REAKCIJE Il. REDA
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KOMPLEKSNE REAKCIJE

1. Povratne ali reverzibilne (blizu ravnotezja)
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2. Kompetitivne ali vzporedne reakcije
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3. Konsekutivne ali zaporedne (verizne) reakcije

k1 k2 . ags
A » B » C ireverzibilno

produkt enega procesa = reaktant drugega

hitrost celokupnega procesa dolo¢a najpo€asnejsa reakcija

—dA/dt =k; A= Ac= Ap-e <!

dC/dt = k,B; dB/dt = k;A; — k;B;
KiAo (- _
Bi=— 0 (ki — g ko)
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Kervelja: A0=At+Bt+Ct—>Ct=A0—At—Bt
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Laplace-ove transformacije

Od c¢asa (t) odvisno enacbo pretvorimo v “s” domeno z Laplace-ovim
integralom L f(t), ki je definiran:

o0

Lf(t) = [eF(t)dt

0
Npr.: dX/dt=-kX — Laplace transformacija

sX—-Xo=—kX — X=xg(s+k) — resitev: X=X,

) dB/dt = kjA - k,B — Laplace transformacija

sB = kA -k,B za A vstavimo gornjo transformacijo

—k,B=B= kiAo
S+ky (s+k)(s+ks)

Enacbo resimo z uporabo tabele z Laplace-ovimi transformacijami:

_ KiAo Akt _ Akt
> Ki— ko (e e 1)



Zakaj dolocamo hitrost raztapljanja?

- regularni postopek za kontrolo kvalitete v GMP (good manufacturing
practice)

- korelacija z bioloSko uporabnostjo

- indikator fizikalne konzistence produkta

- v zgodnjih stopnjah razvoja pripravka — mozna optimizacija u€inkovine
oziroma formulacije

Test dezintegracije

Priljubljen predvsem v preteklosti, danes se opusc¢a, primernejsi je test
(hitrosti) raztapljanja.

Ta test ne daje dobre korelacije z biolosko uporabnostjo.

Test raztapljanja vkljucuje tudi €as razpadnosti — zato je ob dolo¢anju
hitrosti raztapljanja test dezintegracije nepomemben.

Tipicni ¢asi razpadnosti:

- navadne tablete: tg =30 min

- tablete prevle€ene z gastrorezistentno ovojnico: tg = 60 min
(retard formulacije)



Dolocevanje hitrosti raztapljanja

Poleg topnosti se hitrost raztapljanja — ta bolj pomembna.
Farmakopeje podajajo stopnjo topnosti:

Slabo topen, zmerno topen, dobro topen ... Ph. Jug. IV
Woodova naprava — intrinzi€na hitrost raztapljanja

povrsina = konst.

1 — termostatirana vodna kopel

2 — posoda iz stekla oziroma drugega prozornega materiala, ki ima v pokrovu
ustrezne odprtine (v tej posodi se izvaja poskus raztapljanja)

3 — elektricni motor, ki lahko z razlicno hitrostjo vrti mesalo oz. kletko (kosarico)
4 — mesalo ali kletka iz nerjave€ega zeleza

Ad 1) Vodna kopel: temp. * 0,5°C natan€éno, najvec€krat je 37°C.

Ad 2) Valjasta oblika, V > 1000 mL (16 cm visoka in 10 cm Siroka — definirane
mere in oblike — enake razmere v vseh laboratorijih). Pokrov — tesni (ni
izhlapevanja), 4 odprtine:

odprtina v sredi — mesalo, stranske odprtine — termometer, ena za odvzemanje
vzorca in ena za vracanje €istega topila, V = konst.



DISSOLUTION TEST (TEST SPROSCANJA,
RAZTAPLJANJA)

APARAT 1 (po USP) — basket method

- steklena posoda s pokrovom (namesto stekla je lahko tudi kak drug inerten,
prozoren material), cilindricne oblike z okroglim dnom (160 — 175 mm visoka,
notranji premer 98 — 106 mm; V = 1000 mL)

- motor

- kovinsko drzalo

- cilindricna kosarica (jeklena) z dolo€enimi dimenzijami

APARAT 2 (po USP) — paddle method
Enako kot aparat 1, namesto kosarice se rabi mesalo, ki je v osi (centru)
posode (Ax <2 mm) in 25 ¥ 2 mm od (notranjega) dna posode.

Ad 3) Hitrost vrtenja 25 — 150 obr./min.

Drzalo oziroma mesalo mora biti tocno v sredini, ne sme biti v ekscentru; ne
sme odstopati (nihati) v krozenju.

Ad 4) Kosarica kot tudi mesalo definirane mere in oblike



Dovoljena odstopanja — minimalnal!

Razlike v detajlih med farmakopejami — npr. med USP in BP!

Polozaj kosarice — po USP je 2,5 £ 0,2 cm od dna, po BP pa 2,0 * 0,2 cm idr.
Vzoréenje: na sredini med vrhom kosarice in povrsino teko€ine v posodi —
1 cm od stene posode! Odvzeto teko€ino (vzorce) nadomeséamo s cCistim
topilom tako, da ostane volumen raztopine nespremenjen.

IZRACUN:

i=n-1

MF(t) = _=ZOVD'Ci

Mr — koli€ina raztopljene ué€. v zbiralcu vzorcev v doloéenem €asu (t) v mg
Vp — volumen posameznega vzorca, ¢; — konc. uc€. v vzorcu i v €éasu t (mg/cm?)

(Mgt) =Vs - cn + Me

M; — celokupna koli€ina uc¢inkovine, raztopljene tekom poskusa

Mg — koli€ina raztopljene u€inkovine v zbiralcu vzorcev
Vs — volumen posode, kjer se izvaja poskus
cn — konc. u€. v zadnjem odvzetem vzorcu (v €asu t) = konc. uc. v posodi

Krazt. = 1_ In Me- ~ MG(tl)
t:—t:  Moaw— Mc(ty)




Figure 2: Basket Apparatus (dimensions in mm)
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Figure 3: Paddle Apparatus (dimensions in mm)
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Figure 4: Flow—-through Apparatus
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Figure 5:

Apparatus 3 (all measurements
are expressed in mm unless
noted otherwise)
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Kot medij oziroma topilo se uporablja:
- aqua purificata
- pufri oziroma razliéne raztopine: predvsem umetni zelodéni sok (0.1 M HCI

+ ioni)

Half — change metoda

Princip — ponazarjanje GIT — z vidika pH

V =1000 mL, RPM = 100 (obrati/min), T = 37°C

Predvsem za pripravke z zadrzanim sprosc¢anjem.

Umetni zelodéni sok, pH = 1.2

Po 1h se odvzame 500 mL vzorca, ki se nadomesti z umetnim ¢revesnim
sokom (pH = 6.5). To se ponovi vsako uro, do 8 ur (trajanje poskusa). Mozni
so tudi drugi “umetni sokovi”’ — drugaéni pH-ji; npr. zelod¢éni sok: pH = 1.3,

umetni ¢revesni sok: pH = 7.3.



Half — change metoda:

trajanje razmerje pH
poskusa um. zelod. sok / um. €rev.sok

0-1h 100/0 1,3
1-2h 50/50 2,4
2-3h 25/75 6,2
3-4h 12,5/87,5 6,8
4-5h 6,25/93,75 7,1
5-6h ~ 3197 7,2
6-7h ~1/99 7,3
7-8h ~0/100 7,3




Postopek s Sartoriusovo napravo

a) posoda, v kateri se (pri doloc¢eni T) raztaplja u€inkovina

b) zbiralec vzorcev

T = 37°C, ponazarja GIT — pH, peristaltika (steklene kroglice); spreminjanje

pPH ni nujno.

zelodc.
sok

¢rpalka

¢revesni
sok

Crpalka
C |
100 ml
-~ -~ —|topila+ #
~S0n1 170 g
4 stekl. zbiralec
&@I kroglic vzorcev
(2r=8 mm) (cca. 60
termostat. cpruvet)

posoda



Abteilung fir Pharmazie, Fakultat fir Naturwissenschaften und Technologie, Universitt Ljubljana, Slowenien

Modifizierter Freigabetest nach USP fiir Nitrendipin-Tabletten

A. KRISTL, S. PRIMOZIC, PETRA STROJAN und F. KOZJEK

stante der Auflésung k (h™') wurde nach GI. (1) berechnet:

In (dM [%]/dt) = In (dM [%]/dt,) — k - t (1)
Die Dissolutionseffizienz DE % folgt aus Gl. (2):
T
1] .
DE:JMM] dt R
D-T - S
o .

wobei D der Gehalt an 1 in den Tabletten ist -und ‘T das Zeitintervall des
Versuchs.

Die mittlere Freisetzungszeit (mean dissolution time) MDT wurdc wie folgt
berechnet:

t - (dM [%])/dt) - dt
MDT = — 3
[ (M [%])/dt) - dt '




Tabelle 1: Berechnete Parameter k, MDT und DE fiir Bayotensin und P-4
Tabletten

Tabletten k[h™!) MDT [h] DE [%)]
Bayotensin * 0,50 445 22
P-4 * 0,58 3,68 26
P-4 (10% Ethanol) 3,79 0,29 47
P-4 (15% Ethanol) 0,41 0,85 80
P-4 (20% Ethanol) 2,38 0,36 94
P-4 (25% Ethanol) 1,46 0,38 98

* Half-Change“-Methode

Tabelle 2: Berechnete Parameter k, MDT und DE fur Tabletten P-3, P-6,
P-8 und P-9

Parameter .Hall-Change"-Methode 15% Ethanol als Losungsmittel

P-3 P-6 P-8 P-9 P-3 P-6 P-8 P-9

k[h™!] 0,72 0,11 047 025 0,55 125 2,64 249
MDT [h] 339 894 426 602 1,19 1,02 0,18 0,19
DE [%] 27 27 4 40 64 67 98 98




Tabelle 3: Wirkstofffreigabe % aus P-4 mittels waRriger Losungen
verschiedener Losungsvermittler

t wHalf- PVP Na-lauryl sulfat Tween 20 Tween 40 Tween 80
[min] Change"-
Methode 1 g/l 4¢g/l 1 g/ 4 g/l 1 g/l 4 g/l 1 g/l 4 g/l I g/l
10 21,0 23,0 30,0 70,0 41,3 72,0 43,9 57,0 434
30 233 40,1 30,5 94,7 47,2 85,8 51,5 81,5 46,5
60 11,5 229 39,0 36,5 101,0 56,5 88,9 55,3 85,2 49,6
120 16,9 21,0 39,7 373 100,3 49,1 95,8 60,3 86,5 56,6




Figure 6: Wirkstofffreigabe aus Bayotensin (1) und P-4 Tabletten (2)
nach der “Half-Change” — Methode (8h) und aus P-4 Tabletten unter
Verwendung von Ethanollésungen: 10% (3), 15% (4), 20% (5), 25% (6).
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Figure 7: Wirkstofffreigabe aus Tabletten P-3, P-6, P-8 und P-9 nach der
“Half-Change” — Methode (8h) und bei Verwendung von 15% Ethanol als
Dissolutionlosung (2h).
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