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POVZETEK

Peroralna administracija farmacevtskih oblik je najbolj uporabljana in zelena pot dostave
zdravilnih u¢inkovin. Vendar se je, ne glede na enostavnost trdnih farmacevtskih oblik za
per-0s uporabo, potrebno zavedati, da le-te med prehodom skozi ¢loveski gastrointestinalni
trakt naletijo na Stevilne ovire, ki vplivajo na in-vivo obnaSanje zdravila. Zato moramo z
izdelavo farmacevtske oblike, zagotoviti njihovo odpornost na razli¢ne obremenitve, ki jim
bodo izpostavljene. Med najpomembnejSe per-os sisteme s podaljSanim sproS¢anjem
spadajo hidrofilne ogrodne tablete, pri katerih je za podaljSano sproscanje odgovoren
nabrekljiv polimer, v na§em primeru ksantan.

Namen nase naloge je bil ugotoviti povezavo med delezem ksantana v tabletah in hitrostjo
spros€anja modelne ucinkovine pentoksifilin. S spreminjanjem koli¢ine ksantana, smo
zeleli najti najmanjSo koli¢ino, pri kateri bi tableta izkazala ustrezno robustnost. Na koncu
smo z modifikacijo preskusa na napravi z recipro¢nimi cilindri z dodanim stresanjem
preucevali, kako se tableta odzove na moc¢nejSe drazljaje, ki smo jih s stresanjem ustvarili.
V ta namen smo pripravili 400 mg tablete z razli¢no vsebnostjo ksantana, pri ¢emer je bila
koli¢ina pentoksifilina 100 mg. Najprej smo preskuse spros¢anja izvajali na napravi z vesli,
v precisceni vodi in 0,063 M HCI, ter ugotovili, da je 60 mg minimalna koli¢ina ksantana,
Ki jo je potrebno vgraditi v tableto, za ohranjanje podaljSanega spros¢anja. Poleg tega smo
ugotovili, da je sprosCanje pentoksifilina v precis€eni vodi pocasnejSe, saj so tam
karboksilne verige ksantana ionizirane in se lazje hidratirajo z molekulami vode. V 0,063
M HCI pa je spros¢anje hitrejSe, ne glede na to, da je gel, ki se tvori v tem mediju mnogo
bolj tog in ohrani strukturo tudi po Stiridesetih urah preskusa. Nato smo preskuse izvajali
na napravi z recipro¢nimi cilindri v mediju 0,063 M HCI in fosfatnem pufru, kjer smo
ugotovili da je 110 mg ksantana dovolj za ohranjanje podaljSsanega spros¢anja. Na koncu
smo z modifikacijo naprave z recipro¢nimi cilindri z vkljuCenim stresanjem zeleli
posnemati in vivo dogajanje. S stresanjem smo posnemali kontrakcije pri¢akovane v
piloriénem sfinktru, ki moc¢no degradirajo povrSino tablete in povzrocijo hitrejSe
spros¢anje zdravilne u¢inkovine. Tablete smo stresali na Vorteksu pri 2800 obratih na
minuto, kar predstavlja zelo veliko mehansko obremenitev za tableto, najverjetneje celo
vecjo, kot je pri¢akovati in-vivo. Pri teh pogojih je 200 mg ksantana koli¢ina, ki se je
izkazala za dovolj odporno na mehanske vplive, Ki jim je bila tableta izpostavljena.

Kljuéne besede: ksantan, pentoksifilin, hidrofilne ogrodne tablete, USP 2, USP 3



ABSTRACT

Oral administration of dosage forms is the most commonly used and preferred way of drug
application. Regardless simplicity of solid dosage forms for oral use, one must be aware
that in gastrointestinal tract there are a lot of barriers that affect in vivo behaviour of drugs.
Therefore dosage forms must be produced with great resistance to expected variables in
humans body. Hydrophilic matrix systems are one of the most important prolonged release
oral dosage forms, where polymers are responsible for release of drugs. In our case
xanthan gum was used as swelling polymer.

Purpose of our study was to understand impact of xanthan gum share on a prolonged
release of pentoxifylline from hydrophilic matrix tablets. With varying the amount of
xanthan gum in a tablet, we wanted to find the lowest amount which was still giving
acceptable resistance to factors applied. In the end of our case we were studying impact of
high oscillating forces, which we produced by modification of USP 3, where we include
oscillation of tablets.

We produced 400 mg tablets, with various amounts of xanthan gum and 100 mg
pentoxifylline. Firstly we were using USP 2 for dissolution testing, where 60 mg xanthan
gum was the minimum amount for prolonged release of pentoxifylline. Taking into
consideration the fact, that carboxyl groups of xanthan gum are in ionisation state while in
purified water, the release of pentoxifylline is there slower, compared to release in 0,063 M
HCI. Secondly we were dissolution testing with USP 3, where 110 mg xanthan gum was
the amount necessary for prolonged release. In the end, by modifying USP 3, with included
oscillation with Vortex, we wanted to mimic in vivo situation. By oscillation we wanted to
create environment similar to the one in pyloric sphincter. We wanted to mimic
contractions that greatly degrade tablets and result in faster release of a drug. We have used
Vortex with 2800 rotations per minute that conducted forces stronger than the ones in vivo.
With that in mind xanthan gum share of 200 mg was enough to show mechanical
robustness and result in a prolonged release of pentoxifylline.

Key words: xanthan gum, pentoxifylline, hydrophilic matrix tablets, USP 2, USP 3,

modification of USP 3 with included oscillation



SEZNAM OKRAJSAV

XA............ ksantan

XCoini Xanthomonas Campestris
PF............ pentoksifilin

FO............ farmacevtska oblika
ZU............ zdravilna ucinkovina
FDA.......... Food and drug administration
GIT........... gastrointestinalni trakt

MMC........ Migrirajoci mioelektricni kompleks

USP1.......... naprava s kosaro

USP2.......... naprava z vesli

USP3.......... naprava z reciprocnimi cilindri
dpm.......... dips per minute (potopi na minuto)
Uz............ ultra zvok
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1 UVvOD

1.1 KSANTAN

Ksantan je naravni anionski heteropolisaharid in pomemben ter komercialno uporabljan
industrijski biopolimer. Odkrili so ga raziskovalci NRRL (Northern Regional Research
Laboratories) oddelka za agrikulturo v ZDA, v petdesetih letih dvajsetega stoletja ter ga
poimenovali polisaharid B-1459 (1, 2). Glede na ugotovitve Paul in sodelavcev iz leta

1986 naj bi bil najpomembnejsi mikrobioloski polisaharid (3).

1.1.1 STRUKTURA KSANTANA
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SLIKA 1: Struktura Ksantana.

Primarna struktura ksantana je sestavljena iz ponavljajo¢ih se pentasaharidnih enot, ki so
sestavljene iz dveh glukoz, dveh manoz in ene glukuronske Kisline, z molarnim razmerjem
2,0:2,0:1,0(1, 4). Njegova osnovna veriga je sestavljena iz beta-D-glukoz povezanih z
1,4-glikozidno vezjo in je po kemijski strukturi identi¢na celulozi (SLIKA 1). Pri stranski
verigi pa so celulozne glukozilne enote zamenjane s trisaharidno verigo, ki je pripeta na
vsako drugo D-glukozo osnovne verige (1,3). Stranska veriga je sestavljena iz (1,2)-beta-
D-manoze, ki vsebuje acetilno skupino in je preko 3-C atoma glukoze vezana na osnovno
verigo, (1,4)-beta-D-glukuronske Kisline, ki predstavlja povezavo manoze vezane na

osnovno verigo, s terminalno beta-D-manozo, ki ima preko mesta 4 in 6 v obliki ketala



vezano piruvi¢no kislino (1, 2). Ksantan ima ravno zaradi prisotnosti piruvi¢ne kisline in

acetilne skupine v stranski verigi znac¢aj anionskega polisaharida (1).

1.1.2 LASTNOSTI KSANTANA

Ksantan bi lahko zaradi njegovih Stevilnih lastnosti uporabili kot nadomestilo za Ze znane
naravne in sintezne vodotopne gumije, saj je za ¢loveka nepatogen in ni toksi¢en, ne drazi
koze in o¢i (1, 7). Nahaja se v obliki belega ali rumenkasto belega prahu brez vonja, z
dobrimi preto¢nimi lastnostmi (6). Poleg tega so koloidne raztopine ksantana visoko
viskozne, tudi pri nizkih koncentracijah polimera. Viskoznost pa se povecuje z dviganjem
koncentracije ksantana. To lahko pojasnimo z intermolekularnimi interakcijami polimera, s
katerimi dobimo vecje dimenzije makromolekule in posledicno vecjo molekulsko maso
(1). Zaradi polielektrolitske narave pa je le-ta dobro topen tako v hladni kot v vro¢i vodi
(1). Z vodo tvori zelo viskozno raztopino, zaradi Cesar je njegova uporaba najbolj
raz$irjena kot zgoSc€evalo, stabilizator emulzij in suspenzij in za pripravo ogrodnih tablet s
podalj$anim spros¢anjem (6). Ksantan je higroskopen, ter podvrzen hidroliti¢ni razgradniji,
zato ga je potrebno pakirati v vsebnikih neprepustnih za vlago in vodo (1). Vodne
raztopine ksantana imajo Stevilne uporabne reoloske lastnosti kot so: pseudoplasti¢nost,
stabilna viskoznost v §irokih temperaturnih in pH obmo¢jih ter sinergisti¢no delovanje v
kombinaciji z raztopinami galaktomananov (5). Vse te lastnosti pa so precej odvisne od
koncentracije polimera ter moznih prisotnih drugih elektrolitov (2). Zaradi vseh teh
lastnosti je FDA dovolila varno uporabo ksantana, ki je razSirjena v Stevilnih vejah

industrije kot so prehranska, kozmeti¢na, farmacevtska in druge (5, 6, 7).

1.1.3 VPLIV TEMPERATURE, pH IN IONSKE MOCI NA STRUKTURO
KSANTANA

Temperatura, pri kateri polimer raztapljamo, ima velik vpliv na viskoznost ksantana, saj
vpliva na molekulsko konformacijo in prisotnost urejenih struktur. Kadar pove¢amo
temperaturo do 40°C, viskoznost pada. Pri temperaturi med 40 in 60°C viskoznost raste z
dvigom temperature, nato pa za temperature visje od 60°C viskoznost spet pada z dvigom
temperature. Tako obnasanje je posledica konformacijskih sprememb ksantana, ki
spreminja konformacijo med urejeno - nativno (pri nizki temperaturi) in neurejeno -
denaturirano obliko (pri visoki temperaturi raztapljanja) (1). V urejeni (nativni)
konformaciji naj bi bil ksantan tudi pri pH = 1,2 oziroma pri visoki ionski moc¢i, Kjer so

verige ksantana v obliki dvojne vijacnice. Pri nizki ionski moc¢i, oziroma pri pH, ki so vi§ji



ali enaki 3 pa naj bi bil v neurejenem stanju (8). Pri povisani temperaturi oziroma pri nizki
ionski moc¢i, pride tako do denaturacije XA, kjer se zane dvojna vijaCnica razpirati v

posamezne polimerne verige (9,10).

Spremembe pH vrednosti v obmo¢ju med 1 in 13 ne vplivajo na viskoznost raztopin
ksantana. Vendar naj bi bil ksantan pri pH visjem od 9 vecinoma deacetiliran (izgubil je
acetilno skupino), pri pH nizjem od 3 pa izgubi acetilno in piruvi¢no skupino. Vendar tako

deacetiliran kot depiruviziran ohranjata podobne reoloSke lastnosti kot nativni ksantan (1).

1.2 PENTOKSIFILIN

Pentoksifilin je sinteticni dimetilksantinski derivat, strukturno podoben teofilinu in kofeinu
(10,11). Deluje kot nespecifi¢ni inhibitor fosfodiesteraze (12), zato je bila njegova prvotna
uporaba kot kardiovaskularno zdravilo, za zdravljenje periferne vaskularne bolezni (12,13).
Danes pa se se vedno uporablja kot profilaktik in za zdravljenje kardiovaskularnih zapletov
(angina pektoris, kap) povezanih z metabolicnim sindromom. Poleg tega inhibira
agregacijo trombocitov in poveCuje fibrinoliticno aktivnost, torej razgradnjo fibrina,
beljakovine, ki tvori ogrodje krvnega strdka ter z vsem tem zmanjsuje viskoznost krvi (11,
14) in se lahko uporablja pri preprecevanju nastanka trombov in embolij (15). V nasem

primeru PF ni bil predmet preucevanja, uporabili smo ga kot modelno ucinkovino.

HaC\N O /\/\)L
SO GR
|

CHs
SLIKA 2: Kemijska struktura pentoksifilina.

Njegove pomembne fizikalno-kemijske lastnosti so, da se nahaja v obliki belega prahu,
molekulsko maso ima 278,31 g/mol, delno je topen v vodi in ima pK(b) 12,74 (Sibka baza).
Shranjevati ga je potrebno v hladnem, suhem prostoru v dobro zatesnjenih vsebnikih (17).
Absorpcija pentoksifilina je po per-os aplikaciji skoraj popolna (ve¢ kot 95 %), hrana na
njo nima bistvenega vpliva. Vendar pa PF zapade metabolizmu prvega prehoda (18) in

tako v sistemski obtok prispe le 10-50% v telo vnesenega odmerka (19).



1.3 BIOFARMACEVTSKI VPLIVI NA SPROSCANJE UCINKOVIN 1Z
FARMACEVTSKIH OBLIK

1.3.1 PER OS APLIKACIJA IN VPLIVI NA FO

Peroralna administracija farmacevtskih oblik je, glede na ostale poti dostave, najbolj
uporabljana izbira aplikacije zdravilnih ucinkovin, med drugim tudi zaradi enostavne,
nebolece aplikacije, niZje cene in veéje kompliance/adherence s strani bolnikov (20). Med
prehodom trdne FO skozi ¢loveski gastrointestinalni trakt le-ta naleti na Stevilne dejavnike,
ki so lahko mehanski, encimski, fizikalno-kemijski in vplivajo na in-vivo obnaSanje
zdravila. Ti dejavniki so porazdeljeni regionalno, po razli¢nih predelih GIT, kar kaze na to,
da pogoji prehoda FO preko GIT niso homogeni, ampak se spreminjajo odvisno od
trenutne pozicije FO (21). Zato mora biti le-ta izdelana tako, da ustreza ekstremnim
spremembam v prebavnem traktu, kot so pH, prisotnost/odsotnost hrane, razkrojevalni
encimi, vstop v Zelodec, prehod skozi pilori¢ni sfinkter, vstop v duodenum, motiliteta GIT,
itd. (22).

1.3.2 PREBAVA HRANE IN PERISTALTIKA, MOTILITETA

1.3.2.1 VPLIV pH V RAZLICNIH PREDELIH PREBAVNEGA TRAKTA NA
SPROSCANJE IZ FO

Anatomsko se gastrointestinalni trakt deli na prevodno regijo, ki jo sestavljajo ustna
votlina, Zrelo (farinks), poziralnik (ezofagus), spodnji rektum in analni kanal. Ter na
prebavne in absorptivne dele, ki jih sestavljajo Zelodec, tanko ¢revo, debelo ¢revo z
izvzetjem distalnih predelov debelega ¢revesa (20). Ker so v ustni votlini in poziralniku
manjSi volumni teko¢in in kraj$i ¢asi zadrZevanja hrane in FO, se za¢ne razpad in
sproséanje iz FO v Zelodcu (21). Velik vpliv na spros¢anje iz FO ima pH v razli¢nih
predelih GIT. V zelodcu Vv fazi postenja je pH med 1 in 3, v prisotnosti hrane pa med 5 in
6, to je predvsem na racun sekrecije klorovodikove kisline iz parietalnih celic Zelodca.
Vecina farmacevtskih oblik se razgradi hitro zaradi prisotnosti Zelod¢nih kislin, delci hrane
in tekocine zapustijo Zelodec z odprtjem piloricnega sfinktra (v fazi prebave se izlocijo
delci manjs$i od 1 mm) in gredo v duodenum, Kjer je pH med 5 in 7 zaradi prisotnosti
bikarbonata, ki nevtralizira kislo vsebino, ki je prisla iz Zelodca. V proksimalnih delih
tankega Crevesa je pH priblizno 6,6, v distalnih pa okoli 7,5 (22). Zato je pri izdelavi FO za

peroralno aplikacijo stabilnost uéinkovine v Sirokem pH obmodju preko celotnega



prebavnega sistema klju¢nega pomena, saj moramo omogociti, da je izpostavitev zdravilne

ucinkovine v pH obmo¢jih, v Katerih ni stabilna, minimalna, da s tem zmanjSamo razpad
(20).

1.3.2.2 ZELODEC IN NJEGOVI VPLIVI NA FO

Cloveski zelodec je kompleksen organ, ki se deli na podrogja z razli¢nim delovanjem, na
delovanje pa vpliva tudi prisotnost ali odsotnost hrane, saj je volumen v fazi postenja 10-
50 mL, v fazi hranjenja pa 1000-1500 mL, tako kot tudi pH ni nikoli konstanten, zaradi
variacij v sekreciji kislin in prisotnosti razli¢nih vsebin v zelodcu (20, 21). Razdeljen je na
Stiri glavna podroc¢ja: fundus, telo, antrum in pilori¢ni sfinkter (SLIKA 3) in ima tri glavne
motorne funkcije: shranjevanje, mesanje in praznjenje (23). Proksimalni del je sestavljen iz
fundusa in telesa, ki se obnasa kot rezervoar za neprebavljen material in je odgovoren za
praznjenje tekocin ter lahko prenese volumne veéje od 1 L (21, 23). Ker je v tem delu
nizka mehanska dejavnost, je iz mehanskega vidika v tem delu manjsi stres na snovi (21).
Distalni del Zelodca (antrum) melje, mesSa snovi in se obnasa kot sito za trdne delce ter kot
Crpalka za gastricno praznjenje (23). Mehanski stres na snov/tableto je generiran preko
zelod¢éne motilitete in je v tem delu mnogo vecji kot v proksimalnem, saj poteka priprava

hrane na absorpcijo v tankem ¢revesu (21).

poZiralnik —k—\/ )( Zelodéni svod = fundus

gastroezofagealna
zveza = kardija '| '|

piloricni sfmkten telo .'

dvanajstnik—— /Qﬂrum/

=duodenum ‘\

SLIKA 3: Prikaz razlicnih podrocij zelodca, ki predstavljajo razlicne obremenitve za neprebavijen

material (5).
1.3.23 MOTILITETA

Gibanje prebavnega trakta, z meSanjem gastrointestinalne vsebine in potiskanjem le-te
naprej po prebavni cevi imenujemo motiliteta. Preko nje poteka drobljenje hrane na manjse

koscke, meSanje hrane s snovmi, ki jih izlo¢a Zelodec in kontrolirano praznjenje vsebin iz



zelodca v duodenum (37). Mesanje, fragmentacija in homogenizacija potekajo s pomocjo
Stevilnih komponent kot so encimi, klorovodikova kislina, pepsinogen, mukus, voda in
kontrakcije, ki povzro¢ajo mletje in razpad hrane (20, 22). Peristalticni valovi prihajajo iz
stene zelodca in se Sirijo navzdol proti antrumu, kjer mesajo in spodbujajo prehod snovi
proti pilorusu. V tem casu zelodec pretvori snovi v multifazno kaSo (himus) delno
prebavljene hrane, ki je kombinacija teko¢in, mas¢ob in trdnih snovi. Mo¢nejsi peristalti¢ni
valovi, ki lahko na FO vrsijo pritiske veéje od 300 mbar, ki jim sledijo premiki hrane
hitrej$i od 50 cm/s, povzrocajo praznjenje zelodca, kar omogoci prehod snovi preko

pilorusa v duodenum (20, 22).

1.3.3 INTERDIGESTIVNI MIGRIRAJOCI MIOELEKTRICNI KOMPLEKS
((DNMMC) in MOTORICNA AKTIVNOST PO HRANJENJU

Cas prehoda zdravil skozi GIT je odvisen od §tevilnih fizikalno-kemiénih in farmakologkih
lastnosti zdravila, vrste farmacevtske oblike in Stevilnih fizioloskih faktorjev. Gibanje
gastrointestinalnega trakta in skupaj s tem gibanje zdravila je odvisno od tega, ali je v
prebavni cevi prisotna hrana, ali pa je prebavni kanal v fazi postenja. V ¢asu hranjenja so
podaljsani ¢asi praznjenja zelodca (4,5-6 h), kar podaljsa izpostavljenost zdravila Zelodcu
in lahko povzro¢i razpad FO in sproS¢anje zdravilne ucinkovine ter absorpcijo u¢inkovine
ze v Zelodcu (22). Ko v prebavnem traktu ni hrane (¢as praznjenja Zelodca 0,5-3 h) - na
tesée, zelodec in duodenum zapadeta ciklicnemu vzorcu gibanja imenovanemu MMC

(migrirajo¢i mioelektri¢ni kompleks) (20).
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SLIKA 4: Prikaz elektricne aktivnosti v 4. Fazah MMC. Kontrakcije ponazarjamo z amplitudo

pritiskov, ki jih merimo v mmHg.



MMC je sestavljen iz 4 faz (20, 23, 25):

1. faza: mirovanje, z redkimi kontrakcijami (trajanje 45-60 min).

2. faza: nizko amplitudne neredne kontrakcije, vendar z naras¢ajoCo mocjo in
frekvenco (trajanje 30-45 min).

3. faza: ¢as maksimalne kontraktilne aktivnosti, velika intenzivnost tako po jakosti kot
po frekvenci, kontraktilnost je ritmi¢na in enakomerna (trajanje 5-15 min).

4. faza: neenakomerna kontraktilna aktivnost, tranzicija med 3 in 1 fazo (trajanje 0-5

min).

3. faza je definirana kot skupina 3-6 neenakomernih kontrakcij, ki postopoma nara$cajo v
moci, dokler ne pride do enakomernih kontrakcij z maksimalno mocjo. V cCasu teh
kontrakeij je pilorus sproscen in zavrta je kontraktilna dejavnost v duodenumu, to omogoca
pilorusu popolno odprtost (1,2+ 0,7 cm) med praznjenjem nerazkrojenih/neprebavljenih
delcev. Po vsakem setu kontrakcij se v pilorus in duodenum povrne toniranost in pilorus ni
ve¢ v odprtem stanju. To zaporedje Se ponavlja veckrat med 3. fazo in je odgovorno za
praznjenje velikih delcev iz Zelodca, ki se med prebavo niso mogli izlo¢iti (16). MMC se

pojavlja vsakih 90-120 min v fazi postenja (20).

Po obroku hrane se 3. faza MMC aktivnosti nadomesti z vzorcem kontraktilne aktivnosti v
¢asu hranjenja, pri katerem poznamo dva tipa kontrakcij: regularne toni¢ne kontrakcije in
peristalti¢ne kontrakcije. Toni¢ne kontrakcije v fundusu pomikajo hrano od vrha proti dnu
zelodca. Peristalticne pa so rezultat longitudinalnih kontrakcij, ki nastajajo na zgornji
povrsini zelodca in zdrobijo hrano v obliko primerno za izpraznitev Zelodca. Ti valovi
potujejo od fundusa proti pilorusu v zaporedju 2-3 kontrakcij v ¢asu 1 minute. Ko
peristalti¢ni val doseze pilorus, frekvenca kontrakcij naraste, med tem se sfinkter skr¢i in
Z0za, tako da je ob prihodu peristalticnega vala odprtina majhna. Hrana se v fazi prebave
na tak naéin pomakne iz pilorusa nazaj v Zelodec. To imenujemo retropulzija in je
odgovorna za drasti¢no mesanje in emulgiranje hrane z zelodénimi sokovi. V ponavljajo¢ih
tokovih tako zmanjsuje delce hrane, ter meh¢a njeno konsistenco do oblike suspenzije. Ko
pride do antropilori¢nih kontrakcij, se pilorus delno odpre in povzro¢i, da se tekocine in
delci, ki so manjs$i od 1 mm Kkontinuirano gibljejo iz zelodca v duodenum. Ko se konca
praznjenje Zelodca zaradi prebave hrane, se ponovno zane MMC v Zelodcu. V tankem
crevesju pa potekajo segmentna kréenja, ki vsebino Crevesja meSajo ter peristaltina

kréenja, ki vsebino pomikajo dalje po GIT (23, 25).
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SLIKA 5: Peristalticno mesanje, drobljenje delcev in retropulzija trdnih snovi v distalnem predelu

(5).
1.3.4 PROCESI MED SPROSCANJEM IZ OGRODNIH TABLET

Pri per-os sistemih z nadzorovanim spro$¢anjem poznamo ve¢ naéinov spros¢anja, kot so
sprosCanje nadzorovano z raztapljanjem, difuzijsko nadzorovano, nadzorovano z
osmotskim tlakom ali z ionsko izmenjavo (25). V nasem primeru z uporabo polimera
ksantan tvorimo hidrofilne ogrodne sisteme s podaljSanim spro$€¢anjem, ki jih imenujemo
tudi nabrekljivi ogrodni sistemi (25). Ogrodne tablete so formulirane z uporabo cross-
linked (pre¢no premrezenih) polimerov, Ki nabrekajo dovolj hitro, da blokirajo pore na
povrSini tablet in s tem omogocijo nastanek hidratiranega polimera, ki obkroZa suho jedro
tablete. Ta povrSinski gelski sloj je redko pravi gel, ampak je navadno koncentrirana
premrezena raztopina polimera, z zadostno viskoznostjo in mocjo gela, da zagotovi
ustrezno difuzijsko pregrado za penetracijo vode in spros¢anje ZU (26). Ti sistemi so zelo
uporabljani, predvsem zaradi enostavne izdelave z uporabo konvencionalnih procesov in
opreme. Poleg tega je njihov Cas izdelave hiter, stroSki so nizji kot pri drugih sistemih za
kontrolirano sprosc¢anje in vanje lahko vgradimo tako nizke, kot visoke koncentracije
zdravilnih uéinkovin s Sirokim razponom fizikalno-kemic¢nih lastnosti. Hidrofilna ogrodja
pa so tudi bolj robustna od ostalih sistemov s prirejenim spros¢anjem (20). Hidrofilni
polimeri, ki jih uporabljamo, v stiku z medijem nabreknejo, pri ¢emer se tvori hidrogel, ki
stasoma erodira in skozi gel difundira ucinkovina (25). Sestava takega sistema je:
ucinkovina, hidrofilni polimer, polnila ki vplivajo na lastnosti ogrodja, v smislu hitrejse
hidratacije ali premrezenja polimerov, solubilizatorji in pH modifikatorji ter drsila (25).
Vse snovi so premesane in stisnjene v tableto, ob stiku z vodno raztopino le-ta penetrira v
notranjost ogrodja in hidratira polimer. Voda deluje kot plastifikator in zniza temperaturo
steklastega prehoda, tako da polimer preide v zmeh¢ano stanje. Polimer nabreka in njegove
polimerne verige se relaksirajo, istocasno pa se v nastalem gelskem sloju raztaplja ZU in
difundira iz sistema (20, 25).



Nabrekajoca fronta Penetracijska fronta

Erozijska fronta
Difuzijska fronta

Suho jedro Gelska plast

SLIKA 6: Prikaz procesov med nabrekanjem hidrofilnih tablet s prirejenim sproséanjem (povzeto
po 20).

1.3.41 NABREKANJE HIDROFILNIH OGRODNIH TABLET

Med nabrekanjem hidrofilnih ogrodnih tablet se tvorijo 4 fronte (SLIKA 6) (20, 25):

1. Erodirajoc¢a fronta med medijem za raztapljanje in erodirajo¢o plastjo.

2. Difuzijska fronta med raztopljeno in neraztopljeno ZU v nabreklem delu sistema.
V nabrekajoci plasti je ZU Se neraztopljena, ker Se ni prisotno dovolj proste vode,
da bi raztopila ZU, v erodirajoci plasti (med erodirajoco in difuzijsko fronto) pa ze
pride do spros¢anja ZU.

3. Nabrekajoca fronta med gelsko fazo in steklasto oziroma semikristalinicno fazo
matriks sistema.

4. Penetracijska fronta, se nahaja med zacetno toCko procesa nabrekanja, ko je
polimer v steklastem stanju in nabrekajoco fronto. Kaze na mejo, do katere pride

voda pri nabrekanju (25).

Kadar je tak sistem v kontaktu z vodo, v zacetnih fazah spro$¢anja, nabrekanje ogrodja
povzroci, da se erozijska fronta premakne navzven, nabrekajoca pa navznoter. Istocasno se
difuzijska fronta umika oziroma zmanjSuje, zaradi raztapljanja trdne faze ZU v hidrogelu
in njene difuzije iz ogrodja. Med samim postopkom raztapljanja se polimerne verige na
erozijski fronti za¢nejo rahljati in raztapljati polimer v medij za spros¢anje. Ta povrSinska
erozija upocasnjuje nabrekanje gelske plasti in povzro¢i umikanje erozijske fronte Vv

kasnejsih fazah sproscanja (20).



1.3.42 FAKTORJI, KI VPLIVAJO NA SPROSCANJE 1Z HIDROFILNIH OGRODNIH
TABLET

Kriti¢ni faktorji, ki vplivajo na spros€anje iz hidrofilnih ogrodnih tablet, so vezani na
ucinkovino, pri kateri je pomembna njena molekulska masa, topnost, velikost delcev, na
polimer, kjer je pomemben tip polimera, velikost delcev, viskoznost, delez polimera ter
sami formulacijski dejavniki, kot so koli¢ina vode, proces izdelave in lastnosti tablete (25).
Med najpomembnejSe parametre, ki vplivajo na spros¢anje ZU uvrS¢amo topnost ZU,
velikost delcev in debelino gelskega sloja. Le-ti pa so lahko pod vplivi drugih faktorjev,
tako kot je npr. difuzijski koeficient pod vplivom temperature medija ali viskoznost pod
vplivom topila (20).

Polimeri z nizko topnostjo v vodi, visoko viskoznostjo in pocasno hidratacijo imajo pocasi
premikajoco erozijsko fronto, kar pomeni pocasnejSe sproscanje. V tem primeru debelina
gelskega sloja (razdalja med erozijsko in nabrekljivo fronto) kontrolira spros¢anje ZU. V
sistemih, ki vsebujejo polimere z visoko topnostjo v vodi, ki hitro hidratirajo in imajo
nizko viskoznost, se erozijska fronta premika hitro, kar kaze na hitrejSe spros¢anje ZU. Tu
se difuzijska fronta pomika pocasneje kot nabrekajoca, zato v teh primerih sprosc¢anje ZU
kontrolira razdalja med difuzijsko in erozijsko fronto in ne debelina celotnega gelskega

sloja kot v prvem primeru (20).

1.4 TESTI SPROSCANJA IN NJIHOVE MODIFIKACIJE

Preskus raztapljanja oziroma spros¢anja ZU iz tablet smo izvajali v skladu z evropsko in
US farmakopejo. USP definira sproscanje kot proces, pri katerem se ZU raztopi v teko¢i
medij in zagotovi primeren ¢as, zahtevan za popolno solubilizacijo ZU pod testnimi pogoji
(34). Test se uporablja za dolo¢itev stopnje raztapljanja ZU v trdnih farmacevtskih oblikah
ter za potrditev ustreznosti raztapljanja le-te v skladu z monografijo FO (33,35). Poleg tega
ga lahko uporabljamo za ugotavljanje razlik med razliénimi FO, tudi takSnimi, ki niso
bioekvivalentne. Teste raztapljanja lahko tudi z dokaj visoko zanesljivostjo uporabljamo za
simulacijo pogojev v GIT in posledi¢no pridobimo podatke za napovedovanje in vitro — in
vivo Kkorelacije, podatke za regulativo in kontrolo kakovosti (35). In vitro testi spro§¢anja
iz trdnih FO so zelo pomembno orodje za razvoj formulacij s prirejenim sproS¢anjem in

eden izmed pomembnejsih vidikov In vitro sproscanja je zagotovitev, da imajo podatki
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pridobljeni iz teh testov napovedno mo¢ za in vivo obnasanje testiranega zdravila (27). 4

glavne aparature, ki jih glede na USP uporabljamo so (34):

1. Naprava s kosaro (Aparatura 1)

2. Naprava z vesli (Aparatura 2)

3. Naprava z recipro¢nimi cilindri (Aparatura 3)
4

Naprava s preto¢nimi celicami (Aparatura 4)

Glede na te aparature, so raziskovalci razvili stevilne modifikacije, s katerimi poskusajo Se
natanéneje opisati In VIVO in vitro povezavo obnaSanja tablet v GIT. Do sedaj je bilo
razvitih ze kar nekaj modifikacij konvencionalnih metod za sproscanje, od katerih bomo

podrobneje opisali metode, relevantne za nase proucevanje:

Bogataj in sodelavci so raziskovali razlicne mehanske vplive na tablete z diklofenakom,
med preucevanjem podaljSanega sproscanja. Preskuse so izvajali na aparaturi s preto¢no
celico, ki so jo razvili na Fakulteti za farmacijo v Ljubljani. Peristaltiéno gibanje so
simulirali z napravo za meSanje, ki je vsebovala veslo za meSanje in majhne steklene
kroglice, ki so se meSale s pomocjo magnetnega mesala. Za sproS¢anje so uporabljali dva
medija, prvi je simuliral Zelod¢ni sok (pH = 1,2) 2 uri, po tem ¢asu pa so le-tega zamenjali
s simuliranim ¢revesnim medijem (pH = 6,8). Intenziteto mehanskega stresa na tableto so
modificirali z razli¢no koli¢ino steklenih kroglic, razli¢nimi hitrostmi meSanja oz. uporabo
razli¢no postavljenih ovir v vrteci posodi. Ugotovili so, da je mehanski stres induciran z
dvigom stopnje meSanja ali zmanjSanjem koli¢ine steklenih kroglic, povzrocil dvig
sproscanja ZU. Vstavitev razli¢nih ovir v sistem je sicer povzroCil hitrejSe sproscanje,
vendar pa niso opazili nobenega posledi¢nega padca ali dviga sproScanja po odstranitvi
preprek. Ugotovili so tudi, da so bile tablete bolj obcutljive na mehanski stres v ¢revesnem
kot pa v Zzelod¢nem mediju, kar je posledica razli¢ne topnosti diklofenaka v obeh medijih.
Postavili so tudi pomembno trditev, da je lahko pricakovana vec¢ja mehanska obcutljivost
tablete in vivo pri prehodu ileocekalnega sfinktra kot pa pilori¢nega sfinktra. Vprasljivo pa
je, ali je ta vpliv dejansko opazen in vivo, Saj se veCina uéinkovine sprosti Se preden bi

tableta dosegla konec ileuma (29).

Abrahamsson in sodelavci so v njihovi raziskavi najprej dolo¢ili razpon sil na povrsino
tablete, ki naj bi jim bila podvrzena in vivo. To so dosegli z racunalnisko simulacijo

gibanja tekocin, tako da so naredili raCunalniski Zelod¢ni model, ki je bil parameteriziran z
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uporabo podatkov pridobljenih z magnetno resonanco (MRI) zelodca v fazi hranjenja. S to
simulacijo so videli, da je povrSina tablete izpostavljena razlicnim striznim silam med
pomikanjem skozi zelodec. Nato so ustvarili nov in vitro aparat s pomoc¢jo racunalniske
simulacije, s katero so spreminjali eksperimentalne pogoje, s pomocjo podatkov, ki so jih
pridobili z MRI. Na SLIKI 8 lahko vidimo skico aparature, pri kateri oblika posode
zagotovi kontroliran pretok okrog tablet, saj zelimo fizioloSko napoveden test, pri katerem
tok tekocine nikoli ne sme biti turbulenten. Posoda se je vrtela pri konstantnih obratih 8-50
obratov na minuto in je bila napolnjena s 5000 mL medija. Tableta je bila pritrjena na zico,
da je imela konstantno pozicijo. Medij za testiranje je bila voda, spreminjali pa so
viskoznosti medija. V S$tudiji so med drugim proucevali potencialno korelacijo med
striznimi silami na povrSino tablet in stopnjo erozije tablet. Ugotovili so, da vi§je sile na
tableto, ki so manj pogoste, a mo¢no degradirajo povrsino tablet, delujejo le kratek Cas z
moc¢no intenziteto. Po proucevanju stopnje erozije pri testiranju z uporabo naprave USP 1
so ugotovili, da so nivoji erozije mnogo manjsi in posledi¢no tudi manjsi nivoji striznih sil,
ki se pojavijo med eksperimentom, kot v primerjavi z njihovo metodo. Iz tega so zakljucili,
da z USP1 ne moremo zagotoviti nastanka mocnejSih striznih sil na tableto, kot so
pri¢akovane in vivo. Testiranja z USP 2 niso izvajali, zaradi mozne adhezije tablete na dno
posode ter tudi zaradi pretoka tekoc¢in v posodi, ki se ne pribliza
fizioloskemu pretoku. 1z tega so zakljucili, da ima njihova novo

\% razvita metoda mnogo vecjo napovedno vrednost za dejansko

T
\/

] dogajanje in vivo, saj ustvarja vi§jo magnitudo striznih sil na

povrsino tablete, kakr$na je pricakovana in vivo, zagotavlja pa

'L tudi laminaren pretok tekoCin, ki je podoben pretoku gibanja

< > tekocin v Zelodcu (30).

SLIKA 8: Skica vrtece posode, s tableto, ki je fiksirana na zZelezni Zici.

Posoda je prilepljena na centralno postavljeno palico na dnu, tako da, ko se palica vrti pri

konstantnih obratih, se posoda vrti skupaj z njo (30).

Vardakou in sodelavci so proucevali sile meSanja in mletja agarskih gelskih kroglic, s
pomocjo racunalnisko kontroliranega real-time fizioloskega simulatorja dogajanja v
zelodcu imenovanega Dinamiéni gastriéni model (DGM) in USP 2, ki je deloval pri
hitrostin 50 in 100 obratov na minuto. Proucevali so razpad agar kroglic pri razlicnih

trdnostih, v simulaciji visoko in nizko kalori¢nih obrokov, za katere so z vodo pripravili
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razlicno viskozne raztopine za simulacijo razlicno obilnih obrokov hrane. Pripravili so 4
vrste agar kroglic, s 4 razli¢nimi trdnostmi (0,53, 0,65, 0,78, in 0,9 N). Med preskusom so
v sistem vstavili 7 kroglic iz vsake izmed 4 skupin trdnosti (skupno 28 kroglic).

a Toenzyme pump\ To acid pump b
D 2
N~
. " Addition of gastric
PHMectrody ) secretions
= Gastric secretions
A [ dispenser
Main body ! Waterbath/
| Pressure system
=t DL ®
Valve r Emptying point
Assembly L — - » "
~ B i o ——— Waterjacketinlet @
L o4 ;[ i
: 2. Waterjacket outlet
Antrum E f T Membrane
11
1 — Barrel
1
B | b
}%{:r) ___ Piston
n n

SLIKA 9: Shematski prikaz Dinamicnega gastricnega modela. Na desni strani lahko vidimo
mehanizem mehanske prebave. l-obrok oziroma Zelodcna vsebina je homogenizirano mesSana
preko aplikacije pulzirajocih kontrakcij. 2-Vsebini je dovoljen prehod v antrum preko ventila.
Ventil je odprt med procesom in dovoljuje refluks ter mesanje vsebine iz 1L v 2. 3- KaSa (himus) se
ustvarja mehansko med gibanjem bata in soda, potisne se jo skozi obrocasto membrano. 4-Kasa se

izprazni iz antruma, Kjer jo nato uporabijo za analizo (31).

Ugotovitve testa so bile, da je pri DGM razpadlo vseh 28 kroglic, pri USP pa le 3 (2 pri
trdnosti 0,53 N) in 1 pri trdnosti 0,65 N. Vse tri so razpadle pri 100 obratih na minuto, z
visoko viskoznim obrokom, vse ostale so bile nedotaknjene po 2 h testa. 1z rezultatov so
ugotovili, da dvig v viskoznosti obroka zmanjSa Cas prezivetja trSih kroglic, kar je povsem
pricakovano, saj so pri visji viskoznosti medija, vecje strizne sile na kroglice. Predel
antruma DGM ni spustil skozi nedotaknjenih kroglic, ampak samo tiste, ki so razpadle.
Zakljucili so, da DGM omogoca tako imitacijo biokemijskih pogojev v ¢loveskem zelodcu,

kot tudi sposobnost simulacije sil mletja in mesanja, kot so prisotne in vivo (31).

Klanéar in sodelavci so proucevali mehansko odpornost tablet v odvisnosti od intrinzi¢ne
viskoznosti. V njihovi Studiji je bila intrinziéna viskoznost specifiéno povezana z
mehansko odpornostjo matriks tablet. Termin mehanska dovzetnost tu pomeni zmanj$ano
integriteto gelske plasti matiks tablet po aplikaciji mehanskega stresa. Visja kot je

mehanska dovzetnost gelske plasti, hitrejSe je spros€anje ZU iz FO po manipulaciji
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mehanskega stresa. Test so izvajali z USP 1 aparatom, to je metoda s kosaro, kjer so imeli
kot medij pre¢is¢eno vodo ter temperaturo medija 37°C, pri 100 obratih na minuto.
Proucevali so razlicne HPMC polimere, z modelno u¢inkovino indapamid, stisnjene v
tablete. Po 1,5 h testa so tablete premestili v plasticne vsebnike, ki so vsebovali 5 mL
medija in 9 g steklenih kroglic z gostoto 2,5 g/mL in premerom 1 cm. Vsebnike so
vertikalno stresali 10 min na laboratorijskem stresalniku (IKA) pri 300 obratih/min. Po tej
manipulaciji so tablete vrnili v napravo s koSaro in nadaljevali s testom sprosc¢anja. Poleg
tega so naredili tudi primerjalni test brez dodatne mehanske obremenitve. Rezultati so
pokazali, da je mehanska manipulacija povzrocila dvig v hitrosti sproScanja ZU pri tocki
vzorcenja 1,5 h. Torej stres pri 1,5 h povzro¢i neko abrazijo matriks gelskega sloja, ki
povzro¢i hitrejSe sproscanje iz FO (SLIKA 10). Izkazalo se je, da je bilo sproscanje ZU iz
formulacije hitrej$e pri tistih tabletah, ki so vsebovale manjse koli¢ine HPMC. Ce bi rekli,
da lahko viskoznosti poveZzemo s stopnjo spros$¢anja, je vidno, da nizje viskoznosti
pomenijo hitrejSe spros€anje ZU. Vi§ja intrinzi€na viskoznost pa kaze na bolj pocasno
spros¢anje ZU in bolj linearne profile spros¢anja. Hipoteza, da so formulacije, ki vsebujejo
polimere z vi§jo intrinzi¢no viskoznostjo, bolj odporne na mehanski stres in manj dovzetne

za njegove ucinke, je bila tako potrjena.
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SLIKA 10: Profili sproscanja po aplikaciji mehanskega stresa v vodnem mediju za raztapljanje.
Graf pokaze, da je pri HPMC z visjo viskoznostjo (F4 in F5) pocasneje sproscanje, ter pri
polimerih z niZjo viskoznostjo (FI, F2, F3) hitrejSe sproscanje. Vidimo tudi tocko preskoka v

spros¢anju pri 1,5 h, po aplikaciji mehanskega stresa (32).

Ob vprasanju, kako izbrati primerne polimere matriks tablet, da na njih ne bo vplival
mehanski stres tekom prehoda GIT, so postavili dve pravili: uporaba polimerov z vi§jo
intrinzi¢no viskoznostjo, da formuliramo tablete z boljSo mehansko odpornostjo in da dvig

koli¢ine polimera z manjSo intrinzi¢no viskoznostjo ni tako u¢inkovit kot uporaba polimera
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z vi§jo intrinzi¢no viskoznostjo. Pomembno se je zavedati tudi dejstva, da bo na sproscanje
ZU iz matriks ogrodij vplivala tudi velikost delcev polimera, indeks nabrekanja polimera,
medij za sproscanje, itd. In, da enostavnega pravila pri podaljSanem spros¢anju ni mogoce

postaviti (32).

Klancar in sodelavci pa so opisali tudi razvoj novega testa sproscanja za hidrofilne
HPMC ogrodne tablete, kjer so mehanski stres predstavljale plasti¢ne kroglice. Najprej so
uporabljali teste spros¢anja z aparatom USP 1, USP 2 in USP 3, nato pa so razvili test, Ki
kombinira USP 3 aparaturo in plasti¢ne kroglice, z vodo kot medijem sproScanja. Test so
izvajali z recipro¢nimi cilindri, v katere so dali kroglice gostote 1,1 g/cm?®, s &imer so
zagotovili primerno gibanje kroglic, ter proste interakcije s tableto. Na vrh teh kroglic so
polozili tableto. Najprej so potope Bio-dis nastavili na 20 dpm, po 1 h, pa so za 15 min
povecali potope na 40 dpm s Cimer so posnemali fazo praznjenja Zelodca, z mocnimi
mehanskimi silami na tableto. Po tem ¢asu so do konca testa ohranjali potope na 25 dpm.
Za primerjavo rezultatov so naredili test brez kroglic, vendar z enakimi dpm kot opisano

Zgoraj, na tak nacin so ocenili mehanski vpliv kroglic.

SLIKA 11: Na sliki je prikazan sistem raztapljanja s plasticnimi kroglicami. 1- Posoda za medij
raztapljanja. 2- Medij za raztapljanje. 3- Reciprocni cilinder. 4- Plasticne kroglice premera 8 mm.
5- Tableta. 6- Prepustno dno in vrh cilindricne posode s tkanino iz polipropilena z velikostjo por
840 um. 7- Naprava za jemanje vzorca. 8- Vodna kopel s temperaturo 37°C (28).

Hidrodinamski pogoji pri Bio-disu se precej razlikujejo od tistih pri USP 1 in USP 2, saj je
tableta ujeta v reciprocni cilinder, ki se vertikalno premika v mediju, kar povzroci hitrejSe
spros¢anje, kot pri metodi s koSaro ali vesli. Opazili so, da je ta novo razvita metoda bolj
uporabna, saj so se tablete skupaj s kroglicami konstantno gibale gor in dol v cilindru in
omogocale konstantne trke. Kroglice so omogocile dodatne sile trenja in hitrejSo erozijo

gelske plasti matriks tablet in posledi¢no hitrejSe sproscanje ZU. S testom so ugotovili, da
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so potrebne velike mehanske sile in vitro za doseganje zadovoljive korelacije z in vivo
podatki (28).

V nasi raziskavi je bil eden izmed glavnih predmetov preucevanja mehanska odpornost
gelske plasti tablet s ksantanom. Saj lahko mehanski stres apliciran na tablete med
prehodom GIT vodi v hitrejSo razgradnjo gelske plasti in vpliva na plazemske
koncentracije ZU v razli¢nih casovnih obdobjih. To pa lahko spremeni terapevtsko
uc¢inkovitost in varnost, ter vpliva na bioekvivalenco v primeru razvoja generikov.
Doseganje bioekvivalence je Se posebej pomembno, kadar testirane substance kazejo
razli¢no ob¢utljivost na mehanski stres, saj so in vitro simulacije dogajanja v GIT premalo

predvidljive glede na dejansko in vivo obnasanje (32).

16



2 NAMEN DELA

Namen magistrske naloge bo ugotoviti minimalno koli¢ino ksantana v ogrodnih tabletah, s
katero bo doseZena ustrezna robustnost nabrekljivega sloja gela. Zelena hitrost spros¢anja

ZU iz tablet pa bo sovpadala s pricakovanimi profili podalj$anega sproscanja.

Z direktnim tabletiranjem bomo stisnili 400 mg tablete, v katere bomo vgradili modelno
ucinkovino pentoksifilin in nabrekljivi polimer ksantan. DeleZze ksantana bomo tekom
poskusa spreminjali tako dolgo, da bomo nasli koli¢ino z zadovoljivo odpornostjo na
vplive, ki jim bo tableta izpostavljena. lzvajali bomo preskuse raztapljanja po Ph. Eur 8, v
medijih: voda, 0,063 M HCI in fosfatni pufer s pH = 6,8 na napravi z vesli, ter na napravi z
reciproénimi cilindri. Obe bomo tudi modificirali, za dosego bolj reprezentativnih
rezultatov. S pomocjo testov spros¢anja in merjenja absorbance sproScene ucinkovine,
bomo rezultate predstavili graficno kot % sprosc¢ene ZU v odvisnosti od casa. Ker je
ksantan polielektrolit in anionski polimer bosta na njegovo strukturo in obnaSanje v
razli¢nih medijih, ter posledicno na nabrekanje in na spros€¢anje ZU vplivala pH in ionska

mo¢, ki ju bomo med poskusom spreminjali.

Zanimala nas bo tudi mehanska odpornost gelske plasti, po izvedbi novega
eksperimentalnega testa na napravi z reciprocnimi cilindri, z uvedeno modifikacijo —
stresanjem. S tem bomo Zeleli posnemati fizioloSko dogajanje in vivo, ter tableto

izpostaviti drazljajem in situacijam, ki so pri¢akovani v gastrointestinalnem traktu.

17



3 EKPERIMENTALNO DELO

3.1

MATERIALI

Ksantan — Sigma G1253-500 G, CAS: 11138-66-2, februar 2014
Pentoksifilin — Krka, Sifra: 103742, serija UF 3444

Laktoza

HClaq) — 37%, Emsure, ACS, 1SO Reag. Ph. Eur., Merck KGaA, K44995017
KH2;POs— Emsure, 1SO, Merck KGaA AM0444073 323

NaOH — Emsure, 1so Merck KGaA B0988898 347

W W W

Precis¢ena voda — pripravljen na Fakulteti za farmacijo
pH listici

sistem za filtriranje:

= gla
= filtri 45 um

3.2 APARATURE

Elektronska analitska tehtnica Mettler Toledo AG245, Svica 2000

Elektronska precizna tehtnica Mettler Toledo

Naprava za preizkusanje z vesli (USP 2) VK7000, Vankel, New Jersey, ZDA
Avtomatski vzorcevalnik VK8000 Vankel New Jersey, ZDA

Naprava z recipro¢nimi cilindri (Bio-Dis) Varian, 18-985-1104

Sistem za vzorcenje VK8000 Varian

Grelec za vodo VK750D, model 65-1100, demo-118, VVankel New Jersey, ZDA
UV-VIS spektofotometer Hewlett Packard 8453, ZDA

Tabletirka na udarec Kilian SP300 (serijska §t.: 32508)

Naprava za dolocanje trdnosti tablet VK200 Tablet hardness tester, Vankel (8-697-
896), VanderKamp, ZDA

Naprava za merjenje pH raztopin pH Meter, MA 235, Mettler Toledo, Svica
Ultrazvo¢na kadicka PIO SONIS 4, Iskra, Slovenija

Magnetno mesalo IKA-WERKE RO 15 Power

Stresalnik Lab dancer IKA, 01.733762

Stresalnik Vibromix 10, serija 245, Tehtnica, Slovenija
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3.3 POSTOPKI IN METODE
3.3.1 PRIPRAVA MEDIJEV ZA TESTE SPROSCANJA

Poskuse smo izvajali v treh medijih: precis¢ena voda, 0,063 M HCI, ter fosfatni pufer s pH

WtV W

= 6.8. Precis¢ena voda je bila pripravljena na Fakulteti za farmacijo.

Priprava 0,063 M HCI (pH = 1,2): Za pripravo tega medija smo uporabljali 37% HCl,,
iz katere smo najprej pripravili 1 L 1 M HCI, za kar smo potrebovali 82,5 mL 37% HCI.
To smo s pre¢is¢eno vodo dopolnili do 1 L, ter pH preverili s pH listi¢i. Nato pa smo
preracunali, da za 5 L medija, s pH = 1,2 potrebujemo 315 mL pripravljene 1 M HCI, ter s

precisceno vodo dopolnimo do meniskusa.

Priprava fosfatnega pufra s pH = 6,8: Najprej smo pripravili 0,2 M NaOH, kjer smo 8 g
NaOH raztopili v precis¢eni vodi, ter z njo dopolnili 1 L bu¢ko do meniskusa. Nato pa smo
preracunali, da za 2 L pufra s pH = 6,8 potrebujemo 224 mL te pripravljene raztopine 0,2
M NaOH, ter 13,612 g KH,PQO,, to smo dopolnili s pre¢is¢eno vodo do meniskusa. Nato
smo s pH metrom dolo¢ili pH pufra, ki se je vedno gibal v vrednostih od 6,750-6,890.

Pufru smo izracunali tudi ionsko mo¢, ki je bila 0,5 M.

3.3.2 UMERITVENA KRIVULJA ZA PENTOKSIFILIN V VODI, HCI IN
FOSFATNEM PUFRU

Z UV-VIS spektrofotometrijo smo dolocali koli¢ino sproscenega PF, zato smo morali za
analizo rezultatov predhodno narediti umeritveno premico za vse tri uporabljane medije.
Umeritveno premico za vsak medij smo delali v dveh paralelah. Natan¢no smo zatehtali
priblizno 20 mg PF in ga kvantitativno prenesli v 200 mL bucko. S pre¢is§¢eno vodo smo
bucke napolnili do polovice in jih za 10 sekund postavili na UZ kadi¢ko, da smo raztopili
uc¢inkovino. Nato smo bucke z vodo napolnili do meniskusa in jih ponovno postavili na UZ
kadicko za 10 min. Po tem ¢asu smo bucko 1 postavili na magnetno mesalo za 1 h, bucko 2

pa za 1,5 h. Iz dobljene osnovne raztopine smo z redéenjem pripravili 6 raztopin

standardov v razmerju: 1 mL/20 mL, 2/20, 3/20, 5/20, 2/25, 5/25.
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Koncentracije smo izracunali po enacbi:

e Zaosnovno raztopino: C = m/V /enacba 1/
e Za standard pa smo enacbo preuredili do: C1 =¢*1/20 /enacba 2/

itd. do raztopine standarda Stevilka 6.

Na Hewllet-Packard UV-VIS spektrofotometru smo raztopinam standardov znanih
koncentracij nato izmerili absorbanco pri valovni dolzini 274 nm, saj ima tam nasa
modelna udinkovina PF enega izmed absorpcijskih maksimumov (13) in preko Beer-
Lambertovega zakona izracunali naklon umeritvene premice pentoksifilina v vodi. Dolo¢ili
smo tudi kvadrat Pearsonovega koeficienta korelacije (R?), ki predstavlja merilo za opis
moci povezave med dvema spremenljivkama, to sta koncentracija (C) in absorbanca (A).
Za oba medija smo dologili dober R? saj predstavlja R?> = 1 maksimalno korelacijo med
spremenljivkama. Kar pomeni, da bolj kot se priblizamo 1, boljSa je povezava med

spremenljivkama in v naSem primeru je ta povezava zelo dobra.
Beer-Lambertov zakon:

c=k*A iztegasledik =c/A /enacba 3/

c...koncetracija (mg/mL)

k...naklon umeritvene premice (mL/mg)

A...absorbanca

Enak postopek, kot je opisan zgoraj, smo ponovili tudi pri dolo¢anju umeritvene premice
pentoksifilina v HCI (pH = 1,2) in fosfatnem pufru s pH = 6,8. Pri dolo¢anju umeritvene
premice za fosfatni pufer je bila le-ta skoraj enaka kot za HCI, zato smo zaradi manj$ih

komplikacij pri izraunih tudi za fosfatni medij uporabljali umeritveno premico za HCI.

Tabela 1: Enacbe umeritvenih premic in Pearsonov korelacijski koeficient

Medij Enacba umeritvene premice R®
preciscena voda ¢ (mg/mL) = 0,027645 mg/mL - A 0,99971
HCI (pH = 1,2) ¢ (mg/mL) = 0,027997 mg/mL - A 0,99985
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3.3.3 PRIPRAVA TABLETIRNE MASE IN IZDELAVA TABLET ZA TESTE
SPROSCANJA

Pri pripravi prahov za tabletiranje, smo imeli veC serij z razli¢nimi delezi prahov. Pri
zacetnih serijah smo mesali le ksantan in pentoksifilin v razli¢nih razmerjih, nato pa smo v
novih serijah dodali laktozo, kjer se je spreminjalo le razmerje med ksantanom in laktozo,
PF je bil ves ¢as 100 mg. Pri vseh serijah smo imeli priblizno 400 mg tablete, vendar se
lahko pojavijo odstopanja, saj smo tablete izdelali ro¢no. Tik preden smo tablete uporabili
za teste sproscanja, Smo jih stehtali na 400+5 mg natan¢no. (Serije v ¢asovnem obdobju od
februarja 2014 do januarja 2015).

Tabela 2: Sestava tablet v razlicnih serijah. Kolicina pentoksifilina, ksantana in laktoze,
debelina tablet, njihova trdnost in stevilo tablet, ki smo jim dolocili trdnost.

SERIJA PF XA LA Debelina | Povpre¢na ST.
TABLET [ma] [mg] [mg] | [mm] trdnost [kN] TABLET
Tablete 1A 100 300 / 16 42,7 8
Tablete 1B 200 200 / 16 61,8 9
Tablete 1C 100 300 / 12 54,98 5
Tablete 1D 200 200 / 12 70,7 5
Tablete 2Ax 100 100 200 12 60,4 &
Tablete 2Ay 100 100 200 10,5 72,1 3
Tablete 2Bx 100 50 250 12 67,8 5
Tablete 2By 100 50 250 10,5 73,9 4
Tablete 2Cx 100 60 240 12 75,68 4
Tablete 2Cy 100 60 240 10,5 77,52 4
Tablete 3Ax 100 80 220 12 37,5 3
Tablete 3Ay 100 80 220 10,5 48,25 4
Tablete 3Bx 100 90 210 12 77,12 4
Tablete 3By 100 90 210 12 77,12 4
Tablete 3Cx 100 110 190 12 76,7 3
Tablete 3Cy 100 110 190 12 76,7 3
Tablete 4Ax 100 110 190 12 46,03 4
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Tablete 4Ay | 100 110 190 12 46,03 4
Tablete 4Bx 100 140 160 12 61,37 4
Tablete 4By 100 140 160 12 61,37 4
Tablete 4Cx | 100 170 130 12 61,8 4
Tablete 4Cy | 100 170 130 12 61,8 4
Tablete 4Dx | 100 200 100 12 61,9 4
Tablete 4Dy | 100 200 100 12 61,9 4

Za tabletiranje smo uporabljali ravne pecate, premera 12 mm, z ravnimi robovi. PeCate na
tabletirki smo imeli najprej nastavljene pri vrednostih: zg: 154 mm, sp: 170 mm, kjer je
bila razlika med pecatoma 16 mm. Ta razlika med pecatoma predstavlja tudi debelino
tablete. Te tablete so bile premalo trde in so pri testu spros¢anja prehitro razpadle, zato
smo trdnost povecali, oziroma razliko med pe¢atoma zmanjsali na 12 mm, Ki se je izkazala
za ustrezno. Naredili smo tudi nekaj poskusov pri debelini tablet 10,5 mm, za primerjavo z
debelino 12 mm, vendar nismo opazili bistvenih razlik v spros¢anju, zaradi ¢esar smo Se

odlo¢ili ohraniti debelino tablet 12 mm, ne glede na spreminjajoce se trdnosti tablet med

razli¢nimi serijami.

Nastavitve pecatov:

e Zg. pecat: 158 mm
e Sp. pecat: 170 mm

(razlika pecatov, Ki prav tako predstavlja debelino tablete: 12 mm)

SLIKA 12: Tabletirka na udarec
na FFA.
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3.3.4 PRESKUS RAZTAPLJANJA ZA TRDNE FARMACEVTSKE OBLIKE IN
MERJENJE ABSORBANCE

Izvajali smo dva preskusa raztapljanja: na napravi z vesli, VK7000 (USP 2) (slika 14), ter
na napravi z recipro¢nimi cilindri Varian (Bio-Dis) (slika 15). Za vzor¢enje smo v obeh
primerih uporabljali avtomatski vzoréevalnik VK 8000 (slika 16). 1z izmerjenih absorbanc
vzorcev smo z racunalniskim programom UV-Visible ChemStation Software 8453 HP
izratunali koncentracije spros¢ene ucinkovine v vzorcu. Nato smo iz teh podatkov

izracunali deleze sproscene ucinkovine po dolocenem casu.

Sl o 1|
- o L 1] .-‘ -J

SLIKA 14: Naprava z vesli na FFA. SLIKA 15: Naprava z reciprocnimi cilindri na FFA.

SLIKA 16: Avtomatski vzorcevalnik.
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3.3.5 TESTI SPROSCANJA NA NAPRAVI Z VESLI (USP 2)

Najprej smo teste sproscanja izvajali na napravi z vesli. V steklene posode smo dali 900
mL medija. Test smo izvajali pri 100 obratih na minuto, ter temperaturo vzdrzevali na
37,5°C. Sele ko je bila temperatura medija dosezena (po priblizno 30 min) smo v posode
vstavili tablete. Delali smo v 6 paralelah. Casi vzorcenja so bili 30 min, 1 h, 1,5h, 2 h, 4 h,
6 h, 8 h, 12 h, 18 h, 24 h. Volumen odvzetega vzorca je bil 10 mL, medija po odvzemu

nismo nadomes$cali.

3.3.5.1 IZRACUNI PRI TESTU SPROSCAN.JA NA NAPRAVI Z VESLI:

V=V, —(n-V,) /enaéba 4/
V.. volumen medija po n-kratnem vzoréenju (mL)

Vo.. zaCetni volumen (900 mL)

Vy;..volumen vzorca (10 mL)

n.. Stevilo vzorcev

V. + zcn v, /enacba 5/

M,.. masa spro$¢ene u¢inkovine ob n-tem vzorcu (mg)

Cn..koncentracija sproséene u¢inkovine ob n-tem vzorcu (mg/mL)

X, =m,-100/m, /enacba 6/
Xn.. delez sproscene ucinkovine (%)
Mo.. zacetna masa ucinkovine v tableti (100mg)

Za lazji izracun smo te enacbe uporabili v Excelu in rezultate prikazali grafi¢no, z

odstotkom sproScene zdravilne u¢inkovine v odvisnosti od casa.
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Ko smo naredili prvi test na napravi z vesli, smo se soocili s problemom prehitrega
sprosanja ZU. Ob tem smo pomislili na mozne napake, ki smo jih odpravili z

modifikacijami, s katerimi smo delali vse nadaljnje preskuse na napravi z vesli.
Napake pri preskusu:

1. Napaka zaradi premajhnega odvzema vzorca: namesto 10 mL smo odvzeli 5 mL,
saj lahko ksantan zamasi kapilare in filtre za odvzem vzorca.

2. Premajhna trdnost tablet je lahko pogost razlog za prehitro sproséanje. Tablete smo
stiskali pri razliki pe¢atov 16 mm (zg. pecat 154 mm, sp. pe¢at 170 mm), zato bi
lahko zmanjsali to razliko na 12 mm, ali celo na 10 mm in s tem povecali trdnost.

3. Ksantan lahko absorbira svetlobo valovne dolzine 274 nm, enako kot PF in zato
dobimo lazno previsoke rezultate. Zato bi lahko izvedli predhodno filtracijo
raztopine, da se znebimo ksantana, ali pa preverili, ¢e ksantan absorbira svetlobo te

valovne dolzine.

3.3.6  RAZVOJ METODE NA NAPRAVI Z VESLI (USP 2):

3.3.6.1 FILTRIRANJE VZORCA

Ko smo naredili prvi test, smo ugotovili, da nam naprava jemlje vzorce neenakomerno,
zato nadalje na kapilare za odvzem vzorca nismo nameS¢ali filtrov, temve¢ smo vsak
vzorec filtrirali ro¢no, z uporabo 45 um filtrov. Na tak nacin smo se izognili zamaSenosti

filtrov zaradi vezave ksantana, ki vpliva na lazno prevelik odstotek spros¢ene ucinkovine.

3.3.6.2 UPORABA OKROGLIH MREZIC

Med poskusom so se nam tablete prilepile na dno posode, ker ima ta sistem na dnu posode
mrtvo cono in tam ne pride do mesanja medija. Zato smo v prihodnjih testih uporabljali
okrogle mrezice (ki se primarno uporabljajo za ¢aj, slika 17), v katere smo vstavili tablete,
s ¢imer smo preprecili prilepljanje tablet na dno, ter omogocili enakomerno nabrekanje

gelske plasti polimera in spros¢anje u¢inkovine.
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SLIKA 17: Okrogla mreZica za tablete.
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3.3.6.3 POVECANJE TRDNOSTI TABLET

Med preskusom smo pomislili, da so tablete premalo trde, zato je bilo sproscanje prehitro,
kar smo modificirali, tako da smo zmanjsali debelino tablete iz 16 mm na 12 mm, ter s tem
stisnili trSe tablete, pri katerih je pricakovati pocasnejSe spros¢anje. Saj kadar zmanjSamo
volumen oz. debelino tablet, s tem povecamo Stevilo povezav med delci, kar se kaze v

vedji trdnosti.

3.3.6.4 ABSORPCIJA SVETLOBE PRI KSANTANU

Zeleli smo eliminirati moZnost, da bi XA absorbiral svetlobo iste valovne dolZine kot PF,
zato smo v 250 mL bucko zatehtali priblizno 300 mg ksantana in s precis¢eno vodo
dopolnili do meniskusa, ter po 24 h, ko smo prenchali z meSanjem na magnetnem mesalu
pomerili absorbanco (A = 0,069255) in izracunali koncentracijo (C = 0,0019145). Iz
rezultatov koncentracije in absorbance, ki bi za dosego linearnosti oziroma absorpcije
svetlobe pri 274 nm morala biti med 0,3 — 1,0, smo lahko razlo¢no videli, da ksantan ne
absorbira svetlobe pri valovni dolzini 274 nm, tako da vrhovi, ki jih dobimo pri tej valovni

dolZini pripadajo PF in lahko moznost lazno prevelikih rezultatov spros¢ene u¢inkovine pri

testu spros¢anja na napravi z vesli izklju¢imo.

3.3.6.5 INTERAKCIJE MED KSANTANOM IN PENTOKSIFILINOM

Pri dolo¢anju vsebnosti PF v tabletah, smo iz rezultatov lahko zakljucili da PF in ksantan
ne vstopata v nobene interakcije. Primerjali smo koncentracijo PF v bucki, v kateri sSmo
raztopili samo 100 mg PF (c = 0,403 mg/mL), s koncentracijo v bucki v kateri je bila
tableta serije 1A (c = 0,3915 mg/mL). 1z rezultatov koncentracij, ki se bistveno ne
razlikujeta, lahko vidimo, da PF in XA ne vstopata v interakcije, saj v primeru ko smo

imeli v bucki Se ksantan ni prislo do poviSanega procenta u¢inkovine po meritvi A.
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3.3.7 TESTI SPROSCANJA NA NAPRAVI Z RECIPROCNIMI CILINDRI (USP 3)

Teste spros¢anja smo izvajali tudi na napravi z recipro¢nimi cilindri (Bio-Dis). V tem
primeru naprava omogoca, da med samim preskusom tablete, ki jih vstavimo v recipro¢ne

cilindre, izpostavimo razli¢cnim medijem.

S5 Agitent Technologies
BIO-DIS Recwrecatig Crindes Agparates

et

reciprocni
cilinder

medij = fosfatni pufer
(pH = 6,8)

medU =HCI 1 | ‘
(PES 12#%%-.1?{ XL_T =S wE

//
@

T — g
© 1 i
!

=T

SLIKA 18: Slikovni prikaz Bio-dis aparature, ki smo jo uporabili pri izvajanju testov sprosc¢anja, iz
katere so razvidni razlicni mediji, ki smo jih uporabili pri tabletah. Prve tri tablete predstavljajo
paralele, prav tako so tablete 4,5,6 paralele.
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Tabela 3: Prikaz 28 posod (obarvana polja), v katerih smo imeli po 250 mL razlicnih

medijev, v katerih je potekalo sproscanje.

Cas PUFER | PUFER
vzorcenja:
8in12h pH=6,8 |pH=6,8
Cas PUFER | PUFER
vzoréenja:
4in6h pH=68 |pH=6,8
Cas

» HCI |HCI
VZOI‘CGH]aI
1,5in2h pH=12 }pH=1,2
Cas

- HCI |HCI
VZOI‘CGH]aI

0,5inlh pH=12 }pH=1,2

TABLETA 1 2 3 ‘4 5 6

Temperaturo kopeli v sistemu smo vzdrzevali na 37°C in tablete v cilindre vstavili Sele po
pol ure, ko se je taka temperatura vzpostavila tudi v posodah z medijem. V vsaki posodi je
bilo 250 mL medija, naprava za vzoréenje pa je iz vsake posode jemala vzorec (10 mL)
dvakrat, nato se je prestavila v naslednjo linijo. Cas potapljanja cilindrov v sistemu je bil
10 sekund, delali smo pri obremenitvi 20 dpm (dips per minute = potop na minuto). Imeli

smo 6 tablet, ki so nam predstavljale paralele. Casi vzorcenja so bili 30 min, 1 h, 1,5h, 2 h,
4h,6h,8h,12h.

3.3.7.1 RAZVOJ METODE SPROSCANJA NA NAPRAVI Z RECIPROCNIMI CILINDRI
Z VKLJUCENO MODIFIKACIJO - STRESANJEM

Osnova nasega testa je bil raziskovalni ¢lanek (32) pri katerem so test izvajali na napravi z

vesli v precis€eni vodi, pri cemer so po 1,5 h testa tablete prenesli v plasticne vsebnike s 5

mL medija in 9 g steklenih kroglic. Vsebnike so nato vertikalno stresali 10 min, pri 300

obratin/min, nato pa so tablete vrnili v kosare in nadaljevali test.
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tableta

vzoréevalnik

\ recipro¢ni cilinder

tableta
\\ )
po 1,5h testa
posodg program
z medijem ~J ustavimo in iz )
\\‘ cilindra tablet(? vstavimov.
vodna kopel s 37,5°C - vzamemo tableto vsebnik za centrifugiranje
>

tableto po manipulaciji
s stresanjem vrnemo v
sistem in nadaljujemo

s spros¢anjem

tableto stresamo na Vorteksu
pri 2800 obratih/min

10ml HCI

<

SLIKA 19: Slikovni prikaz modificiranega testa sprosc¢anja na napravi z reciproc¢nimi cilindri, z

vkljucenim stresanjem.

Ta test smo modificirali tako, da smo ga izvedli na napravi z recipro¢nimi cilindri, ki
tableto ze v osnovi bolj obremeni, kot naprava z vesli. Izvajali smo ga v 6 paralelah, kjer so
bile prve 3 paralele ves ¢as preskusa izpostavljene mediju s pH = 1,2 (0,063 M HCI), druge
3 pa so se po 2 h prestavile iz medija s pH = 1,2 v medij s pH = 6,8. Ti pogoji so bili taksni
kot v preskusih, ki smo jih ze predhodno izvajali na napravi z reciprocnimi cilindri (tabela
3). Casi vzoréenja so bili razdeljeni, saj smo morali program za odvzem vzorca po 1,5 h
testa ustaviti, tako da so bili najprej ¢asi vzoréenja 0,5 h, 1 h, 1,5 h. Nato smo tablete iz
testa vzeli in jih prestavili v plastine vsebnike primarno namenjene centrifugiranju
(centrifugirke), kjer je bilo 10 mL medija 0,063 M HCI. Vsak vsebnik smo 5 min
vertikalno stresali na napravi Vorteks, pri 2800 obratih na minuto (38) in na
Laboratorijskem stresalniku, pri enakih obratih. Po stresanju smo tablete vrnili v

recipro¢ne cilindre, 10 mL medija v katerem smo stresali, smo zlili v posode z medijem za
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sproscanje, ter ta na novo dodani volumen na koncu tudi upostevali pri izracunu
koncentracije spros¢ene ZU. Program smo ponovno zagnali, le da smo tu odvzem vzorca
zaceli Ze po 15 min, ter nato nadaljevali z odvzemi po 30 min, 2,5 h, 4,5 h, 6,5 h, 10,5 h.
Skupni ¢asi vzorc¢enja v obeh programih so tako bili: 0,5 h, 1 h, 1,5 h, 1,45 min, 2 h, 4 h, 6
h,8h, 12 h.

S stresanjem tablet smo zaceli po 1,5 h testa. Razlog za to je, da naj bi tableta v tem Casu v
telesu dosegla pilori¢ni sfinkter, ki predstavlja najvecje mehanske obremenitve za tableto
pri prehodu GIT, saj tam potekajo moc¢ne kontrakcije, ki lahko povzrocijo hiter razpad
tablete. Po tem, ko tableta doseze sfinkter, jo lahko le-ta preko retropulzije vrne nazaj v
zelodec, tako da se sproScanje ZU iz tablete ohranja pri istem pH = 1,2, kot je bil na
zaCetku (to smo preucevali v prvih treh paralelah), tableta pa lahko gre skozi odprti sfinkter
naprej v duodenum, Kjer je pH = 6,8 (to smo ponazorili v drugih treh paralelah testa). Te
paralele smo nato primerjali med sabo, da smo videli, kako se tableta obnaSa pri obeh
pogojih. S takSnimi pogoji testa smo zeleli ponazoriti situacijo, ki se lahko zgodi in vivo in

se kar najbolj priblizati dejanskemu dogajanju v GIT.

3.3.8 PRESKUS TRDNOSTI TABLET

V skladu s Ph. Eur. 8 smo izvajali preskus trdnosti tablet iz poglavja 2.9.8. Test smo
izvajali s Tablet Hardess testerjem, kjer smo tableto postavili med mirujoci del (levo) in
gibljivi del (desno), pri Cemer se tableta dotika mirujocega dela. Gibljivi del nato stisne
tableto ob mirujoci del, pri Cemer tableta poci in naprava izmeri silo v N, ki je potrebna za
lom tablete. Predpis za preskus trdnosti tablet v Ph. Eur. opisuje dolo¢evanje odpornosti
tablet na lomljenje pod specifiénimi pogoji (33). V farmakopeji je predpisano, da je
potrebno dolo¢iti trdnost 10 tabletam iz vsake serije. Zazelena trdnost je bila 100 N, vendar
smo ugotovili, da je to z naSimi snovmi nemogoce, saj je ksantan slabo stisljiv material, Ki
tudi pri visjih silah stiskanja ne daje ustrezne trdnosti, problemati¢na pa je tudi nizka vlaga
v ozracju. Trdnost tablet smo med procesom preizkusali na vsaki 5 stisnjeni tableti, ter ne
glede na nizke trdnosti nismo prilagajali pecatov, ampak smo ohranjali razliko pec¢atov na

zacetno nastavljeno (to je bila 12 mm).

3.3.9 PRESKUS ENAKOMERNOSTI VSEBNOSTI

Predpis v poglavju 2.9.6. po Ph. Eur. doloc¢a preizkusanje 10 tablet ene serije, mi Smo to

prilagodili tako, da smo vzeli le 3 tablete iz serije in test izvedli na dveh serijah. Prva serija

30



je imela 300 mg XA in 100 mg PF, druga pa 200 mg XA in 200mg PF, v obeh primerih
smo imeli 400 mg tablete. Test smo izvedli tako, da smo vsako izmed Sestih tablet
posamicno stehtali in dali v 250 mL bucko, ter s prec¢isc¢eno vodo dopolnili do meniskusa.
Tako smo dobili bucke od 1-6, v bucko 7 smo dali sam ksantan (300 mg), v bucko 8 pa
sam PF (100 mg). Zadnji dve bucki sta predstavljali kontrolne vzorce. Vse bu¢ke smo dali
na ultrazvoéno kadi¢ko za 5 min in nato na magnetna mesala za 2 h. Zeleli smo, da razpade
cela tableta, torej da se v mediju raztopi celotna ZU. Po 2 h smo dali bucke ponovno na
ultrazvo¢no kadicko za 5 min. Tablete v tem Casu Se vedno niso razpadle, zato smo
nadaljevali z mesanjem na magnetnem mesalu 24 h, dokler niso razpadle vse tablete v
buckah. Ker raztopine niso bile bistre, smo morali iz vsake raztopine 10 mL prefiltrirati

skozi 10 um filter in to $e nadaljnje red¢iti, prvo serijo 1/20, drugo 1/50.
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA

41 VREDNOTENJE OGRODNIH TABLET

Naredili smo nekatere preskuse po 8. Evropski farmakopeji, s katerimi smo ovrednotili

nasSe tablete.

411 ENAKOMERNOST MASE ENOODMERNIH FARMACEVTSKIH OBLIK

Predpis v poglavju 2.9.5. Ph. Eur. pravi, da lahko najve¢ dve tableti iz serije 20 tablet
presegata standardno deviacijo 5 %, nobena pa ne sme odstopati za ve¢ kot 10 % (23). V
nasem primeru smo ro¢no zatehtali 400 mg prahov za stiskanje, ter ro¢no polnili v
tabletirno vdolbino, zato rezultati ne morejo biti tako natancni, kot ¢e bi za polnjenje

uporabljali polnilni ¢olnicek.

Tabela 4: Povprecne mase tablet, standardne deviacije in Stevilo tablet, ki smo jih

uporabili za test enakomernosti mase.

Tablete Povpreéna | Min. masa | Max. masa SD St. tablet
masa [mg] [mg] [mg]
Tablete 1A 404,7 397,0 414,86 5,865 14
Tablete 1B 407,3 403 410 2,37 10
Tablete 1C 415,96 413,43 417,78 1,846 5
Tablete 1D 410,25 408,53 414,44 2,98 5
Tablete 2Ax 415,29 411,13 419,84 3,608 5
Tablete 2Ay 414,69 411,73 417,84 2,49 5
Tablete 2Bx 402,46 400,09 405,32 2,16 5
Tablete 2By 405,35 401,22 410,95 4,11 5
Tablete 2Cx 408,805 402,0 414,0 4,91 6
Tablete 2Cy 402,69 401,56 403,62 1,48 5
Tablete 3Ax 404,13 401,2 406,9 2,32 5
Tablete 3Ay 405,76 404,5 408,0 1,58 5
Tablete 3B, 403,35 402,2 404,14 0,828 5
Tablete 3B12inss 402,68 401,95 403,72 0,754 5
Tablete 3C; 404,99 402,9 406,24 1,48 5
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Tablete 3C12in6s 401,566 399,0 402,68 1,34 6
Tablete 4Ax 402,503 397,51 406,0 3,62 5
Tablete 4Ay 401,67 398,60 403,97 2,26 5
Tablete 4Bx 400,0 397,0 404,0 2,94 5
Tablete 4By 398,6 395,7 400,8 2,14 5
Tablete 4Cx 395,7 394,11 396,63 0,941 5
Tablete 4Cy b cls 394,18 396,64 1,009 5
Tablete 4Dx 402,25 401,20 404,34 1,476 5
Tablete 4Dy 403,66 403,29 404,23 0,408 5

Tablete ustrezajo zahtevam testa enakomernosti mase enoodmernih farmacevtskih oblik.

4.1.2 PRESKUS TRDNOSTI TABLET

Ne glede na nizke vrednosti trdnosti, se tablete niso kruSile, smo pa med testiranjem
sproscanja tablet ugotovili, da trdnost moc¢no vpliva na sproscanje ZU iz tablet s
podalj$anim spros¢anjem. Rezultate smo predstavili v tabeli, kjer vidimo, da so se trdnosti
med posameznimi serijami spreminjale, zato ker smo ohranjali debelino tablet 12 mm in je
med preskusom nismo spreminjali. Trdnosti so se lahko spreminjale tudi zaradi tega, ker je
ksantan higroskopen in veze vlago, in je mozno, da je nekaj vlage prislo v plasti¢no vrecko

v kateri smo shranjevali tablete, kot tudi v vrecko v kateri je bil shranjen ksantan.

Tabela 5: Trdnosti tablet, izmerjene s Tablet hardness testerjem.

Serije tablet

Tablete 1A
Tablete 1B
Tablete 1C
Tablete 1D
Tablete 2Ax
Tablete 2Ay
Tablete 2Bx

Povprecna
trdnost [N]
42,7
61,8
54,98
70,7
60,4
72,1
67,8

Min. trdnost [N]

33,1
58,1
52,2
67,5
58,5
67,8
55,3
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[N]
49,5
65,4
56,5
73,5
61,4
76,4
87,0
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Tablete 2By 73,9 63,7 75,3 4
Tablete 2Cx 75,68 72,5 74,7 4
Tablete 2Cy 77,52 75,4 81,9 4
Tablete 3Ax 37,5 35,2 37,3 5
Tablete 3Ay 48,25 42,1 49,6 4
Tablete 3B1, 77,12 72,0 81,4 4
Tablete 3B12in6s 77,12 72,0 81,4 4
Tablete 3C; , 76,7 75,3 76,7 5
Tablete 3C12in6s 76,7 75,3 76,7 5
Tablete 4Ax 46,03 43,9 49,0 4
Tablete 4Ay 46,03 43,9 49,0 4
Tablete 4Bx 61,37 57,4 69,0 4
Tablete 4By 61,37 57,4 69,0 4
Tablete 4Cx 61,8 56,4 64,5 4
Tablete 4Cy 61,8 56,4 64,5 4
Tablete 4Dx 61,9 60,5 63,9 4
Tablete 4Dy 61,9 60,5 63,9 4

4.1.3 PRESKUS ENAKOMERNOSTI VSEBNOSTI

Predpis v poglavju 2.9.6. po Ph. Eur. doloca preizkuSanje 10 tablet ene serije, mi smo to
prilagodili, da smo vzeli le 3 tablete iz serije in test izvedli na dveh serijah. Pri merjenju
vsebnosti je klju¢no, da vzorca ne izgubljamo. Ker se med filtracijo vzorec lahko izgublja,
smo zeleli to moznost izkljuciti in najprej z UV-VIS spektrofotometrom pomerili

absorbanco filtriranega in nefiltriranega PF. Rezultati so prikazani v tabeli.

Tabela 6: Absorbance raztopine PF.

Pentoksifilin Absorbanca (A) Koncentracija (C)
Filtriran PF 0,72893 0,40302
Nefiltriran PF 0,73552 0,40667
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Iz tabele je razvidno, da so razlike v koncentraciji med filtrirano raztopino PF in

nefiltrirano minimalne, s ¢imer smo dokazali, da filtri nase ne vezejo ucinkovine in da

lahko rezultate absorbanc za ostale raztopine 1-6 Stejemo za reprezentativne.

Tabela 7: Vsebnosti ZU v tabletah serije 1A in serije 1B.

tablete Ksantan [mg] | Zeljena vsebnost PF [mg] | Dejanska vsebnost PF [mg]
TabletelA

1 300 100 97,88

2 300 100 90,13

3 300 100 98,53
TabletelB

4 200 200 186,66

5 200 200 204,56

6 200 200 195,80

Po izraGunu povpre¢nih mas in standardnih deviacij smo dobili rezultate:

e zaserijo tablet 1A:

o m=9551mg (povprecna)

o SD=+4,67

e zaserijo tablet 1B:

o m=195,67 mg
o SD=+8,9532

Videli smo, da so rezultati znotraj farmakopejsko predpisanega intervala, pri katerem mora

biti vsebnost u¢inkovine v tableti v intervalu od 85 do 115 % predpisane vrednosti. Tako,

da tablete ustrezajo preskusu enakomernosti vsebnosti.
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4.2 UGOTAVLJANJE VPLIVA KSANTANA NA SPROSCANJE
PENTOKSIFILINA 1Z OGRODNIH TABLET

4.2.1 TEST SPROSCANJA NA NAPRAVI Z VESLI (USP 2)
4211 TEST SPROSCANJA NA NAPRAVI Z VESLI PRED MODIFIKACIJO METODE

Prvi preskus raztapljanja smo izvajali na napravi z vesli (Vankel) v precis¢eni vodi, S tremi
paralelami tablet serije 1A, ter tremi paralelami tablet serije 1B. Primerjali smo vpliv
koli¢ine ksantana na hitrost sproScanja PF iz tablet. Glede na literaturne podatke smo
pricakovali, da bo spros¢anje pri vecji koli¢ini ksantana po€asnejse, saj naj bi se tvorilo ve¢
intermolekularnih povezav med verigami ksantana, ki tako tvorijo bolj robusten in tog
gelski sloj. V naSem primeru pa je bilo spros¢anje ZU iz tablet serije 1B hitrejSe, kot pri
seriji 1A. Glede na to, da smo pricakovali, da bo sproScanje pri 1A seriji, ki ima vec
ksantana upoc¢asnjeno, bi ta rezultat smatrali kot napacen. Izkazalo se je, da smo pri tem
testu naleteli na Stevilne nepravilnosti, kot so premajhna trdnost tablet, odstotek sproscene
u¢inkovine nad 100 % itd., ki smo jih za dosego reprezentativnega vzorca odpravili z
modifikacijo osnovnega testa na napravi z vesli (poglavje 3.3.6). Opazili smo, da je
ksantan zacel zelo hitro nabrekati, po 4-6 urah pa se je sprostila skoraj ve¢ina u¢inkovine,
kar kaze na to, da je gelska plast sicer debela, vendar vseeno dovolj porozna in prepustna
za hitro spros¢anje PF. Pomembna ugotovitev tega testa, ki se je izkazala za eno izmed
klju¢nih tudi v nadaljnjih preskusih, pa je, da ima trdnost tablet velik vpliv na spros¢anje
PF. Saj je pri vecji trdnosti Stevilo povezav med polimernimi verigami vecje, Ki tako
tvorijo bolj robusten gelski sloj in upocCasnijo difuzijo ZU iz ogrodja. Ne glede na to, da
smo pri vecji koli¢ini ksantana pricakovali pocasnejSe sproScanje, se je v tem primeru za
prevladujoco izkazala trdnost tablet. Pri seriji 1B, Ki je imela kar za 20 N vi§jo trdnost od
serije 1A, in hkrati tudi manj ksantana, je bilo sprosc¢anje pocasnejse. 1z tega rezultata smo
sklepali, da moramo za dosego ustreznega sproscanja, zagotoviti tudi zadovoljivo trdnost

proucevanih tablet.
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140 —&— tablete serije 1A (300 mg XA) —fl— tablete serije 1B (200 mg XA)
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GRAF 1: Sproscanje pred modifikacijo metode. Razlike v profilih spros¢anja pri seriji tablet 14
(300 mg XA) in seriji tablet 1B (200 mg XA), v mediju preciscena voda na napravi z vesli, pred
uvedenim razvojem metode in modifikacijami. Trdnost (L1A)=42,7 N, Trdnost (1B)=61,8 N.

140 serija 1A, 300 mg XA, 42,4 N trdnost —@—serija 1B, 200 mg XA, 61,8 N trdnost
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GRAF 1la: Sproscanje pred modifikacijo metode. Bolj podroben prikaz grafa 9. Sproscanje od 0-6
ure, prikazuje podrobnejsi prikaz razlik v sproscanju serij tablet 14 in IB. Vidimo kako je pri vecji
trdnosti pri seriji 1B upocasnjeno sproscanje.
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4.2.1.2 POTRDITEV VPLIVA PREMAJHNE TRDNOSTI NA NAPAKE PRI
SPROSCANJU PRED MODIFIKACIJO NAPRAVE Z VESLI, Z NAPRAVO USP 3

Zaradi neuspelega prvega poskusa smo se odlo¢ili, da bomo najprej izvedli test spros¢anja
na napravi Bio-dis (USP 3), s katero posnemamo peristaltiko v ¢revesju in $e mocneje
obremenimo tableto. Pri¢akovano sproscanje iz tablet je tu hitrejSe, kot na napravi z vesli.
Pri Bio-dis smo uporabljali tablete istih serij 1A in 1B, kot pri preskusu na napravi z vesli.
Med opazovanjem tablet med preskusom smo opazili, da so tablete serije 1B med 4 in 6
uro skoraj povsem izginile, tablete iz serije 1A pa so bile mo¢no zmanjSane. Po 8 urah ni
bilo v nobeni posodi ve¢ vidnih tablet, kar kaze na hiter razpad in posledi¢no hitro
spros¢anje. S tem lahko potrdimo, da premajhna trdnost vpliva na prehitro sproscanje PF iz
tablet. Vendar pa lahko ob pogledu priloZzenega grafa 2 takoj opazimo, da je sproScanje z
Bio-dis pocasnejSe v primerjavi s sproS¢anjem pred modifikacijo metode na napravi z
vesli, kar glede na pri¢akovane vrednosti ni logi¢no. Vendar se najverjetneje razlog za tak
rezultat skriva v tem, da smo pred modifikacijo metode uporabljali filtre namescene na
kapilaro za odvzem vzorca in da so se zaradi ksantana ocitno zamasili in nam jemali
manjse koli¢ine vzorcev od 10 mL, zato so prisli lazno previsoki rezultati, ker smo pri
izraCunu upostevali odvzeme po 10 mL. Pri Bio dis pa smo filtrirali ro¢no, zato
eliminiramo moznost, da bi v tem primeru priSlo do lazno povisanih koncentracij PF. In
lahko iz tega sklepamo, da zamasSenost filtrov vpliva na prevelik odstotek sproscene

uc¢inkovine pri sproscanju pred modifikacijo metode.
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GRAF 2: Primerjava profilov sproscanja pri Sproscanju pred modifikacijo metode in na napravi z
reciprocnimi cilindri (Bio dis), pri tem smo uporabljali isto serijo tablet, za lazjo korelacijo
rezultatov.
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4213 TEST SPROSCANJA NA NAPRAVI Z VESLI PO RAZVOJU METODE IN
MODIFIKACIJAH

Ponovno smo naredili preskus spro$¢anja na napravi z vesli, po modifikaciji metode. Med
preskusom smo opazovali kaj se dogaja s tabletami 1C in 1D in ugotovili, da tablete sicer
nabrekajo vendar so po 6 urah Se povsem razlo¢no vidne, v prejSnjem primeru pri
sproscanju pred modifikacijo metode, pri vecji debelini tablete in manjsi trdnosti, pa so v
tem Casu ze izginile. Tudi s primerjavo obeh grafov, lahko vidimo pocasnejse sproscanje
pri tabletah s povisano trdnostjo (1C in 1D). Potrdimo lahko, da s tem ko izboljsamo
trdnost tablet, povzro¢imo spremembe v supramolekularni strukturi ksantanskih verig, ki
tvorijo vecje stevilo reverzibilnih povezav med verigami. Posledi¢no tvorijo bolj robustno

in debelejso plast hidrogela, ki upoc€asni spros¢anje PF iz ogrodnih tablet.
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GRAF 3: Primerjava testa sproscanja pred modifikacijo (serija 1A in 1B) in testa po modifikaciji
metode (serija 1C in 1D). Iz grafa je razvidno, kako je bilo sproscanje 1C in 1D serije tablet po
modifikaciji metode pocasnejse kot pri sproscanju pred modifikacijo metode. Trdnost (1A)=47,6 N,
trdnost (1B)=61,8 N, trdnost (1C)=54,89 N, trdnost (1D)=70,7 N .
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4.2.2 VPLIV KISLEGA MEDIJA NA SPROSCANJE I1Z TABLET S KSANTANOM
IN NA NABREKANJE GELSKE PLASTI KSANTANA

Preverjali smo, kako se ksantan obnasa pod vplivom razli¢nih medijev, kjer smo testirali
spros¢anje v precis¢eni vodi in v 0,063 M HCI s pH = 1,2. Testirali smo serijo tablet 1C in
1D. lzvajali smo modificirana testa na napravi z vesli. 1z rezultatov in iz grafa je razvidno,
da ksantan v mediju s pH = 1,2 (0,063 M HCI) nabreka zelo pocasi, kar pomeni, da
pocasneje ustvari gelsko plast okoli tablete in se zato na zacetku hitreje sprosti vecji delez
uc¢inkovine. 1z literaturnih podatkov vemo, da je ksantan anionski polimer s pKa 3,1, kar
pomeni da na spro$éanje iz tablet vplivata tako ionska mo¢ kot pH (36). Ce gledamo
spros€anje od 0,5 - 4 ure pri obeh testih, lahko vidimo oc€itno hitrejSe sproscanje PF v
0,063 M HCIL Tako, da iz tega lahko zaklju¢imo, da bo za doseganje podaljSanega
spro$¢anja v mediju 0,063 M HCI potrebna vecja koli¢ina ksantana, kot pa je potrebna za
spro$¢anje v pre¢isceni vodi. Tam so karboksilne skupine ksantana ionizirane, poleg tega
so ksantanske verige naklju¢no zvite (v neurejenem stanju) in tako izpostavljene vodnim
molekulam, posledica tega je vecja stopnja nabrekanja in tvorba debelejse plasti gela, kar
upocasni prehod ZU iz ogrodja v medij. Te ugotovitve so potrdili tudi v diplomski nalogi
Lah (36), kjer so ugotovili, da so tablete, ki so nabrekale v medijih z vi§jo ionsko mocjo
(kar v naSem primeru predstavlja 0,063 M HCI), tvorile na pogled tanj$i in bolj ¢vrst
hidrogelski plas¢ in so tudi po 8 urah obdrzale konsistenco in obliko. Pri tabletah, ki so
nabrekale v mediju z nizjo ionsko moc¢jo (v nasem primeru precis¢ena voda), pa se je
tvorila debelejSa in manj ¢vrsta hidrogelska plast in tablete tudi po 6 urah niso imele ve¢

oblike tablete, ampak so se tvorili sferi¢ni kosmici.
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GRAF 4: Primerjava profilov sproscanja na napravi z vesli v dveh razlicnih medijih HCI in H,0. V
obeh primerih tablete 1A vsebujejo 300 mg XA in tablete 1B 200 mg XA.

Med poskusom, smo prisli do podobnih ugotovitev kot v diplomski nalogi Lah (36).
Opazovali smo, kaj se dogaja s tabletami v mediju 0,063 M HCI s pH = 1,2 in ugotovili, da
tablete tudi po 24 urah poskusa niso izginile, zato smo samo zato, da smo videli kaj se
zgodi s tabletami, pustili test Se 16 ur, vendar je bilo ogrodje tablet prisotno tudi po koncu
preskusa. Tako vidimo, da vi§ja ionska mo¢ povzroci tvorbo tanjSega in poroznega, a bolj
moci, v Kislem mediju so karboksilne skupine XA v neionizirani obliki, zato pride do
manjSega Stevila interakcij med polimernimi verigami in je nastali gel bolj porozen. Tako
vidimo, da bolj ¢vrsti gel Se ne pomeni nujno pocasnejSega spros¢anja ZU, kar smo z
na$im preskusom potrdili, saj je bilo sprosc¢anje v 0,063 M HCI hitrejse, zaradi manj

premrezene konsistence gela.
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4.2.3 VPLIV PRECISCENE VODE NA SPROSCANJE PF IZ TABLET S
KSANTANOM IN NA NABREKANJE GELSKE PLASTI KSANTANA

Iz rezultatov na grafu 4 lahko vidimo pocasnejSe sproScanje PF v preciseni vodi, v
primerjavi s spro$¢anjem v 0,063 M HCI. Iz literaturnih podatkov vemo, da so v vodi, Ki
ima pH priblizno 7 in ionsko mo¢ 0, karboksilne skupine ksantana ionizirane. To povzro¢i,
da so verige naklju¢no zvite, torej v neurejenem stanju in se zato lazje hidratirajo, ter
posledi¢no tvorijo debelejsi sloj gela, ki na zacetku bolj zadrzuje sproscanje ZU v okoljski
medij. Med opazovanjem tablet med testom spros$canja smo videli, da so vse tablete v
mediju preciS¢ena voda do 20 ure popolnoma izginile. Do podobnih ugotovitev so prisli
tudi v diplomskih nalogah Lah (36) in Kozelj (9). Pri Kozelj so v vseh poskusih, ki so jih
izvedli v precis¢eni vodi ugotovili, da so tablete po 24 h preskusa razpadle, torej ne glede
na to, da se najprej tvori debelejsi gelski plas¢, je le-ta Sibke strukture. Polimer na povrSini
erodira, polimerne verige prehajajo v medij in struktura se razrahlja, ter se popolnoma
razgradi (10). Lah pa je ugotovila, da tablete Ze po 6 urah niso imele vec oblike tablete,

ampak so nastali sferi¢ni kosmici (36).

4.3 DOLOCANJE NAJMANJSE KOLICINE KSANTANA ZA DOSEGANJE
ROBUSTNEGA SPROSCANJA

Zeleli smo ugotoviti, kolik§na je najmanj$a koli¢ina ksantana, ki jo moramo vgraditi v

tableto, da bomo ohranjali podaljSano spros¢anje. Najprej smo teste izvajali na napravi z

vesli, nato pa na napravi z recipro¢nimi cilindri (Bio dis).

4.3.1 TESTI SPROSCANJA NA NAPRAVI Z VESLI

Teste sproséanja smo izvajali v mediju 0,063 M HCI s pH = 1,2. Najprej smo stisnili
tablete serije 2Ax in 2Ay. Na$ cilj je bil zmanjSevati koli¢ino ksantana na najmanj$o
potrebno za podaljSsano sproscanje, zato smo v seriji tablet 2BX in 2By drasti¢no zmanjsali
koli¢ino ksantana na 50 mg in opazovali razlike. Ker smo videli, da koli¢ina 50 mg XA ni
ve¢ predstavljala podaljSanega sproScanja, smo se odlo¢ili koli¢ino ksantana postopno
povecevati. Naredili smo novo serijo tablet 2Cx in 2Cy. V tej seriji se je koli¢ina ksantana
60 mg izkazala za zadostno za ohranjanje podaljSanega spros¢anja. Na prvem grafu smo
predstavili samo primerjavo med paralelami 2Cx in 2Cy. 1z grafa 5 je razvidno, da razlika

pecatov 10,5 mm, pri kateri se poveca trdnost tablet, vpliva na hitrejSe sproscanje ZU iz
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ogrodnih tablet. VV primeru, ko imamo razliko 12 mm pa je spro$¢anje pocasnejSe.
Rezultati niso v skladu s pricakovanim. Saj smo predhodno dokazali, da ve¢ja trdnost
povzroci pocasnejSe sproscanje ZU iz ogrodnih tablet. Razlogov za tak rezultat je lahko

vec€, verjetno pa gre za spremenjene pogoje v laboratoriju, ki so vplivali na tak rezultat.
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GRAF 5: Primerjava profilov spros¢anja na napravi z vesli. Seriji 2Cx in 2Cy imata obe kolicino
ksantana 60 mg. Trdnost (2Cx) = 75,68 N , trdnost (2Cy) = 77,52 N. Pri seriji 2Cy smo pricakovali
pocasnejSe sproscanje zaradi malenkost visje trdnosti, vendar je zaradi pogojev v laboratoriju
sproscanje hitrejse kot pri 2CX.
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GRAF 6: Primerjava profilov sprosc¢anja pri dveh mejnih kolicinah ksantana, minimalni in
maksimalni. Serija 2Ax (100 mg XA), serija 2Bx (50 mg XA). Trdnost (2Ax) = 60,4 N, trdnost (2Bx)

= 67,8 N. Vidimo hitrejse sproscanje pri manjsi kolicini ksantana.
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Iz grafa 6 je razvidno kako poteka pri manjsi koli¢ini ksantana (serija 2Bx) sproscanje
hitreje, kot pri ve¢ji koli¢ini (serija 2Ax), kar je povsem logi¢no, saj pri vecji koli¢ini
ksantana nastane ve¢ medmolekulskih interakcij in debelejsi ter manj porozen gelski sloj
okoli tablete. Le-ta lazje zadrzuje ZU v ogrodju in omogoca bolj postopno sproscanje
ucinkovine v okoljski medij. Pri manjsi koli¢ini XA pa je gelska plast bolj razred¢ena in
ZU hitreje difundira iz ogrodja. Vidimo tudi, da pri tako veliki razliki v koli¢ini ksantana
sama trdnost tablet nima velikega vpliva. Saj je ne glede na to, da je pri seriji 2Bx, trdnost
malenkost vecja, kar naj bi upocasnilo sproscanje, sproscanje hitrejsSe, saj tablete vsebujejo
1x manj ksantana kot serija 2Ax. 1z tega grafa vidimo, da je koli¢ina 50 mg XA premajhna,
da lahko govorimo o podaljSanem sproscanju, saj se je prehitro sprostil prevelik delez
ucinkovine (po 4 urah je bilo sproscene Ze skoraj 100 % ZU). Zato smo z nadaljnjimi testi
postopno povecevali koli¢ino ksantana od 50 mg proti 100 mg, dokler nismo nasli koli¢ine

primerne za podaljSano sproscanje.

Na grafu 7 smo primerjali profile spros¢anja za tri razli¢ne koli¢ine ksantana (100 mg, 50
mg, 60 mg). Na grafu se vidi, da nam predstavlja 60 mg XA zadostno koli¢ino za

podaljsano spros¢anje PF iz ogrodnih tablet.
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GRAF 7: Primerjava profilov sprosc¢anja treh razlicnih kolicin ksantana v ogrodnih tabletah, pri
cemer nam serija 2Cx predstavlja 60 mg ksantana v 400 mg tableti. Ta vrednost ksantana je
minimalna kolicina, ki nam zagotavlja dovolj robusten gelski sloj.
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Po poskusih opravljenih na napravi z vesli, smo se odlocili preveriti odpornost gelskega
sloja pri vecjih obremenitvah, kakor jih predstavlja naprava z recipro¢nimi cilindri. Glede
na prvi poskus z Bio-dis smo pri¢akovali, da bo sprosc¢anje PF iz ogrodnih tablet, pri
pogojih, ki bolj simulirajo mehanske drazljaje gastrointestinalnega trakta, hitrejSe. 1z tega
razloga bomo za dosego podaljSanega spros¢anja potrebovali vecje koli¢ine ksantana, kot

pri spros¢anju na napravi z vesli.

4.3.2 TESTI SPROSCANJA NA NAPRAVI Z RECIPROCNIMI CILINDRI (BIO
DIS)

Iz poskusov na napravi z vesli smo zaklju¢ili, da predstavlja 60 mg XA zadostno koli¢ino
za ohranjanje podaljSanega spros¢anja. Z novimi testi na napravi z reciprocnimi cilindri pa
zelimo preveriti ali je ta koliCina Se vedno zadostna za podaljSano sproS¢anje ZU iz tablet.

Prvi test smo izvajali z isto serijo tablet kot zadnji test na napravi z vesli, 2Cx in 2Cy.

4321 PRIMERJAVA PROFILOV SPROSCANJA NA NAPRAVI Z VESLI IN NA
NAPRAVI Z RECIPROCNIMI CILINDRI

Na grafu 8 je prikazana primerjava profilov spro$¢anja PF iz tablet, za test sproS¢anja na
napravi z vesli, serija 2Cx in 2Cy Vankel, ter za test na napravi z recipro¢nimi cilindri,
serija 2Cx in 2Cy Bio-dis. S tem grafom smo Zeleli prikazati razliko v spro$¢anju pri
razli¢nih obremenitvah tablet, ki imata enako maso ksantana. Vemo, da vecje mehanske
obremenitve (naprava z recipro¢nimi cilindri) predstavljajo vecji stres na gelski sloj okoli
tablete, s tem povzrocajo vecjo erozijo polimera in hitrejSe razpletanje ksantanskih verig,

ter posledi¢no hitrejSe sproscanje PF iz ogrodja v okoljski medij.
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GRAF 8: Primerjava profilov sproscanja pri enaki kolicini ksantana na dveh razlicnih testih, ki
tableto razlicno obremenita. Vidimo, da seriji 2Cx in 2Cy izvedeni na napravi Bio-dis povzrocita
hitrejSe sproscanje v primerjavi s sproscanjem na Vankel-u. Bio-dis predstavija vecjo obremenitev
za tableto, saj bolj ponazarja dogajanje v GIT.

Iz rezultatov na grafu 8 vidimo, da 60 mg XA ni dovolj za ohranjanje podaljSanega

sproscanja na napravi z reciprocnimi cilindri, zato moramo to koli¢ino povecevati, dokler

ne najdemo najmanjse zadostne koli¢ine, ki nam bo zagotovila dovolj robustne tablete.

4.3.22 PRIKAZ IZPOSTAVITVE TABLET DVEMA RAZLICNIMA MEDIJEMA (1.
MEDIJ 0,063 M HCI IN 2. MEDIJ 0,063 M HCI, TER FOSFATNI PUFER), S
KATERIMA ZELIMO PONAZORITI DOGAJANJE V GIT

Na grafu 9 smo predstavili primerjavo med prvimi tremi paralelami (serija 2Cx), ki so bile
izpostavljene mediju s pH = 1,2, ter drugimi tremi (serija 2Cy), ki so bile izpostavljene
dvema medijema pH = 1,2 in pH = 6,8. S to situacijo smo zeleli ponazoriti mozno
dogajanje v GIT, pri ¢emer tableta po 1,5-2 h doseze pilorus, ki jo lahko kot ventil spusti
naprej v tanko ¢revo, kjer je pH = 6,8, ali pa tableto vrne v Zelodec, kjer je pH = 1,2. Ko
smo primerjali rezultate, smo videli, da je prislo pri seriji 2Cy do upocasnitve spro$¢anja,
ko smo po 2 h prestavili tablete iz bolj kislega v bolj bazicen medij. Ti rezultati so
pri¢akovani, saj je spros¢anje pri pH = 1,2 hitrejSe, oziroma je tu laZja difuzija molekul ZU
iz ogrodja, saj je gelski sloj bolj porozen. Ob menjavi medija iz pH = 1,2 v medij s pH =
6,8 pa se je sproscanje upocasnilo, saj je pri viS§jem pH ve¢ COOH skupin ksantana

ioniziranih in nastane ve¢ medmolekulskih povezav med verigami. V literaturi so sklepali,
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da so verige XA v medijih z nizjo ionsko mocjo (visji pH) nakljucno zvite, zato prihaja do
interakcij med ksantanom in vodo, kar se posledi¢no kaze kot ve¢ja stopnja nabrekanja in
tvorba debelejSe plasti hidrogela, ter kon¢no tudi pocasnejse sproscanje (35). Vendar je
problematic¢no to, da se zaradi zacetnega medija pH = 1,2 Ze na zacetku sprosti skoraj 40 %
ucinkovine, saj je ksantan bolj ob¢utljiv na medij s pH = 1,2, zato smo morali z nadaljnjimi
poskusi zagotoviti zadostno koli¢ino ksantana, ki nam je omogocila dovolj robustne tablete
za prehod skozi Zelodec. 1z tega torej zakljucimo, da je sprosc¢anje PF v 0,063 M HCI s pH
= 1,2 hitrejse (XA je neioniziran), ko pa se po 2 h v seriji 2Cy prestavimo v medij s pH =

6,8 (XA je ioniziran) se sprosc¢anje rahlo upocasni.
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GRAF 9: Primerjava profilov sproscanja na napravi z reciprocnimi cilindri, pri kateri je bila
serija 2Cx izpostavljena mediju 0,063 M HCI (pH = 1,2) ves cas poskusa, serija 2Cy pa Se je po 2
urah iz medija s pH = 1,2 prestavila v medij s pH = 6,8 (fosfatni pufer).

4.3.2.3 PRIMERJAVA PROFILOV SPROSCANJA PRI NARASCAJOCIH KOLICINAH
KSANTANA (60 mg, 80 mg, 90 mg, 110 mg)

Teste s tabletami serij 3A, 3B in 3C smo izvedli na napravi z reciproénimi cilindri. S
povecevanjem koli¢ine ksantana, smo Zeleli najti najmanjSo potrebno za doseganje
ustrezne robustnosti tablet in zagotavljanje podaljSanega spros¢anja. Najprej smo 60 mg
ksantana povecali na 80 mg, ker se je u¢inkovina sprostila prehitro smo povecali koli¢ino
ksantana na 90 mg. Tudi ta koli¢ina ni bila zadostna, zato sSmo jo povecali na 110 mg

ksantana (tablete serije 3C), pri ¢emer se je le-ta v 400 mg tableti izkazala za zadostno, da
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smo dobili profil podaljSanega sproscanja PF iz ogrodnih tablet. Torej nam ze " ksantana
(oziroma 27,5 %) pri tem preskusu predstavlja dovolj robusten gel. Ugotovili smo, da na
spros€anje ZU iz tablet vpliva tudi viskoznost formulacije, saj ima pri vecji koli¢ini
ksantana gelska struktura visjo viskoznost, kar se kaze kot pocasnejSe sproscanje. To
ugotovitev so raziskovalci potrdili tudi v literaturi (36). Na grafu 10 smo rezultate serij 2C
(izvedeno na napravi z recipro¢nimi cilindri), 3A, 3B, 3C primerjali med sabo, za lazjo
predstavo kako naras¢ajoca koli¢ina ksantana upocasnjuje sprosc¢anje ZU iz tablet. Iz grafa

lahko vidimo, da nam koli¢ina 110 mg predstavlja iskani profil podaljSanega spros¢anja.

—&—serija3C (pH =1,2) 110 mg XA —f—serija3C (pH =1,2 in pH = 6,8) 110 mg XA
140
serija3B (pH=1,2) 90 mg XA == serija 3B (pH = 1,2 in pH = 6,8) 90 mg XA
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GRAF 10: Prikaz razlicnih serij tablet, ter razlike v profilih sproscanja pri narascajocih kolicinah
ksantana. Vidimo lahko, kako se pri dviganju kolicine ksantana upocasnjuje sproscanje PF iz
tablet.

Za lazjo predstavo smo zgornji graf 10, razdelili na dva dela, pri ¢emer nam graf 11

prikazuje vse serije, pri katerih je bil medij za sproscanje ves ¢as 0,063 M HCI s pH =1,2.
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Graf 12 pa nam predstavlja serije, ki smo jih po 2 h v mediju s pH = 1,2 prestavili v medij
spH=6,8.

120
100
80
% SPR. ZU
60
40 —4&—serija 3C (pH =1,2) 110 mg XA serija 3B (pH = 1,2) 90 mg XA
== serija 3Ax (1) 80 mg XA == serija 2Cx 60 mg XA
20
0

GRAF 11: Na grafu so profili sproscanja iz testa na USP 3, pri katerem je bil medij za sproscanje
ves ¢as 0,063 M HCI s pH = 1,2. Serija 3C nam predstavlja koli¢ino ksantana 110 mg in to je
zadostna kolicina za profil podaljSanega sproscanja.
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140 serija3C (pH=1,2in pH=16,8) 110 mg XA === sserija 3B (pH = 1,2 in pH = 6,8) 90 mg XA
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GRAF 12: Profili sprosc¢anja na grafu so iz testa na USP 3, kjer se je po 2 h testa tableta
prestavila iz medija s pH = 1,2 v medij s pH = 6,8. Serija 3C predstavija zadostno kolicino za
podaljsano sproscanje (110 mg XA).

Ce graf 11 primerjamo z grafom 12, vidimo da je bilo spro$éanje vseh tablet do 2 h, ko so
bile v mediju s pH = 1,2 prakti¢no enako, oziroma zelo primerljivo. Ko pa tablete po 2 h
pridejo v medij s pH = 6,8 se v tem primeru sproS¢anje pospesi, kar naj bi pomenilo, da
povzro¢i medij z vi§jim pH hitrejSe sprosc¢anje ZU iz ogrodnih tablet. To ni v skladu z
naSimi predhodnimi ugotovitvami, saj ima fosfatni pufer nizjo ionsko mo¢ od 0,063 M
HCI, kar pomeni, da mi moralo biti sproS¢anje pocasnejSe. Do podobnih ugotovitev so
prisli v diplomski nalogi Miler (39). Njihova ugotovitev je bila, da je pri vi$ji ionski mo¢i
in v mediju s pH = 1,2 spros¢anje modelne uc¢inkovine hitrejSe, saj je ksantan v nativni
konformaciji in tvori tanjSo gelsko plast, ter poslediéno omogoci lazjo difuzijo ZU skozi

e

Razlog za na$ rezultat je najbrz zaradi razliénih pogojev v laboratoriju.

S takSnim testom smo Zeleli prikazati, kaj se lahko zgodi s tableto v Zelodcu. Saj lahko
tableta ko pride v Zelodec, po 1,5 ure v kislem mediju doseZe pilori¢ni sfinkter, ki tableti
onemogoci pot naprej v duodenum, zato taka tableta ostane v kislem mediju. Lahko pa po
tem ko doseze pilori¢ni sfinkter, preide le-tega in pride v duodenum, kjer je medij bolj

bazi¢en (pH = 6,8). S tem smo Zeleli ugotoviti, kaksna je razlika v profilih sproscanja v
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dveh razli¢nih situacijah, ki se lahko zgodita v in vivo pogojih. V kasnejsih testih Smo
podobno situacijo ponazorili se z dodatno mehansko simulacijo, da smo se $e bolj priblizali

dejanskemu stanju v GIT.

4.3.2.4 PRIMERJAVA PROFILOV SPROSCANJA, KI STA SE NA DVEH RAZLICNIH
NAPRAVAH (USP2 IN USP3), PRI DVEH RAZLICNIH KOLICINAH
KSANTANA (60 mg IN 110 mg) IZKAZALA ZA PRIMERNA ZA PODALJSANO
SPROSCANJE

Naredili smo primerjavo, kako se profila spros¢anja, ki naj bi ustrezala podaljSanemu
sproscanju razlikujeta pri napravi z vesli in napravi z recipro¢nimi cilindri. Tako, da smo
primerjali tablete serije 2C, kjer smo ugotovili, da 60 mg XA predstavlja zadostno koli¢ino
za podaljSano sproS€anje pri napravi z vesli, ter tablete serije 3C, kjer je 110 mg XA
zadostna koli¢ina za podaljSano sprosCanje na napravi z recipro¢nimi cilindri. Po
primerjavi smo na grafu 13 videli, kako razli¢na obremenitev vpliva na spros¢anje ZU iz
tablet. Preskus na USP 2 nam ne predstavlja zadostne korelacije z dejanskim dogajanjem v
GIT, pri ¢emer nam USP 3 omogocéa ze boljSo primerjavo, vendar tudi ta preskus ne
sovpada z dogajanjem v GIT. V nadaljnjih poskusih smo zato test na napravi z

recipro¢nimi cilindri modificirali, da bi se bolj priblizali dejanskemu dogajanju v GIT.
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GRAF 13: Primerjava profilov podaljsanega sproscanja na napravi z vesli (serija 2C) in napravi z
reciprocnimi cilindri (serija 3C). Vidimo, da je sproscanje pri vecji kolicini ksantana na napravi z
reciprocnimi cilindri, pocasnejse, v primerjavi z napravo z vesli. Vendar je, ne glede na to, da bi
pri napravi z vesli pricakovali pocasnejSe sproscanje, tam skoraj pol manj ksantana kot pri seriji
3C.

4.4 RAZVOJNOVE METODE NA NAPRAVI USP 3 IN PREUCEVANJE
ROBUSTNOSTI GELSKE PLASTI KSANTANA PO OBREMENITVI
TABLET S STRESANJEM

V tem delu preskusa nas je zanimala mehanska odpornost tablet s ksantanom, po
obremenitvi s stresanjem. Z modifikacijo klasi¢ne metode testiranja spro$¢anja na napravi
z recipro¢nimi cilindri, smo Zzeleli Se bolj posnemati dogajanje v GIT. S pomocjo
znanstvenih ¢lankov pri katerih so raziskovalci razvijali podobne metode, smo razvili
sistem, pri katerem ponazarjamo mehanske drazljaje, ki se na tableto vr$ijo med prehodom

pilorusa, s stresanjem.

Najprej (graf 14) smo izvedli test spros¢anja s tabletami serije 4Ax in 4Ay, s katero smo
opravili tudi zadnji test na napravi z reciproénimi cilindri brez stresanja. Tam smo
ugotovili, da je 110 mg XA zadostna koli¢ina za ohranjanje podaljSanega sproScanja. S

primerjavo obeh testov, smo Zeleli ugotoviti kako se spreminja spros¢anje PF pri dodani

52



mehanski obremenitvi — stresanju. Proucevali smo ali bo tableta zdrzala pritiske stresanja
na Vorteksu, ter katera koli¢ina ksantana bo dovolj robustna za ohranjanje podaljSanega
spros¢anja pri ve¢jih mehanskih obremenitvah. Iz in vivo vidika nas je torej zanimalo, ali
je sloj polimera, ki gelira, dovolj mehansko odporen na draZljaje, ki jim je tablete
podvrzena v GIT po 1,5 h, ko doseze pilori¢ni sfinkter. Drazljaje v pilori¢nem sfinktru smo

simulirali s stresanjem.
140 —e—serija4Ax + stresanje serija 4Ay + stresanje serija3Cx  ===serija3Cy
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GRAF 14: Primerjava profilov sproscanja na napravi z reciprocnimi cilindri, pri dveh testih z
enako kolicino ksantana 110 mg, vendar smo v enem primeru stresali na laboratorijskem
stresalniku po 1,5 h, v drugem primeru pa ne. V primeru ko smo stresali, 4Ax in 4Ay vidimo
preskok v sproscéanju pri meritvi pri ¢asu 1,75 h.

Koli¢ina 110 mg XA se pri testu s stresanjem ni izkazala za zadostno za ohranjanje
podaljSanega sproscanja, zato smo ta test ponovili pri vecji koli¢ini ksantana (140 mg XA)
s serijo tablet 4Bx in 4By. Med opazovanjem tablet pri izvedbi testa stresanja serije 4AX in
4Ay smo ugotovili, da je bilo med stresanjem prisotno zelo mo¢no penjenje. To kaze na
razpadanje gelske plasti ksantana. Ko smo po 5 min prenehali s stresanjem je bila tableta
zelo zmanjsana, tako da smo glede na opazeno sklepali, da Smo s stresanjem unicili

supramolekularno strukturo polimera, kar se je pokazalo tudi na rezultatih sprosc¢ene ZU,
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po merjenju absorbance, kjer se je po stresanju (meritev pri ¢asu 1,75 h) sprostila ze
prakti¢no vsa ucinkovina. Do podobnih ugotovitev so prisli tudi raziskovalci Klancar s
sodelavci (28), ki so za mehansko simulacijo pogojev prehoda piloricnega sfinktra
uporabili plasti¢ne kroglice. V njihovem primeru je prisotnost kroglic med preskusom na
napravi z recipro¢nimi cilindri povzrocila dodatne sile trenja in hitrejSo erozijo gelske
plasti, kar je vodilo v hitrejSe spros¢anje. Podobno smo ugotovili tudi mi, le da je pri nas

moc¢no stresanje vodilo v erozijo gelske plasti in hitrejSe sproscanje PF.

Naslednji preskus smo izvedli s serijo tablet 4Bx in 4By. Med opazovanjem tablet pri
stresanju smo Se vedno opazili mo¢no penjenje, vendar v primerjavi s prej$njim preskusom
manjSe. Tablete so bile po koncu stresanja zmanjSane, vendar ne tako ocitno kot v
prejSnjem poskusu, tako da smo z opazovanjem tablet sklepali, da bo sproscanje pri
povisani koncentraciji ksantana pocasnejSe kot pri niZji koncentraciji. To ugotovitev smo
po merjenju absorbance tudi potrdili, vendar ne glede na to, da je v tem primeru sproS¢anje
PF iz ogrodja pocasnejSe, s to koli¢ino ksantana Se nismo dosegli zadostne robustnosti

gelske plasti.

Zanimivo opaZzanje po koncu preskusa je bilo, da tablete po 12 urah testa niso izginile,
ampak smo Se vedno opazili gelsko plast polimera. Vidimo, da polimer pri teh pogojih ni
tako enostavno razgradljiv, ¢eprav mehanski drazljaji moc¢no erodirajo gelsko plast.
Vendar ne glede na to, da smo s stresanjem unicili skoraj celoten polimer, je le-ta obdrzal
strukturo tudi po tem, ko se je sprostila ze vsa ZU. Razlogi za to so, da se v 0,063 M HCI
tvori tanka in ¢vrsta plast gela, za katero iz teh rezultatov sklepamo, da je zelo mehansko
odporna, vendar pa smo s stresanjem verjetno uni€ili fizikalno strukturo premrezenega
polimera, ki je zato bolj porozen in je posledicno olajSano sproScanje ZU iz ogrodja. Na
grafu 15 smo prikazali razlike v profilih sproséanja pri dveh razli¢nih koli¢inah ksantana
110 mg (serija 4A) in 140 mg (serija tablet 4B).
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GRAF 15: Primerjava profilov sproscanja na napravi z reciproc¢nimi cilindri pri dveh razlicnih
kolicinah ksantana 110 mg in 140 mg, pri cemer vidimo, da je sproscanje pri 140 mg pocasnejse in
bolj podobno podaljsanemu. Vidimo ociten preskok v sprostitvi ZU pri 1,75 h po stresanju.

90 —0—serija 4Bx ( 140 mg XA) —#l— serija 4By ( 140 mg XA)
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GRAF 15a: Podrobnejsi prikaz dogajanja na grafu 15, od 0,5-2 h. Tu laZje vidimo, kako se pri
1,75 h, po stresanju na Vorteksu, sprosc¢anje ZU pospesi.
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Koli¢ino ksantana smo nato povecali na 170 mg (serija 4Cx in 4Cy), ki prav tako ni
zagotovila ustrezne robustnosti, zato smo jo dvignili na 200 mg (serija tablet 4Dx in 4Dy).
V tej seriji se je koli¢ina 200 mg ksantana izkazala za zadostno, da se je tvoril dovolj
robusten gelski sloj, odporen na mehanski stres. Ta koli¢ina ksantana predstavlja 50 % teze
tablete. Med opazovanjem tablet pri stresanju je bilo mnogo manj penjenja, vendar je
vseeno po tem, ko smo tableto vrnili v recipro¢ne cilindre in nadaljevali s stresanjem,

tableta mo¢no zmanjSala svoj volumen.

120 —@—serija4Cx (170 mg XA) == serija4Cy (170 mg XA) serija4Bx (140 mg XA)
=>=serija 4By (140 mg XA) === serija4Dx (200 mg XA) serija 4Dy (200 mg XA)
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GRAF 16: Primerjava profilov spro§canja na napravi z reciproc¢nimi cilindri S stresanjem, pri treh
razlicnih kolicinah ksantana, od katerih je kolicina 200 mg (serija 4D) izkazala ustrezno
robustnost gelskega sloja.

Graf 16 nam prikazuje, kako pri narasc¢ajo¢i koli¢ini ksantana, dobivamo cedalje
pocasnejie spros¢anje. Se vedno je opazen preskok v hitrosti spros¢anja pri meritvi pri
1,75 h, to je meritev takoj po stresanju. Vendar je koli¢ina, ki se v tistem ¢asu sprosti, Se

vedno povsem sprejemljivo majhna, da ne vpliva na celokupno sproscanje PF.
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Na grafu 17 smo primerjali, kako se razlikujeta profila spros¢anja pri preskusu s stresanjem
in brez stresanja pri enaki kolicini XA. S tem smo zeleli videti, kako stresanje kot
mehanska obremenitev vpliva na polimer in njegovo strukturo, ter kako se spremeni profil

sproscanja, glede na preskus brez stresanja.

140 —&— serija4Cx, 200 mg XA, brez stresanja == serija4Cy, 200 mg XA, brez stresanja
serija4Ca, 200 mg XA, STRESANJE === serija 4Ch, 200 mg XA, STRESANJE
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GRAF 17: Primerjava profilov sproscanja na napravi z reciprocnimi cilindri, pri kateri smo v

enem primeru stresali v drugem pa ne. Tablete so imele v obeh primerih enako trdnost 61,8 N.

Iz rezultatov grafa 17 lahko lo¢imo med dvema profiloma spros¢anja pod enakimi pogoji,
le da smo v enem primeru stresali v drugem pa ne. Opazimo, da se sproS¢anje po
prenchanju manipulacije upocasni, za kar bi lahko bil razlog sprememba kemijske
strukture verig XA, ki se zaradi stresanja ionizirajo in lazje hidratirajo, ter bolj zadrzujejo
u¢inkovino v ogrodju. Razlog je verjetno tudi ta, da tablete po 2h prestavimo v medij s pH
= 6,8, kjer so verige ksantana Ze tako ionizirane in se zato upocasnitev spro$¢anja toliko
bolj izrazi. Opazili smo tudi, da se ne sprosti 100 % uéinkovine, kot se v primeru, ko nismo
stresali, za kar bi lahko bil razlog, da smo po koncu stresanja na VVorteksu nekaj pene, ki je
je ostalo v centrifugirki, zavrgli, s ¢imer je mozno, da smo izgubili del sproscene
ucéinkovine. To bi lahko v prihodnje izboljsali tako, da bi centrifugirko sprali z dodatne 10
mL 0,063 M HCl in bi to vlili v posode z medijem in nadaljevali s spros¢anjem, vendar bi

morali nato upostevati dodatek volumna 20 mL namesto 10 mL medija za stresanje.
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5 SKLEPI

V magistrski nalogi smo preucevali vpliv koli¢ine ksantana na podaljSano sproscanje

modelne ucinkovine pentoksifilin iz ogrodnih tablet, stisnjenih z direktnim tabletiranjem.

Preskuse smo izvajali na napravi z vesli ter na napravi z recipro¢nimi cilindri, Ki Smo ju

tudi modificirali za dosego bolj reprezentativnih rezultatov. Ker je eden izmed glavnih

ciljev preskusov podaljsanega sproSc¢anja ¢im boljSa korelacija s fizioloskim dogajanjem,

se je za bolj uporabno izkazala naprava z reciprocnimi cilindri, ki s konstantnim

vertikalnim gibanjem cilindrov bolje posnema pogoje v GIT.

Pomembnejse eksperimentalne ugotovitve:

Naprava z vesli ima doloCene pomanjkljivosti, ki smo jih odpravili z
modifikacijami aparature, tako da smo vzorce filtrirali ro¢no, brez namescanja
filtrov na napravo za vzor¢enje, poleg tega smo uporabljali okrogle mrezice, v
katere smo vstavili tablete, da smo preprecili prilepljanje tablete na dno posode,
Kjer ima le-ta mrtvo cono.

Na sproscanje PF iz ogrodja pomembno vpliva trdnost tablet, saj je pri vecji
trdnosti Stevilo povezav med verigami ksantana vecje, ki tako tvorijo bolj robusten
gelski sloj, ki upocasnjuje sproscanje. To smo potrdili, ko smo proucevali tablete z
isto koli¢ino ksantana, vendar z razli¢no trdnostjo. Ko pa smo proucevali tablete z
razlicno koli¢ino ksantana, se je vpliv trdnosti na sproS€anje zmanjsal, v tem
primeru se je za prevladujoCega izkazal vpliv koli¢ine ksantana, kjer je pri vecji
koli¢ini povzrocil upocasnjeno sproscanje, ne glede na trdnosti tablet.

Spros¢anje PF je bilo najhitrejSe v mediju 0,063 M HCI, in najpocasnejSe v
pre¢iséeni vodi. Razlog za to je, da so verige ksantana v vodi ionizirane, zato se
laZje hidratirajo in tvorijo debelejsi gel, ki bolj uspesno zadrzuje ZU v ogrodju. Pri
0,063 M HCI, pa so verige neionizirane, zato gel pocasneje nabreka in na zacetku
tezje zadrzuje ucinkovino v ogrodju in je sproscanje hitrejSe.

Tablete v mediju 0,063 M HCI so ohranile konsistenco tudi po 40 urah preskusa,
kar kaZze na to, da so karboksilne verige ksantana v 0,063 M HCI, ki ima ve¢jo
ionsko moc¢, neionizirane, zato pride do manjSega Stevila interakcij med
polimernimi verigami, a so le-te o¢itno mo¢nejse in ohranjajo strukturo skozi daljse

obdobje. 1z tega lahko zaklju¢imo, da mocnejSe povezave v gelu ne pomenijo
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boljse robustnosti gelske plasti, saj v tem primeru na spro$¢anje vpliva tudi PF, ki
je Sibka baza in zato bolje topna v 0,063 M HCI kot pa v pre¢is¢eni vodi, zato je
tudi sproscanje v 0,063 M HCI hitrejSe. Za rezultate, pri katerih bi bilo sproscanje
odvisno samo od ksantana, bi tako morali uporabiti nevtralno zdravilno u¢inkovino.
V precisceni vodi pa so tablete do 20 ure preskusa popolnoma izginile. 1z tega je
razvidno, da ne glede na to, da se v vodi tvori debel gelski plas¢, ki upocasni
sproscanje, je le-ta Sibke strukture. 1z pridobljenih rezultatov vidimo, da je ksantan
bolje topen v vodi (nizja ionska mo¢), kot v 0,063 M HCI (vi§ja ionska moc).

Pri preskusih izvedenih na napravi z vesli smo za dosego robustnega sloja gela
potrebovali 60 mg ksantana, po preskusih na napravi z recipro¢nimi cilindri pa 110
mg. 1z tega vidimo, da preskus z recipro¢nimi cilindri s hidrodinamskimi pogoji
bolj podobnimi fizioloSkim predstavlja vec¢jo obremenitev za ksantan, saj pride do
erozije polimera hitreje in potrebujemo za dosego enakih rezultatov ve¢ ksantana
kot na napravi z vesli.

Vecja koli¢ina ksantana pomeni bolj robusten gelski sloj, ki povzroc¢a pocasnejso
erozijo polimera, ter poCasnejSo difuzijo ZU iz ogrodja v medij za sproscanje.
Ugotovili smo, da se je sprosc¢anje potem, ko so tablete po 2 h v mediju 0,063 M
HCl s pH = 1,2, presle v medij s pH = 6,8 rahlo upocasnilo. Iz tega smo videli, da
so COOH skupine ksantana v fosfatnem pufru, kjer je pH vi§ji in ionska mo¢ nizja,
ionizirane, zato pride do ve¢ medmolekulskih in vodikovih interakcij, posledica
tega je vecCja stopnja nabrekanja in tvorba debelejSe plasti hidrogela in pocasnejse
sproscanje. Na upocasnitev sproscanja pa vpliva tudi PF, ki je Sibka baza in na
prehodu iz kislega v bolj bazicen medij preide iz ionizirane v neionizirano obliko,
ki je slabSe topna, kar se kaze v po€asnejSem sproscanju.

Za zagotavljanje zadostne robustnosti gelske plasti pri modificiranem testu
spros¢anja z vkljuCenim stresanjem smo potrebovali 200 mg XA, kar v 400 mg
tableti predstavlja polovico. Glede na to, da je bila tableta po 1,5 h podvrzena zelo
mo¢nim mehanskim drazljajem (stresanje pri 2800 obratih/min), lahko iz tega
zaklju¢imo, da je ksantan mehansko zelo odporen polimer, ki zdrZi pritiske, ki so

najverjetneje vecji kot pri in vivo prehodu tablete skozi pilori¢ni sfinkter.
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