.

MEDIJ REDCENJE ENACBA UMERITVENE R?
PREMICE
HCI A=0,0632c+0,00434 0,9992
HCI + 150 g/L saharoza A=0,0619c¢+0,0119 0,9997
HCI + 150 g/L saharoza + 5 g/L pektin 10 x A=0,0642c-0,0231 0,9990
50 x A=0,0596¢-0,0113 0,9990
HCI + 200 g/L saharoza A=0,0637c-0,0024 0,9992
HCI + 200 g/L saharoza + 1 g/L pektin A=0,0629c¢+0,0076 0,9990
10 x A=0,0627c+0,0061 0,9998
50 x A=0,0654c-0,0030 0,9992
HCI + 200 g/L saharoza + 2 g/L pektin A=0,0602c+0,0040 0,9996
10 x A=0,0576¢-0,0354 0,9990
50 x A=0,0587c+0,0189 0,9990
HCI + 200 g/L saharoza + 5 g/L pektin 10 x A=0,0444c+0,0131 0,9990
50 x A=0,0612c-0,0204 0,9991
HCI + 250 g/L saharoza A=0,0635c-0,0036 0,9990
HCI + 250 g/L saharoza + 1 g/L pektin A=0,0664c+0,0036 0,9991
10 x A=0,0612c-0,0104 0,9997
50 x A=0,0622c-0,0046 0,9996
HCI + 250 g/L saharoza + 2 g/L pektin A=0,0631c+0,0113 0,9995
10 x A=0,0550c-0,0014 0,9997
50 x A=0,0517c-0,0012 0,9996
HCI + 250 g/L saharoza + 5 g/L pektin A=0,0567c+0,0141 0,9991
10 x A=0,0610c-0,0170 0,9992
50 x A=0,0535c-0,0011 0,9992
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HCI + 300 g/L saharoza A=0,0642c-0,0322 0,9993
HCI + 300 g/L saharoza + 5 g/L pektin A=0,0670c-0,0148 0,9992
10 x A=0,0452c-0,0123 0,9990
50 x A=0,0518c-0,0066 0,9997
HCI + 5 g/L pektin A=0,0617c-0,0852 0,9990

4.2. Optimizacija postopkov

4.2.1. Profili spros¢anja v medijih s saharozo razli¢nih dobaviteljev
Ker smo bili zaradi tezav pri dobavi prisiljeni zamenjati dobavitelja in sta se saharozi,

kljub enakemu analitskemu izvidu, razlikovali Zze na pogled (ena je bila v kristalni obliki —

Lex d.o.0., druga pa zmleta - Molekula), smo preverili, ali se profili spro§¢anja razlikujejo

glede na uporabljeno saharozo v mediju. Enak poskus (pri enaki koncentraciji saharoze)

smo naredili s saharozama obeh dobaviteljev v mediju s koncentracijo saharoze 300 g/L.

Rezultati so podani v preglednici V.

Preglednica V: Rezultati spros¢anja paracetamola iz tablet s HPMC Metolose® 90SH-100 000SR v mediju z 0,002
M HCI in koncentracijo 300 g/L saharoze obeh dobaviteljev

Vrsta saharoze v mediju (dobavitelj): Lex d.o.0., Slovenija
% spros¢eneqga paracetamola
¢as (min) 1. paralelka | 2. paralelka | 3. paralelka | povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000 0,000
20 22,112 21,956 26,006 23,358 | 2,295| 9,823
40 66,997 63,570 67,215 65,927 | 2,044| 3,101
60 84,187 81,850 83,720 83,252| 1,236| 1,485
80 91,283 90,442 89,850 90,525| 0,720| 0,795
100 93,855 93,750 92,074 93,226| 1,000| 1,072
120 94,969 95,144 92,957 94,357 1,215| 1,288
140 95,211 95,641 93,286 94,713 1,254 | 1,324
160 95,304 95,777 93,414 94,831 1,251| 1,319
180 95,304 95,843 93,430 94,859 | 1,267| 1,335
200 95,304 95,843 93,457 94,868 | 1,251| 1,319
220 95,304 95,843 93,457 94,868 | 1,251| 1,319
240 95,304 95,843 93,457 94,868 | 1,251| 1,319
Vrsta saharoze v mediju (dobavitelj): Molekula, Nemdija
% spros¢eneqga paracetamola
¢as (min) 1. paralelka | 2. paralelka | 3. paralelka | povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000 0,000
20 8,779 25,040 27,657 20,492 | 10,228 | 49,912
40 39,364 63,196 67,090 56,550 | 15,010| 26,543
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60 63,408 78,829 82,598 74,945 | 10,167 | 13,567

80 75,832 85,583 87,421 82,945| 6,228| 7,509
100 80,903 87,882 89,226 86,004 | 4,468| 5,195
120 84,186 89,320 89,717 87,741| 3,085| 3,516
140 86,103 89,860 90,024 88,662 | 2,218| 2,501
160 87,292 90,021 90,111 89,141| 1,602| 1,797
180 88,101 90,151 90,126 89,459 | 1,177| 1,315
200 88,705 90,208 90,126 89,680 | 0,845| 0,942
220 89,088 90,220 90,126 89,811 0,628| 0,699
240 89,310 90,241 90,126 89,892 | 0,508| 0,565

4.2.2. Profili spros¢anja dobljeni z razli¢cnima analiznima metodama

Za glavno analizno metodo smo dolo¢ili UV-VIS spektrofotometrijo, vendar pa smo Zeleli
videti Se primerjavo z drugo metodo, da bi potrdili tocnost in natan¢nost nase metode. Za
drugo metodo smo si izbrali HPLC in poskuse izvedli v mediju s HCI in koncentracijo
pektina 5 g/L z obema vrstama tablet. Poskuse smo izvedli pod enakimi pogoji kot ostale,
le vsak vzorec smo analizirali z vsako od prej navedenih metod (UV-VIS

spektrofotometrija, HPLC). Rezultati so podani v preglednicah V1 in VII.

Preglednica VI: Rezultati spros¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI in koncentracijo pektina 5 g/L iz
tablet s HPMC vrste Metolose® 65SH-4000 dobljeni z obema analiznima metodama

HPLC % sproscenega paracetamola
¢as (min) | 1. paralelka | 2. paralelka | povprecje| SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
20 3,775 3,993 3,88410,154 3,971
40 9,757 10,541 10,14910,555 5,465
60 15,34 16,506 15,92310,825 5,178
80 19,635 20,516 20,075(0,623 3,103
100 23,410 24,224 23,817(0,575 2,416
120 26,942 27,710 27,326 (0,543 1,986
140 30,109 31,132 30,621|0,724 2,363
160 33,146 34,312 33,729(0,825 2,445
180 35,704 36,896 36,300 0,842 2,321
200 38,234 39,467 38,850 0,872 2,245
220 40,553 41,740 41,14710,839 2,040
240 42,512 43,947 43,23011,014 2,347
UV-VIS | % sproSéenega paracetamola
¢as (min) | 1. paralelka | 2. paralelka |povprecje| SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
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20 3,930 4,047 3,988 (0,083 2,069
40 9,922 10,434 10,178(0,362 3,558
60 16,043 16,224 16,13410,128 0,796
80 21,321 20,945 21,13310,266 1,258
100 25,796 24,784 25,29010,715 2,828
120 29,810 28,604 29,20710,853 2,919
140 33,468 32,204 32,83610,894 2,722
160 36,795 35,822 36,309 0,688 1,894
180 40,044 39,000 39,52210,738 1,867
200 42,989 41,958 42,473 (0,729 1,716
220 45,641 44,682 45,162 (0,678 1,502
240 48,223 47,328 47,776 (0,633 1,324

Preglednica VII: Rezultati spros$¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI in koncentracijo pektina 5 g/L iz
tablet s HPMC vrste Metolose® 90SH-100 000, dobljeni z obema analiznima metodama

HPLC % spros¢enega paracetamola
¢as (min) | 1. paralelka | 2. paralelka |povprecje| SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
20 3,742 3,175 3,45810,400| 11,578
40 8,603 8,796 8,700(0,136 1,568
60 13,825 13,976 13,901(0,107 0,768
80 17,995 18,377 18,186 (0,270 1,484
100 21,904 22,437 22,17110,377 1,699
120 25,268 25,717 25,49310,317 1,245
140 28,234 28,746 28,490 0,362 1,270
160 31,38 31,514 31,447 (0,095 0,302
180 33,892 34,215 34,054 (0,228 0,671
200 36,359 36,506 36,432(0,104 0,285
220 38,876 38,905 38,890 0,021 0,053
240 41,216 41,061 41,139]0,110 0,267
UV-VIS | % sproséenega paracetamola
1. 2.
¢as (min) | paralelka | paralelka povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
20 4,118 3,599 3,859|0,367 9,504
40 9,747 8,852 9,29910,633 6,803
60 15,090 14,124 14,607 0,683 4,676
80 19,811 18,760 19,286 (0,743 3,851
100 23,825 22,548 23,186 (0,903 3,895
120 27,599 25,629 26,614 (1,394 5,236
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140 30,622 28,729 29,675(1,339 4,511
160 33,897 31,764 32,83011,508 4,594
180 36,835 34,689 35,762 11,517 4,243
200 39,507 37,329 38,41811,540 4,009
220 42,244 39,885 41,065 (1,669 4,063
240 44,865 42,246 43,555(1,852 4,252
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4.3. Profili spros¢anja
V spodnjih preglednicah (preglednice 1X-XXII) so predstavljeni delezi spro$¢enega
paracetamola iz tablet, narejenih iz dveh vrst HPMC (Metolose® 65SH-4000 in Metolose®
90SH-100 000 SR) v razli¢nih medijih. Poleg deleza sproS¢enega paracetamola za vse tri
paralelke so v preglednicah podani tudi povpre¢na vrednost deleza spros¢enega
paracetamola, standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV). Vsi podatki v

preglednicah, razen ¢asa, so izrazeni v odstotkih (%).

Najprej smo naredili poskuse brez saharoze ali pektina (preglednica 1X), kasneje le s
saharozo (preglednice X-XIII) in le s pektinom (preglednica XIV) ter na koncu s saharozo
in pektinom (preglednice XV-XXII).

Preglednica IX: Rezultati spros¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 65SH-4000
% sprosceneqga paracetamola

¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka povprecje SD KV

0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000| 0,000
20 4,707 4,757 4,732 4,732| 0,025| 0,531
40 12,591 11,671 11,660 11,974 | 0,534 | 4,461
60 19,171 17,104 17,032 17,769| 1,215| 6,836
80 24,517 21,794 21,953 22,755| 1,528 | 6,715
100 28,977 25,644 26,413 27,011 | 1,745 6,460
120 32,778 29,107 30,576 30,820 1,848 | 5,995
140 35,846 32,168 34,485 34,166 | 1,859 | 5,442
160 38,520 35,014 38,597 37,377 | 2,047 | 5,476
180 40,803 37,510 42,354 40,222 | 2,473 | 6,150
200 42,991 39,865 46,011 42,956 | 3,073 | 7,154
220 44,742 41,945 49,452 45,380 | 3,794 | 8,361
240 46,486 44,099 52,988 47,858 | 4,600| 9,613

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 90SH-100 000 SR
% sprosceneqga paracetamola

¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka povprecje SD KV

0 0,000 0,000 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000

20 3,283 3,029 3,624 3,312| 0,299 | 9,014

40 8,363 8,306 7,192 7,954 | 0,660 | 8,301

60 12,804 12,728 11,658 12,396 | 0,641 5,168

80 16,409 16,422 15,333 16,055 | 0,625 | 3,892

100 19,445 19,622 18,698 19,255 | 0,490 2,547

120 22,101 22,417 21,721 22,080| 0,349| 1,579

140 24,529 24,820 24,289 24,546 | 0,266 | 1,085
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160 26,717 27,103 26,533 26,784 | 0,291 | 1,086
180 28,708 29,076 28,797 28,860 0,192 | 0,664
200 30,516 30,922 30,858 30,765| 0,218 | 0,708
220 32,217 32,666 32,711 32,531 0,273 | 0,840
240 33,905 34,234 34,677 34,272 | 0,387 | 1,131

Preglednica X: Rezultati spros¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI in koncentracijo saharoze 200 g/L

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 65SH-4000

% sprosceneqa paracetamola

¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000 0,000
20 29,965 18,725 35,334 28,008 | 8,476 | 30,261
40 63,573 50,763 63,730 59,355 | 7,442 | 12,537
60 77,495 69,017 73,601 73,371 4,243 | 5,783
80 83,724 79,925 78,041 80,563 | 2,895| 3,593
100 86,508 85,415 79,525 83,816 3,756 | 4,481
120 87,421 88,784 80,096 85,433 | 4,673| 5,469
140 87,832 90,657 80,313 86,267 | 5,347 | 6,198
160 88,029 91,702 80,418 86,716 | 5,756 | 6,637
180 88,080 92,353 80,451 86,961 | 6,029| 6,933
200 88,098 92,767 80,463 87,109 6,211| 7,130
220 88,104 93,032 80,509 87,215| 6,309 | 7,233
240 88,113 93,187 80,510 87,270 6,380| 7,311

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 90SH-100 000 SR
% spros¢eneqga paracetamola

¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka | povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000 0,000
20 4,220 3,843 4,942 4,335| 0,558 | 12,882
40 10,323 8,408 11,140 9,957 | 1,402 | 14,082
60 16,082 13,099 16,521 15,234 1,862 | 12,223
80 20,354 17,177 21,604 19,712 2,282 | 11,579
100 24,030 20,652 25,211 23,298 | 2,366 | 10,156
120 27,260 23,373 28,171 26,268 | 2,548 9,700
140 30,120 25,831 30,641 28,864 | 2,640 9,145
160 32,609 28,157 32,986 31,251 2,686| 8,594
180 34,904 30,138 35,280 33,441 2,867 | 8,572
200 37,047 32,036 37,807 35,630 3,136| 8,800
220 39,078 33,791 39,781 37,550| 3,275| 8,721
240 41,134 35,520 41,574 39,409 3,375 8,564
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Preglednica XI: Rezultati spros¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI in koncentracijo saharoze 250 g/L

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 65SH-4000

% spros¢eneqa paracetamola

¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka | povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000 0,000
20 42,917 48,176 48,050 46,381| 3,001| 6,470
40 71,030 78,967 77,833 75,943 | 4,293| 5,653
60 81,128 89,474 91,206 87,269 | 5,389| 6,175
80 85,556 93,115 95,792 91,488 | 5,309| 5,803
100 87,055 94,750 97,660 93,155| 5,480| 5,882
120 87,670 95,381 98,225 93,758 | 5,461| 5,825
140 87,907 95,616 98,409 93,977| 5,439| 5,788
160 87,983 95,696 98,474 94,051| 5,435| 5,779
180 88,013 95,721 98,498 94,077 | 5,432| 5,774
200 88,024 95,732 98,505 94,087 | 5,431| 5,772
220 88,040 95,735 98,507 94,094 | 5,423| 5,764
240 88,043 95,739 98,510 94,097 | 5,423| 5,763

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 90SH-100 000 SR
% sproséeneqa paracetamola

¢as (min) 1. paralelka | 2. paralelka | 3. paralelka | povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000 0,000
20 4,806 11,483 5,562 7,284 | 3,656 | 50,198
40 11,187 28,069 12,227 17,161 | 9,461 | 55,130
60 17,254 54,765 18,923 30,314 | 21,192 | 69,909
80 22,910 71,099 25,461 39,824 | 27,115| 68,089
100 28,913 81,323 31,465 47,234| 29,550 | 62,561
120 34,633 87,609 37,720 53,321 29,735| 55,766
140 39,250 91,408 44,195 58,285 | 28,792 | 49,399
160 47,708 94,240 51,928 64,625 | 25,734 | 39,820
180 56,637 95,907 59,617 70,720 | 21,863 | 30,914
200 64,515 97,089 65,939 75,848 | 18,409 | 24,271
220 71,821 97,810 71,039 80,223 | 15,236| 18,992
240 77,475 98,387 75,049 83,637 | 12,832 | 15,342

Preglednica XII: Rezultati spro$¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI in koncentracijo saharoze 150 g/L

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 65SH-4000

% sproScenega paracetamola

¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka | povpredje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000 | 0,000| 0,000
20 9,244 8,404 6,950 8,199 | 1,161 | 14,155
40 20,847 18,391 23,528 20,922 | 2,569 | 12,281
60 29,250 32,288 45,438 35,659 | 8,604 | 24,129
80 41,338 51,580 59,431 50,783 | 9,073 | 17,866
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100 57,787 64,895 68,869 63,850 | 5,615| 8,793
120 68,097 73,525 75,302 72,308 | 3,754| 5,191
140 75,952 78,763 79,183 77,966 | 1,757 | 2,253
160 83,192 82,514 81,964 82,557| 0,615| 0,745
180 86,620 85,457 84,763 85,614 | 0,938| 1,096
200 89,581 87,739 87,000 88,106 | 1,329| 1,509
220 91,526 89,497 88,713 89,912 1,452| 1,615
240 92,852 90,920 90,051 91,274 1,434| 1,571

Preglednica XI111: Rezultati spro$¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI in koncentracijo saharoze 300 g/L

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 90SH-100 000 SR

% sprosceneqga paracetamola

¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka povprecje SD KV

0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000| 0,000
20 22,112 21,956 26,006 23,358 | 2,295| 9,823
40 66,997 63,570 67,215 65,927 | 2,044 | 3,101
60 84,187 81,850 83,720 83,252 | 1,236 1,485
80 91,283 90,442 89,850 90,525| 0,720 0,795
100 93,855 93,750 92,074 93,226 | 1,000| 1,072
120 94,969 95,144 92,957 94,357 | 1,215| 1,288
140 95,211 95,641 93,286 94,713 | 1,254 | 1,324
160 95,304 95,777 93,414 94,831 | 1,251 | 1,319
180 95,304 95,843 93,430 94,859 1,267 | 1,335
200 95,304 95,843 93,457 94,868 | 1,251 1,319
220 95,304 95,843 93,457 94,868 | 1,251 1,319
240 95,304 95,843 93,457 94,868 | 1,251 1,319

Preglednica XIV: Rezultati spros¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI in koncentracijo pektina 5 g/L

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 65SH-4000

% sprosceneqga paracetamola

¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka povprecje SD KV

0 0,000 0,000 0,000 0,000 | 0,000| 0,000
20 3,930 4,047 4,112 4,029 | 0,092 | 2,283
40 9,922 10,434 10,226 10,194 | 0,258 | 2,527
60 16,043 16,224 15,848 16,038 | 0,188 1,172
80 21,321 20,945 20,602 20,956 | 0,360 | 1,718
100 25,796 24,784 24,622 25,068 | 0,636 | 2,537
120 29,810 28,604 28,358 28,924| 0,777 | 2,687
140 33,468 32,204 31,477 32,383| 1,007 | 3,110
160 36,795 35,822 34,772 35,796 | 1,012 | 2,826
180 40,044 39,000 37,717 38,920| 1,166 | 2,995
200 42,989 41,958 40,609 41,852 1,193 2,851
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220 45,641 44,682 43,035 44,453 | 1,318 2,965
240 48,223 47,328 45,714 47,088 | 1,272 | 2,700
Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 90SH-100 000 SR
% spros¢eneqga paracetamola

¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000
20 4,118 3,599 3,833 3,850| 0,260 | 6,747
40 9,747 8,852 10,349 9,649 | 0,754 | 7,809
60 15,090 14,124 15,822 15,012 | 0,852 | 5,675
80 19,811 18,760 20,342 19,638 | 0,805 | 4,099
100 23,825 22,548 24,305 23,559| 0,908 | 3,855
120 27,599 25,629 27,839 27,022 | 1,213 4,489
140 30,622 28,729 30,991 30,114 | 1,214 4,031
160 33,897 31,764 34,228 33,296 | 1,337 4,016
180 36,835 34,689 37,205 36,243 | 1,358 | 3,748
200 39,507 37,329 40,071 38,969 | 1,448| 3,716
220 42,244 39,885 42,776 41,635| 1,539 | 3,696
240 44,865 42,246 45,234 44,115| 1,629 | 3,693

Preglednica XV: Rezultati spro§¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI, koncentracijo saharoze 200 g/L in
koncentracijo pektina 1 g/L

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 65SH-4000
% spros¢eneqa paracetamola
¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka | povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000 0,000
20 36,514 5,963 12,569 18,349 | 16,074 | 87,606
40 59,205 38,257 51,865 49,776 | 10,629 | 21,354
60 68,012 62,691 71,865 67,523| 4,607 | 6,822
80 70,841 74,985 84,281 76,702 | 6,883| 8,973
100 71,977 81,722 90,603 81,434 | 9,316| 11,440
120 72,354 85,053 93,805 83,737 | 10,786 | 12,880
140 72,391 86,540 95,520 84,817 | 11,660 | 13,747
160 72,396 87,370 96,540 85,436 | 12,188 | 14,265
180 72,401 87,753 97,069 85,741 | 12,457 | 14,528
200 72,406 87,854 97,221 85,827 | 12,531 | 14,600
220 72,411 87,869 97,233 85,838 | 12,535| 14,603
240 72,416 87,874 97,233 85,841 12,533 | 14,600
Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 90SH-100 000 SR
% sprosceneqa paracetamola
¢as (min) 1. paralelka | 2. paralelka | 3. paralelka | povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000 0,000
20 3,089 8,746 2,538 4,791| 3,436 71,724
40 8,012 18,104 6,086 10,734| 6,455| 60,136

34



60 11,713 24,954 10,917 15,861 7,885| 49,709
80 14,688 30,306 14,159 19,718 | 9,173 | 46,524
100 17,387 34,664 17,113 23,055 | 10,055 | 43,612
120 19,582 38,179 19,589 25,784 | 10,735 | 41,635
140 21,663 41,204 21,778 28,215 | 11,249 | 39,869
160 23,533 43,897 23,737 30,389 | 11,699 | 38,496
180 25,256 46,290 25,486 32,344 | 12,078 | 37,343
200 26,851 48,504 27,203 34,186 | 12,401 36,275
220 28,402 50,616 28,779 35,933 | 12,718 35,394
240 29,985 52,690 30,311 37,662 | 13,016 | 34,560

Preglednica XVI: Rezultati spro§¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI, koncentracijo saharoze 200 g/L in

koncentracijo pektina 2 g/L

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 65SH-4000

% spros¢eneqa paracetamola

¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka | povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000
20 6,681 11,417 36,698 18,266 | 16,138 | 88,350
40 39,462 51,353 70,024 53,613 | 15,406 | 28,736
60 65,359 77,319 82,906 75,195| 8,964 | 11,921
80 80,116 88,055 88,123 85,431| 4,603| 5,388
100 87,172 91,227 90,348 89,582 | 2,133| 2,381
120 89,833 93,361 91,302 91,499 | 1,772 1,937
140 91,690 94,552 91,612 92,618 1,675| 1,809
160 92,721 94,884 91,779 93,128 | 1,592 1,710
180 93,064 95,065 91,837 93,322| 1,630| 1,746
200 93,253 95,135 91,917 93,435| 1,616| 1,730
220 93,368 95,181 91,937 93,496| 1,626| 1,739
240 93,471 95,223 92,025 93,573| 1,602| 1,712

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 90SH-100 000 SR
% spros¢eneqa paracetamola

¢as (min) 1. paralelka | 2.paralelka | 3. paralelka | povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000| 0,000
20 1,911 0,685 1,884 1,493| 0,700| 46,899
40 5,288 3,005 5,227 4,507 | 1,301| 28,861
60 7,813 4,814 8,296 6,974 | 1,886| 27,046
80 9,860 7,729 11,716 9,769 | 1,995| 20,420
100 12,551 10,215 14,972 12,579 | 2,378| 18,907
120 15,098 12,497 17,996 15,197 | 2,751| 18,102
140 17,475 14,621 20,645 17,580 3,013| 17,140
160 19,736 16,358 23,165 19,753 | 3,404 | 17,232
180 21,622 17,890 25,767 21,759| 3,940| 18,109
200 23,270 19,408 28,062 23,580| 4,335| 18,386
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220

24,815

20,987

30,487

25,430

4,779

18,794

240

26,238

22,219

32,952

27,136

5,422

19,982

Preglednica XVII: Rezultati spro$¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI, koncentracijo saharoze 200 g/L in

koncentracijo pektina 5 g/L

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 65SH-4000

% spros¢eneqga paracetamola

¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka | povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
20 4,180 6,092 9,327 6,533| 2,602 | 39,827
40 14,978 19,242 35,484 23,235| 10,820 | 46,568
60 29,383 36,510 58,863 41,585| 15,381 | 36,987
80 44,786 54,399 75,183 58,123 | 15,537 | 26,731
100 59,384 70,882 83,268 71,178 | 11,945| 16,781
120 71,020 81,157 86,843 79,673 | 8,015| 10,060
140 82,077 87,902 88,383 86,120 3,510| 4,076
160 90,396 90,856 88,895 90,049 1,025| 1,139
180 96,129 92,503 90,669 93,101| 2,779| 2,984
200 98,560 92,583 90,669 93,938 4,116| 4,382
220 99,571 92,583 90,669 94,275| 4,686| 4,970
240 99,916 92,583 90,669 94,390| 4,881| 5,171

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 90SH-100 000 SR
% spros¢eneqga paracetamola

¢as (min) 1. paralelka | 2. paralelka | 3.paralelka | povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
20 1,855 2,675 2,242 2,257| 0,410 18,168
40 6,683 7,368 7,566 7,205| 0,463| 6,429
60 11,376 12,150 12,628 12,051| 0,632| 5,244
80 15,555 16,330 17,150 16,345| 0,797| 4,879
100 19,851 19,779 20,842 20,158 | 0,594 | 2,947
120 23,932 23,040 24,040 23,670 0,549| 2,319
140 27,327 26,183 27,138 26,883 | 0,613| 2,281
160 30,398 28,686 29,822 29,635| 0,871| 2,939
180 33,226 30,758 32,334 32,106 | 1,250| 3,893
200 35,874 32,694 34,423 34,330 1,592| 4,638
220 38,269 34,729 35,927 36,308 1,801| 4,960
240 40,521 36,539 37,476 38,178 | 2,082| 5,453
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Preglednica XVII1: Rezultati spro$¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI, koncentracijo saharoze 250 g/L in

koncentracijo pektina 1 g/L

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 65SH-4000

% sprosceneqga paracetamola

¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka | povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000 0,000
20 45,807 49,183 44,585 46,525| 2,382| 5,119
40 77,080 80,778 74,572 77,477 | 3,122| 4,029
60 88,740 91,376 86,328 88,815| 2,525| 2,843
80 92,875 95,736 90,752 93,121| 2,501| 2,686
100 94,662 97,267 92,669 94,866 | 2,306| 2,431
120 95,192 97,698 93,292 95,394 | 2,210 2,317
140 95,486 97,842 93,509 95,612 | 2,169| 2,269
160 95,616 97,860 93,610 95,695| 2,126| 2,222
180 95,708 97,887 93,658 95,751| 2,115| 2,209
200 95,731 97,887 93,658 95,758 | 2,115| 2,208
220 95,766 97,890 93,686 95,781 | 2,102| 2,195
240 95,813 97,923 93,725 95,820 2,099| 2,190

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 90SH-100 000 SR
% spros¢eneqa paracetamola

¢as (min) 1. paralelka | 2. paralelka | 3. paralelka | povprecje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000 0,000
20 3,687 3,434 4,754 3,958 0,701 17,703
40 9,351 9,208 11,273 9,944 | 1,153| 11,597
60 14,649 14,936 17,648 15,744| 1,655| 10,513
80 20,455 20,644 23,625 21,575 1,778| 8,241
100 25,591 26,412 31,072 27,692 | 2,956| 10,675
120 31,687 31,957 43,663 35,769 | 6,838 | 19,117
140 39,825 37,358 56,223 44,469 | 10,254 | 23,059
160 47,079 45,531 65,052 52,554 | 10,852 | 20,649
180 56,037 55,068 71,438 60,848 | 9,185| 15,094
200 63,966 62,129 76,538 67,544 | 7,843| 11,611
220 70,191 68,225 79,773 72,730 6,178| 8,495
240 75,838 75,704 82,107 77,883 | 3,659| 4,698

Preglednica XIX: Rezultati spro§¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI, koncentracijo saharoze 250 g/L

saharoze in koncentracijo pektina 2 g/L

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 65SH-4000

% sprosceneqga paracetamola

¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka | povpredje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000 | 0,000| 0,000
20 38,422 43,141 42,404 41,322 2,539| 6,144
40 71,234 78,778 77,079 75,697 | 3,957 5,228
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60 86,716 89,733 90,173 88,874 1,882 | 2,117
80 93,222 95,002 95,767 94,664 | 1,305| 1,379
100 94,769 97,150 98,201 96,707 | 1,759 | 1,819
120 95,369 98,251 99,283 97,635 2,028| 2,078
140 95,497 98,611 99,746 97,951 2,200| 2,246
160 95,647 98,685 99,895 98,076 | 2,188 | 2,231
180 95,655 98,738 99,931 98,108 | 2,206 | 2,249
200 95,666 98,774 99,963 98,134 2,219| 2,261
220 95,678 98,808 99,990 98,159 2,228 | 2,270
240 95,678 98,858 99,990 98,175| 2,236 | 2,277
Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 90SH-100 000 SR
% sproséenega paracetamola
¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka povprecje SD KV

0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000 0,000
20 2,781 2,912 2,308 2,667 | 0,318| 11,906
40 7,671 7,693 7,315 7,560| 0,212 2,809
60 12,678 12,241 12,511 12,477| 0,220 1,765
80 17,852 17,241 18,041 17,711| 0,418 2,361
100 22,916 22,044 22,916 22,625 0,504 | 2,227
120 27,530 26,534 27,857 27,307 | 0,689 | 2,525
140 32,042 30,995 33,133 32,057 | 1,069| 3,335
160 37,441 35,609 38,161 37,071| 1,316| 3,550
180 41,677 40,092 42,833 41,534 1,376 3,314
200 46,240 44,924 47,440 46,201 | 1,259 | 2,724
220 50,687 49,821 51,734 50,747 | 0,958 | 1,887
240 55,039 53,948 55,337 54,774 | 0,731| 1,335

Preglednica XX: Rezultati spros¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI, koncentracijo saharoze 250 g/L in

koncentracijo pektina 5 g/L

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 65SH-4000

% spros¢enega paracetamola
¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka | povprecje SD KV

0 0,000 0,000 0,000 0,000 | 0,000| 0,000
20 18,209 18,621 16,564 17,798 | 1,088| 6,113
40 58,736 56,269 54,624 56,543 | 2,070| 3,660
60 76,684 76,460 72,011 75,052 | 2,636| 3,512
80 83,492 85,660 79,006 82,7191 3,394 | 4,103
100 86,486 88,630 82,120 85,746 | 3,318| 3,869
120 87,693 89,857 83,452 87,000 | 3,258| 3,745
140 88,178 90,368 84,153 87,566 | 3,152| 3,600
160 88,350 90,558 84,313 87,740| 3,167| 3,610
180 88,402 90,641 84,339 87,794 | 3,195| 3,639
200 88,430 90,685 84,339 87,818 | 3,217 | 3,664
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220 88,453 90,705 84,339 87,832 3,228 | 3,675
240 88,453 90,705 84,339 87,832 3,228 | 3,675
Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 90SH-100 000 SR
% sproséenega paracetamola

¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka | povpredje SD KV
0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000| 0,000
20 2,866 1,449 1,954 2,090 0,718 | 34,353
40 8,623 5,325 5,705 6,551 | 1,805| 27,547
60 15,757 9,744 9,967 11,823 | 3,409 | 28,835
80 22,374 13,744 13,561 16,560 | 5,036 | 30,412
100 27,548 17,757 17,593 20,966 | 5,700 | 27,188
120 32,459 21,239 21,207 24,968 | 6,487 | 25,982
140 36,748 24,498 24,505 28,584 | 7,070 | 24,735
160 41,384 27,292 27,659 32,111 8,032 | 25,013
180 45,089 30,059 30,570 35,239 8,533 | 24,216
200 48,315 32,321 33,423 38,020 | 8,933 | 23,495
220 51,692 34,603 36,459 40,918 | 9,376 | 22,915
240 54,223 36,531 39,325 43,360| 9,511 | 21,935

Preglednica XXI: Rezultati spro§¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI, koncentracijo saharoze 150 g/L in

koncentracijo pektina 5 g/L

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 65SH-4000

% spros¢enega paracetamola
¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka | povpredje SD KV

0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000| 0,000
20 2,917 2,898 3,353 3,056 | 0,257 | 8,423
40 9,366 7,232 8,799 8,465 | 1,105| 13,057
60 18,134 19,685 15,523 17,781| 2,104 | 11,831
80 28,245 33,052 23,547 28,282 | 4,753 | 16,805
100 37,987 45,154 32,380 38,507 | 6,403 | 16,628
120 48,567 54,304 41,073 47,981| 6,635| 13,828
140 58,376 63,488 49,941 57,268 | 6,841 | 11,946
160 67,144 70,318 56,911 64,791 | 7,006 | 10,814
180 73,631 76,163 62,897 70,897 | 7,043 | 9,934
200 78,205 80,743 67,758 75,569 | 6,882 | 9,107
220 82,812 85,499 72,690 80,334 | 6,755| 8,408
240 86,211 88,638 76,426 83,758 | 6,465 | 7,718
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Preglednica XXII: Rezultati spro$¢anja paracetamola v mediju z 0,002 M HCI, koncentracijo saharoze 300 g/L in

koncentracijo pektina 5 g/L

Vrsta HPMC v tableti: Metolose® 90SH-100 000 SR

% sprosceneqga paracetamola

¢as (min) 1. paralelka 2. paralelka 3. paralelka | povprecje SD KV

0 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000 0,000
20 4,596 8,250 12,764 8,537 | 4,092| 47,933
40 16,626 27,926 44,409 29,654 | 13,972 | 47,116
60 38,464 43,277 70,301 50,681 | 17,161 | 33,861
80 52,928 57,200 82,641 64,256 | 16,064 | 25,000
100 64,959 67,803 88,147 73,636 | 12,647 | 17,175
120 73,437 76,166 90,840 80,147 | 9,360| 11,678
140 79,870 82,735 92,170 84,925| 6,436| 7,578
160 84,111 85,569 92,659 87,446 | 4,573| 5,229
180 85,680 86,660 92,781 88,374| 3,848| 4,354
200 86,167 86,910 92,816 88,631 | 3,644| 4,111
220 86,297 87,062 92,828 88,729 | 3,570| 4,024
240 86,413 87,136 92,872 88,807 | 3,539| 3,985
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5. Razprava

Glavni namen magistrske naloge je bil ugotoviti vpliv saharoze in pektina v medijih za
raztapljanje na spros¢anje izbrane u¢inkovine (paracetamol) iz ogrodnih tablet, pri uporabi
dveh vrst HPMC. Izhajali smo iz ¢lankov (3.4), kjer so raziskovalci ugotavljali vpliv
sladkorjev in soli na spro$¢anje iz ogrodnih tablet s HPMC. V ¢lanku (3) so raziskovalci
ugotovili, da saharoza in ostali preiskovani sladkorji vplivajo na sproS¢anje u¢inkovine iz
ogrodnih tablet s HPMC in da nad Scgyt tablete ne sproscajo ve¢ podaljSano, temvec pride
do hitrejSega, nenadzorovanega sproscanja, pri zelo visokih koncentracijah pa do
takojSnjega sproscanja. V drugem c¢lanku (4) pa so znanstveniki preiskovali vpliv soli v
kombinaciji s saharozo na sproséanje iz ogrodnih tablet s HPMC. Ugotovili so, da dodatek
soli mediju zniZa koncentracijo saharoze, ki je potrebna za doseganje takojSnjega
spros¢anja, z drugimi besedami, zniza se Scryt. Vpliv pektina na spros¢anje so preiskovali
v diplomski nalogi (17), kjer so ugotovili, da pektin nima vpliva na hitrost spros¢anja
ucinkovine iz preiskovanih tablet, uporabili so razlicne tipe HPMC. Nas pa je zanimal
vpliv kombinacije razli¢nih koncentracij pektina in saharoze v mediju na spros¢anje

paracetamola iz ogrodnih tablet.
5.1. Optimizacija pogojev

5.1.1. Vpliv saharoze razlicnih dobaviteljev

V Casu trajanja laboratorijskega dela je prislo do tezav z dobavo saharoze, zato smo bili
prisiljeni v zamenjavo dobavitelja. Saharoza dobavitelja Molekula je sicer imela enake
analizne rezultate, vendar pa je bila, za razliko od saharoze dobavitelja Lex d.o.0., v mleti
obliki, raztopine pa so bile obarvane rahlo rumenkasto. Zato smo se odlo¢ili, da naredimo
poskuse, kjer bomo preverili, ali so rezultati pridobljeni v medijih z novo saharozo
(Molekula), primerljivi z rezultati, dobljenimi s prvo saharozo (Lex d.0.0.). Poskuse smo
naredili v mediju s koncentracijo saharoze 300 g/L, saj je to medij z najvisjo koncentracijo,
uporabljeno pri poskusih, in se bi vpliv zamenjave saharoze najbolje videl. Primerjava

profilov sproscanja je prikazana na sliki 6.

Opazimo, da je krivulja profila spro$¢anja v mediju s saharozo dobavitelja Lex d.o.o0.,
malce nad krivuljo profila spros¢anja v mediju s saharozo dobavitelja Molekula. Tudi

standardna deviacija je pri krivulji s saharozo proizvajalca Lex d.o.o. vi§ja, predvsem v

41



srednjem delu, kjer je sproscanje najhitrejse, vendar pa je vpliv zamenjave dobavitelja
saharoze v mediju za spros¢anje majhen. Kon¢na razlika v spros¢enem paracetamolu je

priblizno 5% (slika 6).

Primerjava med saharozama (Metolose® 90SH-
100000 SR)

120

100

0 ’/ll;f_:_
60 ]// =—==saharoza Lex

d.o.o., Slovenija

% spros¢enega paracetamola

: 40 ——saharoza
Molekula, Nemcija
20 A
0 T T T T T T T T T T T 1

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
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Slika 6: Primerjava profilov spro§¢anja med saharozama. Medij: 0,002 M HCI in koncentracija saharoze 300 g/L.

Vidimo, da zamenjava saharoze le rahlo vpliva na profil spro$¢anja. Vendar pa ta
zamenjava na nase rezultate ni vplivala, saj smo gledali predvsem spremembe v hitrosti
sproscanja ter razlike v obliki profilov sproscanja. Na kar pa, glede na primerjavo profilov
spros¢anja v medijih z razli¢no saharozo, zamenjava vrste saharoze vpliva le v man;jsi
meri. Katero vrsto saharoze smo uporabili za kateri poskus lahko vidimo v preglednici 1l v

poglavju 5.2.3.

5.1.2. Vpliv razli¢nih analiznih metod

Po nekaj poskusih smo ugotovili, da vrednosti spro$¢enega paracetamola ne dosegajo
100% (100 mg), ampak so nekoliko nizje (slike 6, 11, 13, 14, 16, 18). Hoteli smo preveriti,
ali gre za napako v analizni metodi, zato smo dobljene vzorce analizirali e z drugo metodo
— HPLC. Poskuse smo izvedli v mediju s koncentracijo pektina 5 g/L, vsak dobljen vzorec
pa smo analizirali z obema analiznima metodama. Rezultate vidimo na sliki 7 (Metolose®
65SH-4000) in sliki 8 (Metolose™ 90SH-100 000 SR).
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Slika 7: Profili spro$¢anja iz tablet s HPMC vrste Metolose® 65SH-4000 dobljeni z razli¢nima analiznima
metodama. Medij: 0,002 M HCI in koncentracija pektina 5 g/L.
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Slika 8: Profili spro$¢anja iz tablet s HPMC vrste Metolose® 90SH-100 000 SR dobljeni z razli¢nima analiznima

metodama. Medij: 0,002 M HCI in koncentracija pektina 5 g/L.

Po pregledu rezultatov vidimo, da so rezultati pri analizi z UV-VIS nekoliko visji, vendar

pa je razlika minimalna. Kon¢na razlika med koli¢ino spro$¢enega paracetamola je

priblizno 4% pri tabletah s HPMC vrste Metolose™ 65SH-4000 (slika 7), ter priblizno 2%
pri tabletah s HPMC vrste Metolose® 90SH-100 000 SR (slika 8). Predvidevamo, da sta

analizni metodi za nase poskuse primerljivi, in je bila spektrofotometri¢na analiza zaradi

enostavnosti, hitrosti in cene boljSa izbira za nase raziskovalno delo.
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Vzroke za nizke vrednosti moramo torej iskati drugje, ne pa v izbiri analizne metode.
Verjetno gre za posledico ve¢ dejavnikov, lahko da Zze vsebnost paracetamola v tabletah ni
bila 100 mg, ampak manjsa, analizne napake (pri filtriranju lahko del¢ek paracetamola
ostane na filtru). Mozno je tudi, da pektin vezZe nekaj ucinkovine, kot veze zol¢ne kisline v

tankem cCrevesju.

5.2. Vpliv pektina
Nas glavni namen je bil ugotoviti vpliv pektina na spros¢anje v kombinaciji s saharozo.
Najprej smo naredili poskus, v katerem ni bilo saharoze in pektina (le ustrezna koli¢ina
HCI) za primerjavo z ostalimi. Ker smo preverjali vpliv kombinacije saharoze in pektina,
smo preverili tudi, kako vsaka posamezna substanca vpliva na profile spros¢anja. Vpliv

pektina na spros€anje je predstavljen v tem poglavju.

Iz slike 9 je razvidno, da pri nasih pogojih pektin v koncentraciji 5 g/L na spros$éanje iz
tablet z HPMC Metolose® 65SH-4000 ne vpliva, saj se profila spro§¢anja prakti¢no
prekrivata. Pri tabletah, kjer smo uporabili HPMC Metolose® 90SH-100 000 SR, pa
vidimo (slika 10) da je bilo spros¢anje pod vplivom pektina celo hitrejSe. Pektin ima ocitno
vedji vpliv na HPMC tipa Metolose™ 90SH-100 000 SR. Ce pa primerjamo standardne
deviacije, vidimo, da je SD pri spro§¢anju iz tablet s HPMC Metolose™ 90SH-100 000 SR
v mediju brez pektina manjSa kot v mediju s pektinom. Velika koli¢ina pektina povzroci
vecjo viskoznost medija, s tem pa se poveca tudi napaka pri delu (pipetiranje, filtriranje,
itd.). Posledi¢no je profil sprosc¢anja v takem mediju manj predvidljiv in lahko predstavlja
oviro pri nacrtovanju farmacevtskih oblik s prirejenim sproS¢anjem, saj Zelimo zagotoviti,
da bo tableta izkazovala enak profil spros¢anja, ne glede na spremembe v zauziti hrani in

pijadi.
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Vpliv pektina (Metolose® 65SH-4000)
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Slika 9: Vpliv pektina na spro$¢anje paracetamola. Uporabljena HPMC: Metolose® 65SH-4000.

Vpliv pektina (Metolose® 90SH-100000 SR)
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Slika 10: Vpliv pektina na spro$¢anje paracetamola. Uporabljena HPMC: Metolose® 90SH-100000 SR.

5.3. Vpliv saharoze
Velika koli¢ina saharoze v mediju namesto zazelenega podaljSanega, pri ogrodnih tabletah
s HPMC, povzroéi takojsnje spros¢anje. Poskuse smo izvajali pri koncentracijah saharoze
150 g/L, 200 g/L, 250 g/L in 300 g/L, saj smo Zeleli prese¢i Scrir in doseci hitro
sproscanje. Pri pregledu slike 11 vidimo, da so rezultati v skladu s pri¢akovanji in se

hitrost sproScanja povecuje z viSanjem koncentracije saharoze. Vsi mediji imajo saharozo v
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vi§ji koncentraciji od Scryt, |€p0 pa so opazne spremembe v obliki krivulje ob povecevanju

koncentracije saharoze.

V mediju brez saharoze je krivulja na pogled linearna in izraza poc¢asno spros¢anje
paracetamola celoten ¢as poskusa. Ze pri koncentraciji saharoze 150 g/L opazimo drastiéno
spremembo v profilu spro$¢anja, ze po 80 min se je sprostila polovica paracetamola,
medtem ko se je enaka koli¢ina paracetamola v mediju brez saharoze za ta tip HPMC
(Metolose® 65SH-4000) sprostila Sele po priblizno 4 urah (slika 11). Z visanjem
koncentracije saharoze pa opazimo spremembo krivulje iz sigmoidne oblike, ki jo vidimo
pri koncentraciji saharoze 150 g/L, preide v krivuljo takoj$njega spro$¢anja (koncentracije
saharoze 200 g/L in 250 g/L). Ce pogledamo standardno deviacijo pri krivulji, ki prikazuje
profil spros¢anja v mediju S koncentracijo 150 g/L saharoze, pa vidimo, da je SD v
srednjem delu relativno visoka in je lepo vidno, da saharoza tudi pri tej koncentraciji

povzroci slabo ponovljivost profilov spros¢anja (slika 11).

Vpliv saharoze v mediju smo opazili zZe organolepti¢no, saj so se tablete v razli¢nih
medijih razlicno obnaSale. V mediju brez saharoze so tablete nabreknile malo in
enakomerno. Po preteklem poskusu smo tableto razdelili na dva dela in lepo je bila vidna
zunanja gelirana plast, v notranjosti pa del tablete, ki je bil Se suh in nedotaknjen. V mediju
s koncentracijo saharoze 150 g/L so tablete mo¢no nabreknile in po priblizno uri trajanja
poskusa razpadle na ve¢ majhnih delc¢kov. V medijih s koncentracijami saharoze 200 g/L
in 250 g/L pa je bilo nabrekanje tablet e mo¢nejse, neenakomerno in tablete so popolnoma
razpadle po 5-10 min ali pa je ostal Se majhen koscek, ki je plaval in s¢asoma dokon¢no

razpadel.
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Vpliv saharoze (Metolose®
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Slika 11: Vpliv spremembe koncentracije saharoze na spro$¢anje paracetamola. Uporabljena HPMC: Metolose®
65SH-4000.

Ce primerjamo med sabo sliki 11 in 12, kjer so predstavljeni rezultati profilov spro$¢anja
paracetamola pod vplivom razli¢nih koncentracij saharoze za dve vrsti HPMC, Ze na prvi
pogled vidimo, da se profili spros¢anja, kljub enakim pogojem razlikujejo. HPMC
Metolose®™ 90SH-100000 SR 3e pri koncentraciji saharoze 200 g/L izkazuje po¢asno
spro§¢anje, medtem ko se u¢inkovina pri HPMC Metolose®™ 65SH-4000 Ze pri

koncentraciji saharoze 150 g/L ne sprosca ve¢ tako pocasi kot v mediju brez saharoze.
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Vpliv saharoze (Metolose® 90SH-100000 SR)
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Slika 12: Vpliv spremembe koncentracije saharoze na spro$¢anje paracetamola. Uporabljena HPMC: Metolose®
90SH-100000 SR.

Pri primerjavi profilov sproscanja (slika 12) v mediju brez saharoze in mediju s
koncentracijo saharoze 200 g/L vidimo, da je spros¢anje paracetamola v mediju s saharozo
hitrejSe. Razlika v povprec¢ni koli¢ini sproscenega paracetamola po 240 min je priblizno 5
odstotkov (slika 12). Torej je vpliv saharoze ze opazen, Scrit saharoze je najverjetneje ze
presezena, vendar pa koncentracija saharoze Se ni tako visoka, da bi povzrocila zelo hitro

spros¢anje.

Prav tako se profila spros¢anja v mediju s koncentracijo saharoze 250 g/L razlikujeta med
obema vrstama HPMC. Tablete s HPMC vrste Metolose® 65SH-4000 na tako
koncentracijo saharoze reagirajo z zelo hitrim spro$¢anjem (slika 11), medtem ko oblika
profila spro§¢anja pri tabletih s HPMC vrste Metolose® 90SH-100000 SR v tem mediju
(koncentracija saharoze 250 g/L) kaze hitrejSe sproscanje, kot v mediju brez saharoze
(slika 12). Tudi zelo visoka SD nakazuje na to, da je koncentracija saharoze 250 g/L za
tablete z Metolose®™ 90SH-100000 SR zelo blizu Scrit, Saj S0 Se tablete med poskusi
obnasale razli¢no. Pri vseh treh paralelah je prislo do mo¢nega nabrekanja in razpada
tablet, pri drugi paraleli je prislo do precej ve¢jega nabrekanja in hitrejSega razpada kot pri
ostalih dveh. Tableta je na ve¢ majhnih kosckov razpadla po priblizno 40 min, medtem, ko

sta ostali dve tableti mo¢no nabreknili in razpadli na dva dela po priblizno 1,5 h. Pri

48



koncentraciji saharoze 300 g/L pa vidimo, da oblika krivulje spros¢anja nakazuje zelo hitro
sproscanje (slika 12). Oblika krivulje se sklada z opazanji, saj so tablete pri tem poskusu
skoraj popolnoma razpadle po priblizno pol ure, ostali so le majhni gelirani delcki tablete,

ki pa so sCasoma popolnoma razpadli.

5.4. Vpliv pektina in saharoze
V tem poglavju so predstavljeni rezultati poskusov, kjer smo poleg saharoze v medije za
raztapljanje dodali Se razli¢ne koncentracije pektina (1, 2 in 5 g/L), da bi preverili njegov

vpliv v prisotnosti saharoze.

5.4.1. Vpliv pektina v medijih s koncentracijo saharoze 200 g/L
Pri tabletah s HPMC Metolose™ 65SH-4000 pride v mediju s koncentracijo saharoze 200

g/L do zelo hitrega spros$éanja, Scryt je torej presezena. Po pregledu profilov spro$éanja
opazimo vpliv pektina, in sicer Sele pri koncentraciji pektina 5 g/L (slika 13). Profili
sproscanja s koncentracijo pektina 1 g/L in 2 g/L imajo ze na prvi pogled zelo podobno
obliko, kot profil spro$¢anja v mediju brez pektina. Tudi ¢as, v katerem se sprosti 50 %
paracetamola, se med temi tremi mediji razlikuje za manj kot 10 minut (slika 13), kar
lahko pripiSemo variacijam med tabletami, ne pa vplivu pektina. Drugace pa je v mediju,
kjer smo imeli poleg koncentracije saharoze 200 g/L $e koncentracijo pektina 5 g/L.
Krivulja profila spros¢anja se Ze na prvi pogled razlikuje od ostalih treh, sproscanje je bilo
pocasnejSe. Vendar pa je bilo sproS¢anje Se vedno precej hitrejse in bolj nepredvidljivo kot
v mediju brez saharoze in pektina (le s HCI) (slika 13), kjer se je 50 % paracetamola
povprecno sprostilo po 4 h poskusa, v tem mediju (koncentracija saharoze 200 g/L in
koncentracija pektina 5 g/L) pa se je enaka koli¢ina u¢inkovine sprostila Ze po 70 min

poskusa, kar pa je priblizno 30 min kasneje, kot v mediju brez pektina (slika 13).
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Slika 13: Vpliv razli¢nih koncentracij pektina na spro$¢anje paracetamola v mediju z 0,002 M HCl in
koncentracijo saharoze 200g/L. Uporabljena HPMC: Metolose® 65SH-4000.

Ker smo Zeleli ugotoviti, kako pektin vpliva na sproscanje, kadar tableta Se ne izkazuje
hitrega spro$c¢anja, smo za to vrsto HPMC naredili tudi poskus v mediju s koncentracijo
saharoze 150 g/L in koncentracijo pektina 5 g/L. V tem mediju je dobro viden vpliv
pektina, sproscanje uc¢inkovine je, glede na medij s koncentracijo saharoze 150 g/L in brez
pektina, upocasnjeno. Polovica paracetamola se v tem mediju (s koncentracijo 150 g/L
saharoze in 5 g/L pektina) v povprecju sprosti v priblizno 130 min, medtem ko se v mediju
brez dodanega pektina (le s koncentracijo saharoze 150 g/L) polovica u¢inkovine sprosti Ze

po priblizno 80 min (slika 14).

50



65SH-4000)
100
'_0" 90 - 1. 1.1
E 80 I
g 70 yy/l/l/l
5 60 T
g v A
g 40 /S A —tT -
;8 30 / A e - -
)8 =
5 20 7#
< 10
o} <”ll‘ T T T T T T T T T 1
o} 40 80 120 160 200 240
cas {min)

Vpliv saharoze in petkina (Metolose

= HC| + 150 g/L saharoza

= HC| + 150 g/L saharoza +

®

HCI

5g/L pektin

Slika 14: Vpliv pektina na spro$¢anje paracetamola v mediju z 0,002 M HCI in koncentracijo saharoze 150 g/L.

Uporabljena HPMC: Metolose® 65SH-4000.

Pri drugi vrsti HPMC pa vpliv pektina pri koncentraciji saharoze 200 g/L ni viden.

Rezultati ne kazejo nobenega trenda, oziroma so v nasprotju s pri¢akovanji. Najpo¢asnejse

spro$éanje se kaze v mediju s koncentracijo pektina 2 g/L, medtem ko v mediju s

koncentracijo pektina 5 g/L ni opazne nobene vecje spremembe v profilu sproscanja glede

na medij brez dodatka pektina in medijem s koncentracijo pektina 1 g/L (slika 15).
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Vpliv saharoze in pektina (Metolose® 90SH-100000 SR)
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Slika 15: Vpliv koncentracije pektina na spro$¢anje paracetamola v mediju z 0,002 M HCI in koncentracijo

saharoze 200 g/L. Uporabljena HPMC: Metolose® 90SH-100000 SR.
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5.4.2. Vpliv pektina v medijih s koncentracijo saharoze 250 g/L

Tudi pri vi§ji koncentraciji saharoze je vpliv pektina podoben kot pri koncentraciji
saharoze 200 g/L. Pri dodatku pektina v koncentraciji 1 in 2 g/L, se oblika profila
spros$¢anja in hitrost spro$¢anja prakti¢no ne spremeni (slika 16). V mediju s koncentracijo
pektina 5 g/L pa vidimo, da je priSlo do nekoliko zakasnjenega zelo hitrega sprosc¢anja
glede na ostale tri predstavljene medije, vendar pa HPMC vseeno ni mogla zagotoviti

pocasnega sproscanja, kot ga vidimo v mediju brez saharoze ali pektina (slika 16).

Razlika v spros¢anju med mediji je bila vidna tudi na ravni tablet. V prvih treh medijih
(koncentracije: 250 g/L saharoze, 250 g/L saharoze in 1 g/L pektina, 250 g/L saharoze in 2
g/L pektina) je priSlo do popolnega razpada tablet Ze po priblizno 5 -10 minutah, medtem
ko so tablete v mediju s koncentracijo 250 g/L saharoze in 5 g/L pektina popolnoma

razpadle po priblizno 20 min.
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Slika 16: Vpliv koncentracije pektina na spros¢anje paracetamola v mediju z 0,002 M HCI in koncentracijo
saharoze 250 g/L. Uporabljena HPMC: Metolose® 65SH-4000.

Za razliko od medijev z dodanim pektinom, ker je koncentracija saharoze 200 g/L, se v
medijih s koncentracijo saharoze 250 g /L za HPMC vrste Metolose® 90SH-100000 SR
vidi vpliv pektina. Ze dodatek pektina v koncentraciji 1 g/L se kaze v po¢asnejsem
sproscanju paracetamola, s povecevanjem koli¢ine dodatka se hitrost spros¢anja zmanjsuje.
Zelo se ze pribliza profilu spros¢anja v mediju brez saharoze in pektina. Hitrost sproscanja

je v prvih 80 minutah za medija z dodatkom pektina v koncentraciji 2 ali 5 g/L in medij
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brez saharoze in pektina prakti¢no enaka, Sele kasneje pa se hitrost poveca. Povecanje

hitrosti je obratno sorazmerno z nara$¢anjem koncentracije pektina v mediju (slika 17).
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Slika 17: Vpliv koncentracije pektina na spros¢anje paracetamola v mediju z 0,002 M HCI in koncentracijo
saharoze 250 g/L. Uporabljena HPMC: Metolose® 90SH-100000 SR

Na sliki 17 je predstavljen vpliv pektina na sprosc¢anje paracetamola iz tablet s HPMC
Metolose® 90SH-100000 SR pri koncentraciji saharoze 250 g/L. Ta koncentracija saharoze
Se ni bila tako visoka, da bi povzrocila zelo hitro spro$¢anje iz teh tablet, zato smo vpliv
pektina za to vrsto HPMC preverili tudi v mediju s koncentracijo saharoze 300 g/L (slika
18), saj pri tej koncentraciji tablete izkazujejo zelo hitro spros¢anje ucinkovine. Osnovni
raztopini saharoze (koncentracija saharoze 300 g/L) smo dodali tudi pektin da smo dosegli
koncentracijo pektina 5 g/L pektina. Tudi tukaj je opazen vpliv pektina, in tudi tu je imel

dodatek pektina za rezultat upocasnjeno sproscanje paracetamola.
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Vpliv saharoze in pektina (Metolose® 90SH-100000 SR)
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Slika 18: Vpliv pektina na spro$¢anje paracetamola v mediju z 0,002 M HCI in koncentracijo saharoze 300 g/L.
Uporabljena HPMC: Metolose® 90SH-100000 SR.
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6. Zakljucki

V nalogi smo proucili u¢inke visokih koncentracij saharoze, pektina in nekaterih njunih
kombinacij v vodnem mediju z dodatkom HCI na spros¢anje paracetamola iz ogrodnih
tablet s HPMC. Izdelali smo tablete iz dveh vrst HPMC. Tablete so poleg uc¢inkovine
(paracetamola) in HPMC vsebovale tudi mikrokristalno celulozo in magnezijev stearat.
Poskuse smo izvajali na preto¢nem sistemu s kroglicami. Po pregledu rezultatov smo prisli

do naslednjih ugotovitev:

— Vpliv zamenjave vrste saharoze, uporabljene za izvedbo poskusov, na sproscanje iz

ogrodnih tablet s HPMC lahko zanemarimo.

—> UV-VIS spetkrofotometrija je kot analizna metoda v okviru nasih poskusov

primerljiva s HPLC.

—> Ogrodne tablete iz obeh vrst HPMC v mediju brez saharoze in pektina
(koncentracija HCI v mediju 0,002 M) zagotavljajo po¢asno spros¢anje uc¢inkovine
¢ez celoten Cas poskusa.

—> Koncentracija pektina 5 g/L na profil sproi¢anja iz tablet s HPMC Metolose™
65SH-4000 ne vpliva, sproiéanje iz tablet s HPMC Metolose®™ 90SH-100 000 SR
pa je hitrejSe, vendar pa se oblika krivulje ne spremeni.

— Z viSanjem koncentracije saharoze se hitrost sproscanja u¢inkovine pri obeh vrstah
tablet poveca. Pri zelo visokih koncentracijah saharoze tablete izkazujejo zelo hitro
spros¢anje.

—> Pri tabletah s HPMC Metolose®™ 65SH-4000 vidimo takojinje spros&anje pri
koncentraciji saharoze 200 g/L, medtem ko pri tabletah s HPMC Metolose™ 90SH-

100 000 SR takojsnje spro$¢anje opazimo Sele pri koncentraciji saharoze 300 g/L.

—> Saharoza in pektin v mediju imata razli¢en vpliv na obe vrsti HPMC. Pektin ima
ve&ji vpliv na profil spro$¢anja iz tablet s HPMC Metolose™ 90SH-100 000 SR.
Saharoza pa ima ve&ji vpliv na sproséanje iz tablet s HPMC Metolose”™ 65SH-4000.

—> Koncentracija pektina 5 g/L v medijih s saharozo upoc¢asni spros¢anje pri obeh

vrstah tablet v primerjavi s spros¢anjem v medijih zgolj s saharozo.
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—> Koncentracija pektina 5 g/L v medijih s saharozo vpliva na spro§¢anje pri vseh

koncentracijah saharoze, uporabljenih v nasih poskusih.
—> Visje koncentracije saharoze ali/in pektina v medijih za spros¢anje povzrocijo visjo
standardno deviacijo profilov sproscanja. Predvidljivost sproscanja iz tablet v teh

medijih je manjSa, kar lahko pomeni nepredvidljiv odziv tablet s HPMC pri takih

koncentracijah saharoze ali/in pektina v zelodcu.
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