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1 POVZETEK

Karagenani so anionski sulfatirani linearni polisaharidi, ki jih pridobivajo z ekstrakcijo iz
rdecih alg razreda Rodophyceae. Razdelimo jih glede na koli¢ino in pozicijo sulfatnih
skupin v disaharidni enoti polimerne molekule. Najpogosteje uporabljeni karagenani so x
(kappa), 1 (iota) in A (lambda). V magistrski nalogi smo proucili sproscanje modelne
ucinkovine pentoksifilin iz Stirih vrst karagenanov (x1, k2, 1 in A). Sproscanje smo izvajali
na napravi 2 po USP v medijih, ki simulirajo in vivo pogoje v zelodcu in tankem crevesu
na teS¢e. Rezultate sproScanja pentoksifilina iz tablet na osnovi razli¢nih vrst karagenanov
smo primerjali med sabo. Proucili smo tudi vpliv posameznih sestavin biorelevantnega
zelodénega medija (FaSSGF) na spro$canje pentoksifilina. Sprosc¢anje pentoksifilina iz
tablet na osnovi razlicnih karagenanov smo izvedli tudi na napravi 3 po USP, ki se
uporablja za simulacijo obnaSanja tablet v gastrointestinalnem traktu. Na podlagi
rezultatov spros¢anja na napravi 2 v FaSSGF mediju smo izbrali polimere, ki smo jim
gravimetricno dolo€ili debelino gelske plasti. Rezultate smo korelirali z rezultati

spros€anja na napravi 2 po USP.

Na sproScanje pentoksifilina iz ogrodnih karagenanskih tablet vplivajo posamezne
komponente v mediju FaSSGF. Ugotovili smo, da kisel pH vpliva na razli¢ne vrste
karagenanskih tablet razlicno, najhitreje se sprosti pentoksifilin iz tablet na osnovi k
karagenana, sledi A, najpocasneje pa iz 1 karagenana. Pri karagenanu « pride do razpleta
dvojne vijacnice in s tem do hitre sprostitve ucinkovine, medtem ko je karagenan i Vv
kislem stabilen. Na sproséanje tablet na osnovi k1 zelo vpliva tudi prisotnost Na* iona, saj
je vpliv tako medija z SDS kot medija z dodanim NaCl enak. Spro$c¢anje iz tablet na
osnovi 1 karagenana je najmanj odvisno od vrste medija, so pa tablete nekoliko bolj
obcutljive na povecane hidrodinamske obremenitve. Ravno nasprotno pa smo za tablete na
osnovi A karagenana ugotovili, da je spro$¢anje odvisno od vrste uporabljenega medija,
manj pa na tablete vplivajo hidrodinamski pogoji. Z merjenjem debeline gelske plasti smo
potrdili, da tablete na osnovi k karagenana tvorijo tanjsi gelski sloj, zato je sproscanje iz
njih hitrejse, medtem ko tablete na osnovi t karagenana tvorijo debelejsi sloj in
zagotavljajo podaljSan ¢as sproscanja. Zaklju¢imo lahko, da tablete na osnovi karagenana «
niso primerne za izdelavo tablet s podaljSanim sprosc¢anjem, saj razpadejo v vsej medijih
prej kot v 6-ih urah. NajprimernejSa polimera za podaljSano sproscanje sta se izkazala

karagenana i in A, vendar bi morali prouciti Se vpliv prisotnosti hrane na sproscanje.



ABSTRACT

Carrageenan is a sulphated anionic linear polysaccharide obtained by extraction of certain
red seaweeds of the Rhodophyceae class. They are classified by a number and a position of
the sulfate groups. The most important types of carrageenans are kappa (x), iota (1) and
lambda (A). The dissolution of the model drug pentoxyfylline from the four types of
carrageenans (k1, k2, 1 and A) was examined. USP Apparatus 2 was used to evaluate the
dissolution behavior in media that simulates in vivo gastrointestinal conditions in fasted
state and then the dissolution testing's results, from different types of carrageenans, were
compared. Further dissolution studies of the model drug from all four types of carrageenan
in the individual components of the FaSSGF (fasted state simulated gastric fluid) medium,
were studied. A dissolution test for pentoxyfylline from all four types of carrageenan was
carried out using USP Apparatus 3, which is used for simulating tablet behavior in
gastrointestinal tract. The outcomes from the dissolution testing, using USP Apparatus 2,
in FaSSGF medium helped us to select the appropriate polymers for gravimetric
determination of the gel layer thickness. The experimental results were correlated with the
ones from the dissolution testing estimations in the same media, obtained by Apparatus 2.

It has been found that dissolution of pentoxyfylline from carrageenan matrix tablets has a
notable impact on the individual components, regarding FaSSGF medium. Acid pH shows
an influences when the specific order of pentoxyfylline dissolution from different
carrageenans, is concerned (K>A>1). It has been proposed that the double helix structure in
carrageenan k is destroyed in the acid pH, which promotes dissolution of pentoxyfylline,
whereas carrageenan 1 is stabile in acid pH. It has been demonstrated that Na™ ions have a
great impact on pentoxyfylline dissolution from carrageenan k1 since, the same dissolution
behavior was found in SDS (sodium dodecyl sulfate) and NaCl. The dissolution of
pentoxyfylline from carrageenan 1 is not depended on the medium, but is dependend on
hydrodynamics of the gastrointestinal tract. The opposite was determined for carrageenan
L. It has been proved that tablets from carrageenan v form thicker gel layer than
carrageenan k1 and thus, are capable of providing the extended release. To sum up,
carrageenan K tablets are not appropriate for dosage forms, where the extended release is
preferable. That is mainly due to the fast desintegration. Within that thesis it has been
proposed that the most appropriate polymers are carrageenan t and A, but it should be

crucial to study the influence of the food on dissolution of the drug.



2 SEZNAM OKRAJSAV

carr: karagenan

DDS: sistemi za dostavo u¢inkovin (ang. drug delivery system)

dpm: potopi na minuto

FaSSGF: biorelevantni Zelod¢ni medij na teSée (ang. fasted state simulating gastric fluid)
FaSSIF: biorelevantni ¢revesni medij na teS¢e (ang. fasted state simulating intestinal fluid)
FO: farmacevtska oblika

GIT: gastrointestinalni trakt

HEC: hidroksietil celuloza

PAS: povrsinsko aktivna snov

PF: pentoksifilin

Ph. Eur. 7" Ed.: Evropska farmakopeja 7. izdaja

rpm: vrtljaji na minuto

RSD: relativna standardna deviacija

SD: standardna deviacija

SIF: simuliran ¢revesni medij (ang. simulated intestinal fluid)

TC: tanko érevo

USP: Ameriska farmakopeja

ZU: zdravilna u¢inkovina

K, 1, A carr: kappa, iota, lambda karagenan

Vi



3 UvOD

3.1 DOSTAVNI SISTEMI ZA PODALJSANO SPROSCANJE UCINKOVIN

V zadnjem casu je v porastu razvoj farmacevtskih formulacij s podaljSanim sproscanjem. S
taksno formulacijo dosezemo pocasnejse sprosc¢anje vodotopnih komponent, dobimo Zeljen
profil spro$¢anja zdravilne ucinkovine (ZU), zmanjSamo Stevilo dnevnih odmerjanj
farmacevtske oblike (FO), izboljsamo sodelovanje pacienta in lahko zmanjsamo Stevilo

stranskih ué¢inkov (1).
Prav tako lahko z uporabo FO s prirejenim sproS¢anjem dosezemo:

- manj$o porabo zdravil;

- zmanjSanje akumulacije ZU v telesu pri kroni¢ni terapiji;

- izboljsano biolosko uporabnost nekaterih ZU, zaradi dostave na to¢no doloc¢eno
mesto;

- ekonomicne prednosti za zdravstveni sistem (2).

Seveda imajo ti sistemi tudi slabosti kot so:

zakasnitev nastopa aktivnosti ZU;

- mozna sprostitev celotne koli¢ine ZU naenkrat (ang. dose dumping) v primeru
slabo nac¢rtovane formulacije;

- ve¢ja moZnosti metabolizma prvega prehoda;

- dostava ZU na mesto absorpcije je odvisna od Casa zadrzevanja FO v razli¢nih

delih GIT;

- vse ZU niso primerne za vgradnjo v sistem s podaljSanim spros¢anjem (2).
Dostavne sisteme za podaljSano sprosc¢anje u¢inkovin delimo na:

- dostavni sistemi nadzorovani z difuzijo (ang. diffusion-controlled DDS): mednje
sodijo tudi hidrofilne ogrodne tablete;

- dostavni sistemi nadzorovani z raztapljanjem (ang. dissolution-controlled DDS);

- dostavni sistemi nadzorovani z o0smozo (ang. osmotic controlled DDS);

- dostavni sistemi na osnovi biorazgradljivega polimera (ang. biodegradible
polymeric DDS);

- programirani dostavni sistemi (ang. programmable DDS) (1).



3.2 HIDROFILNE OGRODNE TABLETE

Hidrofilne ogrodne tablete so relativno preprosta FO sestavljena iz ZU, polimera in
pomoznih snovi (polnil, veziv). Za izboljSanje in optimizacijo sproscanja ali stabilnosti ZU
je mozen dodatek stabilizatorjev, solubilizatorjev, povrSinsko aktivnih snovi (PAS) in
snovi za uravnavanje pH-ja. Sestavine stisnemo Vv tableto z direktnim tabletiranjem ali s
tabletiranjem po granuliranju. Hidrofilne ogrodne tablete so najpogosteje uporabljena
oblika dostavnega sistema s prirejenim spros¢anjem. Omogocajo namre¢ spros¢anje ZU po
Zelenem profilu spro$éanja za Sirok spekter ZU, dobro in vitro-in vivo korelacijo, njihova

izdelava pa je enostavna in poceni (1,2).
3.2.1 MEHANIZEM SPROSCANJA ZU IZ HIDROFILNE OGRODNE TABLETE

Mehanizem sprostitve ZU iz hidrofilne ogrodne tablete je kompleksen. Temelji na difuziji
ZU skozi hidratirane polimerne verige in eroziji hidratiranega polimera na povr$ini ogrodja
tablete. Tableta se ob stiku z vodno raztopino omoci, nastopi hidratacija polimera, ki tvori
gelsko strukturo okoli ogrodja. Pri procesu nastanka gelske plasti pride do pretvorbe
polimera iz steklastega v gumijasto stanje. Zaradi te pretvorbe pride do relaksacije
polimera in nabrekanja tablete. Ta mehanizem pripomore k sprostitvi ZU. Jedro tablete v
zacetni fazi ostane suho. Z vstopom vode v tableto se gelska plast v odvisnosti od ¢asa
povecuje in predstavlja difuzijsko oviro za ZU. Ko postane zunanja gelska plast v celoti
hidratirana, pride do razpleta in sprostitve polimernih verig v vodno raztopino, kar je vidno
kot erozija povrSine ogrodne tablete. Voda penetrira v jedro tablete skozi gelsko plast do
razpada celotne tablete. Vodotopne ZU se iz hidrofilne ogrodne tablete sprosc¢ajo z difuzijo

in erozijo, medtem ko se ZU netopne v vodi spros¢ajo pretezno z erozijo (2).

Sprostitev ZU iz tablete je nadzorovana z vstopom vode v tableto, ki povzro¢i nabrekanje
polimera ali raztapljanje ogrodja tablete. Na podlagi tega delimo hidrofilne ogrodne tablete

v tri skupine:

- Hidrofilne ogrodne tablete, pri katerih je sprostitev ZU nadzorovana z nabrekanjem
polimera: Voda vstopi v ogrodje tablete, ZU se raztopi in s pomocjo difuzije
prehaja skozi gelsko plast ven iz ogrodja tablete. V tem primeru nadzoruje
spros¢anje ZU voda, ki penetrira v tableto.

- Hidrofilne ogrodne tablete, pri Kkaterih je sprostitev ZU nadzorovana z
raztapljanjem ogrodja: Z vstopom vode v tableto polimer nabrekne in tvori gel.



Polimer se v vodi tudi raztopi in erodira. V tem primeru nadzoruje sproscanje ZU
raztapljanje polimera v vodi.
- Hidrofilne ogrodne tablete, pri katerih je sprostitev ZU nadzorovana s kombinacijo

nabrekanja polimera in raztapljanjem ogrodja (1).

Ob vstopu medija v hidrofilno ogrodno tableto se v tableti tvorijo fronte (slika 1), ki se

tekom procesa nabrekanja premikajo in ob eroziji polimera izginejo:

- Penetracijska fronta: fronta, do katere prodre voda v tableto, polimer je omocen,
vendar je $e vedno Vv steklastem stanju.

- Nabrekajoca fronta: z vstopom vode v ogrodje preide polimer iz steklastega stanja
v hidratirano oziroma gelsko stanje. Ta fronta lo¢i steklasto stanje od hidratiranega
(gelskega) stanja.

- Difuzijska fronta: je fronta pozicionirana med nabrekajoco in erozijsko fronto. Loci
gelsko plast, v kateri je ZU raztopljena, od ogrodja, ki vsebuje neraztopljeno ZU.

- Erozijska fronta: lo¢i gelsko plast ogrodne tablete od okoljne raztopine (1).

Nabrelajoda fronta  Penetracijska fronta

’ ™

o = I

Erozijska fronta—= | e Difuzijska fronta

LY

" ” e/
\
. Gelzka plast
Suho jedro

Slika 1: Shema hidrofilne ogrodne tablete po vstopu medija.

3.3 KARAGENANI

Karagenani so anionski sulfatirani linearni polisaharidi. Disaharidne enote so sestavljene iz
izmenjajoc¢ih enot D-galaktoze in 3,6-anhidro-galaktoze, ki so povezane z 1,3-a in 1,4-p
glikozidnimi vezmi. Pridobivajo jih z ekstrakcijo rdecih alg razreda Rhodophyceae.

Poznamo ve¢ vrst karagenanov, ki se razlikujejo v kemijski strukturi in lastnostih.



Klasificirani so glede na koli¢ino in pozicijo sulfatnih (-OSO3’) skupin. Najpogosteje
uporabljeni karagenani so « (kappa), 1 (iota) in A (lambda). V farmacevtski industriji se
uporabljajo kot polimerna ogrodja v tabletah s podaljSanim sproscanjem, kot pomoc pri
izdelovanju pelet z ekstruzijo in kot stabilizatorji v nanosistemih. Uporabljajo se tudi v
prehranski industriji kot gelirna sredstva in sredstva za zgoscevanje. Uporaba naravnih
polimerov narasca, zaradi njihove inertnosti, varnosti, netoksi¢nosti, biokompatibilnosti,

biorazgradljivosti in nizke cene (3,4).
3.3.1 STRUKTURA KARAGENANOV

Kappa karagenan (carr «) je kopolimer D-galaktoze-4-sulfata in 3,6-anhidro-D-galaktoze,
ki sta povezani z 1,3-a in 1,4-p vezmi. Veéinoma ga pridobivamo iz alg vrste Kappaphycus

alvarezii. Molekulska masa je v povprecju od 400 do 600 kDa (5).

H H
ﬂ--""'
i |
H OH

Slika 2: Struktura idealizirane ponavljajoce enote kappa karagenana. Povzeto in priprejeno po (4).

lota karagenan (carr 1) je kopolimer D-galaktoze-4-sulfata in 3,6-anhidro-D-galaktoze-2-

sulfata, ki sta povezana z 1,3-a in 1,4-f vezmi. Pridobivamo ga veinoma iz alg vrste

Eucheuma spinosum ali E. denticulatum. Molekulska masa je v povprecju od 400 do 600
kDa (5).

H
0
N
H
H 0505
H

Slika 3: Struktura idealizirane ponavljajoce enote iota karagenana. Povzeto in prirejeno po (4).

Lambda karagenan (carr ) sestavljata dve monomerni enoti, in sicer D-galaktoza-2-sulfat
in D-galaktoza-2,6-disulfat. Vec¢inoma ga pridobivamo iz alg vrste Sarcothalia crispata.

Molekulska masa je v povprecju od 400 do 800 kDa (5).



Slika 4: Struktura idealizirane ponavljajoée enote lambda karagenana. Povzeto in prirejeno po (4).
3.3.2 MEHANIZEM NASTANKA GELA 1Z KAPPA IN IOTA KARAGENANA

Carr « in carr 1 ob hlajenju ali dodatku ionov, kot so Na*, K* in Ca?*, tvorita gele. Zaradi
visoke sulfatiranosti carr A ne tvori gelov, ampak viskozne raztopine. Mehanizem nastanka
gela pri karagenanih (slika 5) lahko ponazorimo s tako imenovano teorijo modela domen.
V sol stanju so karagenani v obliki naklju¢no postavljenih verig polimera. Ob znizanju
temperature pride do nastanka dvojne vija¢nice. V nadaljevanju lahko pride do agregacije
razli¢nega Stevila dvojnih vijaénic in preéne povezane le teh v domene, ki omogocajo

nastanek gela (6,7).

T}

Tt

Slika 5: Shemati¢ni prikaz mehanizma nastanka gela pri x-karagenanu. i) konformacija naklju¢nih verig

polimera, ii) struktura dvojne vija¢nice, iii) agregacija dvojne vijaénice. Povzeto in prirejeno po (8).

Ker so v ponavljajo¢ih enotah karagenanov prisotne sulfatne skupine z nabojem, imajo
pomembno vlogo pri nastanku gela nasprotno nabiti ioni. Ob prisotnosti kationov se tvorijo
iz dvojnih vija¢nic razliénih polimernin domen agregati, ki tvorijo kohezivne mreze. K*

ioni povzroéijo geliranje carr k. Pride do nastanka ionske vezi med K* ionom in sulfatno



skupino ostanka D-galaktoze, temu sledi tvorba sekundarne elektrostatske vezi med K™ in
kisikom na anhidro mostu. Nastane kohezivna mreza, ki ima obliko Cebeljega satja, ki ji
daje vegjo trdnost. Ce je koncentracija K ionov v disperziji enaka koncentraciji carr « (pri
koncentraciji obeh nad 0,4% wi/v), pride do motnje pre¢ne povezave in oblika ¢ebeljega
satja se podre. Negativni vpliv lahko pripiSemo nasiCenosti pre¢no premrezZenih con in
agregaciji polimernih struktur, ki motijo kohezivno kvarterno strukturo sistema. Manjsi
monovalentni ioni kot je Na’, se ionsko lahko veZejo le na sulfatno skupino. S taksno
vezavo povzrocijo le zmanjSano fleksbilnost disaharidnih enot karagenana. Tvorba gela pri
carr 1 je manj odvisna od prisotnosti monovalentnih ionov kot pri carr k. Pri carr 1 verige

same tezijo k tvorbi dvojne vijacnice (6,7,9).
3.3.3 NABREKANJE KARAGENANOV PRI RAZLICNIH pH-JIH

Raziskovalca Hazaveh in Indayu Muhamad sta proucevala stabilnost hidrogelov iz carr x v
medijih z razli¢nimi pH-ji. Temperatura in pH sta klju¢na parametra v ¢loveskem telesu,
zato sta raziskovalca za proucevanje izbrala tak§ne polimere, ki tvorijo gele v odvisnosti od

temperature in pH-ja (10).

Primerjala sta nabrekanje samega polimera carr k in po dodatku razline koli¢ine
hidroksietil celuloza (HEC). HEC je polimer, ki ima veliko hidroksilnih skupin in je dobro
topen v vodi. Nabrekanje sta proucevala pri sobni temperaturi v pufrskih raztopinah s pH
1.2 (0,1N HCI), 7 in 12 (0,1M NaOH). Ob dolo¢enih ¢asovnih tockah sta jemala hidrogel
1z raztopine, ga popivnala s papirjem in stehtala. Poskus sta nadaljevala v sveZem mediju.

Odstotek nabreklega polimera sta ra¢unala po enacbi 1:

odstotek nabrekanja (%)=[%] %X 100 /enacba 1/
0

W;...masa nabreklega gela ob Casu t
W,...zaCetna masa vzorca

Na zacetku poskusa je bilo nabrekanje v vseh medijih veliko, ker je bilo nadzorovano z
ionskim kemi¢nim potencialom. V nadaljevanju so ioni v vzorcu in mediju dosegli
ravnovesje, zato se nabrekanje ni ve¢ povecevalo. V kislem okolji je prislo do ravnovesja
ionov po 2 h, pri vi§jih pH pa veliko kasneje. NajmanjSe nabrekanje je bilo v kislem

mediju, ker pride do protonacije sulfatne skupine in nastanka vodikovih vezi med



hidroksilnimi skupinami carr k. Tako pride do kompaktnejSe povezave med verigami
polimera, vstop medija je manjsi in s tem manjse nabrekanje. V bazi¢nem mediju je bilo
nabrekanje vecje kot v nevtralnem in kislem mediju. Najverjetnejsi vzrok je elektrostatski
odboj polimernih verig zaradi ionizacije kislih sulfatnih skupin in s tem prekinitve
vodikove vezi. Pride do razrahljanja polimerne strukture, difuzije medija vanjo in

posledi¢no nabrekanja polimera (10).
34 POGOJIV GASTROINTESTINALNEM TRAKTU NA TESCE

V zadnjem casu se je povecala teznja po zmanjSanju Stevila in vivo $tudij, ki so potrebne za
odobritev novega farmacevtskega produkta. Eden izmed pristopov so in vitro-in vivo
korelacije (IVIVC). In vitro testi (ve¢inoma testi spros¢anja ZU) se uporabljajo kot orodje
za predvidevanje obnasanja farmacevtske oblike v in vivo pogojih (11). Ce in vitro rezultati
ne prikazujejo obnasanja FO v in vivo, je potrebno opraviti ve¢ klini¢nih $tudij, kar poveca
stroske proizvodnje koncnega izdelka. Da so rezultati in vitro testiranj pravilni oziroma
dajejo napovedljive rezultate za in vivo Studije, je potrebno poznati pogoje Vv
gastrointestinalnem traktu (GIT). Poznati moramo sestavo medija, hidrodinamiko v GIT in

¢as zadrzevanja FO v posameznih delih GIT (12).

Skozi celotni GIT se sproscajo razli¢ne tekocine: HCI, bikarbonat, encimi, PAS, elektroliti,
mukus in voda. Na spros¢anje ZU iz FO tako vplivajo razli¢ni parametri: pH, prisotnost

PAS in volumen medija. Vsi ti parametri variirajo skozi GIT (12).
3.4.1 POGOJIV ZELODCU NA TESCE

Vrednosti pH-ja v zelodcu se spreminjajo iz minute v minuto, vendar je pri vecini ljudi pH
na teS¢e v mejah med 1,4 in 2,1. Ustrezen medij za spro$€anje bi imel pH v pogojih na
tes¢e med 1,5 in 2,0. Zaradi prisotnosti PAS, je povrSinska napetost Zelodéne vsebine nizja
kot povrSinska napetost vode. Vrednosti povrSinske napetosti na teS¢e so med 35-45

mN/m. V Zelodcu je glavni encim pepsin (12).

Kako hitro FO zapusti Zelodec, je odvisno od njenih lastnosti in zauzitja hrane. Normalen
Cas zadrzevanja FO v Zelodcu je med 5 min in 2 h. Izjema so ve¢je enoodmerne FO, ki se
lahko zadrzijo tudi do 12 h. V pogojih na tes¢e ureja aktivnost Zelodca in prehod FO skozi
zelodec elektricna aktivnost Zelodca (ang. MMC-migrating myoelectric complex), ki je

sestavljena iz 4 faz in se ponovi vsaki dve uri:



- FAZA 1: relativno neaktivna perioda, ki traja 40-60 min z redko pojavljajo¢imi
kontrakcijami.

- FAZA 2: poveca se Stevilo kontrakcij in traja 40-60 min.

- FAZA 3: pojavijo se mo¢ne peristalticne kontrakcije, ki povzro¢ijo odprtje pilorusa
in izpraznitev vsebine Zelodca v tanko &revo (TC).

- FAZA 4: kratek prehodni ¢as med mocno aktivno fazo 3 in neaktivno fazo 1
(12,13).

3.4.2 POGOJIV TANKEM CREVESJU NA TESCE

V tankem c¢revesju SO vrednosti pH-ja na teS¢e vi§je, zaradi bikarbonatnega iona, ki se
izloCa iz trebuSne slinavke in nevtralizira kislino iz Zelodca. Vrednosti (tabela 1) se

razlikujejo tudi med posameznimi deli TC.

Tabela 1: VVrednosti pH-ja v razli¢nih delih TC (12).

Del tankega crevesja pH

duodenum 4,9-6,4
jejunum 4,4-6,5
ileum 6,5-8,0

V pogojih na teSce Zol¢ne soli in lecitin tvorijo meSane micele. Koncentracija Zol¢nih soli
znaSa med 3-5 mM. Vrednosti za duodenum in jejunum so podobne, vrednosti za ileum pa
so nizje, zaradi absorbcije Zol¢nih soli z aktivnim transportom. Vrednosti povrSinske
napetosti znasajo v povprecju 32,2 mN/m (14). Ob zauzitju hrane se sprostijo encimi

lipaze, amilaze in proteaze (12).

Hidrodinamika TC je sestavljena iz kombinacije segmentacijskih in peristalti¢nih
kontrakcij. Segmentalne kontrakcije se pojavijo na kratkih razdaljah (manj kot 2 cm) in
sluzijo mesanju vsebine lumna. Peristalticne kontrakcije pa so glavni mehanizem, ki

omogoca premik vsebine lumna vzdolz GIT (12).
3.5 MEDIJI ZA SPROSCANJE

Test spros¢anja ZU se najpogosteje uporablja za predvidevanje obnasanja FO v in vivo
pogojih ali za celostno kontrolo izdelka pred sprostitvijo na trg. Preproste puferske vodne

raztopine, ki se obiCajno uporabljajo pri testu spros¢anja, ne zajamejo vseh aspektov



fizioloskih pogojev v GIT. Predvidevanje obnasanja farmacevtske oblike v GIT zahteva
ustrezno posnemanje pogojev v zelodcu in proksimalnem delu tankega crevesa. S tem
namenom so razvili biorelevantne medije, ki posnemajo pogoje v GIT pred in po obroku
(15,16).

3.5.1 VODA

Voda je najpreprostejsi medij, ki se uporablja za test sproSc¢anja. Ima zelo nizko pufersko

kapaciteto. Njen pH je odvisen od izvora, zato ne odseva fizioloSkih pogojev (16).
3.5.2 BIORELAVANTNI ZELODCNI MEDIJ FaSSGF NA TESCE

Med glavnimi lastnostmi, ki vplivajo na spro$¢anje ZU iz farmacevtske oblike, Sta pH in
povrsinska napetost medija. Tipi¢ne pH vrednosti v Zelodcu na tes¢e so med 1,4-2,1 in so
pomembne predvsem za sproscanje ZU, ki so Sibke kisline ali baze. Vrednosti povrSinske
napetosti v zelodcu na tes¢e so med 35-45 mN/m. Tako nizko povrSinsko napetost
povzroca pepsin, Ki je PAS. Obi¢ajno se za znizanje povrSinske napetosti vodnih raztopin
pri pripravi medijev za spro$¢anje uporabljajo sinteticne PAS kot je natrijev dodecilsulfat
(SDS), ki znizajo vrednosti povrSinske napetosti na taksne kot so v in vivo pogojih. Vpliv
povrsinske napetosti je pomemben pri vrednotenju sproS¢anja hidrofobnih ZU (17).
Povrsinsko aktivne snovi izbolj$ajo mocenje prahov in tako pospesijo raztapljanje prahov
in ZU (18).

Raziskovalka Dressman je s sodelavci (12) predstavila sestavo biorelevantnega Zelod¢nega

medija, Ki je prikazana v tabeli 2.

Tabela 2: Sestava biorelevantnega zelodénega medija (FaSSGF) (12).

Sestava
HCI (N) 0,01-0,05
natrijev dodecil sulfat (SDS) () 2,5
NaCl (g) 2
PrecisCena voda gs dollL
Lastnosti

pH in povrsinska napetost ustrezata prej navedenim vrednostim




3.5.3 BIORELEVANTNI CREVESNI MEDIJ FaSSIF NA TESCE

Biorelevantni &revesni medij so ustvarili z namenom boljsega posnemanja pogojev v TC.
Upostevali so ve¢ faktorjev: pH, pufrska kapaciteta, zol¢, sekrecijo iz pankreasa,
povrsinsko napetost, osmolarnost in volumen crevesne vsebine. Medij vsebuje poleg
stabilnega fosfatnega pufra tudi Zolcne soli in fosfolipide (lecitin). Najpogosteje
uporabljene Zol¢ne soli so natrijev tauroholat, natrijev taurodeoksiholat in natrijev
glikoholat. Te snovi omogocajo boljso mocenje trdnih FO in solubilizacijo lipofilnih ZU v

mesane micele (14,16).

Mediji pripravljeni iz zol¢nih soli in lecitina so dragi ter zahtevajo pripravo na dan
poskusa. 1z tega razloga se je raziskovalna skupina Klein et al. odlo¢ila, da pripravijo
biorelevantni medij, ki se ga enostavno pripravi, je poceni in stabilen dalj ¢asa. Natrijev

tauroholat in lecitin so zamenjali z razlicnimi tipi in koncentracijami PAS (19).

Pripravili so osnovni biorelevantni medij FaSSIF, ki vsebuje natrijev tauroholat in lecitin
po recepturi predstavljeni v tabeli 3.

Tabela 3: Sestava biorelevantnega ¢revesnega medija (FaSSIF) (19).

Sestava
Natrijev tauroholat (mM) 3
Lecitin (mM) 0,75
NaH,PO, (g) 3,438
NaCl (g) 6,186
NaOH gs do pH=6,5
Precis¢ena voda qs dollL

Lastnosti
pH 6,5
Osmolarnost (mOsmol/kg) 270
Pufrska kapaciteta (mEqg/pH/L) 12
Povrsinska napetost (mN/m) 54

Poenostavljen medij so pripravili kot slepo raztopino FaSSIF (brez lecitina in natrijevega
tauroholata) in mu dodali PAS Tween. Uporabili so 0,5% Tween®60 ali 0,05% Tween“80.

Naredili so test sproSCanja za ucinkovino ketokonazol v mediju FaSSIF in v
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poenostavljenima medijema z dodano PAS. Ugotovili so, da je profil sproscanja
ketokonazola v poenostavljenih medijih, kjer so uporabili 0,5% Tween®60 ali 0,05%
Tween®80 zelo podoben profilu sprotanja v FaSSIF (slika 6). Zaradi tezke topnosti
Tween®60 v vodnih raztopinah in posledi¢no dolgotrajne priprave medija, niso ve¢ izvajali
studij v mediju slepa raztopina FaSSIF z 0,5% Tween®60. Nadaljnje 3tudije so izvajali v
mediju slepa FaSSIF z 0,05% Tween®80. Biorelevantnemu mediju FaSSIF (z lecitinom in
natrijevim tauroholatom) in poenostavljenemu mediju FaSSIF z 0,05% Tween®80 so
izmerili osmolarnost, pufrsko kapaciteto in povrSinsko napetost ter izmerjene vrednosti
primerjali med sabo. Ugotovili so, da so vrednosti podobne. Na podlagi te studije lahko
sklepamo, da ima medij slepa FaSSIF z dodano PAS Tween®80 primerljive lastnosti z

biorelevantnim medijem FaSSIF z lecitinom in natrijevim tauroholatom (19).

Blank FeSSIF + 0.05 % Tween 4C

35 1 i
s Blank FeSSIF + 2 % Tween 80
30 4 // + 2 % Triethanolamine
25 p o/ Blank FeSSIF + 0.05 % Tween 2C
>
g 20 | 4 Blank FeSSIF + 0.25 % Tween 8C
2 / + 0.25 % Triethanolamine
o 151 " —4— FeSSIF
10144 — —Blank FaSSIF + 0.5 % Tween 60
15/ X A=K & — X
> ¥ LA o Blank FaSSIF + 0.05 % Tween 80
¢
0 XA - - r \
0 30 60 90 120 —&— FaSSIF

Time (min)

Slika 6: Primerjava profilov spros¢anja ketokonazola za slepe raztopine FaSSIF, ki so jim dodali razli¢ne

PAS. Povzeto in prirejeno po (19).
3.6 NATRIJEV DODECIL SULFAT (SDS)

Je anionska PAS, ki znizuje povrSinsko napetost vodnih raztopin. Uporablja se kot

emulgator, mocljivec, in sicer vV kozmetiki in farmaciji (20).

Molekulska formula SDS-a: C12H25Na04S (20)
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Slika 7: Struktura natrijevega dodecil sulfata (SDS).

Raziskovalci Nascar et al. so proucevali vpliv dodatka soli NaCl na nastanek micelov v
vodni raztopini SDS-a. Ioni iz soli po vecini pripomorejo k nastanku micelov, povecajo
micelarno agregacijsko Stevilo, vplivajo na elektrokineti¢ni potencial in na energijo
procesa. Ugotovili so, da se z visanjem koncentracije soli CMC (kriticna micelarna

koncentracija) vrednost zniza (slika 8) (21).

A B -2 0 2 4 6
(A) 400 — —— 300 (B) : : : . .
o  Water 6 -
s - 250 g 18
2 5 .
300 - 4 :
- cMe 1200 14
£ B S 4
G cmc &
@ 200 1150 2, {2
-~ -~ *
“ s, {100 5, : s
100 : -
{50 14 \
water 12
0 T i § T T o o T T T T
0 4 8 12 16 0 5 10 15 20 25
[SDS] / mM [SDS]/ mM

Slika 8: Prikaz znizanja CMC ob dodatku NaCl. Na sliki A je prikazano znizanje CMC po
konduktometricnem dolo¢anju, na sliki B pa po mikrokalorimetricnem dolo¢anju pri 30°C. Povzeto in

prirejeno po (21).
3.7 METODE MERITVE DEBELINE GELSKE PLASTI

Debelina gelske plasti je kljuéni parameter, ki vpliva na sprostitev ZU iz ogrodnega
sistema, kjer je spros€anje ZU nadzorovano z nabrekanjem polimera. Povecanje debeline
gelske plasti zmanjsa spro$¢anje ZU ne glede na geometrijo sistema. Konstantna debelina
gelske plasti lahko omogoca sprostitev ZU iz ogrodja po Kinetiki 0. reda. Proucevanje
nabrekanja ogrodja vkljucuje doloc€itev premikanja front med procesom razpada ogrodja,
izraGun debeline gelske plasti in spremembe v dimenzijah ogrodja. Potek nabrekanja

polimera lahko mehani¢no ovrednotimo s premikom nabrekajoCe in erozijske fronte.
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Sprostitev ZU je kontrolirana z difuzijo raztopljene ZU skozi gelsko plast ali pa z erozijo
gelske plasti. Raziskovalcem je v zelo velik interes kvalitativna in kvantitativna analiza

karakteristik erozijske in nabrekajoce fronte (22,23).

Za dolocitev debeline gelske plasti se uporabljajo razli¢ne tehnike, Ki so predstavljene v

nadaljevanju:
3.7.1 OPTICNA MIKROSKOPIJA

Najveckrat se uporablja za detektiranje front premikanja medija proti jedru tablete.
Detekcija poteka na osnovi spremembe refraktivnega indeksa na meji med polimerom v
gelu in sredico tablete v steklastem stanju. V primeru, da polimerne domene ne privzamejo
dovolj vode, se opti¢ne lastnosti mejnih regij ne razlikujejo dovolj, da bi jih lahko
detektirali. Tehnika ima tudi slabosti: ogrodju je prepreéeno nabrekanje v aksialni smeri,
saj so Studije nabrekanja narejene tako, da ogrodni sistem polozijo med dve stekli, ki
omejujeta penetracijo vode in omogocata nabrekanje polimera samo v radialni smeri
tablete. Znano je, da poteka pri ogrodnih sistemih nabrekanje najprej v aksialni smeri, zato

s tak$nim poskusom ne pokazemo prave narave nabrekanja ogrodja (22).
3.7.2 GRAVIMETRICNO DOLOCANJE DEBELINE GELSKE PLASTI

Tableto postavimo med dve plasti stekla, da s tem omogoc¢imo dostop mediju do tablete
samo iz radialne smeri (korak a na sliki 9). Tako imenovan »sendvi¢« postavimo v kopel
segreto na 37°C. Tableto po Zelenem Casu potopa vzamemo iz kopeli in slikamo z digitalno
kamero v kontroliranih pogojih izpostavljenosti svetlobi. Zgornji del stekla odstranimo
(korak b na sliki 9). Profile intenzitete svetlobe ocenimo s slikovno analizo in z njo
doloc¢imo debelino nastale gelske plasti. Plast gela odstranimo s pomocjo okroglega
modelcka za izrezovanje in na tehtnici stehtamo odstranjeno koli¢ino polimera (korak ¢ na
sliki 9). Preostanek tablete pokrijemo s steklom in ponovno potopimo v medij. Postopek
ponovimo ob vsaki ¢asovni to¢ki. Vse vzorce polimerov posusimo do konstantne mase in

dolo¢imo koli¢ino vode, ki jo je sprejel polimer v dolo¢eni ¢asovni tocki (24).
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Slika 9: Prikaz postopka gravimetri¢nega dolocanja debeline gelske plasti. Povzeto in prirejeno po (24).
3.7.3 NMR SLIKANJE

Pred ostalimi metodami ima veliko prednosti: ni invazivna metoda, za izvedbo postopka
potrebujemo zelo malo prostora in je visoko obcutljiva na gibanje molekul. S to metodo
dobro okarakteriziramo obnaSanje topila v tableti, medtem ko izvemo o nabrekanju
polimernega ogrodja manj. Glavni razlog za to je mo¢an "H NMR signal topila, ki zasendi

polimerni signal. Iz tega razloga se v topilu vodikov izotop zamenja z devterijem (25).

Stisnjeno tableto vstavimo v podporo iz teflona v NMR cevki. Podpora onemogoca
puscanje topila med podporo in steno cevke do tablete. S teflonskim vti¢em zapremo tubo
od spodaj in originalni konec NMR cevke odrezemo stran. Referen¢no tableto uporabimo
za primerjavo z nabreklo tableto. Vsi deli tube morajo dobro tesniti, razen zgornji del
cevke je odprt. Skozi zgornji del cevke nalijemo na tableto D,O (devterijev oksid).
Nabrekanje tablete je tako mogoce samo v eno dimenzijo, kar olaj$a nastavitev poskusa in

zbiranje rezultatov. NajpomembnejSe pa je, da nam takSen poskus omogoca hitro slikanje
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nabrekajocega hidrogela. Najprej posnamemo NMR sliko tablete pred izpostavitvijo
mediju. Nato NMR cevko odstranimo iz magneta, jo napolnimo z 1 ml D,O, ki bo
povzro¢il nabrekanje polimera, in ponovno postavimo na magnet. NMR slikanje

nabrekajocCe tablete izvedemo v Zelenih ¢asovnih toc¢kah (25).

Pridobljene enodimenzionalne slike so sestavljene iz tock signala S, razli¢ne intenzitete v
aksialni smeri tablete, kar ustreza smeri gradienta medija. Merimo intenziteto signala S,
ki je odvisen od lokalne gostote 'H, longitudinalnega (T;) in transverzalnega (T»)
relaksacijskega Casa. Polimer ima v suhem stanju majhno gibljivost, zato je signal zaradi
kratkega transverzalnega Casa nizek. S poviSanjem molekularne mobilnosti in poviSanjem
transverzalnega relaksacijskega Casa amplituda signala naraste. Amplituda signala se
uporabi kot merilo pozicije hidratirane fronte nad katero je polimer hidratiran in mobilen
(25).

3.8 PENTOKSIFILIN

Pentoksifilin (PF) spada v farmakoterapevtsko skupino periferni vazodilatatorji. Njegovo
hemoreoloSko delovanje je posledica zmanjSanja viskoznosti krvi in povecanja proZnosti
eritrocitov. Mehanizem, po katerem deluje pentoksifilin na izbolj$anje reoloskih lastnosti
krvi, vkljucuje povecanje koncentracij ATP, cAMP in drugih cikli¢énih nukleotidov v
eritrocitih. PF poleg tega, preko zavore na membrano vezane fosfodiesteraze (kar povzro¢i
povecanje koncentracij cAMP) in sinteze tromboksana, tudi mo¢no zavira spontano in
spodbujeno agregacijo trombocitov in vitro in in vivo, istocasno pa spodbuja sintezo

prostaciklina (26).

Slika 10: Struktura pentoksifilina.
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Zdravila, ki vsebujejo ZU pentoksifilin so pri odraslih indicirana za:

- Motnje perifernega arterijskega obtoka (makro- in mikrocirkulacije) zaradi
ateroskleroze, sladkorne bolezni in vazospazmov (intermitentna klavidacija,
diabeti¢na makro- in mikroangiopatija, Reynaudov sindrom).

- Motnje v venskem krvnem obtoku (potromboti¢ni sindrom, golenska razjeda).

- Motnje mozganskega krvnega obtoka (prehodni ishemi¢ni napadi, posledice
mozganske kapi in kroni¢na mozganskozilna insuficienca).

- Prekrvavitvene motnje oc¢esa (akutna in kroni¢na stanja zaradi nezadostnega

krvnega obtoka v mrezZnici) (26).

PF je neionogen in zelo dobro topen v vodi (191 mg v 1 ml vode pri 37°C). V nalogi smo

ga uporabili kot modelno u¢inkovino (27).
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4 NAMEN DELA

Cilj magistrske naloge bo prouciti obnasanje ogrodnih tablet na osnovi S$tirih vrst
karagenanov (carr 1, k1, k2 in A) v medijih, ki simulirajo zelod¢ni in ¢revesni medij v
pogojih na te$ce. Stisnili bomo tablete iz vseh S§tirih vrst karagenanov z modelno
u¢inkovino pentoksifilin. S pomocjo proucevanja spro$canja pentoksifilina iz tako
pripravljenih tablet bomo proucili obnasanje karagenanov v biorelevantnin medijih.
Sestavo medijev bomo pridobili na podlagi literaturnih podatkov. lIzvedli bomo poskus
sprosanja na napravi 2 po USP in rezultate sproS¢anja primerjali s spros$¢anjem
pentoksifilina iz karagenanskih tablet v vodi. Za simulacijo dejanskega obnaSanja tablet v
gastrointestinalnem traktu v in vivo pogojih bomo izvedli poskus sprosc¢anja iz tablet na
osnovi razli¢nih karagenanov na napravi 3 po USP (BIO-DIS) in te rezultate primerjali z
rezultati sproS¢anja na napravi 2. Za izbrane polimere bomo izvedli tudi gravimetri¢no
doloc¢anje debeline gelske plasti in skusali rezultate spros¢anja povezati z razli¢no debelino
nastale gelske plasti. Na osnovi poskusov bomo med razli¢nimi karagenani skusali izbrati

tistega, ki bi bil najprimernejsi za oblikovanje ogrodnih tablet s podaljSanim sproscanjem.
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5 MATERIALI IN NAPRAVE

5.1

5.2

MATERIALI ZA 1ZDELAVO TABLET IN PRIPRAVO MEDIJEV ZA
SPROSCANJE

pentoksifilin, Krka, d.d., Novo mesto, Slovenija, videz: bel prah

natrijev dodecil sulfat (SDS) (>85%), Merck KgaA, Damstadt, Nemcija

karagenan kappa Gelcarin GP-812NF (karagenan «1); FMC BioPolymer,
Rockland, Maine, ZDA; viskoznost 1,5% raztopine: 13 mPas; videz: rumen prah
karagenan kappa Gelcarin GP-911INF (karagenan «2); FMC BioPolymer,
Rockland, Maine, ZDA; viskoznost 1,5% raztopine: 24 mPas; videz: rumen prah
karagenan iota Gelcarin GP-379NF (karagenan t1); FMC BioPolymer, Rockland,
Maine, ZDA,; viskoznost 1,5% raztopine: 41 mPas, videz: rumen prah

karagenan lambda Viscarina GP-209NF (karagenan A); FMC BioPolymer,
Rockland, Maine, ZDA; viskoznost 1,5% raztopine: 560 mPas; videz: rumen prah

s postopom reverzne osmoze precis¢ena voda

klorovodikova kislina 37% 1L = 1,19kg (HCI), Merck KGaA, Damstadt, Nem¢ija
natrijev klorid (NaCl) (>99,5%), Merck KGaA, Damstadt, Nemcija

kalijev dihidrogen fosfat (KH,PO,) (99,5-100,5%), Merck KGaA, Damstadt,
Nemcija

natrijev hidroksid (NaOH), Titrisol® za pripravo c(NaOH) = 1M (1IN), Merck
KGaA, Damstadt, Nemcija

standardna raztopina pufra pH=7,0 (20°C) 1L = 1,01kg, Certipur® Buffer Solution,
Merck KGaA, Nemcija

natrijev dihidrogen fosfat (NaH,PO, x H,0) (99,0-102,0%), Merck KGaA,
Damstadt, Nemcija

Tween®80 (d2° 1,08), Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Nem¢ija

ortofosforna kislina 85% 1L =1,71 kg, Mergk KGaA, Nem¢ija

NAPRAVE

analitska tehtnica, Mettler TOLEDO AG245, Scherzenbach, Svica
analitska tehtnica, Mettler TOLEDO XS205, Svica

tehtnica, Sartorius BP1200, leto izdelave 1997, Nemcija

tehtnica, EXACTA 300EB, Slovenija
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- tehtnica, Sartorius AX623, Sartorius Group, Nemcija

- tabletirka na udarec Kilian SP 300 01-SP3, Nemcija

- merilec trdnosti tablet, Vanderkamp VK 200, Benchaver™ Series, ZDA

- spektrofotometer, Hewlett Packard 8453, Nemcija

- naprava za vrednotenje sproScanja z vesli, VanKel VK 7000, ZDA

- avtomatski vzor¢evalnik, VanKel VK 8000, ZDA

- magnetno mesalo, IKA®-WERK, RO 15 power, Nem¢ija

- ultrazvocna kadi¢ka, SONIS 4, Iskra, Slovenija

- pH testni listi¢i (obmo¢je meritve pH 1.0-2.8), PEHANON, Macherey-Nagel,
Nemcija

- pH meter MA234, Mettler Toledo, pH/lon Analyzer, Schwarzenbach, Svica

- filtri z velikostjo por 1,20 um Minisart, Sartorius Stedim

- filtri z velikostjo por 10 um, Agilent Technologies, ZDA

- naprava za spremljanje spro$¢anja BIO-DIS Varian, ZDA

- naprava za vrednotenje spros¢anja z vesli, ERWEKA® GmbH DT6, Hausenstamm,

Nemcija
6 POSTOPKI IN METODE
6.1 PRIPRAVA RAZTOPIN ZA SPROSCANJE

6.1.1 PRIPRAVA RAZTOPINE SDS-A V PRECISCENI VODI

Za spros$canje smo pripravili raztopino SDS-a v precis¢eni vodi s koncentracijo 2,5 g/l. Na
kartico smo natehtali 2,5 g SDS-a. V bucko z volumnom 1 liter smo do polovice natocili
precisc¢eno vodo in vanjo kvantitativno prenesli natehtan SDS. S precis¢eno vodo smo

dopolnili do oznake.
6.1.2 PRIPRAVA RAZTOPINE NaCl V PRECISCENI VODI

2 g natrijevega klorida smo natehtali na Colnicek za tehtanje. Natehtano koli¢ino NaCl smo

kvantitativno prenesli v litrsko bucko in dopolnili do oznake s precisc¢eno vodo.
6.1.3 PRIPRAVA 0,05M HCI (pH=1,2)

Iz koncentrirane HCI smo pripravili 1M HCI. Izra¢unali smo koli¢ino koncentrirane HCI,

Ki jo potrebujemo za pripravo 1 litra 1M HCI. V litrsko bucko smo do polovice natocili
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precis¢eno vodo, s polnilnimi pipetami dodali 83 ml koncentrirane HCI in dopolnili s
precis¢eno vodo do oznake na bucki. Iz pripravljene 1M HCI smo z red¢enjem pripravili
0,05M HCI. V litrsko buc¢ko smo najprej natocili do polovice precis¢eno vodo. S polnilno
pipeto smo dodali 50 ml IM HCI in dopolnili bu¢ko s precis¢eno vodo do oznake.

Pripravljenemu mediju smo izmerili pH s testnimi listi¢i. Pripravili smo medij s pH=1,2.
6.1.4 PRIPRAVA MEDIJA HCI + SDS (pH=1,2)

V tabeli 4 je prikazana sestava medija.

Tabela 4: Sestava medija HCI + SDS (pH=1,2).

Sestava
1AM HCI (ml) 50
SDS (g) 2,5
Precis¢ena voda dollL

Lastnosti
pH 1.2

V litrsko buc¢ko smo do polovice natocili preciS€eno vodo. S polnilno pipeto smo
odpipetirali 50 ml 1M HCI, ki smo jo pripravili iz koncentrirane HCI, dopolnili bucko
skoraj do oznake in pomerili pH s testnimi listi¢i. pH medija je bil 1,2. Natehtali smo 2,5 g
SDS-a, ga kvantitativno prenesli v bucko in dopolnili s pre¢iséeno vodo do oznake. Mediju
smo pH merili pred dodatkom SDS-a, ker SDS nima vpliva na pH, moti pa meritev pH-ja s

testnimi listici.

6.1.5 PPRIPRAVA BIORELEVANTNEGA ZELODCNEGA MEDIJA FaSSGF PO
DRESSMANOVI

Biorelevantni zelodéni medij smo pripravili po postopku opisanem v ¢lanku raziskovalke
Dressman et al., 1998 (12). Lastnosti medija so opisane v poglavju 3.5.1, sestava nasega

medija pa je podana v tabeli 5.
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Tabela 5: Sestava biorelevantnega Zelodénega medija (FaSSGF) (12).

Sestava
SDS (g) 2,5
NaCl (g) 2
1M HCI (ml) 50
Precisc¢ena voda dollL
Lastnosti
pH 1,2

V litrsko bucko smo do polovice natoCili pre¢is¢eno vodo. S polnilno pipeto smo
odpipetirali 50 ml 1M HCI in dopolnili s pre¢is¢eno vodo skoraj do oznake. Pomerili smo
pH s testnimi listi¢i. pH medija je bil 1,2. Natehtali smo 2,5 g SDS-a in 2 g NaCl, ju
kvantitativno prenesli v bucko ter s pre¢iséeno vodo dopolnili do oznake. Mediju smo pH

merili pred dodatkom SDS-a.
6.1.6 PRIPRAVA SIMULIRANEGA CREVESNEGA MEDIJA (SIF) S pH=6,8

Pufer smo pripravili po recepturi iz ¢lanka raziskovalcev Dressman et al., 2004 (28). V
Clanku je opisana sestava simuliranega ¢revesnega medija (SIF) po USP 26, ki je

predstavljena v tabeli 6.

Tabela 6: Sestava simuliranega ¢revesnega medija (SIF) s pH=6,8 (28).

Sestava
KH2PO4 (9) 68,05
NaOH (g) 8,96
Precis¢ena voda do10L
Lastnosti
pH 6,8

Pri pripravi medija so v ¢lanku uporabili NaOH v trdnem stanju. Pri pripravi nasega medija
smo uporabili koncentrat NaOH (Titrisol®). Sestava medija po preradunu na ustrezne

koli¢ine je prikazana v tabeli 7.

21



Tabela 7: Sestava simuliranega érevesnega medija (SIF) s pH=6,8, ki smo ga uporabili v nasih poskusih.

Sestava
KH,PO4 (g) 6,805
1M NaOH pripravljene iz Titrisol® (ml) 22
Preci$¢ena voda dollL

Lastnosti
pH 6,8

V litrsko bucko smo do polovice nato¢ili pre¢is¢eno vodo, natehtali 6,805 g KH,PO,4 in ga
kvantitativno prenesli v bucko. S polnilno pipeto smo dodali 22 ml 1M NaOH in dopolnili
s precis¢eno vodo skoraj do oznake. PremeSali Smo do nastanka bistre raztopine. S pH
metrom, Ki je bil predhodno uravnan s standardno raztopino pufra na pH=7,0, smo pomerili
pH raztopine. pH raztopine je znasal 6,8 (£0,05). Po potrebi smo pH uravnali z 1M NaOH.

Bucko smo dopolnili do oznake s pre¢isc¢eno vodo.

6.1.7 PRIPRAVA BIORELEVANTNEGA CREVESNEGA MEDIJA FaSSIF S
pH=6,5

Biorelevantni ¢revesni medij za spro$¢anje smo pripravili po ¢lanku raziskovalke Klein et
al., 2007 (19). Lastnosti medija so opisane v poglavju 3.5.3. Uporabili smo medij, ki je
sestavljen iz slepe raztopine FaSSIF (raztopina FaSSIF brez dodanega natrijevega
tauroholata in lecitina), ki smo ji dodali PAS Tween®“80. Medij ima podobne lastnosti kot

FaSSIF, vendar je cenovno ugodnejsi. Sestava nasega medija je predstavljena v tabeli 8.

Tabela 8: Sestava biorelevantnega ¢revesnega medija (FaSSIF) (19).

Sestava
NaH,POy (g) 3,438
NaCl (g) 6,186
1M NaOH (ml) 12
Tween®80 (g) 0,5
Preciscena voda dollL

Lastnosti
pH 6,5
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V litrsko bucko smo do polovice natocili precis¢eno vodo in vanjo odmerili 12 ml 1M
NaOH pripravljeno iz Titrisol®. Natehtali smo 3,438 g NaH,PO, in 6,186 g NaCl, ju
kvantitativno prenesli v bucko in dopolnili s precis¢eno vodo skoraj do oznake. Mesali smo
toliko Casa, da so se vse soli raztopile. S pH metrom smo izmerili pH raztopine, Ki je znasal
6,5 (+0,05). Po potrebi smo pH uravnali z 1M NaOH. Nato smo natehtali 0,5 g Tween®80,
ga kvantitativno prenesli v bucko in dopolnili s pre¢is¢eno vodo do oznake. pH raztopine

smo merili pred dodatkom PAS.

6.1.8 PRIPRAVA BIORELEVANTNEGA CREVESNEGA MEDIJA FaSSIF S
pH=5,0

Medij s pH=5,0 smo uporabili samo za spros¢anje na napravi 3 po USP (BIO-DIS). Medij
smo pripravili po enakem postopku kot biorelavantni ¢revesni medij FaSSIF s pH=6,5 v
poglavju 6.1.7, le da smo pH medija uravnali na 5,0 (£0,05), tako da smo prilagodili

koli¢ino dodanega 1M NaOH pripravljenega iz Titrisol”. Sestava medija zbrana v tabeli 9.

Tabela 9: Sestava biorelevantnega ¢revesnega medija (FaSSIF) s pH=5,0 za spro$¢anje na napravi 3 po USP.

Sestava
NaH,POy, (g) 3,438
NaCl (g) 6,186
1M NaOH pripravljene iz Titrisol® (ml) 5
Tween®80 (g) 0,5
Precisc¢ena voda dollL

Lastnosti
pH 50

6.2 I1ZDELAVA OGRODNIH TABLET

Iz vseh stirih vrst karagenanov smo stisnili tablete. Tablete so bile tezke 400 mg ter SO
vsebovale 300 mg polimera in 100 mg pentoksifilina. Ustrezno koli¢ino polimera in
pentoksifilina smo natehtali na plastiéne kartice. S polimerom smo najprej zapolnili
luknjice v pateni, nato smo natehtane prahove zmesali po pravilu rastocih mas. Mesali smo
vsaj 15 minut, da je bila zmes za tabletiranje popolnoma homogena. Homogenost zmesi je
bila vidna Ze s prostim ofesom, saj je PF kepast bel prah, polimeri pa so pesceno rjave

barve. Po meSanju prahov je postala zmes svetlo rjave pes¢ene barve. Homogenizirane
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prahove smo ro¢no raztehtali po 400 mg (+5 mg). Tabletirali smo s tabletirko na udarec
Kilian SP 300 01-SP3. Homogeno zmes prahov smo ro¢no prenesli v matri¢no vdolbino na
tabletirki in z direktnim tabletiranjem stisnili tableto. Med tabletiranjem smo preverjali
trdnost tablet, ki smo jo prilagajali s spreminjanjem nastavitve pecatov. Nastavitve pe¢atov
(Tabela 10) smo spreminjali, ker smo imeli polimere z razli¢no stisljivostjo in razli¢ne
pogoje tabletiranja (temperatura in vlaznost zraka). Za izdelavo tablet smo uporabljali
okrogle pecate z ravno povrSino s premerom 12 mm in brez razdelilne zareze. Po
tabletiranju smo tablete shranili v plasti¢no vrec¢ko, da smo vzorce zaséitili pred vplivom

vlage iz zraka.

Tabela 10: Nastavitve pecatov pri tabletiranju posamezne vrste karagenana.

Nastavitev spodnjega Nastavitev zgornjega pecata

pecata (mm) (mm)
CARR-1
Serijal 12,0 10,7
Serija 2 12,0 10,5
Serija 3 12,0 9,9
CARR- A
Serija 1 12,0 10,7
Serija 2 12,0 10,5
CARR- k1
Serijal 12,0 10,3
Serija 2 12,0 9,7
Serija 3 12,0 9,6
CARR- k2
Serijal 12,0 10,6
Serija 2 12,0 9,9

6.3 ENAKOMERNOST MASE ENOODMERNIH TABLET

Enakomernost mase enoodmernih tablet smo dolocali po predpisu iz Ph. Eur. 7™ Ed. iz
poglavja 2.9.5. Uniformity of mass of single dose preparations. Stehtali smo 20 naklju¢no
izbranih tablet iz vsake serije. Tem tabletam smo dolocili povprecno maso. Pri tabletah z

maso 250 mg in vec, lahko najve¢ dve individualni masi odstopata 0d povpre¢ne mase za
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ve¢ kot 5%, nobena masa tablete pa ne sme odstopati za ve¢ kot 10% (29). Rezultat smo

podali kot povpre¢no maso, najmanjSo in najve¢jo maso tablet in standardno deviacijo

(SD).
6.4 TRDNOST TABLET

Preizkus trdnosti tablet smo izvajali po predpisih iz Ph. Eur. 7" Ed. s testom iz poglavja
2.9.8. Resistance to crushing of tablets (29). Uporabili smo napravo za dolocanje trdnosti
tablet Vanderkamp VK 200. Naprava ima dva kovinska dela, eden je mirujoci, drug
gibljivi. Tableto, obrnjeno z ve¢jo povrsino navzdol, smo postavili ob mirujo¢ del. Tableta
je pocila ob stiku z gibljivim delom naprave. Aparat izmeri silo, ki je potrebna za prelom
tablete. Aparat je kalibriran z uporabo sistema s preciznostjo 1 newton. Po predpisu iz Ph.
Eur. 7" Ed. je potrebno izmeriti silo, pri kateri tableta podi, za 10 tablet iz vsake serije. V
nasem primeru smo, zaradi omejenega Stevila tablet, dolocili trdnost le §tirim tabletam iz
serije. Rezultat smo podali kot povprecno vrednost, najmanjSo in najve¢jo vrednost

izmerjene sile podano v N (newton).
6.5 I1ZDELAVA UMERITVENIH PREMIC

Za vse medije, v katerih smo izvajali poskus spros¢anja uc¢inkovine iz tablete, smo naredili
umeritvene premice. Za vsak medij smo pripravili dve paralelki. S tem smo preverili, Ce je
mogoce prislo do kakSne napake pri zatehti ali pri red¢enju. Najprej smo zatehtali natancno
priblizno 10 mg pentoksifilina. Zatehtano maso PF smo prenesli v 100 ml bucko in z
ustreznim medijem dopolnili do oznake in ZU raztopili. Bu¢ko smo postavili za nekaj
minut v ultrazvo¢no kadicko, da se je ucinkovina popolnoma raztopila. Dobili smo
osnovno raztopino (OR) s koncentracijo 0,1 mg/ml, ki smo jo naprej redc¢ili. Red¢itve

raztopin so prikazane v tabeli 11:
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Tabela 11: Red¢itve raztopin pri pripravi umeritvene premice.

ml (OR)/ml (bu¢ka)  Faktor red¢enja Dobljena koncentracija (mg/ml)

5/100 20 0,005
7/100 14,3 0,007
10/100 10 0,01
7150 7,1 0,014
10/50 5 0,02
3/10 3,3 0,03
4/10 2,5 0,04

S pomocjo UV-VIS spektrofotometra Hewlett Packard 8453 smo pripravljenim raztopinam
pomerili absorbanco pri valovni dolzini 274 nm. Pri tej valovni dolzini ima PF svoj
absorbcijski maksimum. S pomoc¢jo programa UV-Visible ChemStation Softweare 8453
HP smo izraCunali enacbe umeritvenih premic in kvadrat Pearsonovega koeficienta
korelacije (R?). Ena¢bo umeritvenih premic smo uporabili za izratun koncentracije

spros¢enega PF iz tablete. Koncentracijo u€inkovine smo dolocili z enacbo 2:
C=k-A /enacba 2/
C...koncentracija (mg/ml)

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

A...absorbanca

6.6 1ZVAJANJE POSKUSOV SPROSCANJA

6.6.1 SPROSCANJE NA NAPRAVI 2 PO USP

Na napravi 2 po USP (naprava za vrednotenje spro$¢anja z vesli VanKel VK7000) smo
izvedli sproscanje iz vseh tablet. Poskuse smo izvajali v naslednjih medijih: pre¢is¢ena
voda, raztopina SDS-a v preciseni vodi s koncentracijo 2,5 g/l, raztopina NaCl v
precisceni vodi s koncentracijo 2 g/l, 0,056M HCI (pH=1,2), raztopina HCI + SDS
(pH=1,2), FaSSGF po Dressmanovi, simuliran ¢revesni medij (SIF) s pH=6,8 in
biorelavantni ¢revesni medij FaSSIF s pH=6,5. Vse poskuse smo izvajali v treh paralelah.

V posodah smo imeli na zac¢etku 900 ml medija, ki Smo ga segreli na temperaturo T=37°C.
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Posode smo pokrili s plastiénimi pokrovcki, da smo preprecili izhlapevanje medija. Poskus
smo izvajali 8 ur ter vzorcili ob naslednjih ¢asovnih to¢kah: 0,5 h, 1 h,2h,3h,4 h, 6 hin
8 h. Veslo je bilo od spodnjega roba posode do spodnjega dela vesla odmaknjeno za 25+2
mm, kar ustreza predpisom po Ph. Eur. 7" Ed. Vrtenje vesel je bilo nastavljeno na
konstantno hitrost vrtenja 100 rpm. Tableto smo pred poskusom stehtali in ovili v inertno

zicko ter tako preprecili lepljenje tablete na dno posode. Na sliki 11 je prikazan primer,

kako je bila tableta ovita v Zicko.

Slika 11: Vzorec tablete ovit v inertno zi¢ko s katero smo preprecili lepljenje tablete na dno posode.

Vzor¢ili smo po 10 ml vzorca. Odvzetega volumna vzorca nismo nadomescali, kar smo
tudi upostevali pri izraCunu koli¢ine spros¢enega PF. Vzorce smo po odvzemu filtrirali
skozi filtre z velikostjo por 1,20 um, jih ustrezno red¢ili in pomerili absorbance. Na osnovi

umeritvene premice smo preracunali deleZ spros¢enega PF po naslednjih enacbah:

V=V — (n-Vy,) /enacba 3/
mn:Cn'Vn+2 Cn’sz /enaéba 4/
Xn=(mn/mp)-100% /enacba 5/

V,...dejanski volumen po vzor¢enju (ml)
Vy...zacetni volumen medija (ml)
V,z...volumen odvzetega vzorca (ml)
n...stevilo vzorcev

my...masa raztopljenega PF v mediju ob n-tem vzorcu (mg)
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Cn...koncentracija PF v odvzetem vzorcu izraCunana iz umeritvene premice (mg/ml)
Xn...delez spros¢enega PF ob n-tem jemanju vzorca (%)

Mp...teoreti¢na masa PF v tableti (mg)

6.6.2 SPROSCANJE NA NAPRAVI 3 PO USP

Poskus spros¢anja smo izvajali iz vseh izdelanih tipov tablet. Uporabili smo napravo 3 po
USP (naprava za spremljanje spro$¢anja BIO-DIS Varian). Naprava ima moznost izvajanja
poskusov v 6 razliénih medijih za posnemanje medijev v gastrointestinalnem traktu in
moznost proucevanja vpliva razli¢nih hidrodinamskih obremenitev na spros$canje iz
farmacevtskih oblik. Recipro¢ni valji prenasajo vzorec skozi razliéne medije, ki lahko
posnemajo pH in sestavo medijev v GIT. V naSem primeru smo uporabili 3 razli¢ne
medije: FaSSGF po Dressmanovi, biorelevantni ¢revesni medij FaSSIF s pH=5,0 in
biorelevantni ¢revesni medij FaSSIF s pH 6,5, ki smo jih razporedili v vseh 6 posod. V
vseh posodah smo imeli zacetni volumen medija 250 ml. V posodah Stevilka 1 in 2 je bil
medij FaSSGF po Dressmanovi, v posodi Stevilka 3 biorelevantni ¢revesni medij FaSSIF s
pH 5,0 in v posodah s stevilkami 4, 5 in 6 je bil biorelevantni ¢revesni medij FaSSIF s pH
6,5. Vzorcili smo s pomocjo avtomatskega vzorcevalnika ob naslednjih ¢asovnih tockah:
05h,1h 2h, 25h,3h,4h, 6hin8h. Nasliki 12 je prikazana shema, kako smo

razporedili medije v posode in ¢asovne tocke odvzema vzorca.

t= E:nh _ 5 —311

[
FaliGF poDressmanovi | Fa.E-E-IF pHE.3

Fal3lF s pH 5,0

Slika 12:Prikaz razporeditve medijev v posode pri poskusu.

Poskus smo izvajali pri konstantni temperaturi T=37°C. Tablete smo pred poskusom

stehtali. VVzorce tablet smo dali v recipro¢ne valje z mrezicami z velikostjo luknjic 40
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MESH, ki so se potapljali v mediju s konstantno hitrostjo 10 dpm. Posode smo pokrili, da
smo preprecili izhlapevanje medija. Vzor¢ili smo po 10 ml vzorca. Odvzetega volumna
nismo nadomescali, kar smo upoStevali pri izraGunu deleza spros¢enega PF. Po odvzemu
smo vzorce filtrirali skozi filtre z velikostjo por 1,2 um, jih ustrezno red¢ili in pomerili
absorbance. S pomoc¢jo izmerjenih absorbanc smo izracunali delez spros¢enega PF ob

posamezni ¢asovni tocki po spodnjih enacbah:

A...v primeru, ko iz posode vzor¢imo samo enkrat, izracunamo maso sproscenega PF pri

n-tem odvzemu po enacbi 6
My=Cn* Vp+My.1 /enacba 6/

B...v primeru, ko iz posode vzor¢imo dvakrat, izraCunamo maso spros¢enega PF pri n-tem

odvzemu po enacbi 7

My=Cn*(Vp-Vvz)+Cn-1 ViztMpg lenacba 7/
Delez sproséenega PF izra¢unamo po enacbi iz strani 27.

My...masa spro$¢enega PF v n-tem odvzemu (mg)

Cn...koncentracija odvzetega vzorca ob n-tem odvzemu (mg/ml)

Vp...zaCetni volumen medija v posodi (ml)

Mp-1...masa spros¢enega PF v (n-1)-tem odvzemu (mg)

Vy;...volumen odvzetega vzorca (ml)

Cn-1...koncentracija odvzetega vzorca ob (n-1)-tem odvzemu (mg/ml)

6.7 GRAVIMETRICNO DOLOCANJE DEBELINE GELSKE PLASTI

Debelino gelske plasti smo dolocali karagenanoma tipa 1 in k1. Vzorce tablet, narejenih iz
prej omenjenih tipov karagenanov, smo najprej stehtali. Premer tablete je bil dolocen z
velikostjo matri¢ne vdolbine, in sicer 12 mm. To smo preverili tudi s kljunastim merilom.
Nato smo tableto postavili na milimetrski papir z narisanim merilom in tableto poslikali.
Tablete smo izpostavili dvema medijema, in sicer: precis¢ena voda in medij FaSSGF po
Dressmanovi (pH=1,2). Omocenje tablete smo izvedli na napravi za vrednotenje

spro§¢anja z vesli ERWEKA®. V posodah smo imeli 500 ml medija s temperaturo T=37°C.
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Vesla so bila nastavljena na standardno visino po Ph.Eur. 7" Ed. in so se vrtela s
konstantno hitrostjo 100 rpm. Tablete smo dali v medij in jim izmerili debelino po 2 h, 3 h
ali 4 h. Vse poskuse smo izvajali v treh paralelah. Za vsako ¢asovno tocko smo uporabili
nov vzorec tablete. Po odvzemu tablet iz medija smo tableto dali v stekleno petrijevko, ki
smo jo postavili na milimetrski papir z merilom. VVzorec tablete smo poslikali ter ocenili
premer tablete in debelino nastale gelske plasti. Nato smo s pomocjo spatule lo¢ili gelsko
plast oziroma omoceno plast od preostalega dela tablete in ju stehtali. Lo¢ene preostanke
tablete smo posusili in jih po enem dnevu ponovno tehtali. Po koncanem poskusu smo
doloc¢ili se koli¢ino spros¢enega PF, kar smo upostevali pri nadaljnjih izra¢unih debeline
gelske plasti. Izra¢unali smo koli¢ino vode, ki jo sprejme polimer v gelu in v preostanku
(jedru) tablete. Pri izratunu smo upostevali predpostavko, da je koli¢ina preostalega PF v
tableti enakomerno porazdeljena po nastalem gelu in jedru tablete. Kot rezultat smo podali
povprecne vrednosti premera tablete pred in po poskusu, debeline nastale gelske plasti,
koli¢ine medija, ki jo sprejme 1 mg polimera v gelu in koli¢ine medija, ki jo sprejme 1 mg

polimera v preostanku (jedru) tablete.

7 REZULTATI IN RAZPRAVA

7.1 FARMACEVTSKO-TEHNOLOSKO VREDNOTENJE TABLET
7.1.1 ENAKOMERNOST MASE ENOODMERNIH TABLET

Izdelali smo tablete s teoreticno maso 400 mg, ki so vsebovale 100 mg pentoksifilina in
300 mg polimera (carr 1, carr A, carr k1 in carr k2). Vsem serijam tablet, ki smo jih stisnili
iz razliénih vrst karagenanov, smo dolo€ili enakomernost mase enoodmernih tablet po
predpisu iz poglavja 2.9.5. v Ph. Eur. 7" Ed. Iz serije smo nakljucno izbrali 20 tablet in jih
stehtali. 1z pridobljenih podatkov o masah tablet smo podali rezultat kot povpre¢no maso,
najvecjo in najmanj$o maso tablet ter standardno deviacijo. Pri tabletah z maso 250 mg in
ve¢ lahko najve¢ dve individualni masi odstopata od povpreéne mase za ve¢ kot 5%,

nobena masa tablete pa ne sme odstopati za ve¢ kot 10%. Rezultati so zbrani v tabeli 12.
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Tabela 12: Rezultati poskusa enakomernost mase enoodmernih tablet (n=20).

Povprecna NajmanjSa masa Najvedja masa SD RSD
masa (mg) (mg) (mg) (mg) (%)
CARR-1
Serija 1 399 392 406 3,88 0,97
Serija 2 399 397 402 1,65 0,41
Serija 3 409 406 411 1,56 0,38
CARR- A
Serija 1 395 389 403 3,38 0,86
Serija 2 398 395 401 1,7 0,43
CARR- k1
Serija 1 395 391 402 2,56 0,65
Serija 2 402 399 404 1,43 0,36
Serija 3 409 407 413 1,78 0,43
CARR- k2
Serija 1 399 395 403 2,84 0,71
Serija 2 400 398 402 1,41 0,35

Iz tabele 12 vidimo, da vse serije tablet ustrezajo predpisom iz Evropske farmakopeje, saj
nobena tableta ne odstopa za ve¢ kot 5% od povpre¢ne mase tablet. Povpre¢ne mase vseh
serij tablet odstopajo od teoreticne mase za priblizno +4 mg. Do najvecjega odstopanja
povpre¢ne mase od teoreticne mase je priSlo pri tabletah iz serije 3 narejenih iz carr-1 in
carr-x1. Ti dve seriji tablet smo tabletirali na isti dan. Na tisti dan je bila relativna vlaznost
zraka vecja kot pri tabletiranju ostalih serijah tablet. Prahove smo ro¢no raztehtali enako
kot pri ostalih serijah, vendar so prahovi, zaradi povecane vlage v zraku, sprejeli vedji
delez vode. Tako se jim je po tabletiranju povecala masa v primerjavi s tisto pred

tabletiranjem. Pogoji tabletiranja so zbrani v tabeli 13. Vlage v tabletah nismo preverjali.
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Tabela 13: Pogoji tabletiranja pri razli¢nih serijah tablet.

Serija tablet Temperatura zraka T (°C) Relativna vlaZnost zraka n (%)
Serijal 22 35,6
Serija 2 20,8 36,7
Serija 3 20,8 51,3

7.1.2 TRDNOST TABLET

Izdelanim tabletam smo dolo¢ili tudi trdnost tablet po predpisu iz poglavja 2.9.8. v Ph. Eur.
7" Ed. Evropska farmakopeja predpisuje dolocitev trdnosti tablet za 10 tablet iz serije. V
nasem poskusu smo, zaradi omejenega Stevila tablet, dolocali trdnost samo za 4 tablete.
Rezultat smo podali kot povpreéno vrednost, najmanj$o in najvec¢jo vrednost sile izmerjeno

v N ter standardno deviacijo (SD). Rezultati so zbrani v tabeli 14:

Tabela 14: Rezultati poskusa trdnosti tablet (n=4).

Povprecnasila ~ NajmanjSasilaF  NajvecjasilaF sp(N) RSD

F (N) (N) (N) (%)

CARR-1

Serija 1 20,3 17,3 22,9 2,36 11,6
Serija 2 19,5 18,1 21 1,21 6,22
Serija 3 21,7 18,9 23,6 2,16 9,98
CARR- A

Serija 1 21 19,1 22,4 1,54 7,33
Serija 2 20,3 17,8 22,2 1,99 9,83
CARR- k1

Serija 1 21,8 20,3 24,3 1,85 8,49
Serija 2 20,6 19,7 21,5 0,91 4,40
Serija 3 22,3 19,1 24,2 2,32 10,4
CARR- k2

Serija 1 22,2 20,7 24,7 1,73 7,82
Serija 2 19,4 19 20,2 0,57 2,92

Kot ciljno trdnost tablet smo si zadali vrednost visje od 20 N. Karagenani so relativno

slabo stisljivi, tudi oblika tablete (2r=12 mm) je takSna, da trdote 400 mg tablete niso
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visoke. Vseeno pa trdnost 20 N zagotavlja, da ob rokovanju s tableto ne pride do
mehanskih poskodb. Trdnost tablet je pri vseh serijah priblizno enaka, da pri testu
sproscanja ZU iz tablete ni prislo do razlik in so rezultati sprosc¢anja med sabo primerl;jivi.

S prilagajanjem nastavitve pe¢atov, smo izdelali tablete priblizno enake trdote.

Nastavitve pecatov so bile enake za tabletiranje celotne serije posamezne vrste karagenana.
Vrednosti odmikov zgornjega in spodnjega pecata so zbrane v tabeli 10. Na podlagi
nastavitve peCatov in trdnosti tablet lahko dolo¢imo, kako so stisljivi prahovi razli¢nih
karagenanov. Najbolj stisljiv je carr k1, ki ima pri enaki nastavitvi pec¢atov najvi§jo trdnost
tablete, sledita mu carr k2 in carr A. NajslabSe stisljiv je carr 1, vendar se njegova stisljivost
ne razlikuje veliko od stisljivosti carr A. NajboljSo stisljivost carr k1 je potrdila tudi
raziskovalka Katharina M. Picker-Freyer, 2005 (30,31), ki je vrednotila lastnosti razli¢nih
karagenanov pri tabletiranju. Dolocala je preto¢nost prahov s pomoc¢jo izracuna CARR
indeksa, ki ga izraunamo iz vrednosti zbite in nasipne gostote. Visja je vrednost CARR
indeksa, boljsa je stisljivost prahov in slabsa je njihova pretocnost. Dolocila je naslednje
zaporedje stisljivosti polimerov: k>t>A. Zaporedje se razlikuje od naSega, saj mi nismo
dolocali nasipne in zbite gostote, vendar smo samo ocenili stisljivost prahov na podlagi
trdnosti tablet. Pri tabletah narejenih iz carr 1, je prislo do najvecjega odstopanja trdnosti od
povprecne vrednosti. Do tega je najverjetneje prislo, zaradi najvec¢jega nihanja mase tablet
pri stiskanju serije 1 tablet narejenih iz carr 1. Pri vseh tabletah smo namre¢ ro¢no prenesli
prahove v matri¢no vdolbino tabletirke. Prav tako je lahko velika razprSenost rezultatov
posledica premajhnega vzorca. Namesto 10 tablet iz vsake serije smo izmerili trdnost samo
Stirim tabletam iz vsake serije. Tablet narejene iz carr 1 in carr k1 iz serije 3 imajo vecjo
trdnost kot tablete iz enake vrste karagenana tabletirane v seriji 1 in 2. Trdnost tablet se je
povecala, zaradi povecCanja relativne vlaznosti prostora na dan tabletiranja, kar obicajno
pripomore k ve¢jemu povezovanju materialov v tableti in posledi¢no visji trdnosti (pogoji
tabletiranja so zbrani v tabeli 13). Vpliv razlicne vlaznosti na stisljivost karagenanov je
dokazala Ze raziskovalka Picker-Freyer, 2005. Ugotovila je, da pri carr k2 pri visji
vlaznosti in s tem vecji vsebnosti vode v tableti pride do poviSanja vrednosti parametrov,

ki dolocajo plasticnost materialov in s tem do zmanjSanja elasticne relaksacije tablete.
(30,31)
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7.2 1ZDELAVA UMERITVENIH PREMIC

Sproscanje PF smo izvajali v ve¢ medijih. Priprava medijev je opisana v poglavju 6.1. Za
vse medije smo naredili umeritveno premico. Enacbe umeritvenih premic za posamezni

medij so zbrane v tabeli 15.

Tabela 15: Enacbe umeritvenih premic in vrednosti Pearsonovega koeficienta korelacije R? za posamezni

medij.
Medij Enacba umeritvene premice Pearsonov koeficient
korelacije R
PreciS¢ena voda C(mg/ml)=2,7118x 10'2(mg/m1)><A 0,99991
Raztopina SDS C(mg/ml)=2,7286x10%(mg/ml)xA 0,999
(koncentracija 2,5 g/l)
Raztopina NaCl C(mg/ml)=2,8597x10"%(mg/ml)xA 0,9999
(koncentracija 2 g/l)
0,05M HCI (pH=1,2) C(mg/ml)=2,8211x10(mg/ml)xA 0,99993
Raztopina HCI + SDS C(mg/ml)=3,0868x10%(mg/ml)xA 0,99995
(pH=1,2)
FaSSGF po Dressmanovi C(mg/ml)=2,8005><10'2(mg/ml)><A 0,99995
(pH=1,2)

Pearsonov koeficent korelacije R® meri linearno povezanost med dvema spremenljivkama.
Vrednosti Pearsonovega koeficienta korelacije R? za uporabljene medije so blizu 1, kar
nakazuje na zelo mo¢no povezanost med spremenljivkama (32). Tudi vrednosti koeficienta
k (naklon umeritvene premice) so si zelo podobne. 1z tega lahko sklepamo, da je vpliv
dodajanja razli¢nih soli in povrSinsko aktivnih snovi zanemarljiv. Prav zaradi majhnih
razlik med umeritvenimi premicami pri medijih zbranih v tabeli 15, smo pri meritvah
absorbanc za vzorce odvzete v medijih: simuliran ¢revesni medij (SIF) s pH=6,8,
biorelevantni ¢revesni medij FaSSIF s pH 6,5 in biorelevantni ¢revesni medij FaSSIF s pH

5,0 uporabili umeritveno premico medija FaSSGF po Dressmanovi (pH=1,2).
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7.3  VPLIV MEDIJA NA SPROSCANJE PF IZ OGRODNIH TABLET

7.3.1 PROUCEVANJE VPLIVA MEDIJA NA SPROSCANJE PF 1Z OGRODNIH
TABLET NA NAPRAVI Z VESELI

Tableta potuje skozi gastrointestinalni trakt v medijih z razliénimi pH-ji in ionsko sestavo,
zato smo Zzeleli pogledati, kako se sprosca PF iz karagenanskih tablet v biorelevantnih
medijih. Tablete za poskus spro$¢anja smo pripravili po postopku opisanem v poglavju 6.2.
Opravili smo poskus spro$¢anja na napravi 2 po USP. Ovrednotili smo delez spro$¢enega
PF iz vseh S§tirih vrst karagenanov (carr 1, k2, v in A). Tablete smo pred poskusom ovili z
zicko (slika 11) in tako preprecili lepljenje tablet na dno posod. S tem smo dosegli tudi
boljso primerljivost rezultatov med paralelami in razli¢nimi vrstami carr. Vzorec tablete je
bil, zaradi teze Zi¢ke, konstantno na istem mestu posode in tako so nanj delovale enake
hidrodinamske sile skozi celoten poskus. Poskus smo vedno izvajali v 3 paralelah.

Spros¢anje smo zaceli v osnovnem mediju pre¢iS¢ena voda, ki smo ga uporabili za

primerjavo. Rezultati spro$¢anja PF v pre¢iséeni vodi so prikazani na sliki 13.

100
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) 80 o ¥ ¥
R 70 A; —+—% SPROSCENE
2 50 ZU KAPPA1
2 5 —8—% SPROSCENE
£ 40 ZU KAPPA2
2 30 —+—Y% SPROSCENE
S 20 ZU I0TA
10 —e—% SPROSCENE
0 : : : : : . ZU LAMBDA

4 5 6 7 8 9
Cas (h)

Slika 13: Sproscanje PF iz tablet narejenih iz carr k1, k2, 1in A v pre¢iséeni vodi.

Najhitreje se PF sprosti iz carr A, ki v vodi tvori samo viskozno raztopino in ne gela. Carr k
in carr 1 v vodi tvorita gele (7,33), zato je spro$¢anje nekoliko pocasnejSe. Hitrost

sprosc¢anja PF v vodi iz carr tablet pa si sledi tako: carr A>carr k2>carr k1>carr 1.

Ker voda ni najprimernejsi medij za IVIVC, smo Zeleli izvesti sproS¢anja PF iz tablet
narejenih iz karagenanov v mediju, ki bolj posnema pogoje v GIT. Kot biorelevantni
zelodéni medij smo si izbrali medij FaSSGF pripravljen po navodilih raziskovalke

Dressman. Sestava medija je opisana v poglavju 6.1.5. Izbran medij je preprost za
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pripravo, poceni in koncentracija povrSinsko aktivne snovi v mediju je ustrezna, da
posnema povrsinsko napetost v zelodcu (17). Rezultati spros¢anja PF iz tablet narejenih iz
vseh §tirih vrst carr v FaSSF po Dressmanovi so prikazani na sliki 14. Naredili smo tudi
primerjavo profilov, ki smo jo izra¢unali na podlagi enacbe 8 za ra¢unanje podobnostnega
faktorja f,, ki je merilo podobnosti v odstotkih med dvema krivuljama sproscanja ZU.
Vrednosti f, nad 50 (50-100) zagotavljajo podobnost (razlika je <10%) med krivuljama.

-0,5
f2=50-1og{[1 +ITEL R - T 100} Jenacba 8/

n...Stevilo ¢asovnih tock
R:...vrednost testa sproscanja za ¢asovno tocko t

T:...vrednost testa spros¢anja za ¢asovno tocko t (10)
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= - e
= AN 4—0
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@ A"
o . /,/ ZUI0TA
20 - . —e—9% SPROSCENE
10 -76 ZU LAMBDA
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Slika 14: Spros¢anje PF iz tablet narejenih iz carr k1, k2, 1in A v biorelevantnem Zelod¢nem mediju FaSSGF

po Dressmanovi.

V mediju FaSSGF se PF spros¢a po naslednjem zaporedju: k1>k2>A>1. PF se iz carr k1 in
k2 v FaSSGF sprosti hitreje kot v vodi. Zanimivo je dejstvo, da tablete iz carr 1 v osmih
urah ne razpadejo (celotna struktura je v obliki gela) in posledi¢no se iz carr 1 PF v
FaSSGF ne sprosti v celoti (samo okoli 80% celotnega PF). Spros¢anje PF iz carr 1 v
FaSSGF je pocasnejse kot v vodi, kjer se po 8 h PF sprosti v celoti. Presenetljivo je
dejstvo, da se PF iz carr A v vodi in FaSSGF sprosca podobno. Vrednost podobnostnega
faktorja f,>50 (f,=66,84), kar pomeni, da je razlika med krivuljama <10%. Iz tega lahko

predvidevamo, da na sproscanje PF iz carr A nimajo velikega vpliva dodane komponente v
mediju FaSSGF.
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Ker nismo vedeli, katere sestavine FaSSGF imajo najvecji vpliv na sproscanje iz
karagenanskih tablet, smo pripravili lo¢ene medije in proucili vpliv posameznih
komponent medija FaSSGF po Dressmanovi na spro$¢anje PF iz vseh Stirih vrst
karagenanov. Medij je sestavljen iz ve¢ razli¢nih snovi: sol, povr§insko aktivna snov, HCI
in precis€ena voda. 1z tega razloga smo zeleli prouciti, kako posamezna sestavina medija
vpliva na sprosc¢anje PF iz posamezne vrste carr. Tako smo pripravili medije v precisceni

vodi z enako koncentracijo snovi kot v recepturi FaSSGF. Postopki priprave medije so

opisani v poglavju 6.1. Rezultati spros¢anja PF iz posamezne vrste karagenana so prikazani
na slikah 15-18:
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90 f = .
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Slika 15: Spros¢anje PF iz tablet narejenih iz carr k1, k2, 1in A v raztopini SDS-a s koncentracijo 2,5 g/l.
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Slika 16: Sproscanje PF iz tablet narejenih iz carr k1, k2, 1 in A v raztopini NaCl s koncentracijo 2 g/l.
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Slika 17: Spros¢anje PF iz tablet narejenih iz carr 1, k2, 1in A v0,05M HCI (pH=1,2).
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Slika 18: Sproscanje PF iz tablet narejenih iz carr 1, k2, 1 in A v raztopini SDS s koncentracijo 2,5 g/l v
0,05M HCI (pH=1,2)

Na sliki 15 je prikazano spros¢anje PF iz vseh vrst karagenanov v raztopini SDS-a s
koncentracijo 2,5 g/l. PF se sprosc¢a iz karagenanskih ogrodnih tablet po naslednjem
vrstnem redu: k1>k2>1=A. Ce primerjamo spro§¢anje PF iz karagenanskih ogrodnih tablet
v vodi in SDS-u, je najvecje odstopanje v sprostitvi PF opazno pri carr k1 in carr A. V
SDS-u pride do hitrejSega razpada tablete narejene iz carr k1, pri carr A pa do po€asnejSega
razpada tablete v primerjavi z vodo. Tablete iz carr k2 in carr 1 so V SDS-u razpadle ob
istem ¢asu kot v vodi. Tudi profili sprostitve PF iz karagenanskih tablet ustrezajo ¢asom
razpada tablet. Izracunan podobnostni faktor f, za primerjavo profilov sprosc¢anja za carr 1
v vodi in SDS-u, je zelo velik (f;=85,66), kar nam potrdi neodvisnost sprostitve PF iz carr 1
od prisotnosti SDS-a. Enako ugotovimo za carr k2, saj je £2>50. SDS ima najvecji vpliv na

sprostitev PF iz carr k1. Iz rezultatov lahko predvidevamo, da carr k1 v prisotnosti SDS-a
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tvori SibkejSe gele kot v vodi, saj se PF sprosti iz tablete prej kot v vodi. SDS ima velik

vpliv tudi na carr A, saj upocasni sprostitev PF v primerjavi z vodo.

Predvidevali smo, da ima velik vpliv na spros¢anje PF iz karagenanskih tablet Na* ion, ki
je del molekule SDS-a. V literaturi (34) namreé navajajo, da v prisotnosti Na* ionov tvori
carr k Sibke gele, ki imajo razrahljano strukturo in nizko viskoznost. Zato smo poskus
spros¢anja nadaljevali v raztopini NaCl s koncentracijo 2 g/l. Zanimiv podatek je, da se
sprosca PF iz karagenanskih tablet v enakem vrstnem redu kot v raztopini SDS-a (slika
16). S primerjavo profilov spros¢anja v SDS-u in NaCl smo potrdili, da so profili
spro$¢anja zelo podobni, saj so bile za vse vrste karagenanov vrednosti f,>50. Tablete iz
carr k1 so razpadle ob enaki ¢asovni tocki kot v vodi, tablete iz carr k2, 1 in A pa so
razpadle kasneje kot v vodi. Primerjava profilov spros¢anja v NaCl in vodi nam potrdi, da
je sprostitev PF iz carr 1 in carr k2 neodvisno od prisotnosti NaCl, saj sta vrednosti £,>50
(carr . £,=79,28, carr k2: f,=59,64), kar je enako kot pri spros¢anju v SDS-u. Glede na
literaturne podatke (34) bi predvidevali, da se bosta carr k1 in k2 v enakem mediju
obnasala enako. Vendar iz rezultatov sproscanja PF, lahko sklepamo, da je sprostitev PF iz
carr k2 neodvisna od dodatka SDS-a in NaCl, saj je enaka spro$¢anju v vodi. Za carr k1
lahko potrdimo, da je sprostitev PF odvisna od dodatka SDS-a in NaCl ter da ima velik
vpliva na sprostitev PF Na* ion, ki povzro¢i tvorbo Sibkejsih gelov. Na* ioni se ionsko
vezejo na sulfatno skupino disaharidnih enot karagenanov in s tem zmanjsajo fleksibilnost
verig polimera (6). Z zmanjsanjem fleksibilnosti verig, je manj$a moznost tvorbe dvojne
vijacnice, agregacija dvojnih vija¢nic in nastanka gela, zato se tvorijo Sibkejsi geli. Potrdili
smo, da na sprostitev PF iz carr 1 dodatek SDS-a in NaCl nimata vpliva, kar je tudi v
skladu z literaturnimi podatki, da imajo na tvorbo gelov pri carr 1 najvecji vpliv
dvovalentni ioni kot je Ca?* (6). PF se iz carr A sprosti v vodi najhitreje, v SDS-u in NaCl

pa najkasneje.

S sproscanjem v 0,05M HCI smo raziskali vpliv kislega pH-ja na spros¢anje PF. Rezultati
kazejo, da se PF sprosca iz posamezne vrste carr po naslednjem vrstnem redu: k1=k2>A>1.
Zaporedje spros$¢anja je v skladu z literaturnimi podatki (4). Opazimo, da je spros¢anje PF
za carr k1 in k2 hitrejSe v HCI kot v vodi, medtem ko je za carr 1 in A podobno kot v vodi.
Vrednost podobnostnega faktorja f, med HCI in vodo za carr 1 znasa 80,10, ker nakazuje,
da kisel pH nima vpliva na spros¢anje PF iz carr 1. Razlogi za opazen vpliv kislega pH na

takSen vrstni red sprostitve PF iz posamezne vrste carr so sledeci: v kislem pride pri carr €
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do raz€lenitve dvojne vijacnice in do nastanka enojnih verig v raztopini ter s tem do
hitrejSe sprostitve ZU iz tablete. Geli nastali iz carr 1 so v kislem stabilni (4), medtem ko za
carr A v nekaterih virih (4) navajajo, da v kislem hidrolizira, vendar ni natan¢no navedeno
pod kaks$nimi pogoji. Tablete iz carr 1 so razpadle Sele po osmih urah, kar je kasneje kot v
vodi, in tudi erozija tablete je bila v primerjavi s carr A manjsa. Iz tega lahko sklepamo, da

tvori carr 1 v 0,05 M raztopini HCI ¢vrstejse gele kot carr A ali carr .

Opazili smo, da je sproscanje PF iz carr 1 v FaSSGF pocasnejSe od sproscanja v vodi in
tudi vrednost f,<50. V vseh ostalih medijih, ki so narejeni iz posameznih komponent
medija FaSSGF in v enakih koncentracijah kot v FaSSGF, pa opazimo, da je spro$¢anje PF

iz carr 1 neodvisno od dodatka posamezne snovi k vodi.

Ker si nismo znali razloziti razlik v spro$¢anju PF predvsem iz carr 1 v FaSSGF in v
posameznih komponentah medija, smo spros¢anje nadaljevali v mediju pripravljenem iz
HCI in SDS. S tem smo zeleli ugotoviti ali mogoce na spros¢anje PF iz carr 1 vpliva
kombinacija kislega pH in povrSinsko aktivne snovi. Na sliki 18 vidimo, da se sprosc¢a PF
iz vseh carr po enakem vrstnem redu kot v 0,056M HCI. Sklepamo lahko, da ima na
sproscanje PF iz carr vecji vpliv HCI kot SDS. Zanimiv pa je podatek, da se je PF iz vseh
vrst carr sprostil hitreje iz medija pripravljenega iz HCI in SDS kot iz 0,05M HCI. K temu
je najverjetneje pripomogla boljSa omocenost tablete, zaradi prisotne povrSinsko aktivne
snovi SDS. Pri primerjavi profilov spros¢anja z vodo, opazimo, da sta profila spro$¢anja
PF iz carr k1 in x2 odvisna od dodanih snovi vodi, tako da se PF v raztopini HCI in SDS
sprosti hitreje kot v vodi. Pri carr 1 in A pa opazimo neodvisnost sprostitve PF od dodanih
snovi k vodi. Zanimivo je dejstvo, da pri carr A pride ob ¢asu t=4 h do sprostitve vecjega

dela PF, vendar tableta v celoti razpade Sele ob t=6 h.

Za sproS¢anje PF iz carr 1 Se vedno ne moremo potrditi, kaj vpliva na takSen profil
sproscanja v FaSSGF. Rezultati spros¢anja v posameznih komponentah medija FaSSGF in
tudi v kislem mediju z dodatkom SDS nakazujejo na neodvisnost spro$¢anja PF iz carr 1 od
dodanih snoveh k vodi. Predvidevamo, da na spro$¢anje carr 1 v FaSSGF vpliva celotna
kombinacija vseh snovi v mediju. Raziskovalci Chandrasekaran et al, 2001 (33) so
ugotovili, da carr 1 v raztopini z vi§jo koncentracijo Na® ionov tvori strukturo iz treh
paralelnih desnosu¢nih dvojnih vijaénic, ki so oblikovane v trigonalno enoto. Dvojne
vija¢nice so med posameznimi verigami stabilizirane z vodikovo vezjo na 2- in 6-

hidroksilni skupini galaktoznih enot. Povezavo dvojnih vija¢nic med sabo omogocajo Na”
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ioni in vodne molekule, ki povezujejo obe sulfatni skupini na disaharidnih enotah. Zaradi
vseh teh povezav pride do nastanka trdne gelske strukture (33). V mediju FaSSGF je zelo
velika koncentracija Na* ionov, ki po vsej verjetnosti omogodajo povezave dvojnih
vijaCnic v trigonalno strukturo in s tem nastanek zelo ¢vrstega gela. Pri vizualni ocenitvi
tablet med poskusom, smo namre¢ opazili, da pri poskusu spros¢anja PF iz carr 1 v
FaSSGF ostane po osmih urah tableta skoraj enake velikosti kot na zacetku poskusa in

sestavljena iz zelo Cvrste gelske strukture mlec¢ne barve.

Kot vidimo, se vplivi posameznih komponent odraZajo na spros¢anje v FaSSGF. Zaporedje
spros$¢anja PF iz posameznih vrst carr predstavlja kombinacijo spros¢anj predstavljenih na
slikah 15-18. Opazen je vpliv kislega pH na spros¢anje PF (k>A>1). PF iz carr 1 in k2 se
sprosc¢a po enakem vrstnem redu kot v raztopini SDS-a ali raztopini NaCl, na kar o€itno
najbolj vpliva prisotnost Na* iona. Zanimivo je dejstvo, da tablete iz carr 1 v osmih urah ne
razpadejo (celotna struktura je v obliki gela), medtem ko v vseh ostalih medijih razpadejo
najkasneje do konca poskusa, in posledi¢no je delez spros¢enega PF v FaSSGF nizji kot pri

ostalih vrstah tablet.

Da bi lazje ocenili vpliv posameznega medija na spros$canje iz karagenanskih tablet, smo
na slikah 19-22 prikazali primerjave rezultatov spros¢anja PF iz enake vrste carr v

razli¢nih medijih.

100 @ —o—9% SPROSCENE
90 ZU VODA
5 80 y/ 4 — ——9% SPROSCENE
N 70 - / /T/ ZU SDS
g 7 —=—% SPROSCENE
2 50 / ZU NaCl_ _
g 40 - —+—9% SPROSCENE
N gg ] ZUHCI _
10 | —*—% SPROSCENE
0 Z/USHCI ignéSDS
' ——9% SPROSCENE
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
g ZU FaSSGF
Cas (h)

Slika 19: Primerjava profilov spro$¢anja PF iz tablet narejenih iz carr k1 v medijih, iz katerih je sestavljen
FaSSGF.
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Slika 20: Primerjava profilov spro$¢anja PF iz tablet narejenih iz carr k2 v medijih, iz katerih je sestavljen
FaSSGF.
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—>=%%
R A ZU FaSSGF
Cas (h)

Slika 21: Primerjava profilov spro$¢anja PF iz tablet narejenih iz carr 1 v medijih, iz Katerih je sestavljen
FaSSGF.
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Slika 22: Primerjava profilov spro$¢anja PF iz tablet narejenih iz carr A v medijih, iz Katerih je sestavljen
FaSSGF.
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Carr 1 najprej razpade v mediju sestavljenem iz HCI in SDS, potem v FaSSGF, HCI,
SDS, NaCl in nazadnje v vodi. Kot smo Ze prej poudarili, na spros¢anje PF iz carr k1
vpliva kisel pH in prisotnost Na*. Kljub temu, da se po literaturnih podatkin Na* ioni
vezejo na sulfatne skupine polisaharidnih enot in s tem omogocajo povezavo dvojnih
vijacnic in nastanek gelske strukture, pa je ta struktura $ibkejsa od tiste v vodi. Kisel pH pa
povzro¢i popolno razélenitev dvojne vijacnice in s tem hitrejSo sprostitev PF iz tablete, kar

se vidi tudi na sliki 19 (4,6).

Vpliv medija je nekoliko manj izrazit pri sproS¢anju PF iz carr k2. Carr k2 je namre¢
polimer z vi§jo molekulsko maso kot carr k1, zato je spros€anje PF pocasnejSe. Efekt
medija je podoben kot za carr k1. Le v vodi se za oba tipa carr k sproScanje zadrzi za ve¢
kot 6 ur. V vseh ostalih medijih je sproS¢anje hitrejSe To pomeni, da bi v fizioloskih

pogojih verjetno tezko dosegli podaljsano sproscanje.

V primeru carr 1 je zanimivo, da je v mediju FaSSGF najbolj podaljSano sproscanje, celo
bolj kot v vodi. Rezultat je precej nenavaden, saj imajo vsi ostali mediji majhen vpliv na
spros¢anje PF v primerjavi z vodo, njihova kombinacija pa spro§¢anje upoc¢asni. Zanimivo
je tudi dejstvo, da v mediju FaSSGF ne pride do sprostitve celotne koli¢ine PF iz tablete
(sprosti se le priblizno 80% PF v osmih urah). Na manjSo sprostitev PF vpliva verjetno

tvorba CvrstejSega gela. Tvorbo CvrstejSega gela, bomo poskusili dokazati v nadaljevanju.

PF se iz carr A spro$¢a najhitreje v mediju iz SDS in HCI, v medijih HCI in FaSSGF je
spros¢anje zelo podobno kot v vodi. Presenetljivo je dejstvo, da je spros¢anje v SDS-u in v
NaCl pocasnejse kot v ostalih medijih, celo po¢asnejse kot v vodi. Po vsej verjetnosti pride
v teh dveh medijih do nastanka bolj viskozne raztopine polimera in s tem do bolj

zadrZanega sproscanja.

Iz nasSih rezultatov lahko sklepamo, da se bo PF v zelodcu najpocasneje sproscal iz carr 1,
kar dokazuje zelo upocasnjeno sprosc¢anje v FaSSGF mediju. Carr A pa se je pokazal kot
polimer, kjer je spros¢anje najbolj neodvisno od prisotnosti ostalih komponent. Poleg tega
smo ugotovili, da tablete iz carr A v FaSSGF razpadejo Sele po Sestih urah, tako da lahko
pri¢akujemo, da bo ob vstopu tablete v TC ta $e cela in bo podalj$an as spro$éala
ucinkovino. Potrebno je opraviti e poskuse sproscanja v visjem pH-ju in v mediju, ki je
podoben c¢revesnim tekoCinam, da lahko ovrednotimo kaj se zgodi s tableto. Najmanj

primeren polimer za podaljSano sproScanje je carr x, saj v zelodnem mediju tableta
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razpade ze v treh oziroma Stirih urah. Glede na to, da se tableta zadrzi v zelodcu okoli dve
uri, predvidevamo, da bo prislo v TC do sprostitve celotne ZU Ze ob vstopu v TC in
celotna koli¢ina ZU bo takoj na voljo za absorpcijo. Za kon¢ne zakljucke je potrebno
preveriti Se vpliv spremembe pH-ja ob vstopu v tanko ¢revo in hidrodinamskih sil

(mesSanja Zelodca in peristaltike) na nastanek gela in sproscanje ZU iz tablete.

Ker potuje tableta po GIT, pride tudi v obmocje z vi§jim pH-jem kot je v zelodcu. Zato
smo poskus spros¢anja PF iz tablet izvajali tudi v mediju z vi§jim pH-jem (simuliran
¢revesni medij SIF pH=6,8). Pufer smo pripravili po postopku iz poglavja 6.1.6. Rezultati

spros¢anja so zbrani na sliki 23.

100,00 'ﬁ. ! 4 = g
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£ 40,00 - —i—% SPROSCENE
(=9
< 3000 / ZU IOTA

o | AP —5—% SPROSCENE

000 ¥ - ZU LAMBDA
0 1 2 3 V4 5 6 7 8 9
Cas (h)

Slika 23: Sproscanje PF iz tablet narejenih iz carr k1, k2, 1in A v SIF (pufru s pH=6,8).

Pri spros¢anju PF iz carr x1 in k2 je priSlo do razpada tablete v manj kot petih minutah.
Tako se je na zaCetku sprostil ves PF. Predvidevamo, da ima na tak profil spros¢anja
najvedji vpliv K* ion (34). Raziskovalci Alany et al, 2010 (6) so preucevali vpliv K™ ionov
na nastajanje gela pri carr x (0,4% w/V). Ugotovili so, da se z visanjem koncentracije K"
ionov v raztopini pove€a premreZenje polimernih verig carr K in nastane urejena struktura
v obliki ¢ebeljega satja, kar pripomore k visoki trdnosti sistema. Pri koncentraciji K* ionov
0,4% (w/v) pa K* ioni motijo pre¢no premreZenje in oblika ¢ebeljega satja se podre. Medij
s pH=6,8 se uporablja za simulacijo teko¢in v TC, vendar je koncentracija K™ ionov
desetkrat vigja kot so vrednosti v in vivo pogojih na tesce, kjer znasa koncentracija K*
ionov 5,2 mM (14), zato dobljeni rezultati za napoved dogajanja in vivo niso relevantni.
Carr 1 geli so v prisotnosti visjih koncentracij K* bolj kohezivni in elasti¢ni, kot geli iz carr

K (6). PF se iz carr 1 in A sprosca zelo podobno in spros¢anje je v obeh primerih zadrzano.
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Tableti v osmih urah nista razpadli v celoti, zato se tudi ni sprostila celotna koli¢ina PF. V

SIF (pH=6,8) se PF iz carr v in A sprosti kasneje, kot v vodi in v FaSSGF.

Ker smo ugotovili, da je v mediju SIF (pH=6,8) previsoka koncentracija K* ionov in zato
pridobljeni podatki niso uporabni za napovedi in vivo, smo nadaljevali spro$¢anje v mediju
FaSSIF s pH=6,5. Medij smo pripravili po recepturi opisani v poglavju 6.1.7 in je bolj
podoben fizioloskem mediju kot pufer SIF s pH=6,8. Medij FaSSIF ne vsebuje K* ionov,
ampak samo Na’ ione. Rezultati spros¢anja PF v mediju FaSSIF iz vseh §tirih vrst

karagenanov so prikazani na sliki 24.
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Slika 24: Sproscanje PF iz tablet narejenih iz carr k1, k2, 1 in A v biorelevantnem ¢revesnem mediju FaSSIF

(pH=6,5).

PF se v FaSSIF (pH=6,5) sprosc¢a iz carr k1 in k2 priblizno enako in hitreje kot carr v in A
iz katerih se PF ravno tako spro$ca priblizno enako. Spros€anje PF iz carr x1 in k2 je
drugaéno v primerjavi s spros¢anjem v SIF (pH=6,8). To je dokaz, da imajo K" ioni
najvecji vpliv na razpad tablete v mediju SIF (pH=6,8). Pri primerjavi profilov spros¢anja
PF iz carr 1 in A opazimo, da se PF iz obeh vrst karagenanov sprosti v FaSSIF (pH=6,5)
hitreje kot v SIF (pH=6,8). Zanimiv pa je podatek, da sta vrednosti faktorja podobnosti f,
za medija FaSSIF (pH=6,5) in SIF (pH=6,8) za obe vrsti karagenanov (carr t in A) visji kot

50, kar nam nakazuje, da sta profila spros¢anja podobna.

V mediju FaSSIF in v vseh ostalih medijih, kjer smo dodali PAS, smo pri¢akovali hitrejse
spros¢anje PF. PovrSinsko aktivna snov namre¢ zniza povrSinsko napetost medija in s tem

poveca mocenje tablete. Na podlagi nasih rezultatov spros¢anja smo ugotovili, da v vseh
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primerih dodatek PAS ne omogoca hitrejSe sprostitve PF iz karagenanskih tablet. Na
sproscanje PF iz tablet veliko bolj vplivajo drugi dejavniki (ioni, HCI).

Na slikah 25-28 je prikazana primerjava profilov sproscanja PF v FaSSGF in FaSSIF za
vse $tiri vrste carr. 1z vseh vrst carr se PF sproséa hitreje v FaSSGF kot v FaSSIF, razen iz
carr 1. Iz carr 1 se v obeh medijih PF spros¢a priblizno enako. Potrdimo lahko velik vpliv
kislega pH-ja na sproscanje iz carr k in A. Sproscanje PF iz carr 1 ni odvisno od vrste
medija in tudi ni odvisno od pH-ja. Da bi potrdili to domnevo, bi morali opraviti Se ve¢

poskusov v medijih z razli¢nimi pH-ji.
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Slika 25: Primerjava profilov spros$¢anja PF iz carr k1 v Zelodénem in ¢revesnem biorelevantnem mediju.
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Slika 26: Primerjava profilov spro$¢anja PF iz carr k2 v Zelodénem in ¢revesnem biorelevantnem mediju.
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Slika 27: Primerjava profilov spro$¢anja PF iz carr 1 v Zelodénem in ¢revesnem biorelevantnem mediju.
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Slika 28: Primerjava profilov spro$¢anja PF iz carr A v Zelodénem in ¢revesnem biorelevantnem mediju.

7.3.2 PROUCEVANJE VPLIVA MEDIJA NA SPROSCANJE PF 1Z OGRODNIH
TABLET NA NAPRAVI BIO-DIS

Spros¢anje PF smo iz vseh carr izvedli tudi na napravi BIO-DIS. Na ta nacin smo se
skuSali priblizati pogojem v in vivo. S spremembo pH-ja in hidrodinamskimi
obremenitvami smo Zeleli posnemati fizioloske pogoje. Poskus smo izvajali po postopku

opisanem v poglavju 6.6.2. Rezultati spros¢anja so zbrani na sliki 29.

47




100 - 2 =
90 — . -
20 f J —o—% SPROSCENE
20 X/ ZU IOTA
< 60 - —e—% SPROSCENE
g 50 ZU LAMBDA
32 ;18 y e 4 % SPROSCENE
g, #7 ZU KAPPA1
$ 10 - ——% SPROSCENE
0 . . . . . . . : . ZU KAPPA?2
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Cas (h)

Slika 29: Spros¢anje PF iz tablet narejenih iz carr k1, k2, 1 in A na napravi 3 po USP v medijih, ki simulirajo

pogoje v gastrointestinalnem traktu (FaSSGF po Dressmanovi (pH 1,2); FaSSIF (pH 5,0); FaSSIF pH (6,5)).

Do casa 2 h se sprosca PF iz tablet po naslednjem vrstnem redu: k1>k2>t>A. Vrstni red
spro$¢anja je malo drugacen kot tisti v FaSSGF na napravi 2 po USP. Na BIO-DIS-u pride

do spremembe spro$canja pri carr A, $aj se sprosti PF pocasneje kot na napravi 2 po USP.

Ob prehodu iz FaSSIF s pH=5,0 v medij FaSSIF s pH=6,5 pride v prve pol ure do
sprostitve skoraj celotne koli€ine PF iz carr k1 in carr 1. S pomocjo primerjave koli¢ine PF,
ki se je sprostila v prve pol ure potapljanja tablete v medij FaSSIF na napravi BIO-DIS in
na napravi 2 po USP smo ugotavljali, kaks$en je vpliv hidrodinamskih sil na spros¢anje PF.
Ugotovili smo, da imajo hidrodinamske sile v mediju FaSSIF najvecji vpliv na spro$¢anje
PF iz carr k1 in carr 1. Pri teh dveh vrstah carr hidrodinamske sile povecajo koli¢ino
spros€enega PF ob enaki ¢asovni tocki v primerjavi s sproS¢anjem na napravi 2 po USP v
istem mediju. Iz grafa opazimo, da ima najbolj podalj$ano spros¢anje PF v tabletah iz carr
A, kar je mogoce presenetljivo glede na to, da v vodi tvori samo viskozne raztopine. Pri
spros¢anju na napravi 2 po USP se PF v FaSSIF namre¢ sprosca enako iz carr 1 in iz carr A.
Raztopina carr A je zelo viskozna in zato manj obcutljiva na hidrodinamske sile kot Sibka
gelska struktura. Tableta se lahko bolj upira eroziji le, ¢e je gel mocan, Ce pa je gel Sibak

pa pride do erozije prej kot pri viskozni raztopini.
7.4 GRAVIMETRICNO DOLOCANJE DEBELINE GELSKE PLASTI

Da potrdimo vpliv debeline gelske plasti na sproscanje PF iz carr, smo izvedli poskus
dolocanja debeline gelske plasti po postopku opisanem v poglavju 6.7. Za gravimetri¢no

dolo¢anje debeline gelske plasti smo se odloc¢ili zaradi enostavnosti in cene postopka.
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Uporabili smo samo tablete narejene iz carr k1 in carr 1. Za ti dve vrsti tablet smo se
odlocili na podlagi opazovanja tvorbe gelske plasti pri izvajanju poskusa sproscanja PF v
mediju FaSSGF po Dressmanovi na napravi 2 po USP. PF se je iz tablet narejenih iz carr
k1 sprostil najhitreje, iz tablet iz carr 1 pa najpoCasneje. Zanimalo nas je, kako debela
gelska plast se tvori, koliko medija sprejme polimer, ki je geliral in koliko medija sprejme
polimer, ki je v jedru tablete, kjer Se ni prislo do nastanka gela in ¢e si lahko s temi
rezultati pomagamo razloziti spro$Canje iz carr k in carr 1. Rezultati meritev debeline
gelske plasti so zbrani v tabelah 16 in 17. Po vsakem izvedenem poskusu smo tableto
slikali in ocenili premer tablete in debelino gelske plasti. Slikani vzorci tablet so zbrani na
slikah 30-31.

7.41 GRAVIMETRICNO DOLOCANJE DEBELINE GELSKE PLASTI ZA
CARR KAPPA1

A

Carr k1 se po dveh urah omocenja v precis¢eni vodi poveca premer za 4,3 mm (tabela 16).
V casu do 2 h (slika 30B) je v vecji meri prisoten vstop medija v tableto, nastanek gela in
nabrekanje tablete. Po 3 h (slika 30C) opazimo povecanje debeline gelske plasti v
primerjavi s tableto ob ¢asu t=2 h. PriSlo je tudi do zmanjSanja premera tablete, kar lahko
pripiSemo eroziji tablete, do katere je priSlo zaradi hidrodinamskih tokov topila
povzrocenih z mesanjem topila. Na slikah 30B in 30C lahko vidimo spremembo v gostoti
polimera v jedru tablete in tudi v gelski plasti. Spremembo opazimo na podlagi barvne
spremembe tablete. Po 3 h ostane v jedru tablete manj polimera, ki ni geliral v primerjavi s
casom 2 h, zato je jedro tablete svetlejsa kot ob t=2 h. Enako velja za gelsko plast.

Tabela 16: Rezultati meritev debeline gelske plasti za carr «1.

voda FaSSGF

2h SD 3h SD 2h SD 3h SD
Premer tablete (mm) 16,3 058 157 058 132 09 0 /
Debelina gelske plasti (mm) 1,8 0,29 2,7 029 05 O 0 /
1 mg polimera v gelu sprejme X mg 13,40 1,03 1199 057 7,76 0,78 [/ [/
1 mg polimera v preostali tableti 489 0,29 6,23 0,12 337 009 / [/

V raztopini FaSSGF je povecCanje premera tablete po 2 h manjSe kot v vodi (slika 30D).
Tudi debelina gelske plasti je tanjsa, kar je v skladu z literaturnimi podatki (4). Po 3 h je

tableta v celoti razpadla. Pri carr k1 namre¢ v kislem pride do raz¢lenitve verig dvojne
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vijacnice, nastali gel je Sibkejsi in to opazimo kot povecano erozijo tablete. Rezultati
meritve debeline gelske plasti so v skladu z rezultati spros¢anja, saj pride v FaSSGF do
najhitrejSe sprostitve PF kot v vodi (slika 19). Potrdimo lahko, da na sproS¢anje PF iz carr
k1l vpliva erozija tablete, ki je posledica raz€lenitve verig dvojne vijacnice v kislem.
Gelska plast je tudi obcutljiva na gibanje in zato se verige polimera hitro odpletajo. To smo
potrdili tudi s poskusom, na BIO-DIS-u. Tanjsa gelska plast omogoca hitrejso difuzijo PF
iz tablete. Prav tako tableta po treh urah razpade in s tem se iz tablete sprosti celotna
koli¢ina PF. Tudi razpad tablete je v skladu z rezultati sproScanja v FaSSGF (slika 14).
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Slika 30: Tablete narejene iz carr 1 slikane po odvzemu iz posameznega medija: (A) pred izvedbo poskusa,

(B) po 2 h poskusa v vodi, (C) po 3 h poskusa v vodi in (D) po 2 h poskusa v mediju FaSSGF po
Dressmanovi.

742 GRAVIMETRICNO DOLOCANJE DEBELINE GELSKE PLASTI ZA
CARR IOTA

Carr 1 se po 2 h v vodi poveca premer tablete za 4,2 mm (tabela 17). Nastane gelska plast
debeline 1,5 mm. V ¢asu do 2 h je prisotna hidratacija polimera in nabrekanje tablete. V 4

h se celotna tableta spremeni v gel (slika 31C). Celotni polimer v tableti je hidratiran,
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premer tablete se je v primerjavi s ¢asovno tocko t=2 h celo malo povecal. Predvidevamo,

da je po 4 h prisotna samo Se erozija tablete.

Pri izvajanju poskusa v FaSSGF opazimo ob t=2 h vecéje povecanje premera tablete in
debeline gelske plasti v primerjavi z vodo (slika 31D). Tudi pri t=4 h (slika 31E) sta
premer tablete in debelina gelske plasti ve¢ja v primerjavi s ¢asom t=2 h v FaSSGF in s
casom t=4 h v vodi. Rezultati poskusa so v skladu z literaturo (4), v kislem je gel carr 1
namre¢ stabilen. V FaSSGF je nastal moc¢nejsi gel kot v vodi, zato je tudi sprosc¢anje PF
pocasnej$e (slika 21). Ze z vizualna primerjavo tablet lahko potrdimo, da je v FaSSGF
nastal mo¢nejsi gel kot v vodi, saj je v vodi ob ¢asu t=4 h celoten polimer presel v gel, v
FaSSGF pa je v gel presel le del tablete. Tudi premer tablete je vecji v FaSSGF kot v vodi,
kar nam potrjuje, da je gel iz carr 1 v FaSSGF bolj stabilen in odporen na erozijo. S tem
tudi potrdimo pocasnejSe sproscanje PF iz carr 1 v FaSSGF, saj nastanek ¢vrstejSega gela

onemogoca prehod molekulam ZU v raztopino.

Slika 31: Tablete narejene iz carr t slikane po odvzemu iz posameznega medija: (A) pred izvedbo poskusa,
(B) po 2 h v vodi, (C) po 4 h v vodi, (D) po 2 h v mediju FaSSGF po Dresmanovi in (E) po 4 h v mediju
FaSSGF po Dressmanovi.
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Tabela 17: Rezultati meritve debeline gelske plasti za carr .

voda FaSSGF

2h SD 4h SD 2h SD 4h SD
Premer tablete (mm) 162 03 168 08 18 0 20 0
Debelina gelske plasti (mm) 1,5 0 168 08 23 06 28 0,3
1 mg polimera v gelu sprejme X 12,72 5,01 23,23 2,06 11,94 0,68 11,83 1,57
1 mg polimera v preostali tableti 3,09 0,42 / / 301 023 477 0,12

S primerjavo premerov tablet in debeline gelske plasti si lahko razlozimo tudi sprosc¢anje
PF iz carr k1 in carr 1. Pri spro$€anju PF v vodi opazimo, da med carr k¥ in 1 ni velikih
razlik, kar nam potrjuje tudi debelina gelske plasti za obe vrsti karagenanskih tablet, ki se
ne razlikuje veliko. Pri spros¢anju PF v FaSSGF pa opazimo vecje razlike. Potrdimo lahko,
da se PF hitreje sprosti iz carr k1 kot iz carr 1. Carr k1 namre¢ tvori v FaSSGF tanjSo

gelsko plast in tudi hitreje razpade kot carr t.

Pri poskusu spros¢anja na napravi BIO-DIS (slika 29) je prislo ob prehodu tablete v visji
pH do zelo hitre sprostitve ZU iz carr k1 in carr 1. Vendar pa na podlagi velikosti tablete po
t=2 h predvidevamo, da bo pri obeh vrstah carr pri§lo do zakasnitve sprostitve PF v TC.
Obe velikosti tablet sta namre¢ vecji kot je povprecni premer pilorusa (2r=12,8+7mm)
(35). Premer pilorusa namre¢ zelo variira in sprostitev FO naprej po GIT je zelo odvisna od
premera pilorusa. S tem je tudi odvisno, kako podalj$ano bo spros¢anje. Zagotovo pa lahko
trdimo, da bi v primeru zadrzanja obeh vrst carr prislo do hitrejse sprostitve PF iz carr «1
kot iz carr 1, saj carr 1 tvori ¢vrstej$i gel v FaSSGF. Carr 1 tudi po Stirih urah v FaSSGF ne
razpade v celoti (slika 14). V primeru carr k1 bi po $tirih urah zadrZanja v zelodcu prislo
do razpada tablete in do sprostitve celotnega odmerka ZU. Pri carr 1 bi najverjetneje prislo

do zadrzanja v zelodcu dlje kot 4 ure, saj ima tableta premer 20 mm.

V tabeli 16 in 17 so podani tudi rezultati koli¢ine medija, ki ga sprejme 1 mg polimera. Po
Casu 2h sprejme gel v tableti carr k1 3x ve¢ medija kot polimer v jedru tablete. Po 3 h je
koli¢ina vode bistveno bolj enakomerno porazdeljena. Po 3 h pride do vecje penetracije
medija v suho jedro tablete, pocasi se tvori gel. V FaSSGF je po 2 h razmerje sprejema
vode enako kot v vodi po 3 h. Zaradi razélenitve verig dvojne vijacnice polimera v kislem,

sprejme polimer v krajSem ¢asu ve¢ medija.
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Po casu 2 h je v gelu v carr 1 4x ve¢ vode kot Vv jedru tablete. Po 4 h je celotna tableta v
obliki gela. Zanimivo je dejstvo, da sprejme 1 mg polimera v gelu ob ¢asu 4 h dvakrat
vecjo koli¢ino vode kot 1 mg polimera v ¢asu 2 h, kar pomeni, da se gel s ¢asom red¢i in je
bolj obcutljiv na erozijo. Koli¢ina sprejetega medija ob ¢asu 2 h je v FaSSGF zelo podobna

koli¢ini sprejetega medija v vodi ob t=2 h.

Zanimiva je dejstvo, da sprejme polimer carr 1 v mediju FaSSGF manjso koli¢ino medija
kot v precis¢eni vodi. Ugotovitev je v nasprotju s pri¢akovanji, saj bi pricakovali, da bo
polimer v FaSSGF sprejel, zaradi dodatka PAS, ve¢ vode. Vendar verjetno na koli¢ino

sprejete vode vpliva obnasanje polimera v kislem in vpliv kisline na tvorbo gelske plasti.
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8 SKLEP

Z nasim raziskovalnim delom smo prisli do naslednjih sklepov:

- NaCl in SDS povzrocita hitrejSo sprostitev PF iz carr k1 v primerjavi z vodo. Velik
vpliv imajo Na" ioni, ki povzrogijo tvorbo Sibkejsega gela.

- Za sproséanje PF iz karagenanov v HCI smo ugotovili, da se spros¢a po naslednjem
vrstnem redu: kl1=k2>A>1. Opazen je vpliv kislega pH na karagenane. Pri carr
pride do razpleta dvojne vijacnice in s tem do zelo hitre sprostitve ucinkovine, carr
1 pa v kislem tvori stabilne gele. Carr 1 v kislem tvori ¢vrstejSe gele kot carr k ali
carr A.

- PF se iz carr 1 v posameznih sestavinah medija FaSSGF sproséa primerljivo hitro, v
celokupnem mediju FaSSGF pa smo ugotovili, da je spros¢anje najpoc¢asnejse. Do
takSnega spros¢anja najverjetneje pride zaradi velike koncentracije Na* ionov v
raztopini. To povzro¢i povezavo dvojnih vijacnic polimera v trigonalno strukturo in
s tem nastanek ¢vrstega gela. PF se sprosc¢a enako iz carr 1 v mediju FaSSGF in
FaSSIF, zato se carr 1 kaZe kot primeren za uporabo v FO s podaljSanim
spros¢anjem. Poleg tega je tableta carr 1 po dveh urah v biorelevantnem zelodénem
mediju FaSSGF tako velika, da po vsej verjetnosti tableta ne bi mogla zapustiti
zelodca in bi dejansko lahko prislo do zadrzanja tablete v Zelodcu.

- Ugotovili smo tudi, da tablete iz carr k v simuliranem ¢revesnem mediju (SIF) s
pH= 6,8 pripravljenem po USP takoj razpadejo zaradi prisotnih K* ionov. Rezultat
fiziolosko ni relevanten, saj je koncentracija K ionov v pufru visja kot v

fizioloSkih pogojih na tesce.

Na podlagi naSih rezultatov smo ugotovili, da so tablete narejene iz carr k¥ neprimerne za
pripravo FO s podaljSanim sproScanjem, saj bi prislo v fizioloSkih pogojih na teS¢e do
prehitre sprostitve celotne koli¢ine ZU, saj tablete v vseh medijih razpadejo prej kot v 6-ih
urah. Kot primernejsa sta se izkazala carr 1 in A. Carr 1 se je izkazal kot nekoliko manj
obcutljiv na vplive medija, carr A pa je bolj neobcutljiv na hidrodinamske pogoje. V
nadaljevanju bi morali prouciti, kako se tablete obnasajo tudi v pogojih po hranjenju ter se
nato odlociti, kateri polimer je ugodnejSi za izdelavo hidrofilnih ogrodnih tablet s

podaljSanim spros$¢anjem.
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