UNIVERZA V LIJUBLJANI

FAKULTETA ZA FARMACHNO

NATASA POLUTNIK

MAGISTRSKA NALOGA

MAGISTRSKI STUDIJ INDUSTRIJSKE FARMACIJE

Ljubljana, 2014



Natasa Polutnik Magistrska naloga

Univerza v Ijubljani
Fakulteta za farmacijo

NATASA POLUTNIK

PROUCEVANJE IZBRANIH S FUNKCIONALNOSTMI POVEZANIH
LASTNOSTI HIPROMELOZE NA SPROSCANJE ZDRAVILNE UCINKOVINE
1Z OGRODNIH TABLET S PODALJSANIM SPROSCANJEM

THE STUDY OF SELECTED THROUGH FUNCTIONALITIES RELATED
PROPERTIES IN HYPROMELLOSE ON RELEASE OF THE ACTIVE
SUBSTANCE FROM THE PROLONGED-RELEASE MATRIX TABLETS

Ljubljana, 2014



Natasa Polutnik Magistrska naloga

Zahvala
Za strokovno vodstvo, nasvete in pomo¢ pri nastanku magistrske naloge se zahvaljujem

mentorju prof. dr. Francu Vrecerju in somentorici prof. dr. Sasi Baumgartner.

Najlepsa hvala Darjanu KoSirju, mag. farm. in delovni mentorici Maji Simonc¢i¢, uni.
dipl. bioteh. za pomo¢, podporo in usmerjanje pri raziskovalnem delu.

Zahvaljujem se sodelavcem Oddelka za raztapljanje trdnih oblik, Oddelka za splosno
fizikalno kemijsko analitiko, Oddelka za plinsko in tankoplastno kromatografijo,
Oddelka za strukturne analize in Piloti farmacevtskega razvoja, ki ste mi omogo¢ili in
pomagali pri izvedbi eksperimentalnega dela naloge. Se posebej se zahvaljujem
sodelavkam Slavici Skoporc, Mileni DeZman, Juditi Zupan¢i¢, Martini Grahek, vodji dr.
Sabini Devjak Novak, mag. farm. ter vsem ostalim, ki ste mi kakor koli pomagali pri
nastanku naloge in pokazali razumevanje do Studija.

Zahvaljujem se druzini in prijateljem, ki ste me podprli pri Studiju.

Ob zakljucku $tudija se zahvaljujem tudi partnerju Blazu, ki me potrpezljivo spremlja in
podpira na moji poti.

Izjava

Izjavljam, da sem magistrsko delo izdelala samostojno pod mentorstvom prof. dr.
Franca VreCerja, somentorstvom prof. dr. SaSe Baumgartner, delovnim mentorstvom
Maje Simonci¢, uni. dipl. bioteh. in Darjana KoSirja, mag. farm v Krki d.d., Novo

mesto.

Natasa Polutnik

Komisija za oceno in zagovor magistrske naloge:
Predsednik: prof. dr. Stanislav Gobec

Mentor: prof. dr. Franc Vrecer

Somentorica: prof. dr. SaSe Baumgartner

Clan: doc. dr. TomaZ Vovk, mag. farm.



Natasa Polutnik Magistrska naloga

POVZETEK

Hidrofilni ogrodni sistemi so najpogosteje uporabljeni sistemi za doseganje
podaljSanega sproScanja zdravilnih ucinkovin. V magistrski nalogi smo proucevali s
funkcionalnostjo ~ povezane  lastnosti ~ pomoznih  snovi  (FCR)  polimera
hidroksipropilmetilceluloze (HPMC), in sicer viskoznost, velikost delcev in stopnjo
substitucije. HPMC je najpogosteje uporabljen polimer za izdelavo ogrodnih tablet, saj je
med drugim varen, cenovno ugoden, netoksicen in stabilen v Sirokem pH obmoc¢ju. Ob

stiku z vodo hidratira in tvori gel.

V eksperimentalnem delu smo najprej razvili ustrezno formulacijo ogrodnih tablet. Kot
modelno zdravilno uéinkovino smo uporabili karvedilol. Vzorci so se med seboj
razlikovali po delezu in vrsti vgrajenega polimera HPMC (K100LV, K4M ali
kombinacijo obeh). Prve prototipe tablet smo izdelali s postopkom vlaZznega
granuliranja ter izvedli analize spro$¢anja v treh razliénih medijih (0,1 M HCI,
acetatnem pufru pH 4,5 in acetatnem pufru pH 5,5). Na podlagi rezultatov profilov
sproS¢anja smo dokazali, da je najbolj primeren medij za raztapljanje acetatni pufer pH
4,5. Nekatere vzorce smo izdelali z enako sestavo Se z direktnim tabletiranjem ter
naredili primerjavo med profili spros¢anja v acetatnem pufru pH 4,5. Dokazali smo, da
postopek izdelave vpliva na profil spros€anja, saj so bili profili raztapljanja za vzorce

izdelane z direktnim tabletiranjem nekoliko hitre;jsi.

Za vse nadaljnje eksperimente smo tako uporabili tehnoloski postopek direktnega
tabletiranja in doloc¢ili najbolj optimalno in primerno formulacijo za delo. Preverili smo
tudi, kako vplivajo na profil sproS€anja polnila kot so mikrokristalna celuloza,
brezvodni kalcijev hidrogenfosfat, kalcijev karbonat in etil celuloza. Vzorci so se
sproscali primerljivo, vendar nekoliko poc¢asnejse kot v primerjavi s formulacijo, ki ni

vsebovala dodatnega polnila.

V zadnji fazi eksperimentalnega testiranja smo med seboj primerjali profile sproscanja
osmih razli¢nih serij ogrodnih tablet, ki so se razlikovale le v kontrolni Stevilki HPMC
tipa K4M. Dobljene rezultate profilov spros¢anja smo primerjali s statistiénim testom

primerljivosti (f2) in MLR modelom. Ugotovili smo, da lahko na profil spros¢anja
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vplivamo s FCR lastnostmi HPMC, in sicer s hidroksipropoksi substitucijo, velikostjo

delcev (D1g) in viskoznostjo oz. stopnjo polimerizacije.

ABSTRACT

The hydrophilic matrix systems are the most useful systems for achieving the prolonged
release of active substances. In the Master's thesis we studied “Functionality-related
characteristics of excipients (FRC)” polymer Hydroxypropyl Methylcellulose (HPMC),
i.e. viscosity, particle size and degree of substitution - methoxy and hydroxypropoxy
groups. HPMC is the most frequently used polymer for the production of matrix tablets,
as it is safe, affordable, favourable, non-toxic, stable over a wide pH range. Upon

contact with water it hydrates and forms a gel.

In the experimental part we first developed a suitable matrix tablets formulations with
carvedilol as a model drug. The samples differed according to the proportion and type
of polymer HPMC (K100LV, K4M or a combination of both). We made early tablet
prototypes by using a wet granulation process, and carried out the analysis of the release
in the three different media (0.1 M HCI, acetate buffer pH 4.5 and acetate buffer pH
5.5). According to the results of the release profiles we proved that the most suitable
medium for dissolving was acetate buffer pH 4.5. We prepared additional batches of
tablets with the same composition using the direct tableting and made a comparison
between the release profiles in acetate buffer pH 4.5. We have proved that the
manufacturing process affects the release profile, since the dissolution profiles of the

samples produced by direct compression, were somewhat faster.

The most appropriate formulation was selected for further work in which the effect of
fillers selected from microcrystalline cellulose, anhydrous dibasic calcium phosphate,
calcium carbonate and ethyl cellulose onto the carvedilol release profiles was checked.
No significant differences in release profiles was observed in the latter case, where the

release profile of the batch with no additional filler was somewhat faster.


http://sl.pons.com/prevod/angle%C5%A1%C4%8Dina-sloven%C5%A1%C4%8Dina/suitable
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In the last part of experimental testing the release profiles of eight different batches of
matrix tablets, which differed only in the batch number of HPMC type K4M, were
compared. The obtained profiles were compared by the statistical test of comparability
(f2) and the Multiple Linear Regression model (MLR). We found out that the release
profile was influenced by the physical - chemical properties of HPMC (hydroxypropoxy

substitution, particle size (D1o) and viscosity or degree of polymerisation).
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SEZNAM OKRAJSAV

ZU zdravilna ucinkovina

FS Formularium Slovenicum

FO farmacevtske oblike

Vd navidezni volumen porazdelitve

MC metilceluloza

HEC hidroksietilceluloza

HPMC hidroksipropilmetilceluloza, hipromeloza

HPC hidroksipropil celuloza, hiproloza

FRC s funkcionalnostjo povezane lastnosti (ang. Functionality-related
characteristics of excipients)

FDA Ameriska agencija za hrano in zdravila (ang. Food and Drug
Administration)

GRAS varna pomozna snov (ang. Generally Recognized As Safe)

INN mednarodno nelastnisko ime

Tg temperatura steklastega prehoda polimera

Ph. Eur. Evropska farmakopeja (ang. European Pharmacopoeia)

USP Ameriska farmakopeja (ang. United States Pharmacopeia)

Cerit kriticna koncentracija

T temperatura

pH negativni dekadi¢ni logaritem oksonijevih ionov

mesh odprtina in¢
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faktor razli¢nosti

faktor podobnosti
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Classification System)
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1 UVvOD

Strokovni izrazi kot so: zadrzano, podaljSano, prirejeno in zakasnjeno sproscanje se
uporabljajo za poimenovanje dostavnih sistemov, ki omogocajo doseganje ali
podaljSevanje terapevtskega ucinka skozi daljSe casovno obdobje ali po dolocenem casu

z enkratnim odmerkom (1).

Formularium Slovenicum (FS) farmacevtske oblike (FO) s prirejenim spro$¢anjem
namenjene za peroralno uporabo deli na:

e FO s podaljSanim spro$¢anjem (ang. prolonged ali extended-release dosage

form): omogocajo pocasnejSe sproscanje zdravilnih ucinkovin (ZU), Vv
primerjavi s FO z neprirejenim spro$¢anjem, ki jih zauZijemo po isti poti.

e FO z zakasnelim spro$¢anjem (ang. delayed--release dosage form): imajo

¢asovno zamaknjeno prirejeno sproSéanje ZU v primerjavi z neprirejenim
spros¢anjem, ki jih zauzijemo po isti poti.

e FO s pulzirajodim spro$éanjem (ang. pulsative-release dosage form):

omogocajo spros¢anje ZU v dolo¢enih ¢asovnih presledkih (2).

Trdne FO s podaljSsanim spro$¢anjem so razvili z namenom izboljsanja kompliance
bolnikov za terapijo, saj omogocajo spros¢anje ZU skozi daljSe ¢asovno obdobje,
manjSo pogostost odmerjanja, manj lokalnih in sistemskih nezelenih ucinkov, manjse
kopic¢enje ZU pri kroni¢nih obolenjih, manjSe nihanje koncentracije ZU v plazmi (3.4).
ZU, ki jih zelimo vgraditi v trdne FO s podaljSsanim spros¢anjem, morajo zadostiti
farmakokineti¢nim in fizikalno - kemijskim parametrom (3). Nekatere izmed njih

prikazujeta tabeli 1 in 2.

Tabela 1: Biofarmacevtski parametri za izbiro ZU, ki so primerni za izdelavo tablet s

podaljsanim spros¢anjem (3).

Dejavnik (parameter): Komentar:

Razpolovna doba izlo¢anja 2do8ur

Ocistek Neodvisen od odmerka
Absolutna bioloSka uporabnost 75 % alivec

Intrinzicna hitrost absorpcije Visja od hitrosti spros¢anja
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Tabela 2: Fizikalno-kemijski parametri za izbiro ZU, ki so primerni za izdelavo tablet s

podaljsanim spros¢anjem (3).

Dejavnik (parameter): Zahteva:

Molekulska masa (MM) <1000 daltonov

Topnost > (0.1 mg/ml v pH obmocju od 1 do 7,8
Navidezni porazdelitveni koeficient Visok

Absorpcijski mehanizem Difuzija

Mesto absorpcije Celoten prebavni trakt

Sprosc¢anje Neodvisno od pH in encimov

Pri uporabi trdnih FO s podaljSsanim spros¢anjem se moramo zavedati tudi njihovih
slabosti. Za prilagoditev odmerka je treba bolniku predpisati razli¢cne odmerke ZU. FO
se ne sme prelomiti/zdrobiti z zobmi pred ali ob zauzitju, saj se s tem spremenita
mehanizem in kinetika spros€anja. Pride lahko do sprostitve celotnega odmerka
naenkrat (ang. dose-dumping) in posledi¢no do nezelenih ucinkov, tudi toksi¢nih ali
preobcutljivostih reakcij (5, 6). Slabost FO s podaljSanim sproS¢anjem je tudi ta, da se
ZU pocasi sprosc¢a in je v veCji meri podvrzena poveCanemu metabolizmu prvega
prehoda. V primeru ZU, ki se absorbirajo v omejenem oz. samo dolo¢enem delu GIT
(absorpcijsko okno), je potrebno paziti, da se vecji del odmerka iz tak$ne FO sprosti
preden FO zapusti predel ¢revesja, iz katerega poteka absorpcija. V tankem crevesju se
lahko FO zadrzi 3 do 4 ure, v debelem pa priblizno 22 ur (7).

Podaljsano sprosc¢anje FO omogocajo naslednji mehanizmi (3):
e Sproscanje nadzorovano z raztapljanjem,
e difuzijsko nadzorovano sproscanje,
e sistemi, ki temeljijo na kombinaciji difuzije in raztapljanja,
e ionska izmenjava,

e osmotsko kontrolirani sistemi.



Natasa Polutnik Magistrska naloga

1.1TRDNE FARMACEVTSKE OBLIKE S PODALJSANIM
SPROSCANJEM

1.1.1 OGRODNE TABLETE

Ogrodni sistemi oz. ozje ogrodne tablete se najpogosteje uporabljeni sistemi za dostavo
ZU s podaljsanim spros¢anjem zaradi svoje ucinkovitosti in vsestranskosti. 1zdelujemo
jih lahko s konvencionalnimi postopki in opremo. V ogrodni sistem lahko vgradimo
tako nizke kot visoke odmerke ZU z razli¢nimi fizikalno-kemijskimi lastnostmi (8, 9).
ZU je homogeno dispergirana v celotnem ogrodju, ki omogo¢i upocasnjeno hitrost
sproS¢anja vgrajene ZU. Glede na vrsto uporabljenega polimera delimo tablete na
hidrofilne ali hidrofobne ogrodne sisteme. Za farmacevtsko industrijo so najbolj
zanimive hidrofilne ogrodne tablete zaradi prilagodljivega profila sproscanja ZU (8, 10,
11). Mehanizem spro$¢anja iz hidrofilnih ogrodnih tablet je predstavljen v nadaljevanju

naloge v poglavju 1.3.

1.2 POLIMERI

Beseda polimer pomeni sestavo iz ve¢ delov. Polimer je makromolekula, ki je
sestavljena iz najmanj 200 manjsih ponavljajo¢ih enot 0z. molekul imenovanih
monomeri. Monomeri tvorijo polimer tako, da se vezejo med seboj s kovalentnimi
kemijskimi vezmi z molekulami iste ali razli¢ne vrste. Uporaba polimerov v farmaciji je
zelo razsirjena. S polimeri lahko prikrijemo neprijeten okus, pove¢amo stabilnost ZU ali

dosezemo njihovo prirejeno sproséanje (podaljsano, pulzirajoce ali ciljano) (12, 13).

V nalogi smo se osredotoCili na problematiko s funkcionalnostjo povezane lastnosti
(FRC) polimera hidroksipropilmetilceluloze (HPMC), ki spada med hidrofilne polimere.
Za hidrofilne polimere je znacilno, da ob stiku z vodo hidratirajo in nabrekajo ter tako
tvorijo gelsko plast okoli trdne FO, v katero so vgrajeni in iz katere se ZU pocasi in
kontinuirano sprosc¢a bodisi z difuzijo skozi gelsko plast ali z erozijo gelske plasti ali s
kombinacijo obeh mehanizmov (14). Glavna znacilnost hidrofilnih polimerov je tako
njihova sposobnost za absorpcijo vode, ki jo omogocajo hidrofilne (hidroksilne) skupine
v strukturi. Vecja kot je molska masa (MM) hidrofilnih polimerov, manjsa je njihova

mobilnost v nastalem gelu in vecja je njegova viskoznost ob stiku z vodo (15).
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Polimere, ki so namenjeni izdelavi hidrofilnih ogrodnih tablet za podaljsano sproscanje,

delimo na:

e Celulozne derivate: metilceluloza (MC), hidroksietilceluloza (HEC),

hidroksipropil celuloza (HPC), hidroksipropilmetilceluloza, (HPMC) natrijeva
karboksimetil celuloza.

e Ne celulozni, naravni ali pol sintezni polimeri: agar-agar, alginati, guar gumi,

pektin, melasa, hitosan, modificirani skrobi in polietilen oksid (PEO).

e Polimeri akrilne kisline: Carbopol®-934 (najpogosteje uporabljen) (11,15).

Celuloza je linearni homopolimerni polisaharid sestavljen iz D-glukopiranoznih enot,
povezanih z B-1,4-glikozidnimi vezmi. V vodi je netopna zaradi obseznih vodikovih
vezi. Razli¢ne celulozne etre MC, HPC, HPMC izdelujejo z eterifikacijo treh
hidroksilnih skupin na glukoznih enotah celuloze, pri ¢emer lahko nastane vodotopen
derivat (16). HPMC je najpogosteje uporabljen polimer v hidrofilnih ogrodnih tabletah s
podaljsanim spros¢anjem (4, 17, 18). Lastnosti, sestava in vpliv na spros¢anje HPMC so

opisani v nadaljevanju naloge.

1.2.1 HIDROKSIPROPILMETIL CELULOZA

Hidroksipropilmetil celuloza (hipromeloza, HPMC) se uporablja v farmacevtski
industriji od leta 1960 kot polimer v peroralnih trdni FO s podaljSanim sproscanjem (16,
19). Monografijo zasledimo v USP, Ph. Eur. in ostalih farmakopejah. FDA jo uvrsca
med varne pomozne snovi (GRAS) (20). Tako v Evropi kot v ZDA se ze vec let
uporablja kot vezivo, sredstvo za oblaganje, tvorilec ogrodnih sistemov, emulgator v
mazilih, sredstvo za zgoScevanje v suspenzijah. Uporabo HPMC =zasledimo tudi v
kemic¢ni, prehrambni in kozmeti¢ni industriji, kot tudi v gradbenistvu (16, 21). Na trgu
zasledimo ve¢ ponudnikov HPMC — npr. Shin-Etsu, Dow, Lotus, Jinyi, Zouping Fuhai

(Technology Development), Huzhou (Zhanwang Pharmacetical Co.).

HPMC je linearni polsintezni polimer, ki se pridobiva iz celuloznih vlaken lesa ali
bombaza. Za prekinitev intermolekularne vodikove vezi med hidroksilnimi skupinami
proizvajalci izvedejo bazi¢no reakcijo z jedko vodno raztopino sode (Na,COs3). Tej fazi

sledi eterifikacija z metilkloridom in propilen oksidom pri visoki temperaturi. Oba
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reagenta sta lahko dodana kot meSanica ali zaporedno, najprej propilen oksid nato
metilklorid. Na glukoznih enotah so prisotne tri razli¢no kisle hidroksilne skupine, ki
niso enako reaktivne za substitucijo. Zato med sinteznim postopkom obstaja veliko
moznosti, na kaksen nacin se bodo te hidroksilne skupine substituirale. Proizvajalci tako
proizvajajo kemijsko nehomogene serije HPMC-ja, kar vpliva na samo funkcionalnost

hipromeloze kot konénega produkta (22, 23).

Po definiciji, ki jo navaja farmakopeja, je HPMC delno O-metilirana in O-(2-

hidroksipropilirana) celuloza . Slika 1 prikazuje strukturno formulo HPMC (24).

W OR CH L OR
—t, —0
H /'{ Ly R r—o—f—w
W] / R Ay
CHOR Ho o)

Slika 1: Strukturna formula HPMC (24). R v formuli predstavlja vodikov atom, CHj5 ali
CH3CH(OH)CHj,.

HPMC je neionski polimer, netoksic¢en, enostaven za uporabo, relativno poceni in dobro
stisljiv (9, 18, 25). Prakti¢no netopen v vro¢i vodi, v acetonu, v brezvodnem etanolu in
toluenu. Raztaplja se v mrzli vodi (tvori koloidno raztopino) (24) in je stabilen v pH
obmocju od 3,0 do 11,0 (10). Ob stiku z vodo tvori gel, ki v nastalem ogrodju lahko
zadrzi ZU razliénih topnosti, saj ima na razpolago hidrofilne (hidroksi propil) in
hidrofobne (metoksi) substituente (24).

Serije HPMC se med seboj razlikujejo po stopnji substitucije npr. po USP lo¢imo tip
2208 (Methocel K), 2910 (Methocel E ), 2906 (Methocel F) (19). Ph. Eur. podaja 4 tipe
substitucije, ki se razlikujejo po delezu metilnih in hidroksipropilnih skupin, ki jih
prikazuje tabela 3 (24).

Tabela 3: Tip substitucije in delez (%) vsebnosti metilnih in hidroksipropilnih skupin po
Ph. Eur. (24).

tip substitucije metilne skupine (%6) hidroksipropilne skupine (%0)
1828 16,5 - 20,0 23,0- 32,0
2208 19,0 - 24,0 4,0-12,0
2906 27,0-30,0 40-75
2910 28,0 - 30,0 7,0-12,0
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1.3 MEHANIZMI SPROSCANJA IZ HIDROFILNIH OGRODNIH
TABLET

Ko voda omoci ogrodje tablete, polimer v tableti nabreka in tvori gel. ZU se v
prisotnem mediju znotraj gela raztaplja in raztopljene molekule difundirajo skozi nastali
gelski sloj v okoljno raztopino. Nastali hidrogel upocasni razpad tablete ter hkrati deluje
kot difuzijska ovira in prepreci, da bi se vsa ZU sprostila na enkrat. Polimerne verige se
odpletajo s povrsine omocéene FO in prehajajo v okoljni medij. V ogrodju potekata
soCasno dva fizikalna procesa, in sicer difuzija vode v notranjost tablete in raztopljene
ZU ter vodotopnih pomoznih snovi iz notranjosti ter erozija polimernih molekul s

povrsine (11, 26, 27).

Za sproscanje ZU je zelo pomembno, da se polimer hitro omoc¢i in tvori koherenten gel

z zadovoljivo mehansko integriteto (28).
Med sprosc¢anjem ZU in erozijo ogrodja se oblikujejo fronte, ki jih prikazuje Slika 2:

e Penetracijska fronta (ang. penetration front): Meja med suhim steklastim

polimerom in omocenim steklastim polimerom.

e Nabrekajoca fronta (ang. swelling front): Z vdorom vode v ogrodje polimer iz

kristalni¢ne/steklaste (amorfne) oblike (ang. crystalline state/glassy region)
preide v elasti¢no obliko (ang. rubbery region).

e Erozijska fronta (ang. erosion front): Lo¢uje ogrodje polimera od topila/vodnega

medija.

e Difuzijska fronta (ang. diffusion front): Nahaja se med nabrekajoco in erozijsko

frono in predstavlja mejo v gelu med raztopljeno in ne raztopljeno ZU (10, 15,
27).

Notranja cona 1 (Slika 2) predstavlja obmod¢je, v katerem se polimer nahaja v
steklastem stanju. Voda v to obmocje $e ni prodrla in ni povzrocila znizanja temperature
steklastega prehoda (Tg) polimera pod temperaturo medija. Za cisti polimer HPMC
znasa Tg od 154 °C do 184 °C in se ob dodatku vode zniza na 37 °C pod temperaturo
medija. Mobilnost polimera je zelo nizka, kar vodi do nizke difuzivnosti vode v to
obmodgje (reda velikosti 10™® m/s pri 37 » C). Fyfe in Blazek (17) sta nabrekanje ogrodja
iz HPMC pripisala prekinitvam vodikovih vezi med polimernimi verigami. Ko voda

prodira v trdni polimer (HPMC), se veze med vodikove vezi sosednjih polimernih verig
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in zmanjSuje sile med njimi. Polimer nabrekne, molekularne verige dobijo rotacijsko
svobodo in zasedejo ve€ prostora. Voda tako zapolni pore med polimernimi verigami in

difundira v gosto obmocje polimera (17, 20).

V coni 2 in 3 (Slika 2) se polimer nahaja v elasti¢ni obliki. Mobilnost polimernih verig
se izrazito poveca Vv primerjavi s cono 1, poveca se tudi hitrost difuzije vode (reda
velikosti 10 m/s pri 23 C). Raztapljanje ZU poteka na meji med trdno (cona 2) in
raztopljeno ZU (cona 3) (17, 20). Vpliv ZU na sproscanje je predstavljen v nadaljevanju

naloge v poglavju 1.4.1.

Erozijskafronta

Difuzijska fronta

Nabrekajoca fronta

Slika 2: Shema hidrofilnega ogrodja, ko pride medij v kontakt s FO (20).

1.4 KRITICNI FAKTORJI, KI VPLIVAJO NA SPROSCANJE
ZDRAVILNIH UCINKOVIN 1Z HIDROFILNIH OGRODNIH
TABLET

Spros¢anje ZU iz polimernih ogrodnih tablet nadzorujemo z lastnostmi polimera,
topnostjo ZU, sestavo tablet in lastnosti tablet. Pri FO imajo fizikalno-kemijske lastnosti
pomoznih snovi, posebej funkcionalnih, v formulaciji pomembno vlogo. Zagotavljanje
ustreznih kriti¢nih lastnosti FO ali polimera je nujno potrebno, da nastane produkt z
Zelenimi in ponovljivimi lastnostmi. Ceprav sta dve surovini (seriji iste surovine oz.
seriji enake surovine proizvedene razli¢nih proizvajalcih) enaki, se lahko med izdelavo
razliéno obnasata. Tako postopek izdelave, kot produkt sta obcutljiva na fizikalno-

kemijske in morfoloske razlike pomozne snovi, ki jih pogosto ni mogoce zaznati 0z.
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kvantificirati z rutinsko fizikalno karakterizacijo (16). Za izdelavo hidrofilnih ogrodnih
tablet najpogosteje uporabljamo polimer HPMC. Ph. Eur. in USP za HPMC v
monografiji dolocata specifikacijske meje za stopnjo substitucije (metoksi in hidroksi
propoksi skupin) in viskoznost (polimerizacije). Proizvajalci proizvajajo serije HPMC
skladno s farmakopejo, ker pa so specifikacijske meje postavljene Siroko, lahko to vodi
do variabilnosti med serijami HPMC. Razlike so obi¢ajno majhne. V primeru, da
formulacija ni dovolj robustna in je variabilnost med serijami HPMC velika, lahko to

privede do izdelka, ki ne ustreza registriranim zahtevam (23, 29, 30).

Ph. Eur. v eni izmed monografij, ki je neobvezujoc¢a in je podana informativno, navaja
poglavje z naslovom S funkcionalnostjo povezane lastnosti pomoznih snovi (FRC).
FRC so tiste fizikalno-kemijske lastnosti pomoznih snovi, ki vplivajo na proizvodnjo in
izdelek. V tem poglavju med drugim zasledimo opisane kriticne lastnostt HPMC, ki
vplivajo na tvorbo ogrodja tablete s podaljSanim spros¢anjem (velikost delcev,
preto¢nost prahov, navidezna viskoznost, stopnja substitucije, vsebnost metoksi in

hidroksipropoksi substituent) (24).

1.4.1 Lastnosti zdravilne ucinkovine

1.4.1.1 Molekulska masa ZU: ZU, ki ima nizjo MM, lazje difundirajo skozi nastalo

gelsko plast, v primerjavi z ZU, ki imajo visjo MM. Difuzibilnost molekul ZU je
odvisna tudi od njenih molekularnih interakcij z molekulami v gelskem ogrodju.
Sposobnost difuzije ZU skozi gelsko plast se navezuje na velikost molekule ZU ter je
sorazmerna z gradientom njene koncentracije v gelu in z difuzijskim koeficientom ZU
(15, 23).

1.4.1.2 Topnost ZU: Vpliva na hitrost raztapljanja. Pri sproscanju vodotopnih ZU

prevladuje difuzijsko nadzorovan mehanizem, medtem ko se v vodi netopne ZU

spros¢ajo predvsem z mehanizmom erozije (23):

a) EROZIJA OGRODJA - slednja omejuje sprostitev ZU v primeru slabo
vodotopnih ZU, ko je hitrost raztapljanja ZU manjSa od hitrosti erozije

ogrodja. Nabrekanje polimera zaradi vstopa medija v ogrodje izzove
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premestitev trdnih delcev ZU v nastali gelski plasti, ki preprecujejo
nabrekanje polimera in zmanjsujejo odpornost ogrodja na erozijo.

b) STOPNJA VDORA VODE o0z. HIDRATACIJA OGRODJA - je proces, Ki
omejuje sproscanje. To se zgodi, ko je topnost ZU v vodi med 0,5 in 5
mg/ml. Hitrost raztapljanja je odvisna tako od stopnje erozije kot od hitrosti
prodiranja medija v ogrodje. Pri dobro vodotopnih ZU (>5 mg/mL) topnost

nima vpliva na hitrost raztapljanje (15).

Kinetika spros¢anja ZU ni odvisna le od njene difuzije in erozije ogrodja, odvisna je
tudi od kinetike raztapljanja ZU v gelski plasti in vrste polimera. Visoka topnost
nekaterih ZU v mediju vodi do prehitrega sproscanja in »burst« efekta, pri ¢emer gre za
hitro zaCetno spros¢anje ZU v kratkem casu, ko tableta pride v stik z medijem za
raztapljanje (15). Da prepre¢imo takojSen razpad tablete in posledi¢no takoj$ne
spros$¢anje pri vodotopnih in v vodi netopnih ZU je zelo pomembno, da polimer ob stiku

z vodo hidratira in tvori gelsko plast (31).

1.4.1.3 Velikost delcev ZU: Pri dobro vodotopnih ZU velikost njenih delcev vpliva na

hitrost spros¢anja. Delci ZU ob nastajanju tvorijo kanale v gelski plasti in posledi¢no
povecujejo poroznost gela. Vecji delci ZU tvorijo vecje pore. Slabo vodotopne ZU se
sprosc¢ajo po mehanizmu erozije, vecji delci ZU izzovejo vecjo stopnjo erozije (15, 20).
Ford et al, Hogan, Mitchell et al, in Velasco et al (20) navajajo, da velikost delcev
vpliva na hitrost spros¢anja, le ko je v ogrodje vgrajena majhna koli¢ina polimera

HPMC. Poroznost ogrodja se pri tem poveca in to vodi v vecjo hitrosti sprosc¢anja.

1.4.1.4 Odmerek: V hidrofilne ogrodne tablete je mozno vgraditi velik odmerek ZU (> 1
g). lzdelava formulacije predstavlja izziv, ¢e vanjo vgradimo Se zelo dobro vodotopno
ZU. Vegji kot je odmerek ZU, bolj smo omejeni s koli¢ino (delezem) vgrajenega
hidrofilnega polimera, saj mase tablete ne moremo povecéevati neomejeno (omejitve pri
poziranju velikih tablet — komplianca bolnikov). Posledi¢no nastane Sibkejsa gelska

plast in nastopi hitrejse sproscanje ZU (15).
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1.4.2 Lastnosti polimera

1.4.2.1 Molekulska masa in viskoznost: MM polimera je neposredno povezana z

nastankom gela, ki vpliva na sprostitev ZU, pri ¢emer vpliva na prehod vode skozi
gelski sloj in nabrekanje. Izhodni polimer z vi§jo MM povzro¢i vecjo stopnjo
nabrekanja (privzemanje vode je veéje), erozija gelske plasti pa se upocasni (15, 32). Na
podlagi podatka 0 MM ni mogoc¢e neposredno napovedati hitrosti spros¢anja. Vsaka
vrsta polimera ima svojo kriticno koncentracijo polimera (Ccit), ki vpliva na debelino
gelske plasti in na spros¢anje ZU. Pri linearnih polimerih je Ccit povezana z njihovo
MM. Polimeri z visoko MM imajo niZjo Cqit (15). Pri HPMC je Cgi; obratno sorazmerna
z MM (23).

Ceit Je koncentracija polimera na meji med gelom in raztopino ter predstavlja najnizjo
koncentracijo, pri kateri so polimerne verige sposobne premagovati sile, ki jih

obkrozajo, da ostanejo povezane 0z. se ne raztopijo (15, 23).

Viskoznost polimera je edini parameter, ki nadzira spros$¢anje ZU in hkrati doloca
mehanizem spro$canja. Odvisna je od kemijske strukture polimera, njegove MM in
interakcij s topilom. Polimeri z visoko MM izkazujejo visje viskoznosti raztopin pri
enaki koncentraciji v primerjavi s sorodnim polimerom z nizko MM. Bolj kot nastane
viskozna gelska plast z vdorom vode v ogrodje, veéja je odpornost proti eroziji,
pocasnejse je sproScanje (15). Tudi Ravl (15) je dokazal, da sta nabrekanje in erozija
popolnoma odvisna od viskoznosti polimera. Pri vodotopnih ZU doseZzemo spros¢anje z
difuzijo, ¢e uporabimo visoko viskozen HPMC (K4M, K15M ali K100M). Za slabo
vodotopne ZU lahko uporabimo nizko viskozne tipe HPMC (HPMC K100LV), saj je

spros¢anje ZU nadzorovano z erozijo (15, 20).

1.4.2.2 Velikost delcev polimera: Z njimi vplivamo na tvorbo/nastanek gelske plasti in

posledi¢no na kinetiko spros$canja. BliZje, kot so si delci, hitreje se tvori gelska plast.
Manjsi delci v ogrodju imajo vedjo natezno trdnost, omogocajo vecjo gostoto tablet ter
vecje Stevilo kontaktnih to€k med delci (manjSa velikost delcev, hitrejSa tvorba gela,
pocasnejsa sprostitev ZU). Ogrodja s polimernimi delci ve¢jimi od 200 pm razpadejo,
Se preden se tvori gelska plast, medtem ko delci manjsi od 150 um, tvorijo homogeno
gelsko plast, ki tudi prepreci razpad ogrodja. Po¢asnej$e spro$éanje je opaziti le, ko je v

ogrodju manj kot 20% vgrajenega polimera HPMC z manjsimi delci. Vedji delci, Ki

10
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imajo manjSo povrsino, potrebujejo ve¢ Casa, da se omocijo in nabreknejo ter tvorijo
gel, ki upocasnjuje spros¢anje ZU. Ce je delez HPMC visji, potem njegova velikost

delcev nima vpliva oz. je njegov vpliv zanemarljiv (15, 20, 27, 30).

1.4.2.3 Stopnja substitucije: Narava substituent in stopnja substitucije dolocata

hidratacijo polimera. V primeru HPMC je stopnja nabrekanja odvisna od substituent na
stranskih verigah, tako da vecje Stevilo hidroksilnih skupin vodi do hitrejSe hidratacije.
To je potrdil tudi Escudero (15). Preuceval je vpliv tipa stopnje substitucije metoksi in
hidroski skupin HPMC na sproséanje teofilina iz nabreklega polimera. Primerjal je tri
tipe HPMC (E4M, K4M in F4M). Tip F4M je vseboval najvecje Stevilo metoksi
(hidrofobnih) substituent in tvoril sistem, iz katerega se je ZU sproscala najpocasnejse
(15).

1.4.2.4 Masno razmerje med ZU in hidrofilnim polimerom: Ve¢ji delez polimera v

ogrodju vodi do pocasnejSega sproscanja ZU. Z vecCanjem deleza polimera se hkrati
povecujeta tudi viskoznost gela na povrsini tablete in debelina gelske plasti, difuzijska

pot ZU se podaljsa, erozija gelske plasti na povrsini ogrodja pa poteka pocasneje (23).

1.4.3 Formulacijski dejavniki

1.4.3.1 Geometrija ogrodja (oblika, debelina tablete): Veliki ogrodni sistemi pocasneje

spro$¢ajo ZU, saj nastane debelejsa gelska plast skozi katero difundira ZU. Zacetni
polmer tablete ima vegji vpliv na hitrost spros¢anja ZU v primerjavi z zacetno debelino
tablete zaradi prvega stika povrsine tablete z vodo. Vpliv je ve¢ji pri ogrodnih sistemih
na osnovi hidrofilnih polimerov kot pri hidrofobnih polimerih. Stevilni avtorji so se
osredotoCili na vpliv geometrije ogrodnih sistemov na kinetiko sproS¢anja ZU.
Siepmann (33) je razvil metodo izra¢una mehanizma spro$c¢anja za optimalno obliko in
velikost hidrofilnih ogrodnih oblik. Reynolds (15) je preuceval razmerje med povrsino
in prostornino ogrodja na ZU. Vpliv oblike in velikosti ogrodnih tablet je vecji pri
tabletah iz hidrofilnih polimerov kot pri tabletah iz hidrofobnih polimerov. Nekateri
avtorji so opazili razlike med profili raztapljanja razlicnih oblik tablet s HPMC
(konkavne/podolgovate). Profili raztapljanja se lahko na racun spremenjene oblike

tablete povecajo za 20-30 % v vsaki tocki profila raztapljanja (15).

11
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1.4.3.2 Tehnoloski proces izdelave: Vpliva na spros¢anje ZU. Spros$canje iz hidrofilnih

ogrodnih sistemov je hitrejSe, ¢e so izdelani z direktnim tabletiranjem kot z vlaznim
granuliranjem (34). Ve¢ kot dodamo tekocCine za granuliranje (vode) pri vlaznem

granuliranju, bolj se ZU vkljuci v nastala zrnca (20).

1.4.3.3 Prisotnost _drugih pomoznih _snovi: Fizikalno — kemijske lastnosti pomoznih

snovi v formulaciji lahko spremenijo mehanizem in stopnjo spros¢anja iz ogrodja (15).
Z dodajanjem topnega polnila kot je laktoza povecujemo poroznost ogrodnega sistema
iz HPMC, saj nastopi hitrejsa difuzija ZU in povecuje stopnjo erozije polimera, medtem
ko dodajanje netopnega polnila (kalcijev fosfat dihidrat) spros¢anje upocasni (35). Khan
(36) je raziskoval vpliv pomoznih snovi na sproséanje ibuprofena iz tablet, ki vsebuje
Carbopol™ 934P-NF s tremi razli¢nimi pomoznimi snovmi: laktozo, mikrokristalno
celulozo in Skrob. Pri laktozi so opazili najpocasnejsi profil sproSc¢anja, sledila je
mikrokristalna celuloza in nato Skorb (35). Drugi avtorji so primerjali vpliv laktoze in
dikalcijevega fosfata na sproScanje ZU iz ogrodja iz HPMC. Ugotovili so, da se ZU
sproS¢a hitreje, ¢e vsebuje laktozo, kot ¢e vsebuje dikalcijev fosfat. To je verjetno
posledica dejstva, da raztapljanje laktoze z difuzijo topila v notranjosti gela zmanjsa
njegovo viskoznost. Prav viskoznost gela pa predstavlja glavno oviro za difuzijo ZU
(15).

1.5 PRESKUS SPROSCANJA ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Test raztapljanja se danes uporablja kot reden test kontrole kakovosti predvsem trdnih
FO. Pomemben je tudi pri razvoju novih FO. Uporablja se kot test za potrditev
zacetnega pregleda potencialnih formulacij, za odkrivanje vpliva kritinih spremenljivk
v proizvodnji, za pomoC pri izbiri ustreznega kandidata formulacije, za pospesitev
razvoja farmacevtskih izdelkov (ker omogoca hitro prepoznavanje potencialnih tezav
sproSc¢anja), za napoved in vivo bioekvivalen¢ne Studije s primerno in vitro/in vivo

korelacijo in nadzor kakovosti (37, 38, 39).

Pri preskusu raztapljanja doloCamo delez sproS¢ene ZU iz FO. Cilj je razviti
diskriminatorno metodo, ki je obcutljiva na spremenljivke tako formulacijske kot
procesne, ki vplivajo na hitrost raztapljanja in preko tega na absorpcijo ZU. Te

spremenljivke so lahko povezane z: ZU (npr. velikost in porazdelitev velikosti delcev,
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pojavna oblika), formulacijo (npr. uporabljene pomozne snovi), proizvodnim procesom

(npr. sila stiskanja, mehanske lastnosti tablet, oprema), pogoji shranjevanja (T, vlaznost

in vpliv le-teh na spros¢anje), véasih tudi z ovojnino (37).

V zacetni fazi razvoja s testom raztapljanja pridobimo podatke za optimizacijo, kako
narediti formulacijo, da se bo ZU sprostila v ustreznem obsegu in ustrezno kinetiko. V

kasnejsi fazi pa ga izkoristimo kot kazalnik in vivo uinkovitosti zdravila (37).

Neuspesen preskus raztapljanja pri kontroli kakovosti farmacevtskih izdelkov sprozi
kaskado CAPA (korektivnih in preventivnih ukrepov), morebitne zamude v proizvodniji,
uni¢enje neustrezne serije, vodi lahko tudi do odpoklica serije izdelka s trga, Ce je

neskladnost v testu raztapljanja ugotovljena naknadno npr. pri “follow-up” testiranju

stabilnosti izdelka (39).

Test raztapljanja/sproS¢anja je sestavljen iz dveh delov: iz priprave vzorcev
(raztapljanje/spros¢anje FO) in vrednotenja koncentracije raztopljene/spros¢ene ZU z
UV/VIS spektrofotometrijo ali s tekocCinsko kromatografijo visoke lo¢ljivosti (HPLC
High performance liquid chromatography) (40). USP in Ph. Eur. predpisujeta 4 razli¢ne
naprave, ki se lahko uporabljajo za testiranje raztapljanja/sproscanja trdnih peroralnih
FO (24, 41). Za raztapljanje tablet in kapsul se najpogosteje uporablja oprema Naprava
1 (kosarice) ali Naprava 2 (vesla) (37).

Pozicija mesala (vesla) je pomembna, saj vpliva na koli¢ino spros¢ene ZU. Ce je mesalo
namesceno na sredino, ustvarja laminarni pretok medija, mesalo izven centra pa ustvarja
turbulenten tok. Pri slednjem se v vecini primerov sprosti ve¢ ZU. Z meSanjem
zagotovimo obnasanje spros$cene in raztopljene ZU, s ¢imer zagotovimo »sink« pogoje
(42). Pri raztapljanju so pomembne tudi strizne sile premikajocih se raztopin. Kukura in
Baxter (43, 44) sta s sodelavci raziskovala razporeditev striznih sil in teko¢inskih tokov
v posodi za raztapljanje. Najvecje sile so prisotne v viSini meSala, najniZje pa na sredini
dna posode ter pod mesalom (kjer se nahaja tableta med raztapljanjem). Kadar difuzija
predstavlja omejujoc¢ dejavnik za spros¢anje ZU, lahko strizne sile vplivajo na rezultat
raztapljanja, saj vplivajo na debelino mejnega difuzijskega sloja, ki omejuje difuzijo ZU
v medij za raztapljanje. Ce so sile vedje, je difuzijski sloj tanj§i in transport ZU iz

tablete v medij hitrejsi (43, 44).

13



Natasa Polutnik Magistrska naloga

V primeru, ko FO lebdijo v mediju za raztapljanje ali se lepijo na dno posode, lahko
uporabimo t.i. »sinkerje« (potapljace), ki jih opisuje ameriska farmakopeja v poglavju
USP 711 in 1092 ter Ph. Eur. v poglavju 2.9.3. Na trzi$¢u zasledimo razli¢éne modele, ki
so sestavljeni iz nekaj ovojev inertnih zic ali stekla (npr. JP sinker). Z njimi vplivamo
na: rezultate raztapljanja (ga upocasnimo), spremembo hidrodinamike, zaviranje

flotacije ter pravilno postavitev FO na dnu posode (45, 46, 47).

Na hitrost raztapljanja/spros¢anja vpliva ve¢ dejavnikov: T, pH raztopine, koncentracija
topljenca v posodi, odzracevanje medija, hitrost mesanja, polozaj FO, pogoji
shranjevanja vzorcev, analizne metode, ¢as raztapljanja (48). Pomemben dejavnik
predstavlja tudi cas vzorCenja, ki se razlikuje glede na vrsto in namen uporabe
posamezne FO. Cas vzoréenja predpisuje analizna metoda. USP in Ph. Eur. predpisujeta
odvzem raztopljenega vzorca ob predpisanem casu, ki lahko odstopa najve¢ £ 2 % od
predpisanega Casa, in mesto vzorCenja. Predpisan volumen vzorca se odvzame na
sredini med gladino medija in zgornjim robom kosSarice/vesla, (vsaj) 1 ¢cm od roba
posode (24, 41).

1.6 MODELNA ZDRAVILNA UCINKOVINA KARVEDILOL

Kot modelno ZU smo uporabili karvedilol z molekulsko formulo C;4H26N204 in
kemijskim imenom 1-(9H-karbazol-4-iloksi)-3-[[2-(2-metoksifenoksi)etil]amino]-2-
propanol (25). Odmerek izdelane tablete za potrebe eksperimentalnega dela vsebuje 25

mg karvedilola.

H, OH

= OCH;
\
HN__< >
— . in enantiomer

Slika 3: Strukturna formula karvedilola (48).

Karvedilol je po videzu bel ali skoraj bel kristalini¢en prah s pKa 7,8 (24, 49). Po BCS
klasifikaciji ga uvr§¢amo v razred II med dobro permeabilne a slabo topne ZU. Hitrost

absorpcije je pogojena s topnostjo/hitrostjo raztapljanja v fizioloskih pogojih (7). V vodi
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je prakti¢no netopen, intrinzi¢na topnost znasa 0,02 mg/ml pri pH 7,4. Netopen je v
razredCenih kislinah, slabo topen v etanolu (96 %), topen v metilen kloridu. Pojavlja se
v veC polimorfnih oblikah (24). Po ATC klasifikaciji spada med zaviralce beta
adrenergicnih receptorjev. Uporablja se za zdravljenje poviSanega krvnega tlaka, angine

pektoris, pri kroni¢nem srénem popuscanju in za zdravljenje oslabelega delovanja sréne
misice (50, 51).
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2 NAMEN DELA

Preucevanje dostopne literature podatkov o vplivu intrinzi¢nih in partikularnih lastnosti
HPMC uporabljenega v ogrodnih tabletah nam je pokazalo, da Kkljub stevilnim
izvedenim raziskavam na tem podrocju Se vedno ni mogoce razumeti, katere izmed
lastnosti HPMC signifikantno vplivajo na spro§¢anje ZU (viskoznost, velikost delcev ali
stopnja substitucije). Raziskovalci so obi¢ajno proucevali vsak parameter posebej,
medtem ko bomo mi uporabili bolj inovativen multiparametri¢en pristop, kjer bomo na
podlagi relativno malega Stevila vzorcev poizkusali dobiti odgovore, katere so tiste
funkcionalno povezane karakteristike HPMC, ki vplivajo na sproscanje karvedilola iz

hidrofilnega ogrodnega sistema.

V eksperimentalnem delu naloge bomo najprej razvili ustrezno formulacijo ogrodnih
tablet za podaljsano spro$canje vgrajene modelne ZU karvedilol. Vzorci se bodo med
seboj razlikovali po delezu in vrsti vgrajenega polimera HPMC. V eksperimentalnem
delu bomo uporabili HPMC K100LV z nizjo nazivno viskoznostjo (100 mPas) 0z. K4M
z vi§jo nazivno viskoznostjo (4000 mPas) ali kombinacijo obeh. Za potrebe analiz
spros¢anja izdelanih tablet bomo uporabili farmakopejsko predpisano Napravo 2,
detekcijo pa izvedli z UV-VIS spektrofotometrijo z avtomatskim vzorcenjem. Pogoji
sproS$¢anja bodo enaki pri vseh analizah, v prvi fazi testiranj bo le potrebno izbrati
ustrezen medij. Spros¢anje bomo tako izvedli v 0,1 M HCI, acetatnem pufru pH 4,5 in

acetatnem pufru pH 5,5.

Med eksperimentalnim delom bomo poleg tega preverili, kako vplivajo na profil
spros¢anja tudi druga polnila z razlicnimi fizikalnimi lastnostmi (mikrokristalna
celuloza, brezvodni kalcijev hidrogenfosfat, kalcijev karbonat in etil celuloza) ter

ponovljivost tehnoloskega postopka.

Na podlagi rezultatov spros¢anja se bomo odlo¢ili, kateri tip HPMC K100LV ali K4M
bomo izbrali za zadnjo fazo eksperimentalnega dela. Tako bomo skusali ugotoviti,

katera fizikalno-kemijska lastnost HPMC ima najve¢ji vpliv na profil spros¢anja, Ce

imamo isti_substitucijski in polimerizacijski tip HPMC. Primerjavo bomo izvedli med

osmimi razliénimi serijami ogrodnih tablet, pri ¢emer se bodo le-te med seboj
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razlikovale v stopnji substitucije (metoksi in hidrokispropoksi skupin), porazdelitvi

velikosti delcev (povpreéni premer, D1, Dsg in Dgp) in viskoznosti.

3 EKSPERIMENTALNO DELO

3.1 NAPRAVE IN DRUG LABORATORIJSKI PRIBOR

3.1.1 Naprave za izdelavo modelnih tablet

Naprava: Namen uporabe:
Analitska tehtnica (Mettler Toledo, Svica) | za tehtanje surovin
Hitrivtreci mesalnik (Pro-C-epT | za pripravo granulatov tabletne zmesi

Granulator Mipro)

Vrtinéno slojni granulator (Mini Glatt:
GLATT GmbH, Nemcija)

Tabletirka
(GmbH & Co KG)

Erweka multicheck (Erweka
GmbH, Nemcija)

Pressima: IMA KILIAN

Za dolocanje mase,

tablet

za pripravo granulatov tabletne zmesi

za pripravo hidrofilnih ogrodnih tablet z

direktnim tabletiranjem

debeline, trdnosti

3.1.2 Naprave za vrednotenje vzorcev

Naprava:

Namen uporabe:

Micro/ Precizna tehtnica (Sartorious,
Gottingen, Nemcija)

Analitska tehtnica (Sartorious, Gottingen,
Nemcija)

Magnetno mesalo (Mettler Toledo, Svica)
Ultrazvoéna kopel (Sonis 20, Sentjernej,
Slovenija)

pH meter (Mettler Toledo PDFKA 15C,
Svica)

Aparatura za raztapljanje (Van Kel 7025,
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Varian, ZDA) predpisana Naprava 2
Aparatura za raztapljanje (Agilent708-DS, | za  spros¢anje  ZU, farmakopejsko
ZDA) predpisana Naprava 2
UV/VIS spektrofotometer (Cary 50, za  detekcijo deleza  sproscenega
Varian/Agilent, Avstralija) karvedilola  (vzpostavljena  »on-line«

povezava z Napravo 2)
TekoCinski kromatograf visoke locljivosti | za detekcijo vsebnosti
Waters (Massachusetts, ZDA)
Plinski kromatograf (Agilent 6890, GC 5, | za  doloCanje  deleza  metoksi in
ZDA) hidroksipropoksi skupin v vzorcih HPMC
Mastersizer S (Malvern Instruments, Velika | za doloc¢evanje velikosti delcev

Britanija)
Rotacijski reometer (Brookfield RVDV-III | za merjenje viskoznosti
Ultra Rheometer, ZDA)

3.3.3 Laboratorijski pribor:

e merilni valj:100 ml, 1000 ml, Brand (Wertheim, Nem¢ija),

e ¢aSa: 50 ml, 100 ml, 250 ml, Brand (Wertheim, Nem¢ija),

e merilne bucke: 20,0 ml, 25,0 ml, 50,0 ml, 100 ml, 200ml, 250 ml, 500 ml, 6000 ml,
110000 ml, Blaubrand AS, Brand (Wertheim, Nemdija),

e polnilne pipete: Blaubrand AS, Brand (Wertheim, Nemcija),

e 45 um filtri za preskus raztapljanja pri avtomatskem vzorcenju (Agilent Technologies,
ZDA),

e JP sinkerji (Agilent Technologies, ZDA),

Viale, Waters (Milford, ZDA).

3.2 SUROVINE, KEMIKALIJE IN REAGENT]I

e HPMC K100LP, K4M (Colorcon, Dow Chemical Co., ZDA),
e Etil celuloza (Colorcon, Dow Chemical Co., ZDA),

e CA hidrogenfosfat (JRS Pharma LP, ZDA),
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Kalcijev karbonat (Dr. Paul Lohmann GmbH KG, Nem¢cija),

Mikrokristalna celuloza (MCC, tip 102) (FMC International, Irska),

Laktoza monohidrat (Molkerei Meggle Wasserburg GmbH & Co., Nem¢ija),
Magnezijev stearat (Faci Spa, Carasco GE, Italija),

Koloidni silicijev dioksid (Evonik Degussa GmbH, Nemc¢ija),

Standard karvedilol: oznaka KK478, vsebnost 99,9% as is (Krka d.d., Novo mesto,
Slovenija),

Standard adipinska kislina (Sigma-Aldrich, St. Louis, ZDA),

Tablete s podaljsanim sprosc¢anjem (Krka d.d., Novo mesto, Slovenija),

Natrijev acetat trihidrat (C,H3NaO3x3H20): cistost > 99,5 %, p.a. (Sigma-Aldrich, St.
Louis, ZDA),

Absolutni etanol (C;HgO): ¢istost > 99,5 % (Sigma-Aldrich, St. Louis, ZDA),
Koncentrirana ocetna kislina (CH3COOH): p.a. (J. T. Baker, Deventer, Nizozemska),
Metanol (CH3OH): ¢istost > 99,8 % (J. T. Baker, Deventer, Nizozemska),

Koncentrirana klorovodikova kislina (HCI): p.a. (J. T. Baker, Deventer, Nizozemska),
Natrijev hidroksid (NaOH): p.a. (Sigma-Aldrich, St. Louis, ZDA),

Kalijev dihidrogen fosfat (KH,PO,): for analysis (Merck, Darmastadt, Nemcija),
Ttrifluorocetna kislina (TFA): Cistost > 99,5 % (Merck, Darmstadt, Nemdija),

Acetonitril (C2H2N): ¢istost > 99,9 % (Riedel-de-Haén, Honeywell, Nemcija),

Prec¢iséena voda (Krka d.d., Novo mesto, Slovenija).

3.3 POSTOPKI

3.3.1 IZDELAVA HIDROFILNIH OGRODNIH TABLET

V prvi fazi preliminarnih eksperimentov smo modelno ZU karvedilol vgradili v ogrodje
na osnovi HPMC K4M in K100LV. Za poskuse z oznako od LP-01 do LP-06 smo
izdelali granulate s postopkom vlaznega granuliranja v hitro vrteCem mesalniku. Tablete
z izbrano obliko pecata (11 mm x 5,5 mm o0z za vzorec LP-06 13mm x 8 mm) pa smo

stisnili na tabletirki rotirki.

Za vse nadaljnje eksperimente (vzorci od LP-07 do LP-14 ter od LP-21 do LP-30) smo
tablete izdelali s postopkom direktnega tabletiranja na tabletirki rotirki pri hitrosti

tabletiranja 20 obr/min. Z uravnavanjem globine matri¢ne vdolbine, hitrostjo filomatika
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ter tlakom stiskanja smo izdelali tablete z ciljano predpisano maso (160 mg o0z 320 mg
za vzorec LP-11) in trdnostjo (~90 N oz. ~115 N za vzorec LP-11). Maso, debelino in
trdnost tablet smo izmerili na aparaturi Erweka multicheck. Sestavo posameznega

vzorca prikazujejo tabele 1, 2, in 3 v prilogi.

3.3.2 TEST SPROSCANJA

Za preskus spros¢anja smo uporabili farmakopejsko predpisano Napravo 2 proizvajalca
Varian (Van Kel 7025). Detekcijo spros¢enega karvedilola smo izvedli z avtomatskim
vzoréevalnikom »on-line« in UV/VIS spektrofotometrom Cary 50. Delez spros¢enega
karvedilola pa smo preverili na predhodno izdelani umeritveni krivulji za posamezen
medij. Kot medij za sprosc¢anje smo uporabili medije 0,1 M HCI, acetatni pufer pH 4,5,
acetatni pufer pH 5,5 in fosfatni pufer pH 6,8. Cas vzoréenja in izbira medija sta se med
vzorci razlikovala. Pogojev sproséanja, ki jih prikazuje tabela 4, nismo spreminjali in so

bili za vse vzorce enaki.

Tabela 4: Pogoji pri testu sproséanja.

Preskus sprosc¢anja: Pogoji:

Volumen medija za spros¢anje na
900 ml
posodo
T medija za spros¢anje in T kopeli | 37 °C+0,5 °C

Mesalni element Naprava z vesli (Naprava 2)

Hitrost vrtenja mesalnega elementa | 100 obratov/minuto

1 tableto polozimo v JP sinker /900 ml medija za

Pogoji raztapljanja vzorcev o
raztapljanje

Filtracija vzorca 45 mikrometrov
Velikost vzor¢evalnih Kivet 10 mm
UV-VIS spektrofotometrija ("on-line" vezan
Metoda detekcije
spektrofotometer Cary 50)
Detekcija A 285 nm
Umeritvena premica: Y=27,920x - 0,0034
0,1 M HCI R?=0,99999
Umeritvena premica: Y=27,927x + 0,0006
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acetatni pufer 4,5 R?=0,99996
Umeritvena premica: Y=27,925 x + 00006
acetatni pufer 5,5 R?=0,99996

Umeritvena premica: Y=28,76 x -0,0056
fosfatni pufer 6,8 R?=0,99971

Med eksperimentalnim delom smo na nekaj izbranih tabletah spremljali potek
raztapljanja z videonadzorom, ki ga omogoca sistem kamer vezan na aparaturo Agilent
708-DS. Sistem omogoca spremljanje analize z vgrajenimi kamerami, ki so locirane
neposredno pod vsako posodo za raztapljanje in s tem omogocajo dober vpogled v
proces raztapljanja tekom celotne analize za vsako tableto posebej. Sistem kamer je
povezan z osebnim racunalnikom, na katerem je nalozena programska oprema

DissoGuard (verzija 1.1), s pomo¢jo katere upravljamo sistem kamer.

3.3.2.1 Priprava medijev za test sproscanja

e 0,1 M klorovodikova kislina (HCI)
Za pripravo 1000 ml medija smo v merilno bucko odpipetirali 8,5 ml koncentrirane
klorovodikove kisline (HCI) in dopolnili s pre¢is¢éeno vodo do oznake volumna ter
merilno bucko postavili na magnetno mesalo in tako pripravljeno raztopino pustili

mesati najmanj 20 minut.

e Acetatni pufer pH 4,5

Za pripravo 1000 ml medija smo v merilno bucko kvantitativno prenesli 2,99 g
natrijevega acetat trihidrata (NaC;HsO, X 3 H;0) in 15 ml 2 M ocetne kisline
(CH3COOH) ter dopolnili s preciséeno vodo do oznake volumna. Merilno buc¢ko smo
postavili na magnetno mesalo in priblizno po 30 minutah preverili pH medija.
Preverjeni pH medija je moral biti v obmoc¢ju 4,5 + 0,05. Po potrebi smo pH medija
uravnali s standardno raztopino 2M ocetne kisline (CH3COOH), ¢e je bil pH previsok
0z. z 0,2 M raztopino natrijevega hidroksida (NaOH), ¢e je bil pH prenizek.

e Acetatni pufer pH 5,5
Za pripravo 1000 ml medija smo v merilno bucko kvantitativno prenesli 5,98 g

natrijevega acetat trihidrat (NaC,H3O, X 3 H,0) in dodali 3,0 ml 2 M ocetne kisline
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(CH3COOH) in dopolnili s precis¢eno vodo do oznake volumna ter merilno bucko
postavili na magnetno mesalo. Po 30 minutah smo preverili pH medija. Preverjeni pH
medija je moral biti v obmoc¢ju 5,5 + 0,05. Po potrebi smo pH medija uravnali s
standardno raztopino 2 M ocetne kisline (CH3COOH), ¢e je bil pH previsok 0z.z 0,2 M
raztopino natrijevega hidroksida (NaOH), ¢e je bil pH prenizek.

e Fosfatni pufer pH 6,8
Za pripravo 1000 ml medija smo v merilno bucko kvantitativno prenesli 6,8 g
kalijevega hidrogen fosfata (KH,PO,) in 0,9 g natrijevega hidroksida (NaOH), ter
dopolnili s precis¢eno vodo do oznake volumna ter merilno bucko postavili na
magnetno meSalo. Po 30 minutah smo preverili pH medija. Preverjeni pH medija je

moral biti v obmocju 6,8 = 0,05.

3.3.3 DOLOCEVANJE VSEBNOSTI
Metoda: Uporabili smo tekocinski kromatograf visoke lo€ljivosti z UV detektorjem

(HPLC). Za izvedbo analize smo uporabili naslednje pogoje:

Mobilna faza: A: B=50:50(V/IV)
A: precis¢ena voda : 1,0 M TFApH 2,5=83: 1 (V/V)
B: metanol : acetonitril = 50 : 50 (V/V)

Kolona: Kromasil 100 C18, 250 mm X 4,6 mm; 5 um
Injiciranje: 10 pl

Pretok: 1,5 ml/min

Detekcija: A 240 nm

Priprava raztopine vzorca (RV2): Na osnovi mase 20 tablet smo dolocili povpre¢no

maso tablet. V 250 ml merilno bucko smo natehtali 5 celih tablet ter z metanolom
dopolnili do oznake volumna (RV). Vzorce smo 45 minut obdelovali na mehanskem
stresalniku ter 2 minuti na ultrazvoéni kopeli. Del disperzije (RV) smo centrifugirali pri
najmanj 3500 obr./min (RV1). V 20 ml merilno bucko smo odpipetirali 2,0 ml raztopine

vzorca (RV1) in dopolnili z mobilno fazo do oznake volumna (RV2).
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Priprava raztopine standarda (RS1): V 20 ml merilno bu¢ko smo natehtali priblizno 10

mg standarda karvedilola (RS) in ga raztopili v metanolu ter postavili za 5 minut na
ultrazvo¢no kopel in nato dopolnili z metanolom do oznake volumna. V 20 ml merilno
bucko smo odpipetirali 2,0 ml tako pripravljene raztopine (RS) in dopolnili do oznake
volumna (RS1).

Analizo vsebnosti karvedilola v ogrodnih tabletah smo dolo¢ili s HPLC, kjer smo v
uravnotezen kromatografski sistem injicirali topilo in 5 zaporednih injiciranj standarda.
Na podlagi ustreznosti kromatografskega sistema smo preverili ponovljivost sistema,
teoreticne prekate in faktor simetrije. Po preveritvi ustreznosti kromatografskega
sistema smo na osnovi kromatogramov raztopine standarda izvedli kalibracijo za

karvedilol z uporabo metode zunanjega standarda, ter injicirali raztopine vzorcev.

3.3.4 DOLOCEVANJE VELIKOSTI DELCEV

Metoda: Difrakcija laserskega zarka
Aparatura: Malvern Mastersizer 2000

Lomni koli¢énik vzorca: 1cm

Sirina reze: 15
Absorbcija: 0
Zatemnitev: 1-6%
Jakost dodajanja: 70 %
Tlak: 2,5 bar
Cas meritve: 5s

V programsko opremo smo vnesli podatke o vzorcu, pogoje meritev in posneli ozadje.
Na pladenj smo nekaj milimetrov za rezo nanesli 5 g vzorca ter zaprli pokrov celice in
zaceli z meritvijo. Kot rezultat smo podali povpre¢je treh meritev za posamezno

velikost delcev (D19, Dso, Dgo in povprecje).
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3.3.5 DOLOCEVANJE DELEZA METOKSI IN HIDROKSI PROPOKSI
SKUPIN
Metoda: Uporabili smo plinsko kromatografijo (GC), metodo notranjega standarda. Za

izvedbo analize smo uporabili naslednje pogoje:

Kolona: Polnjena: 20% DC 550
Stacionarna faza: 25% fenil, 75% metilpolisiloksan
Polnilo: Chromosorb PAW
Dolzina kolone: 1,8m
Zunanji premer kolone: 3/16”
Velikost delcev: 100-120 mesh

Nosilni plin: helij
Pretok nosilnega plina: 13 ml/min
T kolone: 100 °C

T detektorja in injektorja: 200 °C
Referencni pretok: 33 ml/min
Pretok nosilnega plina: 2 ml/min
Volumen injiciranja: 1l

Priprava internega standarda (1S): V 20 ml merilno bu¢ko smo natehtali priblizno 600

mg standarda oktana in dopolnili z 0-ksilenom do oznake volumna in premesali.

Priprava raztopine standarda (RS): V 5 ml vialo smo natehtali priblizn 0,08 g standarda

adipinske kisline ter dodali 2,0 ml jodovodikove kisline. Vialo smo tesno zaprli s septo
in z aluminijasto zaporo ter jo stehtali skupaj z vsebino. Z injekcijsko brizgo smo dodali
skozi septo 15-22 pl izopropil jodida in ponovno stehtali vialo. Skozi septo smo z
injekcisko brizgo dodali se 45 pl metil jodida ter stehtali vialo. Po tehtanju smo vialo
dobro pretresli in pustili toliko ¢asa, da sta se fazi lo¢ili. Za injiciranje smo uporabili

zgornji sloj.

Priprava raztopine vzorca (RV): V 5 ml debelostensko reakcijsko vialo smo natan¢no

natehtali priblizno 65 mg vzorca, priblizno 0,08 g standarda adipinske Kisline ter dodali
2,0 ml jodovodikove kisline. Vialo smo tesno zaprli s septo odporno na visoko

temperaturo in pric¢vrstili z aluminijasto zaporo ter stehtali vialo z vsebino. Tako
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pripravljeno vialo smo moc¢no stresali 30 sekund in jo polozili v komoro segreto na 130
°C ter segrevali 1 uro. Prvih 30 minut segrevanja smo vsakih 5 minut vialo vzeli iz peci
in v zapro vialo stresali 30 sekund. Po 6 stresanjih smo 30 minut pustili viale v peci brez
stresanja. Po 1 uri smo vialo ohladili na sobno T. Za injiciranje smo uporabili zgornjo

plast.

V uravnotezen kromatografski sistem smo najprej injicirali topilo o-ksilen nato pa 5
zaporednih injiciranj raztopine standarda (RS) in posneli kromatograme. Na podlagi
ustreznosti kromatografskega sistema smo preverili ponovljivost sistema (RSD) in
koeficient lo¢be (R) med vrhoma metiljodid/izopropil jodid in med vrhoma izopropil

jodid/IS.

3.3.6 DOLOCEVANJE VISKOZNOSTI
Aparatura: Rotacijski viskozimeter Brookfield RVDV-I1I ULTRA

Temperatura: 20+0,1°C

Hitrost vrtenja: 60 obratov/min

V erlenmajerico smo natehtali koli¢ino vzorca, ki je bila ekvimolarna masi 10,0 g suhe
snovi in dopolnili z vro¢o vodo do mase 500,0 g. Zaprto erlenmajerico smo stresali 20
minut pri 400 obratih/min toliko ¢asa, da se je vzorec omocil in dispergiral. Z mesanjem
smo nadaljevali $e¢ 30 minut na vodni kopeli pri T 10° C. Z mrzlo vodo smo dopolnili do
mase 500 g. Viskoznost smo izmerili na rotacijskem viskozimetru po 2 minutah
mesanja s hitrostjo 60 obr./min, ki mu je sledil 2 minutni premor, in to ponovili Se

dvakrat. Rezultat smo podali kot povprecje treh meritev.

3.4 ANALIZA REZULTATOV SPROSCANJA

Za racunanje kinetike (1. reda, Higucijev model in Korsmeyer-Peppas model) in risanje
grafov, racunanje faktorja primerljivosti Smo uporabili programsko opremo Microsoft

Excel.
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Za statisticno obdelavo in ra¢unanje modelov multiple linearne regresije (MLR) smo

uporabili programsko opremo Unscrambler verzija 10.3 (Camo).

3.4.1 Model sproScanja s kinetiko 1. reda

Kinetika 1. reda opisuje spros¢anje iz FO, ki vsebujejo v vodi topna porozna ogrodja in
sprostijo koli¢ino ZU, ki je proporcionalna koli¢ini nesproscene ZU, tako da se koli¢ina
ZU na enoto zmanjSa. Sprosc¢anje ZU s kinetiko 1. reda opisuje naslednja enacba (52,

53):

dc _

= —kC Enacba 1
dt

Enacbo 1 lahko izrazimo tudi kot:

Kt

logC = logC, — 2,303 Enacba 2
Kjer je:
K konstanta hitrosti spro$¢anja 1. reda (h™)
C koli¢ina ZU, ki se sproti v ¢asu t

Co zacetna koli¢ina ZU v raztopini

t Cas sproscanja

3.4.2 Higuchi model

Model temelji na Fickovem zakonu difuzije ZU iz polimernega ogrodja. Higuchijev

model zahteva naslednje pogoje:

zacetna koncentracija ZU v ogrodju mora biti vecja kot je topnost ZU,
e difuzija ZU poteka samo v eni razseznosti,

e delci ZU so veliko manjsi od debeline ogrodja,

e nabrekanje ogrodja in raztapljanje sta zanemarljiva,

e difuzija ZU je konstantna (zagotavlja dobre »sink« pogoje za sproscanje).

Model se uporablja za opis sproscanja iz FO s prirejenim spro$¢anjem iz ogrodnih tablet

z vodotopnimi ZU in transdermalnih sistemov (52, 53).
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Model opisuje enacba 3 (53):
M; = A\/m Enacba 3
Kjer je:
M koli¢ina spros¢ene ZU v Casu t
A povrsina, ki je izpostavljena mediju za sproS¢anje
Cini  zacCetna koncentracija ZU, ki je vi§ja od topnosti ZU v ogrodju
Cs:D difuzijski koeficient ZU v ogrodju
t Cas sproscanja
Higuch-ijev model lahko na splo$no poenostavimo (52):
Q = Ky xtl/? Enacba 4
Kjer je:
Kh  Higuchijeva konstanta hitrosti spros¢anja

Q delez sprosc¢ene ZU po Casu t

3.4.3 Korsmeyer-Peppas-ov model

Model se uporablja za preracun spros¢anja ZU iz polimernih sistemov (52).
M¢/M,,=a t" Enacba 5
Kjer je:
M delez sprosc¢ene ZU v Casu t
M.  delez spros¢ene ZU v neskon¢nem casu
n doloca mehanizem sproscanja (difuzijski eksponent)

a konstanta sproSc¢anja, ki vkljucuje strukturne in geometrijske

znacCilnosti FO
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t Cas sprosc¢anja
Ce logaritmiramo enacbo 5, dobimo:

log % =loga+nlogt Enacba 6

Odvisnost logaritma deleza ZU od logaritma Casa je linearna funkcija. Eksponent n
doloca razlicne mehanizme spro$canja. Tabela 5 prikazuje vrednosti, ki veljajo za

geometrijsko obliko valja (cilinder) (52, 53).

Tabela 5: Vrednosti za eksponent, spros¢anja, mehanizem spros¢anja in funkcija ¢asa za

cilindri¢no geometrijsko obliko (52).

Eksponent spro$¢anja (n) [Mehanizem sproscanja |Funkcija ¢asa
0,5 Fickov transport £0°
0,45<n=0,89 ne-Ficov transport "
0,89 "Case" Il transport 0. red sproscanja
<0,89 "Super case"” Il transport |t

3.4.4 Faktor podobnosti (f,)

Faktor podobnosti je logaritmirana transformacija vsote kvadratov napak med testiranim

vzorcem T; in referenénim vzorcem R; v vseh tockah. f; izraunamo po naslednji

enacbi:
f = 50 xlog{[l + (1/m) T, wy[R; —T,-]Z]_O'5 X 100} Enacba 7
Kjer je:
m Stevilo ¢asovnih tock
R; referen¢ni vzorec
T; testiran vzorec

' optimalni tezni faktor (is optional weight faktor)
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Profila sta si podobna, ¢e je izratunana vrednost v obmo&ju med 50 in 100. Ce sta i
profila podobna, se vrednosti priblizata 100 in razli¢na, ko se vrednost bliza 0. Izracun
uporabe f;, sta odobrili FDA in EMEA (52, 54).
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4 REZULTATI IN DISKUSIJA

4.1 RAZVOJ FORMULACIJE OGRODNIH TABLET S
KARVEDILOLOM

V prvi fazi preliminarnih testov smo si zadali dva cilja. Razviti in preuditi ustrezno
formulacijo za izdelavo tablet s podaljSsanim spro$¢anjem ter hkrati poiskati primeren
medij za test spros¢anja karvedilola iz izdelane FO. Za vzorce od LP-01 do LP-06 smo
uporabili metodo vlaznega granuliranja. Vzorci so se med seboj razlikovali po delezu in
tipu vgrajenega polimera HPMC. Glede na sestavo formulacije smo vgradili tip
KI00LV z nizjo nazivno viskoznostjo (100 mPas) ali K4M z vi§jo nazivno viskoznostjo
(4000 mPas). Uporabili smo tudi kombinacijo obeh, v nekatere formulacije smo vgradili
tudi kalcijev karbonat. Zeleli smo preuditi kakSen je vpliv na profil sproiéanja
karvedilola, ¢e uporabimo razlicne deleze polimera HPMC z nizjo ali vi§jo nazivno
viskoznostjo ali kombinacijo obeh ter hkrati preveriti vpliv dodatka kalcijevega
karbonata, ki velja za netopno polnilo, ki lahko ustvarja rahlo alkalno mikrookolje pri

raztapljanju delcev ZU v ogrodju.

Podrobnejso sestavo za posamezni vzorec prikazuje tabela 6, sam postopek izdelave

tablet smo podrobneje predstavili v poglavju 3.3.1.

Tabela 6: Sestava tablet v mg na 1 tableto za vzorce LP-01, LP-02, LP-03, LP-04, LP-
05, LP-06, ki smo jih izdelali z vlaznim granuliranjem in za vzorce LP-08, LP-09, LP-

10, LP-11, ki smo jih naredili z direktnim tabletiranjem.

Sestava: LP-01, LP-08|\LP-02, LP-09|LP-03, LP-10 LP-04 LP-05 LP-06,LP-11
Karvedilol 25 25 25 25 25 25
HPMC K4M 24 24 40 0 0 0
HPMC K100LV 16 16 0 40 80 160
laktoza monohidrat 200 mesh 92.5 78.5 78.5 78.5 517 128.4
Aerosil 200 0.5 0.5 0.5 0.5 25 5

Mg stearat 2 2 2 2 0.8 1.6
Kalcgev karbonat 0 14 14 14 0 0
Skupa: 160 160 160 160 160 320

Na vzorcih pripravljenih s postopkom vlaznega granuliranja (vzorci od LP-01 do LP-
06) smo izvedli test sproS€anja v treh razlicnih medijih 0,1 M HCI, acetatni pufer pH
4.5 in acetatni pufer pH 5,5 na najmanj dveh tabletah na vzorec. Detekcijo smo izvedli z
UV/VIS spektrofotometrijo v naslednjih ¢asovnih toc¢kah: 1.,2.,3.,4.,5.,6.,7., 8., 10.,
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14. in 18. Ura sproscanja. Tabele v prilogi od 4 do 21 prikazujejo delez spros¢enega
karvedilola za posamezen vzorec, povpreCje in RSD glede na vrsto medija za
sproS¢anje. Pri dolocenih vzorcih smo zaradi vecje variabilnosti rezultatov opravili test

spros¢anja na dodatnih paralelkah.

V nasprotju z literaturnimi podatki o topnosti karvedilola v 0,1 M HCI in v acetathnem
pufru pH 4,5 (51, 55, 56) smo z eksperimentalnim delom dokazali, da je karvedilol
dobro topen v 0,1 M HCI ter da medij 0,1 M HCI ni primeren za diskriminatorno
vrednotenje sproSc¢anja karvedilola iz tablet s podaljSanim sproS¢anjem, saj so profili

sproS¢anja prehitri.

Slika 4 prikazuje rezultate spros¢anja povprecnih vrednosti za vsak vzorec posebej v
mediju 0,1 M HCI. Profili spros¢anja, ki smo jih dobili za vzorce LP-01, LP-02, LP-03
in LP-04, so znacilni za FO s takoj$nim spro$¢anjem in ne za FO s podaljsanim
sproS¢anjem. Karvedilol se je iz tablet LP-01 v celoti sprostil Zze v prvi uri, Kar je
razvidno tudi iz slike 5, saj je po prvi uri spros¢anja ostanek FO v sinkerju zanemarljiv.
FO je v celoti razpadla, medtem ko se vzorci LP-02, LP-03 in LP-04 sproscajo

primerljivo in dosezejo kon¢ni ¢as spros¢anja po drugi uri.

Z raztapljanjem karvedilola pride do velike poroznosti tablete, kar omogoca hitrejse
raztapljanje topnega polnila laktoze. Delci polimera HPMC v ogrodju nimajo dovolj
Casa, da bi se dovolj hidratirali in tvorili ogrodje, ki bi zadrzalo/upocasnilo sproscanje
karvedilola. Ker se tablete razpustijo (slika 5), pride v zacetni fazi do hitrejSega

spros¢anja karvedilola 0z. do tako imenovanega » burst« efekta.

Najpocasnejsa profila sta dosegla vzorca LP-05 in LP-06. Iz vzorca LP-05 se je ZU
sprostila med 6. in 8. uro, medtem ko se je iz vzorca LP-06 sprostila dve uri kasneje.
Vzorca LP-05 in LP-06 sta vsebovala vecji delez polimera HPMC KI00LV, ki
predstavlja kar 50 % celotne mase tablete. Ostali vzorci so imeli v svoji formulaciji 25
% polimera HPMC K100LV ali HPMC K4M ali kombinacijo obeh. VVzorec LP-06 se od
ostalih razlikuje tudi po velikosti in masi. Ocenili smo, da k najpocasnejSemu profilu za
vzorec LP-06 doprinese povrsina tablete (za izdelavo tablet smo uporabili vecji pecat),
saj vsebuje vedji relativni (50 %) in absolutni (160 mg) delez HPMC v primerjavi z
ostalimi testiranimi vzorci. Slika 6 prikazuje vzorec LP-06 v stirih razli¢nih ¢asovnih

tockah (zacetek sprosc¢anja ter po 1., 3. in 8. uri) v mediju 0,1 M HCI. Eksperimentalni
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podatki in videonadzor sta potrdila, da se iz vzorca LP-06 spros¢a ZU bistveno

pocasneje glede na vzorec LP-01.

v

% sproscenega karvedilola

Profili spros¢anja karvedilola v 0,1 M HCl

'—\
o
o

o]
o

(2]
o

D
o

N
o

o

10
¢as sproscanja (h)

12 14

—o—LP-01
——LP-02
—A—LP-03
—*— LP-04
—*k—LP-05

—0—LP-06

Slika 4: Profili spros¢anja karvedilola iz vzorcev tablet od LP-01 do LP-06 v mediju 0,1

M HCI.

zaletek

30. minut

60. minut

Slika 5: Sprosc¢anje vzorca LP-01 v mediju 0,1 M HCI v razli¢nih ¢asovnih toc¢kah

spros¢anja (zacetek, po 10. minutah, 30. minutah in 1. uri).
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zaletek 1. ura 3. ura 8. ura

Slika 6: Sproscanje vzorca LP-06 v mediju 0,1 M HCI pri razli¢nih ¢asovnih tockah

(zacetek, po 1., 3. in 8. uri).

Pri primerjavi rezultatov med profili spros¢anja v 0,1 M HCI in acetatnim pufru pH 4,5
smo dobili ve¢je razlike pri istih vzorcih, saj so se z visanjem pH medija profili
sproS¢anja upocasnili. Topnost karvedilola se je z visanjem pH znizala. HPMC je imel
dovolj ¢asa, da se je hidratiral in tvoril gel. Spros¢anje vzorcev v acetatnem pufru pH
4.5 prikazuje slika 7. 1z nje je razvidno, da imata najhitrejsi profil spros¢anja vzorca LP-
04 in LP-05. V oba vzorca smo vgradili isti tip HPMC KI100LV z nizjo nazivno
viskoznostjo. Med seboj se razlikujeta po delezu vgrajenega polimera HPMC K100LV.
V vzorcu LP-04 je vgrajenega 25% polimera HPMC K100LV, medtem ko je v LP-05
vgrajenega 50% polimera HPMC K100LV. Vzorec LP-04 vsebuje Se kalcijev karbonat
in vecji delez polnila laktoze glede na vzorec LP-05. Profil spro§¢anja za vzorec LP-04
je hitrejsi v primerjavi z vzorcem LP-05. Vzorec LP-05 vsebuje vecji relativni (50 %) in
absolutni (80 mg) delez HPMC, ki tvori debelejsi gelski sloj, kar vodi do pocasnejse

difuzije in pocasnejsSega profila sprosc¢anja karvedilola iz FO oblike.

Najpocasnejsi profil spros¢anja ima vzorec LP-03, ki ima enako sestavo kot vzorec LP-
04, le da smo tu vgradili polimer HPMC K4M, ki ima vi§jo nazivno viskoznost kot
HPMC K100LV (vgrajen v LP-04). V vzorec LP-02 pa smo vgradili kombinacijo obeh
tipov HPMC (15 % K4M in 10 % KIOOLV) in dobili »vmesni« profil hitrosti
sproS¢anja karvedilola. Tukaj smo potrdili literaturni podatek, da visja kot je nazivna

viskoznost HPMC pocasnejse je sprosc¢anje ZU iz hidrofilnega ogrodja (15).

Vzorca LP-01 in LP-02 imata v svoji sestavi enak delez polimera HPMC K4M in
L100LV, razlikujeta se v delezu in tipu polnila. Vzorec LP-01 vsebuje vedji delez
laktoze, medtem ko vsebuje vzorec LP-02 poleg laktoze se kalcijev karbonat. Hitrost

spros$¢anja za vzorec LP-02 je pocCasnejsa v primerjavi z vzorcem LP-01. K razliki med
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hitrostjo profilov spros¢anja doprinese poleg niZje vsebnosti topnega polnila laktoze Se
kalcijev karbonat, ki ustvarja alkalno mikrookolje, le-to pa upocasni sproscanje

karvedilola, ki je slabSe topen v alkalnem obmocju.

Vzorca LP-02 in LP-06 imata primerljiva profila spros¢anja. V vzorec LP-06 smo
vgradili 50 % polimera HPMC K100LV, medtem ko smo v vzorec LP-02 vgradili
kombinacijo HPMC polimera K100LV in K4M, kalcijev karbonat ter 9 % ve¢ polnila
laktoze. Slika 8 prikazuje spro$¢anje tablete za vzorec LP-06 na zacetku ter po 2., 5. in
8. uri sprosc¢anja v acetatnem pufru pH 4,5. 1z nje je razvidno, da v sinkerju po 8. uri ne
opazimo ve¢ trdnih ostankov tablete, kar se ujema z eksperimentalno dolocenimi
podatki, saj smo dosegli po 8. urah Ze ve¢ kot 90 % sprosc¢enega karvedilola. VVzorec
LP-06 ima pocasnejsi profil sproscanja v primerjavi z vzorcem LP-05. Razliko v profilu
spro$¢anja pripisujemo vecji koli¢ini HPMC v sestavi, saj vsebuje vecji relativni in
absolutni delez polimera HPMC. Difuzijska pot skozi nastali gelski sloj se podaljsa,

spros¢anje karvedilol pa se upocasni.

Hitrost sporscanja karvedilola v acetatnem pufru pH 4,5
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Slika 7: Profili spros¢anja karvedilola iz vzorcev tablet od LP-01 do LP-06 v acetatnem
pufru pH 4,5.
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zaletek 2.ura 5. ura 8. ura

Slika 8: Sprosc¢anje vzorca LP-06 v mediju acetatni pufer pH 4,5 v razli¢nih ¢asovnih

tockah sproscanja (zacetek, po 2., 5. in 8. uri).

Iz eksperimentalnih rezultatov analiz spro$¢anja v acetatnem pufru pH 4,5 smo sklepali,
da lahko vplivamo na sproscanje z delezem in tipom polimera HPMC (razli¢ne nazivne
viskoznosti), ki ga vgradimo v FO. Opazili smo trend, da dobimo najhitrejSe profile
(LP-04, LP-05), ¢e v FO vgradimo polimer z nizjo nazivno viskoznostjo K100LV, nato
sledi kombinacija nizje viskoznega (K100LV) in visje viskoznega tipa (K4M) LP-01 in
LP-02. Najpocasnejsi profil spros¢anja ima vzorec LP-03, ki ima v svoji sestavi vgrajen
samo visje viskozni tip polimera HPMC K4M. Potrdili smo literaturni podatek, da z
viskoznostjo polimera lahko vplivamo na profil sproscanja ZU (15, 20). Vi§ja
viskoznost tvori moc¢nejsi gelski sloj, ki upocasni difuzijo in erozijo ter posledi¢no tudi

sproscanje ZU iz FO.

Sproscanje izdelanih tablet smo za primerjavo analizirali tudi v acetatnem pufru pH 5,5.
Rezultate sproscanja prikazuje slika 9. 1z primerjave je razvidno, da je vzorec LP-06
najbolj robusten, saj ima najmanjSe sipanje med rezultati posameznih paralelk in je
najmanj ob¢utljiv na spremembe pH. To pripisujemo dejstvu, da ima v svoji formulaciji
najve¢ HPMC (tako absolutni kot relativni delez). Potrdili smo tudi literaturi podatek,
da je karvedilol bolj topen pri nizjih pH kot pri vi§jih pH (51) saj so profili spro$¢anja
hitrejsi (LP-01, LP-02) ali primerljivi (LP-03) v acetatnem pufru pH 4,5 v primerjavi z

acetatnim pufrom pH 5,5.

Na podlagi rezultatov sproS¢anja smo ocenili, da je najbolj primeren medij za
raztapljanje karvedilola iz tablet s podaljSanim sproScanjem acetatni pufer pH 4,5, zato

smo v nadaljevanju eksperimentalnega dela test spro$¢anja izvajali v mediju acetatni

pufer pH 4,5.
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Hitrost sproscanja karvedilola v acetatnem pufru pH 5,5
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Slika 9: Profili sproscanja karvedilola iz vzorcev tablet od LP-01 do LP-06 v mediju

acetatnem pufru pH 5,5.

zaletek

2. ura

5. ura

8. ura

Slika 10: Spros¢anje vzorca LP-01 v mediju acetatni pufer pH 5,5 v razli¢nih ¢asovnih

tockah sproscanja (zacetek, po 2., 5. in 8. uri).

V drugi fazi preliminarnih testov smo izdelali tablete s postopkom direktnega

tabletiranja. Dodali smo novo sestavo tablet — vzorec LP-07, ki je vsebovala 25 %
polimera HPMC K4M in ni¢ kalcijevega karbonata. Vzorci LP-08, LP-09, LP-10 in LP-

11 so imeli enako sestavo, kot vzorci, ki so bili izdelani z vlaznim granuliranjem (vzorci

od LP-01 do LP-06). Sestavo vzorcev prikazujeta tabeli 1 in 3 v prilogi. Profile

sproscanja pa slika 11. Ustreznost testa sproscanja smo preverili pod enakimi pogoji kot
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prvih 6 vzorcev (od LP-01 do LP-06), le da smo tu spremljali ¢as sprosc¢anja do 20. ure,
analizo pa izvedli na najmanj treh tabletah. Rezultate hitrosti spros¢anja prikazujejo
tabele v prilogah od 22 do 27. Rezultati profilov spro$¢anja so primerljivi rezultatom
prve faze preliminarnih testov, saj se kazejo podobne razlike v hitrosti sproS¢anja med
posameznimi sestavami tablet (iste zakonitosti), s ¢imer smo Se dodatno potrdili razlago

za nastale razlike v hitrosti spro$¢anja med posameznimi formulacijami.

Na podlagi rezultatov drugega dela preliminarnih testov smo se odlo¢ili, da bomo za vse
nadaljnje eksperimente uporabili vzorec LP-07, ki vsebuje samo en tip polimera HPMC

z vi§jo nazivno viskoznostjo K4M.

Hitrost spros¢anja karvedilola v v acetanem pufru pH 4,5
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Slika 11: Profil sprosc¢anja karvedilola za vzorce, ki smo jih izdelali s tehnoloskim

postopkom direktnega tabletiranja.

Slike od 12 do 15 prikazujejo bolj podrobno primerjavo v izdelavi tablete, ko smo
vzorce izdelali z enako sestavo s postopkom vlaznega granuliranja in z direktnim
tabletiranjem. Z analizami profila spros¢anja smo dokazali, da so profili sproscanja
tablet z direktnim tabletiranjem nekoliko hitrejsi. Najvecje odstopanje je pokazal vzorec
LP-03 0z. LP-10. Z dodatnimi analizami dolo¢evanja vsebnosti nekaterih izdelanih serij

smo potrdili rezultate sproscanja. Podrobnejsi rezultati analize vsebnosti so
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predstavljeni v nadaljevanju (poglavje 4.2). Na podlagi rezultatov spros$¢anja Smo
ocenili, da tehnoloski postopek izdelave z direktnim tabletiranjem ali vlaZnim
granuliranjem priprave tabletne zmesi vpliva na profil sproS¢anja in tako potrdili
literaturi podatek (34), ki pravi, da je sproscanje ZU iz hidrofilnih ogrodnih tablet,
izdelanih z direktnim tabletiranjem hitrejSe kot z vlaznim granuliranjem. HitrejSa
hidratacija polimera v primeru postopka vlaznega granuliranja je posledica mocenja
polimera ze v samem postopku izdelave granulata. Za nadaljnje eksperimente smo se
odlo¢ili, da bomo v nadaljevanju izdelali vse tablete le s tehnoloskim postopkom

direktnega tabletiranja, ki je s stali$¢a procesa izdelave enostavnejsi.

Primerjava hitrosti spros¢anja med vlaznim granuliranjem
in direktnim tabletiranjem vzorcev z enako sesatvo (LP-01,
LP-08)
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Slika 12: Primerjava profilov sproscanja karvedilola iz vzorcev LP-01 (izdelan z

vlaznim granuliranjem) in LP-08 (izdelan z direktnim tabletiranjem) z enako sestavo.
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Primerjava hitrosti spros¢anja med vlaznim granuliranjem
in direktnim tabletiranjem vzorcev z enako sesatvo (LP-02,
LP-09)
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Slika 13: Primerjava profilov spros¢anja karvedilola iz vzorcev LP-02 (izdelan z

vlaznim granuliranjem) in LP-08 (izdelan z direktnim tabletiranjem) z enako sestavo.

Primerjava hitrosti spro$¢anja med vlaZznim granuliranjem
in direktnim tabletiranjem vzorcev z enako sesatvo (LP-03,
LP-10)
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Slika 14: Primerjava profilov spros¢anja karvedilola iz vzorcev LP-03 (izdelan z

vlaznim granuliranjem) in LP-10 (izdelan z direktnim tabletiranjem) z enako sestavo.
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Primerjava hitrosti spros¢anja med vlaznim granuliranjem
in direktnim tabletiranjem vzorcev z enako sestavo (LP-06,

LP-11)

120
S
2 100 ——+% 4
D
Eﬁ 80 }%/ﬁ
[38]
§ 60 —— LP-06(vl. gran.)
Q
>Q
8 40 —=— |P-11 (dir. Tabl.)
& 20
X

0

0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Cas sproscanja (h)

Slika 15: Primerjava profilov spros¢anja karvedilola iz vzorcev LP-06 (izdelan z

vlaznim granuliranjem) in LP-11 (izdelan z direktnim tabletiranjem) z enako sestavo.

4.1.1 ANALIZA KINETIKE SPROSCANJA KARVEDILOLA

Za analizo kinetike sproSc¢anja karvedilola iz tablet s podaljSanim sproS¢anjem smo
izbrali modele kinetike 1. reda, Higucijev model in Korsmeyer-Peppas model, ki se
pogosto uporabljajo za izracune kinetike FO s podaljSanim sproscanjem. Kinetiko za
vse tri modele smo izracunali le za vzorec LP-07, in sicer na podlagi rezultatov, ki smo
jih podali v poglavju 4.1. Za izracun smo uporabili eksperimentalne podatke za Case
sproS¢anja od zaCetka in do vkljuéno 11. ure pri Kinetiki 1. reda 0z. do 12. ure za
modela Higuci in Korsmeyer-Peppas. Celotnega ¢asovnega obmodja za izracun nismo
uporabili, saj smo pri 12. uri v povprecju ze dosegli 100 delez spros¢anja karvedilola.
Slika 16 prikazuje grafe za posamezen model za vzorec LP-07. Podali smo tudi izracune
za linearno regresijsko premico (Y=k*x+n) ter Pearsonov korelacijski koeficienti (R?)
za posamezni model. Rezultate modelov R? smo primerjali med seboj in tako dokazali,
da kaZe najvi§jo primerljivost eksperimentalnih podatkov Korsmeyer-Peppas model (R?
=0,9946), saj ima dobro korelacijo (nad 0,99) med logaritmom sporoc¢enega karvedilola
in logaritmom &asa sproi¢anja. Koeficient R?je pri kinetiki 1. reda nizji (R?*= 0,9589),

kar kaze na to, da je stopnja korelacije med ¢asom sproS¢anja in logaritmom deleza

40



Natasa Polutnik Magistrska naloga

nespro$éenega karvedilola niZja. Dobro korelacijo (R> = 0,9903) smo dobili tudi pri
Higuchijevem modelu, ki je odvisen od kvadratnega korena Gasa (t?) glede na dele
sprosc¢anja karvedilola. V nadaljevanju naloge smo tako za izracun kinetike uporabili
model Korsmeyer-Peppas, saj je pokazal najboljse ujemanje R* med izbranimi

testiranimi modeli.

Kinetika 1. reda za vzorec LP-07 Higucijev model
kinetike za vzorec LP-07
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Slika 16: Primerjava kinetike spros¢anja karvedilola za vzorec LP-07 z modelom

Kinetike 1. reda, Higucijev modelom in Korsmeyer-Peppas modelom.

Pri preucevanju kinetike vzorcev tablet smo primerjali sestavo vzorca in pogledali
Kinetiko sproscanja, ¢e vzorce izdelamo z vlaznim granuliranjem ali direktnim
tabletiranjem. Slike 17, 18, 19 in 20 prikazujejo linearne regresijske premice in R? za

vsak vzorec posebej.

Pri vzorcih LP-09 in LP-10, ki sta bila izdelana z direktnim tabletiranjem, ter vzorcu
LP-03, ki je bil izdelan s postopkom vlaZnega granuliranja, znasa R? vsaj 0,9932 (slike

18, 19, 20 in 21), kar kaZe na zelo dobro ujemanje kinetike spro§¢anja. Vzorci LP-01,
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LP-02 LP-06, izdelani z vlaznim granuliranjem, in vzorca LP-08 in LP-11 izdelana z

direktnim tabletiranjem, imajo vrednosti R? v obmo&ju med 0,9884 in 0,9787, kar kaze

na slabSe ujemanje kinetike sprosc¢anja po metodi Korsmeyer-Peppas.

Eksponent n sluzi za napovedovanje vrste spros¢anja. V nasem primeru smo dobili dve
skupini. Za vzorec LP-09 izdelan z direktnim tabletiranjem n znasa 0,6615, za vzorec
LP-03 izdelanim z vlazno granulacijo pa 0,9624, kar pomeni, da na spro§¢anje vplivata
dva procesa, in sicer proces difuzije in proces erozije. Vrednosti za vzorca LP-08 (slika

18) in LP-07 (slika 17) izdelanima z direktnim tabletiranjem se najbolj priblizata

vrednosti 0,5, kar pomeni, da proces spros¢anja poteka predvsem z difuzijo.
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Slika 17: Primerjava kinetike spro$c¢anja karvedilola z modelom Korsmeyer-Peppas za

vzorec LP-01 izdelan s postopkom vlaznega granuliranja v primerjavi z vzorcem LP-08,

Ki je izdelan s postopkom direktnega tabletiranja.

LP-02
2,5
R
i 15
Eo4
Tt y =0,8551x +1,1913
K R?=0,9857
ES 0,5
0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
log t

12

log % sproSenega karvedilola

LP-09

/4

y =0,6155x + 1,4167
R2=0,9932

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

log t

Slika 18: Primerjava kinetike sprosc¢anja karvedilola z modelom Korsmeyer-Peppas za

vzorec LP-02 izdelan s postopkom vlaznega granuliranja v primerjavi z vzorcem LP-09,

Ki je izdelan s postopkom direktnega tabletiranja.
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Slika 19: Primerjava kinetike spro$c¢anja karvedilola z modelom Korsmeyer-Peppas za

vzorec LP-03 izdelan s postopkom vlaznega granuliranja v primerjavi z vzorcem LP-10,

Ki je izdelan s postopkom direktnega tabletiranja.
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Slika 20: Primerjava kinetike sprosc¢anja karvedilola z modelom Korsmeyer-Peppas za

vzorec LP-06 izdelanim s postopkom vlaznega granuliranja v primerjavi z vzorcem LP-

11, ki je izdelan s postopkom direktnega tabletiranja.

4.1.2 VPLIV POLNIL

1z slike 21 je razvidno, da dodatno vgrajena polnila vplivajo na profil spros¢anja, saj so

profili nizji (vzorci LP-10, LP-12, LP-13 in LP-14). Vzorec LP-07, ki nam je sluzil za

primerjavo in ni imel vgrajenega nobenega dodatnega polnila, je imel najvisji profil

spro$¢anja. Slike 22, 23 in 24 prikazujejo posnetek sprosc¢anja v ¢asovnih tockah (30

minut, 5. 12. in 18. ura) za vzorce LP-10, LP-12 in LP-13. 1z posnetkov je razvidno, da

so ostanki v sinkerju primerljivi med urami.
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Vzorec LP-14 ima v svoji sestavi poleg polimera HPMC vgrajen netopen polimer etil
celulozo. Med vsemi vzorci je pokazal najnizji profil sprosc¢anja. Za etil celulozo velja,
da je eden od najpomembnejSih polimerov za izdelavo sistemov z nadzorovanim
spros¢anjem. V vodi je netopna, pH-neodvisna in izkazuje nizko prepustnost vode.
Pogosto se uporablja v kombinaciji z drugimi polimeri kot so gastrorezistentni Eudragit
® L ali topen v vodi Kollicoat ® IR, meSanice z drugimi vodotopnimi celuloznimi
derivati kot sta HPMC in HPC. Zaradi svoje lipofilne lastnosti v takem sistemu
upocasni vdor vode in sprosc¢anje zdravilne ucinkovine, kar se odrazi v nizji hitrosti

spro$c¢anja (25).

Primerljivo nizje profile smo dobili tudi pri ostalih vzorcih. LP-10, ki je imel v svoji
sestavi kalcijev karbonat, LP-13 brezvodni Kkalcijev hidrogen fosfat in LP-12
mikrokristalno celulozo. Brezvodni kalcijev hidrogen fosfat in kalcijev karbonat sta
netopni polnili, lahko dajeta Sibko alkalno reakcijo oz. ustvarjata rahlo alkalno
makrookolje pri raztapljanju delcev ucinkovine v ogrodju in s tem znizata topnost
karvedilolu. Zato je pri teh poizkusih hitrost spros¢anja nizja kot pri LP-07, ki v svoji
sestavi nima nobenega od dveh nastetih polnil. Tudi mikrokristalna celuloza ima
wzaviralen« uéinek na spro$éanje v primerjavi z LP-07, saj v formulaciji pomaga pri
transportu vode v ogrodje. Zaradi tega polimer HPMC hitreje nabreka ter tako

difuzijska bariera hitreje nastaja in je profil spros¢anja pocasnejsi.

S faktorjem primerljivosti (f;) smo med vzorci LP-10, LP-12, LP-13 in LP-14 naredili
primerjavo na vzorec LP-07 in dokazali, da so profili spros¢anja primerljivi. Glede na
izraun je z vzorcem LP-07 najbolj primerljiv vzorec LP-12, ki ima v svoji sestavi
mikrokristalno celulozo, najmanj pa vzorec LP-10, ki ima v sestavi kalcijev karbonat.

IzraCunane vrednosti f, za vzorce so naslednje:

e LP-10: LP-07 50,1
o LP-12: LP-07 64,5
e LP-13: LP-07 58,8
e LP-14: LP-07 54,6

Za preracun f; nismo uporabili vseh testiranih ¢asovni to¢k spro$¢anja, uporabili Smo le

casovne tocke do vkljucno 12. ure, ko smo Ze dosegli kon¢ni ¢as sproscanja.
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Vpliv polnil na sproscanje

120
= 100
%
% 80 == | P-12
=
(58] -
§, 60 —=—|P-13
3 4 LP-14
2 40
g —— LP-07
S 20 —%—LP-10

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Cas sproscanja (h)

Slika 21: Profili spros¢anja za vzorce LP-07, LP-10, LP-12, LP-13 in LP-14.

30 minut 5. ura 12. ura 18. ura

Slika 22: Spros¢anje vzorca LP-10 v mediju acetatni pufer 4,5 v razli¢nih ¢asovnih

tockah sprosc¢anja (30 minut, po 5., 12. in 18. uri).

30 minut | 5. ura ] ] 12. ura“ o 18. ura

Slika 23: Sproscanje vzorca LP-12 v mediju acetatni pufer 4,5 v razli¢nih ¢asovnih

tockah sprosc¢anja (30 minut, po 5., 12. in 18. uri).
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3iut | 5.ura - ' 12.ra - 18. ura’

Slika 24: Sproscanje vzorca LP-14 v mediju acetatni pufer 4,5 v razli¢nih ¢asovnih

toc¢kah spros¢anja (30 minut, po 5., 12. in 18. uri).

Primerjali smo tudi kinetiko spros¢anja eksperimentalnih podatkov prera¢unane po
modelu Korsmeyer-Peppas med vzorci LP-07 (slika 16), LP-10, LP-12, LP-13 in LP-14
(slika 25). R? je med vzorci primerljiv. Vrednosti nihajo v obmog&ju od 0,9946 za vzorec
LP-07 do 0,9982 za vzorec LP-13, medtem ko eksponent n niha v obmoc¢ju od 0,4797
za vzorec LP-12 do 0,5654 za vzorec LP-14.

Vpliv mikrokristalne celuloze na sprosc¢anje Vpliv brezvodnega kalcijevega
(LP-12) hidrogenfosfata na spros$¢anje (LP-13)
25 2,5

./VTM

s

y = 0,5214x + 1,4356

log % sproSenega karvedilola

log % sproSenega karvedilola

05 y =0,4798x + 1,4808 os R?=0,9982
' R>=0,9977 '
Bl 05 "o 05 1 15 -1 05 o 05 1 15
log t log t
Vpliv etilcelulozena na spro$¢anje (LP-14) Vpliv kalcijevega karbonata na spros¢anje

(LP-10)

o

25

2
15

o/’/‘j y = 0,5654x + 1,3904

2,5

log % sproSenega karvedilola

log % sproSenega karvedilola
< *‘k ~

R2=10,9978 y =0,5354x + 1,4359
05 05 R2=10,9971
1 -05 "o 05 1 15 1 05 "o 05 1 15

log t log t

Slika 25: Primerjava kinetike spro$c¢anja karvedilola v mediju acetatni pufer pH 4,5 z

modelom Korsmeyer-Peppas za vzorce LP-10, LP-12, LP-13 in LP-14.
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Za vzorca LP-10 in LP-12 smo naredili tudi profil sprosc¢anja v fosfatnem pufru pH 6,8,
deleze sproscenega karvedilola v vseh ¢asovnih tockah prikazujeta tabeli 31 in 32 v
prilogah. Slika 26 prikazuje primerjavo profilov spros¢anja vzorcev v acetatnem pufru
pH 4,5 in fosfatnem pufru pH 6,8. Primerjalno vrednotenje spros¢anja v acetatnem
pufru pH 4,5 in fosfatnem pufru pH 6,8 smo naredili izklju¢no za primerjavo, kako
vplivamo na profil spros¢anja in na kon¢ni ¢as spros¢enega karvedilola, ¢e zvisamo pH
medija med vzorcema LP-10, ki ima v svoji sestavi bazi¢ni kalcijev karbonat, s katerim
vplivamo na pH v mikrookolju in vzorec LP-12, ki ima v sestavi netopno in pH
neodvisno mikrokristalno celulozo. Dokazali smo, da z visanjem pH medija
upocasnimo profil spros¢anja za oba vzorca. K nizjem profilu sprosc¢anja za vzorec LP-
10 doprinese kalcijev karbonat, ki poleg medija vpliva na topnost karvedilola, saj jo
upocasni. Na pocasnejsi profil spros¢anja vzorca LP-12 vpliva le medij fosfatni pufer
pH 6,8.

Primerjava spros¢anja vzorcev LP-10 in LP-12 v razli¢nem

mediju

120
[5+]
S 100
§ —— LP-10 (Fosfatni pufer
g ¥ PH 6,8)
S 60 —=— LP-10 (Acetatni pufer
5 pH 4,5)
;g 40 LP-12 (Fosfatni pufer
& pH 6,8)
< 20 .
° —— LP-12( Acetatni pufer

0 pH 4,5)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Cas sproscanja (h)

Slika 26: Primerjava profilov spros¢anja v mediju acetatni pufer pH 4,5 in fosfatni pufer
pH 6,8 za vzorca LP-10 in LP-12.

Primerjali smo tudi kinetiko spro$¢anja preracunane po modelu Korsmeyer-Peppas med
vzorcema LP-10 in LP-12 (slika 27). R* znasa 0,9757 za vzorec LP-12 in 0,9800 za

vzorec LP-10, kar kaze na dobro, a ne popolno ujemanje modela Korsmeyer-Peppas za
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fosfatni pufer pH 6,8. Eksponent n niha v obmo¢ju 0,65, kar nakazuje, da spros¢anje

poteka po obeh postopkih z difuzijo in erozijo.

Vpliv kalcijevega karbonata na sproscanje Vpliv mikrokristalne celuloze na sprosc¢anje
(LP-10) (LP-12)

2

/
y =0,6404x +1,2124

05 R?=0,9757

ega karvedilola
ega karvedilola

log % sprosen

y =0,6545x + 1,1228
R?=0,9800

log % sprosen

o
-1 -0,5 0 0,5 1 15 -1 -0,5 0 0,5 1 15
logt logt

Slika 27: Primerjava kinetike spros¢anja karvedilola v mediju fosfatni pufer pH 6,8 z

modelom Korsmeyer-Peppas za vzorca LP-10 in LP-12.

4.1.3 PONOVLJIVOST POSTOPKA DIREKTNEGA TABLETIRANJA IN
ANALIZE HITROSTI SPROSCANJA

Za preverjanje ponovljivosti postopka direktnega tabletiranja smo izdelali 3 serije
tablet: LP-22, LP-23 in LP-24 pod enakimi pogoji tabletiranja in z enakimi kontrolnimi
Stevilkami vstopajo¢ih surovin. Sestava izdelanih tablet prikazuje tabela 3 v prilogah.
Rezultate profilov sproS¢anja pa prikazujejo tabele 34, 35 in 36 v prilogi.
Eksperimentalni rezultati profilov spros¢anja so pokazali, da imamo zelo ponovljiv
tehnoloski postopek, kar smo potrdili tudi z izraCunom RSD med navedenimi tremi
poizkusi tablet. Vrednosti RSD, ki jih prikazuje tabela 37 v prilogah, so zelo nizke in se

gibljejo v obmocju med 0,2 — 3,8 %.

S faktorjem primerljivosti (f;) smo med vzorci LP-22, LP-23 in LP-24 dokazali, da so

profili spros¢anja zelo primerljivi. [zraCunane vrednosti f; za vzorce so naslednje:

o |P-22:LP-23 90,4
o |P-22:LP-24 93,7
o |P-23:LP-24 93,1

Tudi tukaj smo za preracun f,, uporabili le casovne tocke do vklju¢no 12. ure, ko smo ze

dosegli kon¢ni ¢as sproscanja.
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Izracunali smo tudi kinetiko spros¢anja za vsak vzorec posebej, kar prikazuje slika 28.
|z slike 28 je razvidno, da je R med vzorci zelo primerljiv. Ravno tako je primerljiv
eksponent n, ki je v obmocju ~ 0,5, kar potrjuje, da gre za difuzijsko nadzorovan proces

sproscanja.

Model Korsmeyer-Peppas za vzorec LP-23

o

y = 0,4902x + 1,4944
R?=0,9973

Model Korsmeyer-Peppas za vzorec LP-22
25

ega karvedilola

—

0,5

nega karvedilola

log % sprose:
log % sprosen

y =0,5145x + 1,4704
R?>=0,9966

0 0
-1 -0,5 0 05 1 15 -1 -05 0 0,5 1 15
logt logt

Model Korsmeyer-Peppas za vzorec LP-24

o

y =0,4962x + 1,4838
R2=0,9976

ega karvedilola

2,5
2
1

0,5

log % sprosen

logt

Slika 28: Kinetika spro$¢anja izratunana po modelu Korsmeyer-Peppas za vzorce LP-
22, LP-23in LP-24.

4.2 DOLOCEVANJE VSEBNOSTI KARVEDILOLA V IZDELANIH
TABLETAH

Vsebnost na vzorcih LP-01, LP-03, LP-07, LP-08 in LP-10 smo doloc¢ili za primerjanje
preveritev koli¢ine vgrajene ZU v izdelanih tabelah. Vzorci so se med seboj razlikovali
po nacinu izdelave in sestavi tablet. LP-01 in LP-03 sta bila izdelana s postopkom
vlaznega granuliranja v hitrem meSalniku, medtem ko smo ostale vzorce izdelali s
postopkom direktnega tabletiranja. VVzorca LP-01 in LP-08 imata enako sestavo, ravno

tako LP-03 in LP-10. Med seboj se razlikujejo le po nacinu izdelave. Potrdili smo, da s
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postopkom izdelave ne vplivamo na dolofeno vsebnost ZU v tabletah. Tabela 7

prikazuje povprecje vsebnosti dveh paralelk.

Tabela 7: Delez vsebnosti za nekatere vzorce podani za dve paralelki.

% dveh
Vzorec: paralelk RSD (%0)
LP-01 1004 01
LP-03 99,5 15
LP-07 1018 0
LP-08 102,8 08
LP-10 1014 11

4.3 PREUCEVANJE VPLIVA LASTNOSTI
HIDROKSIPROPILMETILCELULOZE NA SPROSCANJE
KARVDILOLA

Za preucevanje vpliva lastnosti HPMC na spros¢anje karvedilola smo izbrali 8 serij
polimera HPMC K4M. Primerjali smo velikost delcev, stopnjo substitucije in
viskoznost. Meritve nastetih parametrov smo za vseh 8 serij HPMC K4M izvedli sami.
V nadaljevanju smo podali rezultate in primerjave za vsak parameter med razli¢nimi
serijami istega substitucijskega tipa HPMC K4M. ZdruZene rezultate meritev prikazuje
tabela 8. Kako posamezen parameter (metoksi in hidroksipropoksi skupine, razli¢ne
velikosti delcev in viskoznost HPMC K4M) vpliva na profil sprosfanja v danih
okolis¢inah nismo mogli dolociti, saj se hkrati spreminja ve¢ parametrov pri vsaki
izdelani seriji. Rezultati v poglavjih 4.3.1, 4.3.2 in 4.3.3 so zato podani zgolj
informativno. Glede na dolocene in pregledane rezultate analiz profilov sproscanja
ocenjujemo, da spremembe v profilu sproscanja ni mogoce pripisati le enemu
parametru, saj se je soCasno spreminjalo ve¢ parametrov. Pri vzorcih LP-21, LP-22, LP-
25, LP-26, LP-27, LP-28, LP-29 in LP-30 smo uporabili enako sestavo, kot jo prikazuje
tabela 3 v prilogi. Pri vsaki seriji smo torej spremenili le vstopajoco kontrolno Stevilo
(serijo) polimera HPMC tipa K4M.
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Tabela 8: Posamezne vrednosti za delez metoksi in hidrokispropoksi skupin,

porazdelitev velikosti delcev in viskoznost za vsako serijo HPMC.
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Iz grafa na sliki 29 je razvidno, da imata med 8 vzorci najbolj mejna profila spros¢anja
HPMC K4M, ki ima manjse delce, vec¢ji delez metoksi skupin in nizjo viskoznost.
Medtem ima vzorec LP-27 v svoji strukturi HPMC K4M, ki ima vecje delce, man;jsi
delez metoksi skupin in vi§jo viskoznost. Med njima smo naredili primerjavo s
faktorjem primerljivosti (f,) in dokazali, da profila nista primerljiva (f,=47,8). Slika 30
prikazuje profil spros¢anja le za mejna vzorca (LP-25, LP-27). Za prerac¢un f, nismo
uporabili vseh testiranih ¢asovni toc¢k sproscanja, uporabili smo le ¢asovne tocke do

vklju¢no 12. ure, ko smo Ze dosegli koncni ¢as sproscanja.

Primerjava profilov

120
——LP-25
?é 80 ——LP-27
S g ——LP-28
;i;) 60 ——LP-29
Q
) LP-21
S 20 LP-22
0!

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Cas sporscanja (h)

Slika 29: Profili spros¢anja za razli¢ne serije HPMC (lastnosti prikazuje tabela 8) v

acetatnem pufru pH 4,5.
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Primerjava histrosti profilov za vzorca LP-25 in LP-27

/ ——LP-25
4n

f —=— LP-27
20

-1 1 3 5 7 9 11 13 15

cas sporscanja (h)

% sproscenega karvedilola
QD

Slika 30: Profil hitrosti spro$¢anja za vzorca LP-25 in LP-27 za tocke, ki smo jih zajeli

pri preracunu faktorja primerljivosti f,.

Za analizo podatkov smo uporabili tudi statistitno metodo MLR, s katero smo
primerjali, kako vplivajo razli¢ne fizikalno-kemijske lastnosti HPMC K4M na profil
spro$¢anja karvedilola med vzorci: LP-21, LP-22, LP-25, LP-26, LP-27, LP-28, LP-29
in LP-30. Kot neodvisne spremenljivke smo v modelu uporabili viskoznost, metoksi
skupine, hidrokispropoksi skupine in velikost delcev (povpre¢ni premer, D1g, Dso, Dgp)
ter v vsaki ¢asovni tocki pogledali, kako posamezna spremenljivka vpliva na spros¢anje
karvedilola. V nasem primeru smo dobili najboljsi model, ko smo upostevali naslednje
neodvisne spremenljivke: hidroksipropoksi skupina, viskoznost in Djo. Tabela 9
prikazuje P vrednosti za vsak parameter in R? modela v treh ¢asovnih tockah po 2., 6. in

10. uri. Parameter je signifikanten, ¢e je P vrednost < 0,05.
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Tabela 9: P vrednosti za hidrokispropoksi skupino, viskoznost, Do ter R? vrednosti za
MLR model v treh ¢asovnih tockah, ki predstavljajo zacetek (2. ura), sredino (6. ura) in

konec (10. ura) sproséanja.

¢asovne tocke: 2. ura 6.ura | 10.ura
P vrednosti hidrokispropoksi skupin | 0,521 0,034 0,003
P vrednosti viskoznosti 0,167 0,074 0,005
P vrednosti Dy, 0,012 0,008 0,004
R” vrednosti 0910 | 0945 | 0984

Ugotovili smo, da na sproscanja karvedilola skozi celoten profil spro$é¢anja po 2., 6. in
10. uri najbolj signifikantno vpliva parameter velikost delcev Dip. Manjsi delci HPMC
imajo ve¢ kontaktnih to¢k na povrsini z molekulami vode, posledi¢no nabrekajo hitreje
in tvorijo bolj koherentno gelsko plast. Na sredini (po 6. uri) in ob koncu (po 10. uri)
spros¢anja pomembno vpliva na profil delez hidrokispropoksi skupin. Serije, ki
vsebujejo vedji delez hidrokispropoksi skupin, so bolj hidrofilne, kar wvpliva na
nabrekanje ogrodja in se posledi¢no sproscanje karvedilola upocasni. K pocasnejSemu
spro$¢anju ob koncu (po 10. uri) raztapljanja doprinese tudi vpliv viskoznosti. Vi§ja kot

je viskoznost bolj je viskozna gelska plast, sam sistem pa je bolj odporen na erozijo.

4.3.1 DOLOCITEV VELIKOSTI DELCEV RAZLICNIH SERIJ POLIMERA
HIDROKSIPROPILMETILCELULOZE TIPA K4M

Vzorci HPMC K4M se po velikosti in porazdelitvi velikosti delcev med seboj bistveno
ne razlikujejo. NajmanjSo velikost delcev smo dolocili vzorcem XKO03012N02,
YAO07012N01, YC17012N02. Vzorca YA07012NO01 in YC17012N02 imata popolnoma
primerljivo velikost delcev, nekoliko vecji delci smo prisotni le v vzorcih Y A06012N02
in  XL27012N02. Najveéje delce smo doloc¢ili vzorcu YE25012N01. Vzorca
1K14012N02, 1K21012N02 imata povsem primerljivo porazdelitev velikosti delcev.
Glede na ostale vzorce imata tudi najozjo porazdelitev delcev. Tabela 10 prikazuje

vrednosti za vsak vzorec posebej (povprecni premer, Dig Dsp in Dgo).
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Tabela 10: Vrednosti velikosti delcev za razli¢ne serije HPMC K4M.

serija: povp. Premer (um) D10 (um) D50 (pum) D90 (pum)
1K14012N02 94 28 77 188
1K21012N02 9% 28 79 191
XK03012N02 103 25 81 214
XL27012N02 125 25 96 270
YA06012N02 116 57 91 243
YA07012N01 101 22 75 219
YC17012N02 100 23 75 218
YE25012N01 143 33 114 300

43.2 DOLOCITEV METOKSI IN HIDROKSIPROPOKSI SKUPIN
RAZLICNIH SERIJ POLIMERA HIDROKSIPROPILMETILCELULOZE
TIPA K4M

Delez metoksi skupin je med vzorci primerljiv, saj niha v razponu od 21,5 % (za serijo
YA06012N02) do 23,2 % (YA07012N02). Vrednost hidroksipropoksi skupin nihajo od
7,9 % (za serijo YA06012N02) do 10,0 % za serijo XK03012N02. Vsi rezultati meritev
metoksi in hidroksipropoksi skupin nihajo znotraj predpisanih farmakopejskih zahtev

(Ph. Eur., USP). Deleze za metoksi in hidorksipropoksi skupine prikazuje tabela 11.

Tabela 11: Delezi metoksi in hidroksi propoksi skupin za razli¢ne serije HPMC K4M.

serija: metoksi (%0) hidroksipropoksi (%)
1K14012N02 229 85
1K21012N02 23,0 8,6
XK03012N02 24 10,0
XL27012N02 27 85
YA06012N02 215 79
YA07012N01 232 83
YC17012N02 22,8 8,8
YE25012N01 229 8,3

4.3.3 DOLOCITEV VISKOZNOSTI ZA RAZLICNE SERIJE POLIMERA
HIDROKSIPROPILMETILCELULOZE TIPA K4M

Z analizo viskoznosti smo dokazali, da viskoznosti med serijami zelo nihajo. Analiza

viskoznosti 8 razli¢nih analiziranih serij polimera HPMC je pokazala, da je vsebnost
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niha med vzorci v obmo¢ju od 2272 mPas za serijo YC17012N02 do 3696 mPas za
serijo XL27012N02. Vrednosti za preostale serije prikazuje tabela 12.

Tabelal2: Parameter viskoznost za razli¢ne serije HPMC K4M.

serija: viskoznost (mPas)
1K14012N02 3082
1K21012N02 2900
XK03012N02 2440
XL27012N02 3696
YA06012N02 2324
YA07012N01 2564
YC17012N02 2227
YE25012N01 2933
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5 ZAKLJUCEK

Z namenom preucevanja vpliva lastnosti polimera HPMC na profil spros¢anja smo
najprej dolocili ustrezen medij za test spros¢anja in primerni tehnoloski postopek
izdelave tablet. V prvi fazi preliminarnih testov smo tako izdelali 6 vzorcev tablet s
postopkom vlaznega granuliranja z oznako od LP-01 do LP-06. Vzorci so vsebovali
razlicne deleze polimera HPMC v kombinaciji dveh razli¢nih substitucijskih tipov, in
sicer KIOOLV z nizjo nazivno viskoznostjo (100 mPas) ali K4M z vi§jo nazivno

viskoznostjo (4000 mPas) ali kombinacijo obeh tipov.

Vzorce izdelane s postopkom vlaznega granuliranja smo raztapljali v 3 razli¢nih
medijih. In sicer v 0,1 M HCI, acetatnem pufru pH 4,5 in acetatnem pufru pH 5,5. Na
podlagi profilov spros¢anja smo ocenili, da je najbolj primeren medij za sproscanje

karvedilola iz hidrofilnih tablet s podalj$sanim spro$canjem acetatni pufer pH 4,5, saj je

v tem mediju mozno dose¢i raztapljanje med razlicnimi FO. Omogoca dovolj
diskriminatorni pogoj. Profili v mediju 0,1 M HCI so bili prehitri, v acetatnem pufru pH

5,5 pa pocasnejsi v primerjavi z acetatnim pufrom pH 4,5.

V drugi fazi preliminarnih testov smo vzorce tablet z enako sestavo kot v primeru LP-
01, LP-02, LP-03 in LP-06 izdelali $e s tehnoloskim postopkom direktnega tabletiranja.
Dodali smo $e novo sestavo vzorca LP07, ki je vsebovala samo polimer HPMC K4M.
Profili sproscanja so pokazali, da vzorci, ki vsebujejo visoko viskozen polimer K4M
kaZejo pocasneje sproS¢anje v primerjavi z vzorci, ki vsebujejo nizko viskozen polimer
HPMC K100LV. Dokazali smo, da tehnoloski postopek izdelave vpliva na profil
sproS€anja, saj so bili profili malo hitrej§i pri postopku direktnega tabletiranja v

primerjavi s postopkom vlaznega granuliranja.

Zanimalo nas je tudi, kako vplivajo na profil spros¢anja polnila kot so mikrokristalna
celuloza, brezvodni kalcijev hidrogenfosfat, kalcijev karbonat in etil celuloza.
Sproscanje karvedilola iz razli¢nih formulacij, ki so vsebovala omenjena polnila, je bilo
zelo primerljivo, vsi profili spros¢anja pa so bili nekoliko pocasnejsi 0z. nizji glede na

formulacijo, ki ni vsebovala dodatnega polnila.

V nadaljevanju smo preverili ponovljivost tehnoloskega postopka. Dokazali smo, da je

stabilen in ponovljiv, kar smo potrdili s prera¢unom faktorja podobnosti.
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V zadnji fazi eksperimentalnega dela smo uporabili 8 razli¢nih serij HPMC istega
substitucijskega tipa K4M. Polimer se je med seboj razlikoval po viskoznosti, velikosti
delcev, in stopnji metoksi in hidroksipropoksi substitucije. Najbolj mejne profile
primerljivosti smo izracunali, da profila nista primerljiva. S statisticno obdelavo
podatkov smo ugotovili, da na sproscanje karvedilola iz preucevanih hidrofilnih
ogrodnih tablet signifikantno vplivajo naslednji parametri: D1 (0ob 2., 6. in 10. uri),

stopnja hidroksipropoksi substitucije (ob 6. in 10. uri) ter tudi viskoznost (ob 10. uri).

Profili sproS¢anja so pocasnejsi, ¢e uporabimo polimer z vi§jo nazivno viskoznostjo, ¢e

ima polimer vi§jo vrednost Djg in ve¢jo stopnjo hiroksipropoksi substitucije.

Z magistrsko nalogo smo pridobili znanje, s katerim smo vsaj delno pojasnili
variabilnost v hitrosti spros¢anja slabo topnih, a dobro permeabilnih ZU iz hidrofilnih
ogrodnih sistemov temelje¢ih na polimeru HPMC. Dokazali smo, da na profil
sproS¢anja lahko vplivamo s fizikalno — kemijskimi lastnosti hipromeloze kot so

hiroksipropoksi substitucije, velikost delcev (Do) in viskoznost .

Hkrati smo predstavili inovativen nacin multiparametricnega pristopa, s pomocj0
katerega lahko v fazi razvoja formulacije zgradimo robusten sistem, definiramo kriticne
parametre oz. lastnosti in postavimo njihove specifikacije. Na ta nacin se lahko
izognemo Stevilnim tezavam v proizvodnji na industrijskem merilu, ko imamo izdelek

Ze registriran na trgu.
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7 PRILOGE:

Tabela 1: Sestava tablet v mg na 1 tableto za vzorce LP-01, LP-02, LP-03, LP-04, LP-

05, LP-06 izdelane z vlaznim granuliranjem in za vzorce LP-08, LP-09, LP-10, LP-11,

ki smo jih izdelali z direktnim tabletiranjem.

Sestava: LP-01, LP-08 [LP-02, LP-09|LP-03, LP-10 LP-04 LP-05 LP-06,LP-11
Karvedilol 25 25 25 25 25 25
HPMC K4M 24 24 40 0 0 0
HPMC K100LV 16 16 0 40 80 160
laktoza monohidrat 200 mesh 92,5 78,5 78,5 78,5 51,7 128,4
Aerosil 200 0,5 0,5 0,5 0,5 2,5 5

Mg stearat 2 2 2 2 0,8 1,6
Kalcijev karbonat 0 14 14 14 0 0
Skupa: 160 160 160 160 160 320

Tabela 2: Sestavo tablet v mg na 1 tableto za vzorce LP-10, LP-12, LP-13 in LP-14, ki

smo jih izdelali z direktnim tabletiranjem.

sestava posameznega vzorca v mg/1 tbl

sestava: LP-10 LP-12 LP-13 LP-14
Karvedilol 25 25 25 25
HPMC K4M 40 40 40 40
Laktoza 78,5 78,5 78,5 78,5
Aerosil 200 05 05 05 05
Mg stearat 2 2 2 2
MCC, tip 102 / 14 / /
CA hidrogenfosfat / / 14 /
Etil celuloza / / / 14
Kalcijev karbonat 14 / / /
Skupaj: 160 160 160 160
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Tabela 3: Sestava tablet v mg na 1 tableto za vzorce LP-07 ter od LP-21 do LP-30, ki

smo jih izdelali z direktnim tabletiranjem.

sestava posameznega vzorca v mg /1 tbl
sestava: vzorci*
Karvedilol 25
HPMC K4M 40
Laktoza monohidrat 200 mesh 92,5
Aerosil 200 05
Mg stearat 2
Skupaj 160

vzorci* =LP-07, LP-21, LP-22, LP-23, LP-24, LP-25, LP-26, LP-27, LP-28, LP-29,LP-30

Tabela 4: Rezultati spros¢anja v % podanih za dve paralelki z upoStevanjem

izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim spros¢anjem 25 mg v 0,1 M

HCI za vzorec LP-01.

t(h) LP-01 LP-01 LP-01 RSD (%)
Lpar. (%) | 2par. (%) | Pow. (%)
0 00 00 0 00
1 99,9 003 | 100 03
2 1006 006 | 101 00
3 1008 007 [ 101 01
4 100,8 007 [ 10 01
6 100,9 007 [ 10 01
8 1008 007 [ 101 01
10 100,8 007 [ 10 01
14 100,6 004 | 101 01
18 1003 1003 | 100 00
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Tabela 5: Rezultati spros¢anja v % podanih za dve paralelki z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim spros¢anjem 25 mg v 0,1 M

HCI za vzorec LP-02.

LP-02

t (h) LP-02 LP-02 RSD (%)
1par. (%) | 2par.(%) | Pow. (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 88,0 74 [ &7 [ 91
2 96,5 90 [ 978 [ 18
3 96,7 93 [ 980 [ 19
4 96,7 94 [ 981 [ 19
6 96,7 94 [ 981 [ 19
8 96,7 94 [ 981 [ 19
10 96,7 94 [ 981 [ 19
14 96,6 93 [ 980 [ 19
18 96,4 91 [ 98 [ 20

Tabela 6: Rezultati spros¢anja v % podanih za dve paralelki z upoStevanjem

izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim spros¢anjem 25 mg v 0,1 M

HCI za vzorec LP-03.

t(h) LP-03 LP-03 LP-03 RSD (%)
1par. (%) | 2par.(%) | Pow. (%)
0 0,0 00 00 00
1 90,3 86,3 88,3 32
2 98,6 98,0 98,3 04
3 98,6 98,1 98,4 04
4 98,7 98,2 98,5 04
6 98,5 98,2 98,4 02
8 98,4 98,2 98,3 01
10 98,3 98,1 98,2 01
14 98,3 98,0 98,2 02
18 98,0 97,9 98,0 01
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Tabela 7: Rezultati spros¢anja v % podanih za dve paralelki z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljsanim spros¢anjem 25 mg v 0,1 M
HCI za vzorec LP-04.

t(h) LP-04 LP-04 LP-04 RSD (%)
1par. (%) | 2par.(%) | Pow. (%)
0 0,0 00 00 00
1 64,3 67,6 66,0 35
2 102,3 10,9 [ 1021 [ 03
3 104,2 1024 [ 133 [ 12
4 104,2 1024 [ 1033 [ 12
6 104,2 025 [ 134 [ 12
8 104,2 024 [ 1033 | 12
10 104,2 024 [ 1033 | 12
14 104,1 1023 [ 1032 [ 12
18 103,9 1022 [ 1031 [ 12

Tabela 8: Rezultati spros¢anja v % podanih za dve paralelki z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim spros¢anjem 25 mg v 0,1 M

HCI za vzorec LP-05.

LP-05

t (h) LP-05 LP-05 RSD (%)
lpar.(%) | 2par.(%) | Pow. (%)
0 0,0 00 0,0 0.0
1 234 1556 | 195 [ 283
2 469 28 [ 309 [ 250
3 68,4 05 [ s90 [ 227
4 8338 647 | 743 [ 182
6 104,9 877 [ 93 [ 126
8 10,1 90 [ 1041 [ 69
10 1094 1025 1060 | 46
14 109,8 104,4 w71 | 36
18 109,8 105,6 w77 [ 28
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Tabela 9: Rezultati spros¢anja v % podanih za dve paralelki z upoStevanjem

izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim spros¢anjem 25 mg v 0,1 M

HCI za vzorec LP-06.

t(h) LP-06 LP-06 LP-06 RSD (%)
1par. (%) | 2par.(%) | Pow.(%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 15,6 15,6 15,6 0,0
2 316 326 321 22
3 45,8 48,3 47,1 3,8
4 58,6 62,6 60,6 47
6 79,2 85,0 82,1 50
8 92,8 98,6 95,7 43
10 99,8 103,5 101,7 2,6
14 1035 106,1 104,8 18
18 1055 107,2 106,4 1,1

Tabela 10: Rezultati spros¢anja v % podanih za dve paralelki z upoStevanjem

izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim spro$¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-01.

t (h) LP-01 LP-01 LP-01 RSD (%)
1par. (%) | 2par. (%) powp. (%)
0 0,0 0,0 0 0,0
1 214 238 22,6 75
2 374 39,6 38,5 4,0
3 53,0 535 53,3 0,7
4 66,6 65,7 66,2 1,0
6 87,3 83,4 85,4 32
8 97,4 935 95,5 29
10 98,3 98,3 98,3 0,0
14 98,1 98,6 98,4 04
18 98,1 98,6 98,4 04
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Tabela 11: Rezultati spros¢anja v % podanih za pet paralelk z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim spros¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-02.

th) LP-02 LP-02 LP-02 LP-02 LP-02 LP-02 RSD (%)
lpar.(%) | 2par.(%) | 3par. (%) | 4par.(%) | Spar.(%) | pow. (%)
0 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0,0
1 175 95 17,7 148 27 [ w14 [ 29
2 28 199 34,7 256 x5 [ 27 [ a7
3 49,0 317 525 371 96 | 40 [ 205
4 633 448 687 486 536 | 558 | 179
6 84,4 67,8 914 69,0 69 | 79 [ 129
8 955 85,8 995 84,8 95 [ 94 [ 69
10 983 94,9 99,9 94,3 @85 | 972 [ 25
14 98,1 97,0 100,0 96,4 09 [ w3 [ 17
18 98,0 96,8 100,2 9,6 001 | 983 [ 18

Tabela 12: Rezultati sproScanja v % podanih za tri paralelke z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-03.

th) LP-03 LP-03 LP-03 LP-03 RSD (%)
lpar. (%) | 2par. (%) | 3 par. (%) | pow. (%)
0 0,0 00 0,0 0,0 0,0
1 113 83 96 | 97 [ 155
2 232 163 173 [ 189 [ 197
3 35,38 24,9 w7 [ 288 [ 211
4 481 34,0 us5 [ 389 [ 206
6 702 52,0 519 | 580 | 182
8 86,3 67,9 673 | 738 | 146
10 953 80,0 g7 [ &3 [ 101
14 97,4 94,2 %7 | 91 [ 18
18 97,4 99,9 1028 [ 1000 [ 27
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Tabela 13: Rezultati spros¢anja v % podanih za dve paralelki z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-04.

th) LP-04 LP-04 | LP-04pow. | R (%)
1par. (%) | 2par. (%) (%)
0 0,0 00 0,00 0,0
1 2338 a5 [ 242 [ 20
2 50,5 05 [ 500 [ 14
3 721 0 [ 76 [ 09
4 88,4 g6 | 80 [ 10
6 102,2 91 [ 1007 [ 22
8 1035 90 [ 1003 | 31
10 1034 89 [ 112 [ 31
14 1033 87 [ 110 [ 32
18 1032 985 [ 1009 [ 33

Tabela 14: Rezultati spros¢anja v % podanih za dve paralelki z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-05.

th) LP-05 LP-05 LP-05 RSD (%)
lpar. (%) | 2par.(%) | pow. (%)
0 0,0 0,0 00 00
1 17,4 83 [ w9 [ 36
2 389 87 | 388 | 04
3 50,3 81 | 587 | 14
4 76,7 %63 | 765 | 04
6 99,9 00 [ 90 | 74
8 107,9 1072 [ 1076 | 05
10 107,8 1075 [ 1077 | 02
14 107,7 1074 [ 1076 | 02
18 107,7 1072 [ w75 [ 03
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Tabela 15: Rezultati spros¢anja v % podanih za dve paralelki z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljsanim spro$éanjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-06.

th) LP-06 LP-06 LP-06 RSD (%)
1par. (%) | 2par. (%) povp. (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 131 136 | 134 [ 26
2 2738 79 [ 29 [ o3
3 416 a4 [ a5 [ 03
4 54,3 44 | s44 [ 01
6 76,0 87 | 14 [ 25
8 90,6 B7 [ w2 [ 24
10 97,8 000 | 99 | 16
14 99,8 1013 | 1006 | 11
18 100,4 1015 | 1010 | 08

Tabela 16: Rezultati sproScanja v % podanih za tri paralelke z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 5,5 za vzorec LP-01.

t(h) LP-01 LP-01 LP-01 LP-01 RSD (%)
1par. (%) | 2par. (%) | 3par.(%) | Pow.(%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 134 16,1 556 | 150 [ 96
2 26,6 30,3 82 [ 24 [ 65
3 30,8 44,7 09 | s8 [ 62
4 529 585 526 [ 546 [ 61
6 732 815 0 [ m2 [ 74
8 86,0 95,0 g9 [ 86 [ 63
10 94,8 99,0 B8O | %6 | 32
14 100,3 99,2 1003 | 99 [ 06
18 1005 99,3 1004 | 101 [ o7
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Tabela 17: Rezultati spros¢anja v % podanih za dve paralelki z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 5,5 za vzorec LP-02.

Tabela 18: Rezultati sprosc¢anja v % podanih za tri paralelke z upoStevanjem

izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

t () LP-02 LP-02 LP-02 RSD (%)
1par. (%) | 2par. (%) | Pow. (%)
0 0,0 00 0 0,0
1 9,6 03 [ 100 [ 50
2 20,8 26 | 22 [ 27
3 31,4 B2 [ 23 [ 39
4 418 a2 [ w0 [ 39
6 60,0 622 [ 611 [ 25
8 727 4 | 16 | 16
10 813 28 [ &1 [ 13
14 91,4 8o | w22 [ 12
18 96,4 77 | 972 [ 09

acetatnem pufru pH 5,5 za vzorec LP-03.

t(h) LP-03 LP-03 LP-03 LP-03 RSD (%)
lpar.(%) | 2par.(%) | 3par. (%) | Powp. (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 12,7 73 9,2 9,7 281
2 26,2 156 192 [ 203 [ 25
3 40,0 242 78 [ 307 [ 270
4 52,7 324 355 | 402 [ 272
6 72,0 472 2 [ s61 | 245
8 837 50,8 03 | 679 [ 201
10 90,9 69,7 688 | 765 | 164
14 97,7 832 g8 | 82 [ 105
18 985 91,8 888 | 930 | 53
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Tabela 19: Rezultati spros¢anja v % podanih za dve paralelki z upoStevanjem

izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSsanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 5,5 za vzorec LP-04.

t(h) LP-04 LP-04 LP-04 RSD (%)
1par. (%) | 2par.(%) | Pow. (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 30,1 ug [ 225 [ 137
2 54,0 516 | 528 | 32
3 708 602 | 70 [ 16
4 80,7 g8 | 88 [ o1
6 89,3 06 | 90 [ 10
8 925 w2 [ w4 [ 13
10 94,1 %0 | 1 [ 14
14 96,1 85 [ 973 [ 17
18 97,6 99 [ 98 [ 16

Tabela 20: Rezultati spros¢anja v % podanih za dve paralelki z upoStevanjem

izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproScanjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 5,5 za vzorec LP-05.

Fl

[ s

t(h) LP-05 LP-05 LP-05 RSD (%)
lpar. (%) | 2par.(%) | powp. (%)
0 0 0,0 0,0 0,0
1 157 12,2 14,0 17,7
2 34,7 311 32,9 77
3 52,9 50,1 51,5 38
4 69,0 67,6 68,3 14
6 931 94,7 93,9 12
8 105,8 106,4 106,1 04
10 107,5 107,8 107,7 0,2
14 107,7 108,0 107,9 0,2
18 1078 108,2 108,0 03
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Tabela 21: Rezultati spros¢anja v % podanih za dve paralelki z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 5,5 za vzorec LP-06.

t (h) LP-06 LP-06 LP-06 RSD (%)
1par. (%) | 2par. (%) | Powp. (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 124 100 | w2 [ 152
2 285 x1 [ 268 [ 90
3 433 07 [ 45 [ 61
4 56,9 530 | 50 | 50
6 79,8 9 | 19 [ 35
8 953 25 [ w9 [ 21
10 103,0 1010 [ 120 [ 14
14 105,0 1030 | 1040 | 14
18 1059 1036 | 1048 | 16

Tabela 22: Rezultati sproscanja v % podanih za tri paralelke z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-07.

t(h) LP-07 LP-07 LP-07 LP-07 RSD (%)
1par. (%) | 2par.(%) | 3par.(%) | Pow. (%)
0 0,0 0,0 00 00 0,0
1 2.1 302 286 03 | 58
2 441 437 204 14 [ 21
3 53,6 54,0 536 37 | 05
4 62,0 632 62,9 627 | 11
6 756 774 772 67 | 12
8 85,8 87,1 87,0 866 | 08
10 92,4 939 9338 B4 | 09
14 99,3 1005 100,0 99 [ 06
18 100,3 1014 101,0 009 [ 08
20 1003 1016 101,1 1010 [ 07
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Tabela 23: Rezultati spros¢anja v % podanih za pet paralelk z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-07.

LP-07 LP-07 LP-07 LP-07 LP-07 LP-07
M| 1 par96) | 2 par. ) | 3par. %) | 4par. %) | 5par.%) | pow.(e) | RSP %)
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 00 00
05 20,22 2,71 20,97 22,84 %646 | 26 | 106
1 28,94 31,83 29,42 3156 /43 | 314 | 82
15 36,12 39,80 36,50 37,87 s60 [ 34 [ 60
2 42550 46,82 4258 4351 o121 [ wms [ 52
25 4815 52,98 47,98 4874 5263 | 501 [ 50
3 53,31 5855 53,05 53,68 5754 | 552 [ 47
35 58,13 63,49 57,69 5835 6204 | 509 | 44
4 62,74 67,96 62,03 62,71 6600 | 643 | 40
45 66,94 7222 66,44 66,72 6076 | 684 | 37
5 70,66 76,11 70,58 70,40 72 [ 2 [ 34
55 74,14 79,55 74,36 73,80 65 | 7 [ 32
6 77,28 82,72 77,64 77,04 7953 [ 788 [ 30
6.5 80,11 85,50 80,68 80,15 8220 [ 87 [ 28
7 82,8 88,2 836 82,9 80 | 85 [ 26
75 853 90,5 86,2 85,5 gra | 80 [ 25
8 87,7 92,6 885 87,8 895 | 82 [ 23
85 89,7 945 90,6 90,0 914 | 912 [ 21
9 91,5 95,9 925 91,9 @31 [ w0 [ 19
95 933 97,3 94,1 93,7 46 [ s | 17
10 948 98,6 955 95,2 %9 [ %0 [ 16
105 96,1 99,6 9,8 96,7 973 | 93 [ 14
11 97,3 1002 97,6 97,8 %83 | 982 [ 12
12 99,1 101,0 989 98,9 1002 [ 996 [ 10
13 1001 1015 99,8 101,0 1017 [ 1008 [ 08
14 101,2 1017 1005 1024 1027 [ w017 [ o9
15 10,7 1018 100,7 1036 1033 [ 122 [ 12
16 101,9 101,8 1009 1044 1036 | 1025 | 14
17 1020 1018 101,1 1048 1038 | 1027 [ 15
18 1022 101,9 101,1 105,1 1039 | 1028 [ 16
19 1022 102,0 101,1 105,3 00 [ w029 [ 17
20 1022 102,0 101,1 105,3 00 [ w029 [ 17
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Tabela 24: Rezultati sproScanja v % podanih za tri paralelke z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim spros¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-08.

t(h) LP-08 LP-08 LP-08 LP-08 RSD (%)
lpar. (%) | 2par.(%) | 3par.(%) | POW(%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 29,6 34,9 35,1 33,2 9,3
2 45,7 49,1 49,9 48,3 4,6
3 59,2 60,9 62,6 60,9 2,8
4 70,0 71,4 73,6 71,7 25
6 86,6 87,3 88,8 87,6 13
8 96,9 96,8 97,3 97,0 0,3
10 100,7 99,8 100,2 100,3 0,5
14 101,0 100,0 100,8 100,6 0,5
18 101,2 100,2 101,3 100,9 0,6
20 101,3 100,2 100,8 100,8 0,5

Tabela 25: Rezultati sproS¢anja v % podanih za tri paralelke z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-09.

t(h) LP-09 LP-09 LP-09 LP-09 RSD (%)
1par. (%) | 2par.(%) | 3par. (%) | POW. (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 29,1 24,3 239 258 11,3
2 425 36,7 376 38,9 8,0
3 55,3 484 51,4 51,7 6,7
4 67,6 59,6 64,5 63,9 6,3
6 85,1 78,0 84,7 82,6 4.8
8 96,5 92,9 95,9 95,1 2,0
10 100,7 100,2 100,4 100,4 03
14 100,6 1005 100,3 1005 01
18 100,5 100,3 100,1 100,3 0,2
20 100,4 100,2 100,0 100,2 0,2
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Tabela 26: Rezultati spros¢anja v % podanih za Sest paralelk z upoStevanjem

izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-10.

) LP10 [ LP10 | P10 | P10 | LP10 | LP10 | 1p10 | pop oq)
L par. (%) |2 par. (%) |3 par. (%) |4 par. (%) 5 par. (%) 6 par. (%) povp (%)

0 0,0 00 00 00 0,0 0,0 00 0,0

1 21 2338 24,7 214 199 213 [ 22 [ 79

2 320 346 373 318 305 04 [ 28 [ 82

3 419 44,9 489 416 405 389 | 48 [ 84

4 516 54,7 60,3 51,1 497 472 [ s24 [ 87

6 685 716 786 67,7 66,5 628 | 693 | 78

8 81,4 84,8 916 81,0 795 795 [ 80 [ 56

10 90,9 94,1 100,5 91,0 893 g72 [ @22 [ 51

14 101,0 101,7 1033 102,0 1018 1005 [ 1007 [ 09

18 102,1 1015 1036 1022 1029 1019 [ 1024 [ o7

20 102,0 1015 103,7 102,2 103,0 1020 [ 1024 [ o8
Tabela 27: Rezultati sproS¢anja v % podanih za tri paralelke z upoStevanjem

izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-11.

(h) LP-11 LP-11 LP-11 LP-11 | 2sp (96)
1par.(%)|2 par. (%) |3 par. (%) | powp. (%)

0 0,0 0,0 00 |00 0,0

1 183 17,9 151 (171 102
2 345 36,1 209 [335 r 9,6
3 494 530 437 (487 r 9,6
4 62,2 67,8 559 620 ’ 96
6 822 89,7 756 (825 r 8,6
8 945 99,8 809 [947 r 52
10 1004 1007 988 [1000 [ 1,0
14 101,9 100,9 1026 [101,8 ’ 08
18 102,1 101,2 1033 [1022 r 10
20 102,4 1014 1036 [1025 ’ 11
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Tabela 28: Rezultati sproscanja v % podanih za tri paralelke z upostevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-12.

80

th) LP-12 LP-12 LP-12 P12 | rsp (96)
lpar. (%) | 2par.(%) | 3par.(%) [ powp. (%)

0 00 00 00 00 0,0
0,25 150 146 184 16,0 128
05 2022 198 24,0 213 107
0,75 24,8 24,5 282 25,9 80

1 28,7 285 31,9 29,7 63
1,25 2.1 31,9 35,2 331 55
15 35,1 34,9 383 36,1 53
1,75 38,0 37,7 413 39,0 52

2 40,7 404 44,2 417 5.1
25 456 454 494 463 48

3 50,3 50,1 54,2 515 45
35 54,7 54,4 585 55,8 4,0

4 58,8 585 62,4 59,9 37
45 62,6 62,4 66,0 63,7 32

5 66,1 66,0 69,3 67,2 28
55 69,5 69,4 725 704 25

6 725 725 754 735 23
6,5 754 753 78,1 76,3 21

7 78.1 78.1 80,6 78,9 18
75 805 80,5 82,9 81,3 17

8 82,8 82,6 84,9 834 16
8,5 84,9 84,5 86,6 85,3 13

9 86,8 86,3 83,4 87,1 13
9,5 833 87,6 895 834 11
10 89,6 89,0 90,7 89,8 10
105 91,0 90,4 92,2 91,2 10
11 oL7 01,1 93,2 92,0 12
12 92,9 92,9 94,3 934 09
13 94,7 94,4 9,3 95,1 10
14 96,0 95,9 97,9 9,6 12
15 97,1 97,1 99,2 97,8 13
16 98,0 982 100,4 988 13
17 985 98,8 101,2 995 15
18 99,0 99,3 101,7 100,0 15
19 99,2 99,6 102,1 1003 16
20 99,3 99,9 1024 100,6 17

mtab. (mg) |  160,7 1605 161,0
Vizhl.me. (ml) 890 890 890
IViznime. (%) 05 05 05
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Tabela 29: Rezultati sproscanja v % podanih za tri paralelke z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljsanim spro$¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-13.

th) LP-13 LP-13 LP-13 LP-13 RSD (%)
lpar. (%) | 2par. (%) | 3par.(%) | powp. (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,25 136 134 137 [ 16 [ 11
05 187 185 192 [ 188 [ 21
0,75 28 225 235 [ 29 [ 22

1 26,4 26,1 274 [ 266 [ 24
1,25 206 296 07 [ 300 [ 20
15 27 28 0 [ 32 [ 22
1,75 355 356 372 [ 31 [ 25

2 38,2 383 00 [ 388 [ 25
25 434 432 52 [ w39 [ 25

3 482 478 500 | 487 | 24
35 52,7 52,2 545 | 8531 [ 23

4 56,9 56,3 586 | 573 | 21
45 60,7 60,2 626 | 612 [ 21

5 64,4 639 664 | 649 | 20
55 67,8 67,3 698 | 683 | 20

6 709 70,4 0 [ T4 [ 19
65 73,7 733 58 | 3 [ 18

7 76,3 76,0 85 | 169 [ 17
75 78,8 78,6 89 | 794 [ 16

8 81,0 809 831 | 87 [ 15
85 831 830 851 | 87 | 14

9 85,0 849 868 | 86 | 13
95 86,7 86,8 884 | 83 [ 11

10 88,4 88,5 g9 | 889 [ 10
105 89,9 90,1 912 [ 904 [ o8

11 913 916 25 [ 98 [ o7

12 936 939 s [ w0 [ 04

13 95,4 96,0 %0 | 98 | 03

14 97,0 97,7 973 [ 973 [ 04

15 97,9 99,0 984 | 984 [ 06

16 987 100,1 90 [ 93 [ o7

17 993 100,9 994 | 99 [ 09

18 99,6 1013 99 [ 103 [ 09

19 999 101,7 1001 [ 1005 [ 10

20 100,0 102,0 1002 | 1007 | 11

m tab. (mg) 160,1 160,2 160,2
Vizhlme. ml) | 890 890 890
Vizhl.me. (%) 05 05 05
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Tabela 30: Rezultati sproscanja v % podanih za tri paralelke z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-14.

‘) LP-14 LP-14 LP-14 LP-14 RSD (%)
lpar.(%) | 2par.(%) | 3par.(%) | pow. (%)

0 00 0,0 0,0 0,0 0,0
0,25 11,9 113 1w [ w7 [ 29
05 16,7 16,2 68 | 166 | 19
0,75 206 20,1 08 | 205 [ 17

1 24,0 236 42 [ 239 [ 14
1,25 271 26,8 74 | 2z1a [ 11
15 30,0 298 03 [ 300 [ 09
175 328 32,7 B2 [ 329 [ o7

2 354 356 38 | 36 | 06
25 404 412 00 [ 408 [ 10

3 452 46,4 48 | 458 | 14
35 498 515 50,3 505 18

4 54,1 56,2 54,6 55,0 20
45 58,1 60,6 58,7 59,1 22

5 61,9 64,5 62,6 63,0 22
55 65,4 68,3 66,4 66,7 22

6 68,6 71,7 69,8 700 22
6,5 71,6 74,8 730 731 22

7 743 776 76,0 76,0 22
75 76,9 80,2 78,7 78,6 21

8 793 82,6 81,2 81,0 20
85 81,4 84,8 835 832 21

9 833 86,7 85,6 85,2 20
95 85,2 88,5 87,5 87,1 19

10 87,0 90,2 89,2 88,8 18
10,5 88,5 91,5 90,8 903 17

11 89,8 92,8 92,2 91,6 17

12 92,0 94,9 94,7 93,9 17

13 933 96,2 96,4 953 18

14 95,3 97,5 98,4 97,1 16

15 9,6 99,0 99,6 98,4 16

16 97,6 99,9 1008 99,4 17

17 98,6 1004 101,6 1002 15

18 99,1 1008 1024 1008 16

19 995 101,0 1027 101,1 16

20 99,7 101,1 103,0 1013 16

m tab. (mg) 160,7 160,4 160,5
Vizhl.me. (ml) 890 890 880
V izhl.me. (%) 05 05 1
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Tabela 31: Rezultati spros¢anja v % podanih za tri paralelke z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

fosfatnem pufru pH 6,8 za vzorec LP-10.

LP-10 LP-10 LP-10 | LP-10 powp.
t(h) 1.par. (%) | 2.par. (%) | 3.par. (%) %) RSD (%)
0 0 0 0 0,00 0,00
0,25 3,85 423 406 [ a0 [ 470
05 717 7,82 774 [ 78 [ 468
0,75 10,17 115 108 [ 108 [ 614
1 12,94 14,78 B4 | B2 [ @
1,25 1543 17,82 5592 [ 1639 [ 770
15 17,76 20,66 183 [ 1891 [ 816
1,75 199 2332 04 [ 2221 [ 869
2 2,01 2576 24 [ 240 [ 87
25 2556 20,82 2595 | 2111 | 869
3 28,84 3344 2916 | 3048 [ 843
35 31,68 36,55 3199 | 34 [ 816
4 3431 3925 53 | 303 [ 175
45 36,55 41,69 %9 | 3838 | 748
5 3873 439 3891 | 4051 [ 724
55 40558 4585 a8 | awae [ 10
6 233 47,65 238 | w1 [ 6%
65 44,01 4918 a1 [ w78 [ 647
7 4551 50,78 4559 | 4129 [ 639
75 4698 52,11 469 | 4869 [ 608
8 4833 5346 483 [ 5003 [ 5%
8,5 4978 54,82 46 [ 5140 [ 576
9 51,17 56,05 5004 | 5272 [ 547
95 52,26 57,31 5211 | 5389 | 549
10 5348 58,51 5334 | 5511 | 53
105 5457 50,38 543 | 5608 | 510
11 55,65 60,78 5559 | 573 | 520
12 5745 62,04 5703 | 5884 | 472
13 50,13 63,02 5857 | 6024 | 402
14 60,93 65,39 602 | 6217 | 45
15 62,06 65,42 607 | 6273 | 387
16 63,77 67,47 6257 | 6460 | 395
17 63,94 67,84 6366 | 6515 | 359
18 65,69 69,01 6514 | 6661 | 314
19 67,99 69,78 6576 | 6784 | 297
20 67,88 70,39 6656 | 6828 | 28
mtab. (mg) | 160,3 161,3 160
Vizhl. me (ml)| 890 890 890
Vizhl. me (%)| 05 05 05
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Tabela 32: Rezultati spros¢anja v % podanih za tri paralelke z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

fosfatnem pufru 6,8 za vzorec LP-12.

P12 P12 LP-12 | LP-10 powp.
t(h) 1.par. (%) | 2.par. (@) | 3.par. (%) (%) RSD (%)
0 0 0 0 0,00 0,00
0,25 5,56 3,98 401 [ 482 [ 1640
05 106 8,01 946 | 936 [ 1387
075 15,08 11,69 1366 | 1348 | 1263
1 19,09 152 1754 [ w728 [ 1134
1,25 22,59 18,39 2106 | 2068 | 1028
15 25,69 2122 431 | 2374 [ o
1,75 28,44 2384 2723 [ 2650 [ 900
2 30,96 26,23 208 | 2003 [ 855
25 3521 30,35 us [ wR [ 781
3 3872 3383 82 [ 369 [ 719
35 41,81 36,93 4148 | 4007 [ 681
4 4457 40,03 w3 [ w9 [ 595
45 47,05 422 469 [ 44 [ 613
5 4938 44,41 448 [ 4176 [ 607
55 5157 4657 5174 | 499 [ 588
6 53,75 48,61 5389 | 5208 | 578
6,5 55,73 50,55 5598 | 5400 | 567
7 57,6 5243 5799 | 5601 | 554
75 50,44 54,18 508 | 5783 | 547
8 61,16 56,08 6163 | 5962 | 516
85 62,8 57,52 333 | 612 [ 52
9 64,28 50,11 6500 | 6280 | 512
95 65,79 60,48 6601 | 6400 | 489
10 67,17 61,97 6816 | 6577 | 506
105 68,46 6322 6065 | 6711 [ 510
11 69,87 64,66 7000 | 6851 [ 49
12 7235 67,09 7364 | 7103 [ 489
13 747 69,48 7611 | 7343 [ 476
14 76,84 7155 7837 | 7550 [ 473
15 78,89 7372 g6 | 774 [ ae2
16 80,78 75,69 8249 | 7965 | 44
17 82,62 77,49 838 | 81,50 [ 439
18 84,32 79,32 811 | 825 [ 423
19 86,15 81,11 8773 | 00 [ 407
20 87,62 82,87 8017 | 855 [ 379
mtab. (mg) 160,6 160,6 161,4
\V izhl. me (ml) 890 890 890
Vizhl. me (%)| 05 05 05
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Tabela 33: Rezultati spros¢anja v % podanih za tri paralelke z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim spros¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-21.

th) LP-21 LP-21 LP-21 LP-21 RSD (%)
lpar. (%) | 2par.(%) | 3par.(%) | powp. (%)
0,0 0,0 00 0,0 00 0,0
0,25 1238 154 27 [ 16 [ 111
05 180 211 180 [ 190 [ 95
0,75 25 254 2»4 [ 235 [ 13
1 26,6 292 %2 | 223 [ 59
1,25 303 26 00 [ 309 [ a7
15 337 359 ®B7 [ a4 [ 37
1,75 36,8 39,0 373 [ 37 [ 30
2 399 42,0 w05 [ a8 [ 27
25 456 477 w7 [ 47 [ 22
3 50,9 533 524 | 52 [ 23
35 56,0 58,3 573 [ s72 [ 20
4 60,6 63,0 614 | 617 [ 20
45 64,8 67,2 653 | 658 | 19
5 687 711 689 | 696 | 19
55 723 747 723 [ w1 [ 18
6 75,7 78,1 755 | 164 | 19
6.5 7838 81,1 85 [ 794 [ 18
7 81,6 8338 glo0 [ &1 [ 18
75 84,1 86,4 834 | 86 | 19
8 86,5 88,6 855 | 89 | 19
8,5 88,4 90,7 875 [ 89 [ 19
9 90,3 92,7 83 [ 907 [ 19
9,5 91,8 94,2 08 [ 923 [ 19
10 932 95,7 23 [ w7 [ 19
10,5 94,7 96,9 ®ws [ 90 [ 19
11 959 98,0 w7 [ w2 [ 17
12 97,8 99,7 %0 | 978 [ 19
13 99,1 1008 975 [ 991 [ 17
14 100,0 1014 89 [ 1001 [ 12
15 100,4 1015 95 [ 1005 [ 10
16 100,6 101,7 1000 | 1008 | 08
17 100,7 101,7 1006 | 1010 | 06
18 100,2 1018 1007 | 1009 [ 08
19 100,8 101,8 1008 | 111 [ 06
20 100,8 101,9 1009 | 1012 [ 06
m tab. (mg) 160,6 161,3 161,3
V izhl.me. (ml) 890 890 890
Vizhl.me. (%) 0,5 0,5 05
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Tabela 34: Rezultati spros¢anja v % podanih za tri paralelke z upostevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-22.

L) LP-22 LP-22 LP-22 LP-22 RSD (%)
lpar. (%) | 2par.(%) | 3par.(%) | powp. (%)
0,0 0,0 0.0 0,0 00 0,0
0,25 152 152 B7 [ w7 [ el
05 206 209 192 [ 202 [ ap
0,75 24,9 257 xn8 | 28 [ 39
1 28,9 204 78 [ 287 [ 27
1,25 25 27 6 | 323 [ 18
15 36,4 3538 352 [ 38 [ 17
1,75 399 387 85 [ 300 [ 19
2 431 416 sme [ w1 [ 22
25 493 46,8 a5 [ a9 [ 26
3 547 517 520 [ 831 [ 29
35 50,6 56,2 579 [ 579 [ 29
4 64,1 60,5 625 | 624 | 29
45 682 64,5 68 | 665 | 28
5 71,9 68,2 07 [ 103 [ 27
55 75,4 716 %3 [ m8 [ 26
6 785 747 6 | 19 [ 26
6.5 81,4 776 806 | 798 | 25
7 84,0 80,2 834 | &5 [ 24
75 86,3 826 858 | 849 | 24
8 885 84,8 81 | 81 [ 23
8,5 90,4 86,9 02 | 82 [ 22
9 92,1 887 919 [ 99 [ 21
9,5 936 90,4 B4 [ w5 [ 20
10 94,9 92,1 us [ w9 [ 17
10,5 96,0 93,6 %9 [ 92 [ 14
11 97,0 94,9 %9 | 93 | 13
12 98,6 97,1 %85 [ 981 [ 09
13 99,7 98,8 97 | 94 [ 06
14 100,6 100,2 1004 | 1004 [ 02
15 101,1 101,0 1007 | 1009 [ 02
16 101,3 1014 1007 | 111 [ 04
17 1015 102,2 1007 [ 1015 [ o7
18 1016 1025 1007 | 1016 | 09
19 1016 102,6 1007 | 116 | 09
20 101,7 1026 1007 | 1017 [ 09
m tab. (mg) 160,5 161,3 161,0
Vizhl.me. (ml) 890 890 870
Vizhl.me. (%) 05 05 15
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Tabela 35: Rezultati sproscanja v % podanih za tri paralelke z upostevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-23.

‘) LP-23 LP-23 LP-23 LP-23 RSD (%)
lpar.(%) | 2par.(%) | 3par. (%) [ pow. (%)
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 00
0,25 16,6 143 1558 | 155 [ 76
05 230 199 26 [ 28 [ 79
0,75 281 24,5 72 [ 266 [ 71
1 25 28,6 12 [ 38 [ 65
1,25 36,2 322 352 | 35 [ 60
15 396 355 89 | 380 [ 58
1,75 025 386 w4 [ m1 [ 55
2 452 414 55 [ a0 [ 52
25 50,3 467 512 [ 494 [ 48
3 55,0 51,8 566 | 545 | 45
35 50,4 56,5 616 | 592 | 44
4 63,6 60,8 61 | 635 | 42
45 67,3 64,9 02 [ 615 [ a0
5 708 68,4 738 [ 70 [ 38
55 74,0 71,7 772 [ 3 [ 37
6 769 74,7 g3 | 73 [ 36
6,5 795 775 832 | 81 [ 36
7 82,0 80,1 858 | 87 [ 35
75 84,3 825 83 | &0 | 35
8 86,3 84,8 o5 | 82 [ 34
8,5 88,2 86,8 25 [ 81 [ 33
9 89,9 88,7 a2 [ w9 [ 32
95 914 90,4 %8 [ @25 [ 31
10 92,38 92,0 973 [ w0 [ 30
105 94,2 93,4 %84 | &3 [ 29
11 95,4 94,6 94 [ 95 [ 27
12 97,3 96,9 1010 [ 984 [ 23
13 98,7 98,7 1020 [ 998 [ 19
14 99,8 100,1 1026 | 1008 [ 15
15 1005 101,1 1027 [ w14 [ 11
16 100,9 1015 1029 [ 1018 [ 10
17 101,0 1017 1028 [ 1019 [ 09
18 101,1 101,8 1030 [ 1020 [ 10
19 101,1 101,9 1030 [ 1020 [ 09
20 1012 101,9 1030 [ 1020 [ 09
m tab. (mg) 160,2 161,0 161,1
V izhl.me. (ml) 890 890 890
Vizhl.me. (%) 05 05 05
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Tabela 36: Rezultati sproscanja v % podanih za tri paralelke z upostevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-24.

th) LP-24 LP-24 LP-24 LP-24 RSD (%)
1 par. (%) [ 2 par.(%) | 3 par.(%) | pow. (%)
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,25 153 124 77 [ 11 [ 174
05 215 17,8 20 [ 21 [ 149
0,75 26,4 21 200 [ 28 [ 135
1 306 26,0 %®3 | 300 [ 123
1,25 34,4 297 372 [ 8 [ 13
15 377 31 w07 [ 372 [ 103
1,75 408 36,3 439 [ a4 [ 95
2 437 394 469 | 43 [ 87
25 490 45,0 523 | 488 [ 75
3 539 50,0 571 | s37 [ 67
35 583 54,6 615 | 581 | 59
4 62,6 589 655 | 623 | 53
45 66,4 629 93 | 662 | 48
5 70,0 66,5 728 | 67 [ 45
55 733 69,9 60 [ 731 [ 42
6 76,4 72,9 790 [ 71 [ 40
6,5 793 757 818 | 79 [ 38
7 82,0 784 @3 | 85 [ 37
75 84,5 80,7 866 | 89 | 35
8 86,8 83,0 887 [ 81 | 34
8,5 88,8 85,0 06 | 81 [ 32
9 90,7 86,9 23 [ wo [ 31
95 923 88,7 @B [ o6 [ 29
10 939 90,3 %53 [ @2 [ 27
10,5 953 91,7 %5 | w5 [ 27
11 96,6 929 o7 [ w7 [ 26
12 98,6 95,2 96 | 978 [ 24
13 100,1 97,0 012 [ 94 [ 22
14 101,3 985 w22 [ 1007 [ 20
15 1021 995 1031 [ 1015 [ 18
16 1025 1002 1035 [ 1021 [ 17
17 1028 100,5 1038 [ 1023 [ 17
18 102,9 100,7 1040 [ 1025 [ 16
19 102,9 100,9 042 [ 1027 [ 16
20 103,0 100,9 042 [ 1027 [ 16
m tab. (mg) 160,6 161,8 161,6
Vizhl.me. (ml) 890 890 880
Vizhl.me. (%) 0,5 0,5 1,0
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Tabela 37:Rezultati sproscanja v % podanih za povprecne vrednosti za vzorce LP-22,

LP-23 in LP-24 z upoStevanjem izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s

podaljSanim spros¢anjem 25 mg v acetatnem pufiru pH 4,5.

LP-22 LP-23 Lp-24 | LP-22,LP-
th pov. (%) | pow. (%) | pow. () | 23.LP-24 | RSD(0)
powp. (%)

0 0,0 00 0,0 0 00
025 14,7 155 151 151 2,8
05 20,2 218 21,1 211 3,8
0,75 248 26,6 258 257 3,5

1 287 308 30,0 298 3,5
1,25 323 345 338 335 34
15 358 38,0 37,2 37,0 3,0
1,75 39,1 411 404 402 2,6

2 22 440 433 432 2,2
25 479 494 488 487 15

3 53,2 54,5 53,7 538 1,2
35 58,0 59,2 58,1 584 11

4 62,5 63,5 62,3 62,8 1,0
45 66,7 67,5 66,2 66,8 1,0

5 705 710 69,7 704 0,9
55 74,0 743 731 738 09

6 7.2 773 76,1 769 09
65 80,1 80,1 78,9 79,7 09

7 828 82,7 815 824 09
75 85,3 85,0 83,9 84,8 09

8 87,5 87,2 86,1 87,0 08
85 89,6 89,1 88,1 88,9 038

9 914 90,9 90,0 90,8 038
95 930 92,5 91,6 924 0,7

10 945 94,0 93,2 93,9 0,7
10,5 95,7 95,3 945 95,2 0,7

11 96,9 9,5 95,7 9.4 06

12 98,8 984 97.8 98,3 05

13 1001 99,8 99,4 99,8 0,4

14 1012 1008 100,7 1009 03

15 1018 1014 1015 1016 02

16 1020 1018 102,1 1020 02

17 1025 1019 102,3 1022 03

18 1027 1020 102,5 102,4 0,4

19 1027 1020 102,7 1025 04

20 102,8 102,0 102,7 1025 04
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Tabela 38: Rezultati sproscanja v % podanih za tri paralelke z upostevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim spro$¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH4,5 za vzorec LP-25.

th) LP-25 LP-25 LP-25 LP-25 RSD (%)
lpar.(%) | 2powp. (%) | 3powp. (%) | powp. (%)
0,0 0,0 00 00 00 0,0
0,25 14,1 11,1 B0 [ 1227 [ w7
05 19,0 16,0 87 [ w9 [ 92
0,75 23,0 202 B4 [ 22 [ 79
1 26,7 24,0 74 [ 21 [ 69
125 302 276 08 | 25 [ 58
15 333 31,0 B9 [ 327 [ 48
175 36,2 34,1 %69 | 388 | 40
2 389 372 08 | 386 | 34
25 44,2 42,9 2 [ a1 [ 26
3 49,0 483 505 | 493 [ 23
35 538 535 555 | 543 | 20
4 58,3 583 02 | 589 [ 19
45 62,6 63,0 646 | 634 | 16
5 66,5 672 685 | 674 | 15
55 70,2 71,0 21 [ 1 [ 14
6 734 74,6 755 | a5 | 14
6,5 76,5 779 87 [ w1 [ 14
7 792 81,0 gl6 | 86 | 16
75 81,9 837 g4 [ 83 [ 15
8 84,4 86,2 868 | 88 | 14
85 86,6 88,2 88 | 819 [ 13
9 88,6 90,1 08 [ 88 [ 12
9,5 90,4 92,0 w24 [ e [ 12
10 91,9 936 B [ w8 [ 13
10,5 93,4 94,5 9 [ w3 [ o8
11 94,7 95,8 %0 | 95 [ 08
12 96,2 96,7 %69 | 9%6 | 04
13 983 98,38 90 [ 987 [ 04
14 99,0 1002 1004 [ 999 [ o8
15 100,2 101,3 100 [ 1008 [ 08
16 101,0 102,0 014 [ 1015 [ 05
17 1013 102,4 016 | 1018 [ 08
18 101,7 1027 1018 [ 1021 [ 06
19 101,7 102,7 1021 [ 122 [ o5
20 1018 102,8 1017 [ 1021 [ og
m tab. (mg) 160,2 160,2 160,2
Vizhl.me. (ml) 890 890 890
V izhl.me. (%) 05 05 0,5
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Tabela 39: Rezultati sproscanja v % podanih za tri paralelke z uposStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-26.

th) LP-26 LP-26 LP-26 LP-26 RSD (%)
lpar. (%) | 2par.(%) | 3par.(%) | powp. (%)
0,0 0,0 0,0 0,0 00 00
0,25 135 128 73 [ 146 [ 165
05 18,6 17,9 28 [ 198 [ 134
0,75 228 220 269 [ 239 [ 110
1 26,5 258 06 | 226 | 95
1,25 299 295 0 [ 31 [ 80
15 330 26 %9 | 32 [ 70
1,75 36,0 356 07 [ 31 [ 61
2 388 384 23 [ 398 [ 53
25 44,2 439 a2 [ a1 [ a1
3 492 488 519 | 500 | 34
35 539 534 566 | 546 | 31
4 58,3 57,7 6Ll | se1 [ 31
45 62,6 61,7 654 | 632 | 31
5 66,5 65,6 695 | 672 [ 31
55 701 69,1 B3 [ w8 [ 31
6 733 72,4 %6 | 11 [ 30
6,5 763 754 95 [ 11 [ 28
7 79,1 781 g2 [ 7198 [ 27
75 81,6 80,6 87 [ 83 [ 25
8 84,1 83,1 869 | 87 [ 23
8,5 86,3 85,0 885 | 86 | 20
9 883 86,9 02 [ 85 [ 19
95 90,1 88,8 o7 [ w2 [ 16
10 91,7 90,3 28 [ a6 [ 11
105 93,1 916 41 [ w9 [ 13
11 943 926 48 [ w9 [ 12
12 96,1 93,7 57 [ w2 [ 13
13 98,1 96,0 975 [ 972 [ 11
14 99,3 97,6 %88 | 96 | 09
15 1003 99,2 99 [ 98 [ o6
16 101,2 1003 1007 [ 1007 [ o4
17 1015 101,1 1011 [ 1012 [ 02
18 1018 1016 1015 [ 1016 [ 02
19 102,0 101,9 1017 [ 119 [ o1
20 102,1 102,0 1016 | 1009 [ 02
m tab. (mg) 161,0 161,1 1614
Vizhl.me. (ml) 890 890 870
Vizhl.me. (%) 0,5 0,5 15
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Tabela 40: Rezultati sproscanja v % podanih za tri paralelke z upostevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-27.

t(h) LP-27 LP-27 LP-27 LP-27 RSD (%)
lpar. (%) | 2par.(%) | 3par.(%) | powp. (%)
0,0 0,0 00 0,0 0,0 00
0,25 224 213 75 [ 27 [ 140
05 297 273 u7 [ 306 [ 124
0,75 347 22 96 | 355 | 105
1 386 36,7 w7 [ 397 [ 91
1,25 422 40,7 a5 | 435 [ 82
15 455 44,2 51,2 [ 469 [ 79
1,75 486 473 43 [ s01 | 75
2 51,5 50,2 571 [ s29 [ 70
25 56,7 55,4 6,9 | 580 [ 59
3 615 60,2 62 | 626 | 50
35 65,8 64,6 700 [ e68 | 43
4 69,6 687 7 [ 17 [ 38
45 732 724 72 [ w3 [ 34
5 76,5 758 g2 [ 75 [ 31
55 79,4 788 80 | 804 [ 28
6 82,1 815 86 | 81 | 26
6.5 84,5 84,0 878 | 85 | 24
7 86,8 86,3 00 [ 87 [ 23
75 88,8 88,5 918 [ 87 [ 20
8 90,7 90,3 ®B3 [ 94 | 18
8,5 92,2 92,1 w7 [ w0 [ 16
9 93,7 935 959 [ 94 [ 14
95 95,0 94,9 970 [ 96 [ 12
10 96,1 9,1 979 [ 91 [ 00
105 97,1 97,2 87 [ 97 [ 09
11 98,0 98,1 93 [ 95 [ 07
12 99,5 99,6 1003 [ 998 [ o4
13 100,6 1005 1010 [ 1007 [ 02
14 1012 101,0 1013 [ w12 [ 02
15 1016 101,3 015 [ 1015 | 02
16 101,8 101,4 016 [ w016 [ 02
17 101,9 101,4 016 | w16 [ 02
18 101,9 101,4 o6 | 1017 | 02
19 101,9 1015 1017 [ 1017 [ o2
20 101,9 1015 18 | 1017 [ 02
m tab. (mg) 161,0 160,7 161,0
Vizhl.me. (ml) 890 880 890
Vizhl.me. (%) 0,5 1,0 0,5
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Tabela 41: Rezultati spros¢anja v % podanih za Sest paralelk z upoStevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-28.

th) LP-28 LP-28 LP-28 LP-28 LP-28 LP-28 LP-28 RSD (%)
lpar. (%) | 2 par.(%) | 3par.(%) | 4par. (%) | 5par.(%) | 6par.(%) [ powp. (%)
00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
025 135 11,0 14,0 124 14,0 25 [ 1o [ 127
05 182 159 195 173 188 s [ w9 [ 103
0,75 220 20,0 24,1 216 229 a5 [ 20 [ 91
1 255 238 28,1 255 26,7 1 [ 28 [ 84
1,25 28,9 273 31,9 29,1 30,2 84 [ 203 [ 79
15 21 305 354 26 B35 a5 | 36 [ 16
1,75 353 37 388 358 36,6 us [ w8 [ 14
2 385 36,6 421 389 39,7 375 | 389 [ 72
25 448 423 485 a7 456 w2 [ w9 [ 69
3 50,7 475 545 50,2 51,0 44 | s04 [ 69
35 56,3 525 60,2 55,2 56,0 35 | 556 | 70
4 615 57,1 654 60,1 60,7 81 | 605 | 68
45 66,2 615 70,2 64,5 65,0 626 | 650 [ 67
5 705 65,5 748 68,6 68,9 666 | 61 [ 67
55 74,6 69,1 788 723 726 04 [ o [ 67
6 78,1 727 826 759 76,7 #3 [ 7 [ 65
65 813 759 86,0 791 805 75 [ 80 [ 64
7 84,2 78,9 88,9 82,0 83,9 806 | 81 [ 60
75 86,9 81,7 91,6 84,7 87,1 833 | 89 [ 58
8 89,3 84,2 93,9 87,1 88,7 84 | 881 [ 55
85 914 86,5 958 89,2 91,7 878 [ w4 [ 51
9 933 88,6 973 91,0 937 83 [ w2 [ 47
95 94,9 %05 98,6 92,7 95,7 08 | 99 [ 43
10 96,4 922 99,7 94,2 98,1 w27 [ 5 [ 31
105 97,7 938 1005 95,2 99,7 @0 [ %8 | 35
11 98,6 95,3 10,0 9,1 100,9 2 [ a9 [ 29
12 1002 975 1011 97,7 1020 %3 | 91 [ 19
13 10,0 99,1 10,1 98,9 1030 %4 [ 1003 [ 11
14 1014 1003 1011 1001 1051 1010 [ 1015 [ 06
15 1014 1010 1012 1005 1049 011 [ w017 [ o2
16 1014 1014 101,2 1007 1049 1014 [ w018 [ ot
17 1015 1015 1011 1007 1049 1013 [ w18 [ 02
18 1015 1016 101,1 1008 1051 1015 [ 1020 [ 03
19 1015 101,7 1010 1007 1051 1016 | 1019 [ 04
20 1016 1017 1008 1008 1051 1016 | 109 | 05
m tab. (mg) 160,2 160,4 160,6 160,3 161,3 160,7
Vizhl.me. (ml) 890 890 870 890 890 890
Vizhl.me. (%) 05 05 15 05 05 05
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Tabela 42: Rezultati spros¢anja v % podanih za devet paralelk z upostevanjem

izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljSanim sproS¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-29.

94

th) LP-29 LP-29 LP-29 LP-29 LP-29 LP-29 LP-29 LP-29 LP-29 LP-29 RSD (%)
1 par. (%) 2 par. (%) 3 par. (%) 4 par. (%) 5 par. (%) 6 par. (%) 7 par. (%) 8 par. (%) 9 par. (%) powp. (%)
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,25 259 25,9 18,8 189 17,5 24,7 22,1 213 21,6 21,8 18,8
05 32,9 31,6 243 243 225 32,0 28,0 272 27,0 27,7 16,7
0,75 383 359 28,6 28,5 26,4 36,4 32,4 31,6 31,0 321 158
1 431 39,6 324 32,2 29,8 39,7 36,2 353 34,9 359 15,2
1,25 46,9 42,8 35,8 355 32,9 42,6 40,2 38,6 383 39,3 144
15 50,5 459 38,8 38,6 357 453 43,6 41,6 414 424 139
1,75 53,9 48,8 42,2 415 383 47,8 46,7 443 44,2 453 13,0
2 57,0 51,4 452 448 40,8 50,2 49,5 47,3 46,9 48,1 12,2
25 62,8 56,4 50,6 50,4 455 54,6 54,5 52,4 51,7 53,2 114
3 67,6 60,7 55,4 55,2 50,0 58,5 59,2 57,1 56,3 57,8 10,6
35 72,2 65,0 59,8 59,5 54,3 62,3 63,4 61,6 60,5 62,1 10,0
4 75,2 68,4 63,0 63,7 58,5 65,8 67,4 65,7 64,8 65,8 9,3
45 78,9 719 67,0 67,5 62,4 69,2 710 69,4 68,5 69,6 8,6
5 80,9 738 68,9 710 65,9 70,5 74,2 72,7 71,6 72,2 83
55 86,1 789 74,1 74,1 69,1 737 77,6 758 745 76,0 79
6 88,7 815 76,8 76,8 719 76,5 79,8 782 76,1 785 76
6,5 90,9 83,9 79,2 78,0 735 788 82,6 80,8 78,9 80,8 73
7 92,9 86,1 815 80,7 76,1 80,9 84,5 83,0 80,6 82,9 7,0
75 93,8 87,6 82,7 83,0 78,0 833 86,7 84,7 82,8 84,7 6,6
8 95,2 88,8 83,9 84,4 79,5 84,9 88,7 86,0 84,6 86,2 6,6
85 97,3 91,8 87,7 86,3 845 86,5 90,7 88,1 86,7 88,38 55
9 98,3 93,3 89,4 88,1 83,2 88,0 92,4 89,8 88,5 90,1 50
95 99,0 94,6 91,0 89,5 84,8 89,6 94,0 91,3 90,1 91,5 44
10 99,7 95,8 92,4 91,2 86,7 91,0 95,2 92,6 91,2 92,9 39
10,5 100,1 96,8 93,6 92,4 88,1 92,3 96,6 939 92,6 94,1 35
11 100,3 97,4 93,8 93,5 89,3 93,3 97,8 95,2 93,9 94,9 34
12 100,6 99,2 96,6 94,5 90,2 94,0 100,3 98,6 97,5 96,8 21
13 100,6 99,3 96,7 96,1 91,9 94,5 100,9 98,8 97,5 97,4 2,0
14 100,8 100,1 98,1 99,8 95,6 97,3 101,8 100,2 98,6 99,1 14
15 100,8 100,7 98,9 99,8 95,8 98,7 102,8 101,3 99,1 99,8 11
16 101,6 101,3 99,8 100,4 96,3 98,8 1031 102,1 99,7 100,3 1,0
17 1015 101,6 1008 101,1 96,8 99,1 1035 102,9 100,4 100,8 0,5
18 101,5 101,8 101,2 101,1 97,2 99,6 103,6 1034 100,9 101,2 03
19 101,7 102,1 101,8 101,8 97,8 99,9 103,7 103,9 101,1 101,5 0,2
20 101,9 102,1 102,5 101,9 98,0 100,1 103,9 104,1 101,4 101,8 0,3
mtab. (mg) 160,5 160,1 160,7 160,6 1614 160,2 162,6 162,9 162,3
V izhl.me. (ml) 890 890 890 890 890 870 890 890 870
V izhl.me. (ml) 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 15 0,5 0,5 1,5




Natasa Polutnik Magistrska naloga

Tabela 43: Rezultati spros¢anja v % podanih za devet paralelk z upostevanjem
izhlapevanja medija za karvedilol iz tablete s podaljsanim spro$¢anjem 25 mg v

acetatnem pufru pH 4,5 za vzorec LP-30.

th) LP-30 LP-30 LP-30 LP-30 RSD (%)
lpar. (%) | 2par.(%) | 3par. (%) povp.
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,25 17,2 188 69 [ 16 [ 58
05 234 25,4 26 | 28 [ 61
0,75 28,6 309 272 [ 289 [ 66
1 325 359 12 [ w2 [ 72
1,25 36,1 40,0 50 | 30 [ 72
15 39,4 436 85 | 405 | 67
175 025 47,0 a7 [ w7 [ 66
2 455 50,2 mo [ 48 | 62
25 51,2 55,9 07 | 526 | 55
3 56,6 61,0 62 | 579 | 47
35 618 659 614 | 630 | 40
4 66,5 70,2 61 | 676 | 34
45 708 74,4 705 [ 719 [ 30
5 74,8 781 wa [ 7 [ 27
5,5 786 81,4 781 [ 7193 [ 22
6 82,1 84,4 gl5 | s6 [ 18
6,5 85,1 87,0 g5 | 86 [ 15
7 87,8 89,5 873 | 82 [ 13
75 90,2 915 g7 [ 905 [ 10
8 92,4 93,4 99 [ @6 [ 09
8,5 94,2 94,9 w7 [ w®u3 [ o7
9 95,8 96,3 %2 [ 98 [ 05
95 97,2 97,5 %6 | 91 | 05
10 98,4 98,5 978 [ 95 [ o1
10,5 99,3 99,2 87 [ w1 [ 03
11 99,9 99,8 95 [ 98 [ 02
12 1005 1003 1006 | 1005 [ o1
13 1007 100,4 1009 [ 1007 [ o2
14 1008 1005 1009 [ 1007 [ o2
15 100,9 1005 1008 | 1008 [ o2
16 100,9 1007 1008 [ 1008 [ o1
17 101,0 100,7 1009 [ 1009 [ o2
18 101,0 1008 1009 [ 1009 [ o1
19 101,1 100,9 1008 | 1009 [ o1
20 101,1 100,9 1008 | 1009 [ o1
m tab. (mg) 160,3 160,2 160,1
Vizhl.me. (ml) 890 890 870
Vizhl.me. (%) 0,5 0,5 15
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