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ZAHVALA

Za pomo¢ pri raziskovanju, pisanju raziskovalne naloge, organizaciji poskusov in hkrati tudi
za Stevilne koristne nasvete, strokovne predloge ter za ves dragocen Cas, ki sta nam ga
posvetili kot pomo¢ pri izdelavi raziskovalne naloge, se iskreno zahvaljujemo delovni
mentorici iz Krke d.d., mag. Lidii Cerno$a, univ. dipl. ing. kem. tehn. in mentorici na
gimnaziji BreZice, nasi profesorici kemije Nadi Mandi¢, univ. dipl. kem.

Hvalezne pa smo tudi vsem ostalim, ki so na kakrSenkoli nacin pripomogli k nastanku nase

raziskovalne naloge.



A
\“,@*

> i
&)

POVZETEK

Po zauzitju tableta skupaj z vsebovano ucinkovino pripotuje do Zelodca, kjer se pri¢ne raztapljanje u¢inkovine,
ki poleg uspesnosti absorpcije v gastrointestinalnem traktu predstavlja enega glavnih dejavnikov za u¢inkovito
delovanje zdravil. Raztapljanje uCinkovine hkrati vpliva na spreminjanje pH v samem Zzelodcu, zato nas je
zanimalo, kako na to vplivajo pijace, ki so dandanes priljubljene med mladimi. Izbrale smo $tiri vrste pijac
(domace vino, kokakolo, sok in vodo iz pipe) in dva razliéna medija (UZS — umetni Zelodéni sok in 0,01 M
HCI), preucevale pa smo raztapljanje treh uéinkovin (ciprofloksacina, norfloksacina in paracetamola) , ki smo jih
v farmacevtski obliki tablet dodajale v raztopine z medijem in pijaco, ki so se nahajale v posodah specificnih
velikosti in so bile v dolo¢enih temperaturnih mejah, s ¢imer smo skuSale simulirati biolo§ke razmere v naSem
zelodcu. Poleg tega smo kot medij uporabile Se vodo, saj se nam je porajalo vprasanje, kako bi se uc¢inkovina
obnasala, ¢e bi imeli v Zelodcu samo vodo, brez kislega Zelod¢nega soka. Rezultati so pokazali, da vrsta pijace
sicer vpliva na koli¢ino in hitrost spros¢anja ucinkovine in na spreminjanje pH v Zelodcu, vendar ne v veliki
meri. Najve¢ji vpliv na spro$canje smo ugotovili pri raztapljanju norfloksacina najmanjSega pa pri
ciprofloksacinu. Na glede na to kak$en medij smo uporabile, se je najintenzivnej$e spreminjal pH medija, v
katerem smo preuCevale raztapljanje norfloksacina. Najmanj$e spremembe pH medija pa so se pojavile pri

paracetamolu.

SUMMARY

When the ingested tablet with the contained active ingredient come to stomach, dissolving of active ingredient
starts; which, beside absorption in the gastrointestinal tract, presents a major impact on drugs efficiency.
Releasing and dissolving of active ingredient has an effect on changing pH in our stomach. We were interested
how drinks that are popular between the youngsters nowadays, influence both of the above mentioned processes.
We chose four different drinks (homemade wine, Coca-Cola, juice and tap water and two different media —
simulated gastric fluid and 0, 01 M HCI ) and to release of paracetamol, ciprofloxacin and norfloxacin was
investigated. These three active ingredients, which were in the pharmaceutical forms of the tablets were added to
the dissolution vessels that contained the medium and drink and the temperature was held in specified limits.
With that we tried to simulate the biological conditions in stomach.

Also, we use tap water, as a medium to see how an active ingredient would behave, if we had only water in our
stomach, instead of gastric juice.

Results showed that the type of a drink influences the amount and the rate of release of the active ingredient and
has influences pH of media, although not significantly. The highest influence of drinks on dissolution was
observed with norfloxacine and the smallest with ciprofloxacine Regardless of what kind of media we used,

norfloxacine showed the greatest influence on pH profile of media and the paracetamol had the smallest effect.
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1. UVOD - OPREDELITEV NALOGE

Za raziskovalno nalogo smo se odlocile zaradi dodatnega znanja s podro¢ja kemije in
farmacije ter veselja do pridobivanja novih izkusSenj v tej stroki. Prav tako smo se zelele
seznaniti z metodami, ki jih uporabljajo strokovnjaki v kemijski industriji, hkrati pa nas je
podrobneje zanimalo, kako posamezne u¢inkovine delujejo na nas organizem in v kak$ni meri
je pomembno s katero pijaco zdravilo zauzijemo, saj v do zdaj razpolozljivi literaturi nismo
zasledile raziskav, v katerih bi preucevali vpliv izbranih pija¢ na raztapljanje izbranih
farmacevtskih oblik in s tem na njihovo uc¢inkovitost.

Da bi ucinkovina prispela na mesto delovanja v telesu, se mora po oralnem vnosu v telo
najprej sprostiti iz farmacevtske oblike, raztopiti in nato absorbirati v centralni krvni obtok.
Oba dejavnika, tako hitrost in obseg raztapljanja ucinkovine, kot tudi hitrost in obseg

absorbcije, sta enako pomembna in dolocata koli¢ino u€inkovine na mestu delovanja.

Izhodisce naloge je Studij vpliva zauzite pijate na pH Zelodca v stanju na tes¢e in s tem na
mesto raztapljanja in sprosc¢anja u€inkovin iz farmacevtskih oblik ter tako na ucinkovitost
zdravil.

Pri razvoju nove farmacevtske oblike uporabljamo razlicne puferske raztopine (raztopine, Ki
ohranjajo stalen pH) — medije, s katerimi zelimo posnemati pogoje v zelodcu tako na tesce kot
po zauZitju hrane.

Zelo pomembno je, da ima izbran medij, poleg ustrezne sestave, tudi sposobnost vzdrzevanja
konstantnega pH med analizo spro$¢anja in se pri raztapljanju tako ucinkovine kot tudi

pomoznih snovi ne spreminja.

Vpliv izbranih pija¢ smo zeleli dolo€iti s spremljanjem:

% Vpliva sproscanja testnih ucinkovin in farmacevtskih oblik na pH profil izbranih
medijev

% Vpliva na pricakovan pH medijev ob soasnem zauzitju razli¢nih, med mladimi
priljubljenih pija¢ (coca-cola™, domace vino, vodo in sok Fruc™)

“ Vpliva na sprosCanje izbranih testnih ucinkovin pri soCasnem zauZitju izbranih

priljubljenih pijac
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2. TEORETICNI DEL

21 POT ZDRAVIL V TELESU IN NJIHOVO DELOVANJE

Pravijo, da se vrednosti zdravja zavedamo Sele tedaj, ko zbolimo. Takrat je pogosto potrebno
do zdravnika, ki nam predpiSe zdravila bodisi v obliki tablet, kapljic, mazil ali sveck. Ampak
kako pa zdravila potujejo po telesu in od Cesa je odvisen njihov terapevtski oz. farmakoloski
ucinek ali celo morebitni stranski ucinki ter nenazadnje tudi nacin in pogostost vnosa

(doziranje) in odmerek (koncentracija) predpisanega zdravila?

Ko zdravilo zauZzijemo, se le-ta absorbira v krvni obtok, kri se razporedi v vsa tkiva, nazadnje

se izlo¢i iz telesa. Lahko se deloma razgradi in izlo¢i kot metabolit.
V grobem lo¢imo dve poti vstopa zdravila v telo:
e enteralno pot, kamor uvrs¢amo oralno, sublingvalno oz. rektalno uporabo zdravila

e parenteralno pot kamor sodijo intravenozne, intramuskularne oz. subkotanéne
injekcije ter topikalne (lokalne) aplikacije skozi kozo in sluznico, kjer zdravila

vstopajo direktno v krvni obtok

Pri oralni uporabi zdravila, ki je sicer med pacienti zelo priljubljena, moramo biti previdni,
saj zdravila lahko drazijo ¢revesno sluznico zaradi Cesar pride do slabosti ali bruhanja,
zdravilo se lahko pomeSa s hrano, prebavnimi encimi, hkrati pa tudi interagira z drugimi
zdravili, ki jih uporabljamo socasno. Ena oblika izmed teh zdravil so tudi tablete (slika 2). To
so trdne farmacevtske oblike, ki so sestavljene iz ene ali ve¢ zdravilnih ucinkovin in
pomoznih snovi. Razlikujejo se po videzu: so razli¢nih barv in oblik, lahko so neobloZene ali
obloZene.

Ko tableto zauzijete, se mora zdravilna uc¢inkovina sprostiti iz farmacevtske oblike in raztopiti
v zelodénem ali Crevesnem soku, da bi lahko prehajala v kri in potovala do mesta delovanja.

Govorimo o absorpciji zdravilne u¢inkovine in sistemskem delovanju zdravila.
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Glede na to, v katerem delu prebavne cevi se sprosti in absorbira zdravilna u¢inkovina in
kako hitro se to dogaja, razlikujemo:
e Tablete s takojSnjim sproS¢anjem,
ki hitro razpadejo in sprostijo zdravilno u¢inkovino.

Namenjene so hitremu delovanju npr.

lajSanju bole¢in in jih praviloma moramo vzeti

veckrat na dan.

Slika 1: Tableta
e Tablete s prirejenim spros¢anjem,
iz katerih se ucinkovina postopoma in nadzorovano sprosca, zato delujejo dolgotrajneje.
Praviloma jih jemljemo enkrat ali dvakrat na dan. Posebna oblika so gastrorezistentne

tablete, iz katerih se zdravilna u¢inkovina sprosti Sele v tankem ¢revesu.

Namen gastrorezistentne obloge je zas¢ita zdravilne ucinkovine pred Kislim Zelod¢nim
sokom, ki bi jo sicer razgradil in zdravilo ne bi bilo u¢inkovito. Taka obloga tudi zmanjsa oz.

prepreci nezelene u¢inke zdravilne ucinkovine na zelod¢no sluznico.

Nekatere tablete so oblikovane tako, da omogocajo sproscanje in absorbcijo zdravilne
uc¢inkovine na to¢no dolo¢enem mestu v ustih ali delujejo lokalno na ustno sluznico (oralno).
Tablete za oralno uporabo v ustih so oblikovane kot podjezi¢ne tablete (uporabljajo se pod
jezikom), bukalne tablete (uporabljajo se na sluznici lica), pastile, mehke pastile oz.

stisnjene pastile (se raztopijo v ustih in tam delujejo).

Medtem ko sublingvalna uporaba pomeni, da se zdravilo absorbira iz sluznice ustne votline,
ko zdravilo apliciramo v obliki pastil oz. tablet, ki jih damo pod jezik. Po absorpciji pride
zdravilo takoj v krvni obtok, ne da bi §lo v jetra. S tem se izognemo t.i. u¢inku prvega
prehoda ali first-pass inaktivaciji hepati¢nih mikrosomalnih encimov, ki bi zdravilo razgradili.

Poleg tega lahko, ko se terapevtski u¢inek pokaze, pastilo preprosto izpljunemo.
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Rektalna uporaba v obliki sveck ali tekocine je smiselna zlasti, kadar ne moremo uporabiti
oralne poti oz. kadar bolnik ni pri zavesti, ali pri otrocih, ki zavrac¢ajo peroralno uporabo

zdravila.

Z intravenozno injekcijo preide zdravilo takoj v sistemski obtok, zato je taks$na uporaba
zdravil smiselna, ko je treba nujno ukrepati, npr. pri sréni aritmiji, epilepticnem napadu.
Kljub vsemu pa se mora zdravilo absorbirati dovolj pocasi, da se enakomerno porazdeli — S

tem se namre¢ izognemo toksi¢nim ucinkom.

Pri intramuskularni injekciji zdravilo injiciramo v roko (deltoid), stegno ali zadnjico.
Pogosto se zdravilom, ki se uporabljajo na ta nacin, doda hialuronidaza, encim, ki cepi
hialuronsko kislino v matriksu vezivnega tkiva. To omogo¢i, da se lahko zdravilo razprsi po
vecji povrsini. Hitrost absorpcije je najvecja v roki, kjer je tudi prekrvavljenost najvecja. Ta
pot uporabe zdravila je smiselna, ko je absorpcija iz prebavnega trakta slabsa, sicer pa se
farmakoloski uc¢inek kaze znatno prej kot pri oralni poti. Zanimivo je, da povecanje hitrosti
pretoka krvi z masazo ali s segrevanjem, lahko pospesi hitrost absorbiranja zdravila in s tem

dosezemo hitrejSe delovanje zdravila.

Subkotan¢ne 0z. podkozne injekcije imajo bolefo aplikacijo, saj je koZza zelo gosto
prepredena s senzornimi zivci. Smiselna uporaba teh je le za manjSe kolicine zdravil. Na tak

nacin se vbrizgava inzulin. Ker je prekrvavljenost manjsa, je absorpcija nekoliko po€asnejsa.

Druge parenteralne poti vkljucujejo Se intraarterialne, intraperitonealne, intratekalne,

intradermalne ter intrakotan¢ne injekcije.

Absorpcija zdravila preko dihalnih poti — s tem mislimo predvsem na plinske in hlapne
anestetike, ki jih inhaliramo in se absorbirajo preko pljucnega epitelija ali mukozne
membrane respiratornega trakta. Zaradi velike povrSine, ki je na razpolago, je absorpcija v
pljuéni obtok zelo hitra. Pri ostalih farmacevtskih oblikah velikost delcev ucinkovine
(zdravila) sicer ni bila tako klju¢na, tukaj pa velikost delcev doloca penetracijo v respiratorni

trakt.
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Lokalna aplikacija zdravila je primer, ko zdravilo vstopa skozi koZo ali sluzni¢ne
membrane v obliki masti, kreme ali vodne raztopine, da bi na dolo¢enem mestu delovalo

lokalno. Taksna uporaba je zelo pogosta v dermatologiji.

Pri doloCanju farmakoloskega in terapevtskega delovanja zdravila je klju¢nega pomena
absorpcija. Zakasnela absorpcija 0z. izgube med absorpcijo lahko prispevajo k variabilnosti
pri uc¢inkovanju zdravila, kar lahko vodi tudi do neZelenih stranskih u¢inkov. Pri procesu
absorpcije igra pomembno vlogo §¢ membrana, saj jo mora zdravilo na svoji poti delovanja

veckrat preckati. Zdravilo lahko prehaja preko membrane s:

e pasivno difuzijo

e s transportom s pomocjo prenasalnih proteinov - olajsana difuzija, aktivni transport
e s procesom pinocitoze (celicnega pitja)

e persorpcije

e filtracije oz. vodne difuzije

e zdifuzijo ionov

Porazdelitev predstavlja reverzibilni prenos zdravila med tkivnimi mesti in plazmo. Pri tem
gre za sodelovanje ve¢ faktorjev od permeabilnosti, topnosti v lipidih do vezave na

makromolekule.

Veliko zdravil se v krvi veze reverzibilno, preko mocnih (kovalentnih, vodikovih,
elektrostatskih) vezi ali preko Sibkih (van der Waalsovih) interakcij na prenaSalne proteine

albumine.

Zdravila, ki so vezana na proteine v plazmi, v glavnem ne zapus€ajo obtoka. Samo prosti,
nevezani delez zdravila gre v tkiva ali se izloCi s seCem. Vnos zdravil v tkiva poteka obi¢ajno

z difuzijo, lahko pa tudi z aktivnim transportom.
V nekatere organe, kot so mozgani in posteljica, zdravila prodirajo slabSe in pocasneje kot v

druge organe. Hitrost in obseg (intenziteta) vstopa zdravila v posamezne dele organizma je

odvisna tako od prekrvavljenosti posameznih organov kot od volumna organa.
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Po kon¢anem farmakoloskem delovanju, se zdravilo iz organizma odstrani. Lahko se
najprej biotransformira 0z. je podvrzen encimsko kataliziranemu metabolizmu, kjer se
molekule zdravila kemijsko spremenijo in pogosto izgubijo svojo terapevtsko o0z.

farmakolosko vlogo.
Med slednjimi procesi locimo reakcije:
e faza I, ki vkljucujejo reakcije asintetskih sprememb (oksidacije, redukcije, hidrolize)

e faza Il, kjer pride do konjugacij ter do inaktivacije zdravila (tvorba glukoronida,

tvorba sulfata, metilacija, acilacija, konjugacija glutationa).

Metabolizem lahko razli¢no vpliva na biolosko aktivnost zdravilnih u¢inkovin. MoZne so
sledeCe spremembe: deaktivacija, transaktivacija, aktivacija (predzdravila) ter
toksifikacija.
Glede na razlicne dejavnike lahko Ze pri zelo enostavni spojini v procesu metabolizma pride
do razliénih metabolnih transformacij. Stevilo moznih transformacij se z vedjo
kompleksnostjo in velikostjo molekule e poveca. Na metabolizem torej vplivajo:

e stereoizomerija

e presistemski metabolizem

e koncentracija zdravila

e razlike med vrstami

o razlike znotraj vrste — genetske razlike (genetski polimorfizem)

e starost

e zaviranje metabolizma

e indukcija metabolizma

Najpogosteje se zdravila metabolizirajo v jetrih, sledi gastro-intestinalni trakt in kvantitativno
manj pomembne ledvice, pljuca, kozZa in kri.

Zdravila se iz organizma lahko izlo¢ajo bodisi nespremenjena bodisi kot metaboliti. Glavna
pot odstranjevanja zdravil vodi preko ledvic, alternativa je odstranjevanje preko jeter in

Zol¢nega sistema v tanko ¢revo, od koder se zdravila reabsorbirajo ali izloCijo z blatom,
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medtem ko je odstranjevanje preko dihal, sline, potu, solz in materinega mleka kvantitativno

manj pomembno.

Na mestu izlo¢anja iz organizma je koncentracija zdravila poviSana, obicajno je mnogo visja
od koncentracije v krvi. Zaradi tega ima lahko zdravilo na navedenem mestu mocnejsi

terapevtski ali toksicni uc¢inek.

Znano je, da se terapevtski uinek razlikuje glede na pot uporabe zdravila oz. glede na
farmacevtsko (dozirno) obliko kljub temu, da vsebuje enako koli¢ino zdravilne u¢inkovine.
Hitrost, s katero se zdravilo sprosti iz farmacevtske (dozirne) oblike in posledi¢na absorpcija,
porazdelitev in metabolizem ter kinetika izlocanja, doloc¢ajo razpolozljivost aktivne substance
— ucinkovine na receptorskem mestu. Z biorazpoloZljivostjo zdravila oznacujemo delez
zdravila, ki pride v krvni obtok in kot tak farmakolosko deluje. Na biorazpolozljivost pa lahko

vplivajo Se fizioloski in patoloski ter fizikalno-kemijski faktorji.

Stevilna zdravila vplivajo na celiéno delovanje. Na primer, delujejo tako, da se vezejo na
posebna mesta na celi¢ni povrsini, t. i. receptorje. Za zgled si poglejmo delovanje zdravil, ki
spadajo v skupino zaviralcev receptorjev beta in jih uporabljamo pri bolnikih z angino
pektoris. Ta zdravila se veZejo na posebna mesta - receptorje, na katera bi se sicer vezal
adrenalin, ki med drugim pospeSuje hitrost srénega utripa. Ker se adrenalin na ta mesta ne
more vezati in tako delovati, se sréni utrip upocasni, obremenitev srca se zmanjsa, s tem pa se
zmanj$a verjetnost za napad angine pektoris. Nekatera zdravila delujejo na encime. Posebna
skupina zdravil za zdravljenje zviSanega krvnega tlaka, t. i. zaviralci ACE, na primer, zavrejo
delovanje posebnega encima v krvi, ki sodeluje pri nastanku snovi, imenovane angiotenzin II.
Med drugim ta snov povzro¢i mo¢no zozenje krvnih zil, zato se posledi¢no zvisSa krvni tlak. S

preprecevanjem nastanka angiotenzina II torej znizamo zviSan krvni tlak.

Druga skupina zdravil deluje proti napadalcem ali nenormalnim celicam. Ta zdravila bodisi
zavrejo razmnoZzevanje mikroorganizmov bodisi unic¢ijo njihove celice. Ena od teh zdravil so
na primer antibiotiki; ¢e zavrejo razmnozevanje bakterij, govorimo o bakteriostaticnem
ucinku, ¢e pa bakterijsko celico uni¢ijo, o baktericidnem delovanju. Antibiotiki delujejo na
bakterije na dva nacina: nekateri ovirajo nastajanje celine ovojnice 0z. povzrocijo njen

propad, drugi pa prodrejo v notranjost bakterije in delujejo tam.

17



Znacilna lastnost nenormalnih, rakavih celic je hitra delitev. Pri zdravilih za zdravljenje
rakavih obolenj (citostatiki) skusamo to lastnost celic izkoristiti tako, da povzro¢imo njihov
propad, s ¢imer tumor uni¢imo ali vsaj zmanj$amo. Zal imajo to lastnost tudi nekatere zdrave
celice, npr. krvne celice in celice lasnih mesi¢kov, zato se pri tovrstnem zdravljenju pogosto
pojavljajo stranski ucinki (anemija, izguba las). V posebno skupino bi lahko uvrstili tista

zdravila, ki nadomescajo snovi, ki jih telesu primanjkuje.

Zaradi razli¢nih vzrokov se lahko zgodi, da telo preneha izdelovati nujno potrebne snovi, npr.
katerega od hormonov. Med najbolj znane tovrstne motnje nedvomno sodi sladkorna
bolezen, ki nastane zaradi pomanjkanja hormona inzulina. Za normalno delovanje potrebuje
telo tudi snovi, ki jih samo ne more izdelati, ampak jih dobi z uravnotezeno prehrano. Tak$ne
snovi so npr. vitamini in minerali. Ce teh snovi v telesu primanjkuje, se lahko razvijejo
razlicne bolezni. Na primer, zaradi pomanjkanja vitamina D ¢lovek zboli za vsem dobro

znano boleznijo kosti, imenovano rahitis.

Ceprav niti ne pomislimo na vse poti (slika 3), ki jih preide zdravilo, da doseze Zelen
farmakoloski oz. terapevtski ucinek, smo zelo hvalezni, ko nam laj$ajo tegobe in bolecine.

Sicer pa €e bi vedeli za vse te poti, bi se najbrz uporaba zdravil Se povecala.

Slika 2: Pot zdravil v telesu

razporejeno zdravilo

zelodec

zdravilo

veliki obtok

tanko ¢revo
debelo &revo

18



A
\“,@*
il - IID.-ﬁ ]

=

R i
R T

2.2 ANATOMIJA IN FIZIOLOGIJA GASTROINTESTINALNEGA
TRAKTA S POUDARKOM NA ZELODCU IN CREVESJU

Molekule, iz katerih je zgrajena hrana, so vecinoma velike, zato jih mora telo razgraditi, tako
da jih sprejmejo vse telesne celice. To pomeni, da morajo biti hranilni delci toliko veliki, da
lahko prehajajo skozi celiéne membrane. Zato se morajo razli¢ne vezi v hranilnih molekulah
razcepiti. To opravijo encimi v prebavnem traktu. Ker pa nekateri encimi delujejo bolje v
kislem, drugi pa v bazi¢nem okolju, mora hrana prepotovati skozi razlicna prebavna okolja.
Ta okolja zagotavlja prebavna cev, ki je razdeljena v razli¢ne odseke. V nekaterih se hrana
pretezno razgrajuje, v drugih pa se razgrajuje in vsrkava v notranjost telesa.

Cloveski prebavni sistem je zavita cev (&e je popolnoma iztegnjena, je dolga 6 —9 m), ki sega
od ust do zadnji¢ne odprtine. Vzdolz prebavne cevi (imenovane tudi prebavni ali
gastrointestinalni trakt) je ve¢ specializiranih odsekov, ki imajo pri prebavi hrane to¢no
dolocene naloge.

Prebavni trakt je torej (slika 4), pri mnogocelicarjih, sistem organov, ki sprejemajo hrano, jo
prebavljajo, da iz nje dobijo energijo in hranila, ter izlo¢ajo neuporabne ostanke.

K prebavnemu traktu priStevamo: ustno votlino, Zrelo, pozZiralnik, Zelodec, tanko ¢revo,
debelo ¢revo in danka z zadnji¢no odprtino.

V prebavni trakt izlo¢ajo svoje izlocke prebavne zleze: ustne slinavke (v ustno votlino),
trebusna slinavka (v tanko ¢revo), jetra (izlo¢ajo zol¢ v tanko ¢revo). 1z prebavnih Zlez pa

se sprosc¢ajo prebavni encimi, ki zauzito hrano razgrajujejo. Proces imenujemo prebava.
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| |
1 — poziralnik “ 3 2 r ' 6 - slepic
2 — Zelodec ] d { 7 — debelo ¢revo
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Slika 3: Prebavni trakt
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Deli prebavnega trakta:

zgornji prebavni trakt:

©)

(@]

©)

ustna votlina (ustnici, ustni preddvor, ustna votlina; Zleze slinavke, sluznica,
zobje, jezik);

Zrelo;

poZiralnik;

Zelodec, vratar.

spodnji prebavni trakt:

O

¢érevo:

= tanko €revo: dvanajstnik, jejunum (tesce Crevo), ileum (vito ¢revo);

= debelo ¢revo: slepo ¢revo, na katerega je pritrjen slepic, debelo ¢revo,

danka;

= analni kanal

r \//debelo &revo

vito in tesce Crevo

vzdolZne miice
krozne misice

v podsluznici

Gl resica
pomozna Zleza

Slika 4: Zgradba prebavne cevi
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Temeljna zgradba prebavne cevi (slika 5) je v bistvu po celotni dolzini enaka. Po vsej dolzini
zagotavljajo potovanje c¢revesne vsebine kréenja vzdolznih in kroznih miSiénih plasti.
Notranjo povrsino oblaga sluznica, ki §¢iti prebavno cev pred kislinami in luzinami. V
zacetnih in zadnjih delih ¢revesa se razlicne tekoc¢ine samo izlo¢ajo v prebavno cev, medtem
ko se v srednjem delu tako izloc¢ajo kot tudi vsrkavajo. Vsrkavanje zagotovijo razli¢ni
mehanizmi v ¢revesnih resicah, ki so v dvanajstniku in ostalem tankem crevesu. Spodnji del
slike 5 shematsko prikazuje lego vzdolznih in kroznih misic te prikljucke pomoznih Zlez, iz

katerih se cedijo v notranjost razli¢ni prebavni encimi.

sprejemanje hrane

n h

> kisla prebava

- % prebava
e -«

. alkalna prebava

4 p

vsrkavanje hranilnih
snovi

p

vsrkavanje vode,
mineralnih snovi in
vitaminov

shramba odpadnih snovi
Slika 5: Shema prebavne cevi
Prebavna cev (slika 6) je razdeljena v razlicne odseke, kjer se ustvarijo razlicna prebavna

okolja. Hrana potuje najprej skozi kislo, nato pa skozi bazi¢no okolje. V obeh okoljih delujejo

najbolje razli¢ni prebavni encimi, ki potrebujejo za svoje delovanje razlicen pH.
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Prebavljene snovi se potem vsrkavajo iz notranjosti Crevesja prek absorpcijske povrsine v kri
in limfo. Absorpcijsko povrsino tvorijo posebne celice, ki so prirejenc za vsrkavanje
prebavljenih hranilnih molekul. Prebavne Zleze in absorpcijske celice so glavni del notranje
stene prebavne cevi, ki jo imenujemo sluznica. V njej je veliko celic, ki izlo¢ajo sluz. Sluz

maze notranjost prebavnega trakta in $¢iti sluznico pred lastnimi prebavnimi sokovi.

V ustih se zacne prebava hrane tako (slika 7), da se mehansko zdrobi z Zve¢enjem, hkrati pa
se zacne tudi kemicno razgrajevati. Pri mehanski obdelavi hrane sodelujejo Zvekalne miSice
in zobje. Med ZveCenjem se hrana prepoji s slino, v Kateri je prebavni encimi (amilaza), ki
zacne razgrajevati Skrob v preproste sladkorje. V slinavki se stvori slina, ki ovlazi zrelo in
poziralnik. Pri zvecenju pa pomaga tudi jezik.

Po obdelavi hrane v ustih zdrsne grizljaj po Zrelu, Ki je prehodna pot za zrak in hrano, v
poziralnik. Hrana potuje po prebavnem traktu s pomocjo valovanja gladkih miSic -

peristaltike.

Grizljaji hrane, ki drsijo po poziralniku, se ustavijo v Zelodcu. Ta lezi takoj pod trebusno
prepono, torej zelo visoko v trebusni votlini in je delno zavarovan z rebrno kletko. Prazen
zelodec ima prostornino od 50 do 100 mL, med prehranjevanjem pa se pocasi napolni do
vsebine 1 L. Pri obilnih obrokih se Zelodec lahko raztegne celo do 2 L in vec.

Zelodec je kljukasto zavit in je naj3ir§i del prebavne cevi. Poleg zapiralne migice na prehodu
poziralnika v Zelodec ima na izhodu Se drugo miSico zapiralko, imenovano vratar (pilorus).
Ta zapira prehod v naslednji odsek prebavne cevi, imenovane dvanajstnik. Steno zelodca
sestavljajo Stiri plasti. Ena izmed njih je plast sluznice, ki pokriva notranjost Zelodca, je iz
visokoprizmatskih celic, med katerimi so razli¢ne zlezne celice. Ene izlo¢ajo sluz, druge solno
kislino (HCI), tretje pa predstopnje prebavnih encimov. Vse te celice izlo¢ajo na dan priblizno
2 do 3 L prebavnega soka, ki ga imenujemo Zelod¢ni sok.

Za nadaljnjo prebavo hrane pa so pomembne spojine, kot je solna kislina in encimi, saj solna
kislina unici bakterije in druge parazite, ki pridejo s hrano v Zelodec, njena glavna naloga pa

je ustvarjanje kislega okolja (pH od 1,5 — 4). Kislo okolje pa uravnava klorovodikova kislina,
ki se izlo¢a v zelodcu. Encimi se torej aktivirajo Sele v kislem pH-ju.

Del zelodca pa je tudi miSi¢na plast, ki je pravzaprav sestavljena iz ve¢ misi¢nih podplasti.

Te so razporejene v razliénih smereh in sicer krozno, prefno ter vzdolZno. Taksna
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razporeditev miSic omogoca uspe$Sno mesanje hrane in Zelod¢nega soka. Tako nastaja

zelod¢na kasa, ki iz zelodca preide v tanko ¢revo.

Tanko ¢revo pa je razdeljeno v tri odseke: dvanajstnik, tes¢e ¢revo in vito ¢revo. Tanko
¢revo se torej zacne tik pod spodnjo miSico zapiralko, vratarjem, konca pa v slepem crevesju,
ki je zacCetek debelega Crevesa. V tankem cCrevesju se prebava nadaljuje, zacne pa se tudi
vsrkavanje (absorpcija) ze ustrezno prebavljenih molekul.

Prvi odsek tankega Crevesja je dvanajstnik. Ima oblike ¢rke C in je dolg priblizno od 20 do
25 cm, pH pa je od 5 — 7,5. V dvanajstnik vodi izvodilo trebusne slinavke ter skupno izvodilo
jeter in zol¢nika. KasSa, ki vstopi v ¢revo, je zaradi solne kisline iz zelodca kisla, zato jo je
treba nevtralizirati. To nalogo opravi bikarbonat, ki je v soku trebusne slinavke. V tem soku
so tudi prebavni encimi (za razgradnjo mascob, beljakovin in ogljikovih hidratov), ki
najbolje delujejo v bazi¢nem okolju, zato morajo sokovi, ki se izlocajo v notranjost ¢revesa,

ustvariti ustrezen bazic¢ni pH.

Tanko Crevo je glavni predel, kjer poteka prebava in prevzem hranil (ogljikovih hidratov,
beljakovin, mascob, elektrolitov in vode). Zato je notranja povrsina zelo povecana z gubami,
resicami in mikrovilusi, saj se na ta nacin povec¢a absorpcijska povrsina.

Na zacetku tankega Crevesa se hrana pomeSa z Zol€em, ki se skozi zol¢na izvodila izliva v
dvanajstnik in sokom trebusne slinavke. S pomoc¢jo omenjenih izlo¢kov se ogljikovi hidrati in
mascobe cepijo na osnovne sestavne dele. Ampak ker so mascobe slabo topne v vodi, jih je
treba najprej razprsiti. To opravi delno zelodec, pretezno pa Zol¢, ki ga tvorijo jetra. Ker zol¢
vsebuje holesterol, fosforlipide in razli¢ne zol¢ne soli in barvila, lahko uspes$no razprsi
(emulgira) vecje delce mascobe.

Vecine absorpcije poteka v tes¢em (3,5m in pH 6,5 — 8; nevtralno ali rahlo alkalno okolje) in
vitem ¢revesju (2,5m; okolje v vitem ¢revesu je nevtralno ali rahlo alkalno - pH je med 7 in
8).

Prebava mai&ob se po navadi zaklju¢i takrat, ko érevesna kasa doseZe vito érevo. Zoléne soli
se nato vsrkajo v vito ¢revo in preidejo ponovno v jetra in Zol¢nik. Zatem prehajajo v

sistemski krvni obtok.

23



e
W Ca
st
R
V jetrih nastajajo tudi $tevilni encimi, ki pomagajo prebavljati hrano v dvanajstniku in tankem
¢revesu. Jetra so eden redkih notranjih organov, ki so sposobni naravne regeneracije. Lahko
se popolnoma obnovijo tudi, kadar je ostala le Se Cetrtina neprizadetega tkiva.
Jetra odraslega c¢loveka tehtajo navadno med 1 in 2,5 kg. So mehek, roznato - rjav kot
bumerang oblikovan organ. Poleg koze so najvecji organ nasega telesa. Lezijo v zgornji desni
polovici trebusne votline in so docela skrite pod rebri. So najvecji organi in opravljajo vec kot
Jetra oskrbujeta dve glavni krvni zili: jetrna arterija in dverna (portalna) vena. Sem se steka
kri iz vranice, trebusne slinavke in tankega ¢revesa. Tako jetra predelujejo hranila in stranske
proizvode prebave hrane.
Zol¢, ki nastaja v jetrih, se steka v Zoléne kapilare, ki se zdruzujejo v Zoléne vode. Ti se

konéno stekajo v desni in levi jetrni vod, ki se zdruZita v skupni jetrni vod. Zol¢ se lahko takoj

v v

Funkcije jeter:
= Jetra proizvajajo in izlo¢ajo Zol¢, potreben za prebavo hrane.
= Jetra presnavljajo ogljikove hidrate in predstavljajo shrambo glukoze, ki je
poglavitni vir energije za telesne celice
= Razgradnja inzulina in drugih hormonov
=V jetrih se presnavljajo tudi lipidi:
o Sintetizira se holesterol
o Nastajajo trigliceridi (mascobe).
= Jetra razgrajujejo hemoglobin (njegovi presnovki so Zol¢ni pigmenti),
= Jetra pretvarjajo amoniak v se¢nino.
=V jetrih se poleg glukoze v obliki glikogena skladis¢ijo tudi vitamini (B12, A, D, E
in K), Zelezo in baker.
= Razstrupljajo razne snovi, ki so $§kodljive za organizem (alkohol)
= Jetra so ena izmed glavnih tvorcev toplote v telesu (uravnava hormon tiroksin)
=V prvem trimese¢ju nosecnosti eritrociti zarodka nastajajo v jetrih. Do 42. tedna to

nalogo prevzame kostni mozeg.
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V dvanajstnik se izliva tudi trebusna slinavka, ki je prav tako pomozna prebavna zleza. To je
15 cm trakasta Zleza, ki lezi v trebuSni votlini za Zelodcem. Prebavni sokovi iz trebusne
slinavke se izlivajo v dvanajstnik, ki se zdruzi z zol¢evodom.
Del trebusne slinavke proizvaja encime, ki razkrajajo prebavljivo hrano, drug del pa izloca

hormone, ki vplivajo na presnovo ogljikovih hidratov.

Zadnji del prebavne cevi je debelo ¢revo, ki se konca z danko, ta pa se odpira navzven z
zadnji¢no odprtino ali zadnjikom. Danka je del, s katerim se debelo ¢revo konca in je dolga
priblizno 12 c¢cm in je navadno prazna, razen pred izrabljanjem iztrebkov.

Tanko ¢revo se z desne strani priklju¢i na debelo ¢revo, ki se v eno smer podaljSuje s slepo
¢revo, v drugo smer pa v zavito debelo Crevo, ki se kon¢a z danko. Na koncu slepega Crevesja

je slepi€. Vse kaze, da gre za zakrnel organ, ki je izgubil funkcijo.

Kislost v debelem ¢revesu pada v distalni smeri; na zacetku debelega ¢revesa je pH vrednost

okoli 5,5, v srednjem delu okoli 6,2 in na koncu okoli 6,8.

Debelo ¢revo ima naslednje funkcije:
= reabsorpcijo vode in
= zadrZevanje blata do izpraznitve
= kaSasto tekoc€ino, ki pride iz tankega ¢revesja pretvori v iztrebke

* v njem Zivijo bakterije, ki tvorijo pomembne vitamine (K in B)
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Slika 6: Prebavni trakt pri ¢loveku

V primerjavi z drugimi sesalci pa lahko povem
naslednje.
Sesalce kot vemo delimo v tri skupine:

% stokovci

“* vrecarji

% placentalni sesalci

Prebavni trakt cloveka in stokovca (kljunasa,
kljunatega jeZka) se razlikuje le v tem, da imajo
stokovci Se stok ali kloako (slika 8). To je
kon¢ni del crevesja, kamor se izlivajo Se

izloc¢ala in spolne zleze.

TIPICNA KLOAKA

fistula
_uzek

kanaltek
skupen kanal

Slika 7: Kloaka

26



A
\“,@*
_I.—\- -II'::-F.I

eSS

Primer prebavnega trakta pri vrecarjih bomo prikazale s koalo (slika 9). Potem ko se hrana
razgradi v ustih, vstopi v koalin visoko razvit prebavni sistem. Ker imajo koale slabo (nizko)
presnovo, to omogoci topljencem in ostalim snovem, da lahko dalj ¢asa ostanejo v Crevesju.
Vecina teh snovi nato vstopa v zelo razvito slepo ¢revo. Po fermentaciji oziroma vrenju, Ki je
samo razgradnja organskih spojin zaradi delovanja mikroorganizmov in njihovih encimov,
koala dobi zadostno koli¢ino energije. Torej, s kombiniranjem presnovnih zahtev s pocasno
presnovo in z zelo specializiranimi morfoloSkimi in fizioloskimi znacilnostmi, se je koala
prilagodila tudi na izkoris¢anje evkaliptusa kot edini vir za prehranjevanje.

S primerjavo velikosti telesa pa je koalino slepo ¢revo velikansko, saj je kar stirikrat vecje
od njenega telesa. A premer tankega crevesa ni veliko manjsi od premera debelega Crevesa.
Slepo ¢revo pa je sorazmerno z ostalimi deli prebavnega trakta, ¢igar premer je po velikosti

blizje debelemu Crevesju.

Medtem ko imajo kenguruji izredno velik Zelodec v primerjavi z ostalimi predeli. Tanko

¢revo je priblizno dvakrat daljse od debelega Crevesa.

Ostali so se placentalni sesalci, ki jih delimo $e v 15 podskupin.

Pri opicah je zanimivo, da njihov prebavni proces spusti veliko plina, kar je posledica, da
imajo opice »napihnjene« trebuhe.

Pri netopirju je drugace. Sesalec ima prebavni trakt dolg 100 mm, malo manj kot je sam
netopir velik. Ce primerjamo dolzina netopirjevega GIT predela s prebavnim traktom kunca,
je ta manjsi. Je pa res, da so zaj¢eva ¢reva priblizno dvakratne dolzine od kunca samega.
Kratek predel GIT je v netopirjih unikaten zaradi njihovega nacina zivljenja. Za letenje
morajo netopirji biti lahki, da lahko uporabljajo svoja krila. Kratek predel omeji tudi koli¢ino
spravljene hrane k minimumu. Tako netopirji ne pojedo enega velikega obroka, temvec
manjSe koli¢ine bolj pogosto.

Zajec (slika 10) ima c¢revesen predel razdeljen na ve¢ delov, pa tudi velikost zelodca pri
njemu ne izstopa. Tanko in debelo ¢revo sta priblizno enake dolzine, a premer tankega
¢revesa je veliko manjsi od premera debelega Crevesa. Premer slepega ¢revesa je v primerjavi
z debelim ¢revesom kar Stirikrat vec¢je in kar veliko v primerjavi z ostalimi deli.

Pri psih tudi ne izstopa zelodec, temve¢ zelo dolgo tanko ¢revo, v primerjavi z debelim

¢revesom. Slepo ¢revo je v primerjavi z ostalimi deli GIT malo.
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Pri konju (slika 11) je dolzina debelega in tankega Crevesa podobna, vendar je premer
debelega Crevesa veliko vecji od tankega Crevesa, slepo ¢revo pa ima Se vecji premer od
dolgega Crevesa.
Ovce imajo velik Zelodec v primerjavi z ostalimi deli. Tanko ¢revo je precej daljSe od
debelega Crevesa, a premera sta priblizno enaka. Slepo ¢revo pa ima manjsi polmer kakor

tanko ali debelo ¢revo.

Zdaj vzemimo za primerjavo €loveski Zelodec, ki je eno-predelen, vendar zmerno Kkisel.
(klini¢no se smatra, da je pH Zelodca, ko je v njem hrana, ki je manjs$i od 4-5, razlog za
zaskrbljenost). Prostornina Zelodca predstavlja 21-27 % skupne prostornine c¢loveSkega
prebavnega trakta. Zelodec sluzi kot prostor za shranjevanje in meSanje, kjer se mesa in
utekoéinja hrana. Od tu se tudi odreja dotok hrane proti tankemu &revesu. Clovekovo tanko
¢revo je dolgo, v povprecju 10 do 11 krat daljse od dolzine telesa. Dolzina tankega Crevesa
znaSa povprec¢no 7 do 9 metrov. Dolzino ¢loveskega telesa se meri od vrha glave do konca
hrbtenice in v povpre¢ju znasa od 70 do 100 centimetrov pri posameznikih normalne
velikosti.

Clovekovo debelo &revo je vretasto, kar je znacilnost rastlinojedov. Raztegljivo debelo
¢revo je v premeru veéje od tankega Crevesa in je relativno dolgo. Debelo ¢revo pri ¢loveku
sluzi za vsrkavanje vode in elektrolitov, pa tudi za nastanek in vsrkavanje nekaterih
vitaminov. V debelem Crevesu poteka tudi bakterijsko vrenje vlaknastih rastlinskih snovi. Ob
tem nastaja in se porablja pomembna koli¢ina energije, glede na vsebnost vlaknin v prehrani.
Obseg in pomen vrenja ter vsrkavanja produktov presnove v debelem crevesu so zaceli
raziskovati Sele v zadnjem casu.

Za konec lahko zapisemo, da ima &lovek prehrambeni trakt rastlinojeda. Cloveska vrsta ne
kaze meSanih znacilnosti, kakrSne lahko pri¢akujemo in najdemo pri anatomskih vsejedih, kot
so medvedje in rakuni. Ce torej primerjamo ¢loveski prebavni trakt s prebavnim traktom
mesojedov, rastlinojedov in vsejedov, pridemo do zakljucka, da je ¢loveski prebavni aparat

ustvarjen za popolnoma rastlinsko hrano.
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Slika 8: Prebavni trakt koale
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Slika 10: Prebavni trakt konja

2.3 ZGRADBA IN DELOVANJE ZELODCA

GriZljaji hrane, ki drsijo po po poziralniku, se ustavijo v Zelodcu. Ta leZi takoj pod trebusno

prepono, torej zelo visoko v trebusni votlini in je delno zavarovan z rebrno kletko. Prazen

zelodec ima prostornino od 50 do 100 mL, med prehranjevanjem pa se pocasi napolni do

vsebine 1 L. Pri obilnih obrokih se Zelodec lahko raztegne celo do 2 L in vec.

Makroskopsko so robovi zelodca razdeljeni na dve krivini:

e malo Zelod¢no krivino (Lasser curvature) - desni oziroma medialni rob Zelodca

¢ veliko Zelodéno krivino (Greater curvature) - levi oziroma lateralni in spodnji rob

Zelodca



Poleg zapiralne miSice na prehodu poziralnika (Esophagus) v Zelodec — kardije (cardia) - ima
na izhodu Se drugo misico zapiralko, imenovano vratar (Pilorus), ki ga obdaja moc¢an sfinkter.
Ta zapira prehod v naslednji odsek prebavne cevi, dvanajstnik (Duodenum). Visje od kardije
lezi Zelod¢éni svod (fundus), ki je obicajno zapolnjen z zrakom. Najvecdji odsek Zelodca
predstavlja telo (korpus), med njim in vratarjem pa lezi piloriéni antrum (Pyloric antrum)
(slika 12).

Steno zelodca (slika 13) sestavljajo Stiri plasti. Celotna notranjost je obloZena s plastjo
nagubane Zelod¢ne sluznice (Tunica mucosa gastrica). Tej sledi navzven podsluznica
(Submucosa). To je plast rahlega tkiva, ki povezuje sluznico s tretjo, miSi¢no plastjo (Tunica
muscularis gastrica). Ta je zgrajena iz gladkega miSi¢ja. Povsem zunaj je membrana, Ki
prekriva zunanjo povrSino zelodca. Imenujemo jo serozna mrena (Tunica serosa) in je del

potrebusnice, ki obdaja organe pod trebusno prepono.

Lower Fundlus
escphageal
sphincter
= Sarosa
Cardia Y
Baely Muscularis

Longitudinal
layer

Crcular layar

Lassar
curvature

Pylarus
Obligue layer

Greater
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Duodenum F'}"r'-:lluil: oric HUgBE: of mucosa
sphincter -
| loric antrum
(valve) %2 Py

Slika 11: Zgradba Zelodca

v w

razporejene v razlicnih smereh, in sicer krozno (Circular layer), pre¢no (Oblique layer) ter
vzdolZzno (Longitudinal layer). Taka razporeditev miSic omogoc¢a uspe$no mesanje hrane v
zelodcu. Te miSi¢ne podplasti se namre¢ priblizno vsakih 20 sekund ritmi¢no krcijo, s ¢imer
mesSajo hrano in zelod¢ni sok. Tako se hrana dodobra premesa in nastaja Ze prej omenjena
Zelod¢na kasa. Cas, ki je potreben, da nastane premesana Zelodéna kasa, je razli¢no dolg,

odvisen pa je od vrste zauzite hrane. Od vrste hrane pa je odvisno tudi praznenje Zelodca.
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Delno prebavljena Zelod¢na kaSa se zaradi kréenja Zelodca in sproScanja vratarja v rednih
razmakih izbrizgava v dvanajstnik. Ta se namre€ za hip odpre in spusti v dvanajstnik omejeno

koli¢ino Zelod¢ne kase.

Zelodéni sok (slika 14) se cedi v notranjost zelodca skozi skupne prostore, v katere se zlivajo
posamezne Zlezne celice. Ti prostori imajo skupna izvodila v notranjost Zelodca, imenujejo pa

se Zelod¢ne jamice (Gastric pits).

Lumen ol Slomach

Gasiric pits
Simpla
columnar
epithalium
- hucosa
Lamina proprig —
Gaatric gland
~ Submucosa
Lymphatic nodule
busculars Mseoses e L .
Lymphalic vesesl - = Muscularis
Wanule
Artariola 3 - > ; :
Oblique layer of muscle p. s ; A A e e -
Clrzuler layer of muscle : . SaroEa

Myenbesic plaxus
(plewus of Averbach)
Longiludinal =
lanrar of muscle gt

-

Slika 12: Zgradba stene Zelodca

Ker je izlo¢anje zelod¢nega soka pod hormonalnim in Zivénim nadzorom, hrana v ustih ne
povzro¢i samo slinjenja, temve¢ sprozi prek ustreznih zivcev tudi zivéne impulze, ki delujejo
neposredno na celice za proizvodnjo zelodénega soka v Zelod¢ni sluznici. Delujejo pa tudi na
celice, ki izlo¢ajo hormon gastrin. V steni Zelodca torej niso samo celice, ki izloajo prebavne
sokove, temvec tudi celice, ki izlo¢ajo hormone. Hormon gastrin se izloc¢i v zile, ki obdajajo
hormonalne celice, kri pa ga zanese v druge dele prebavne cevi. Tam dodatno spodbudi

izloCevalne celice, da izloCajo Se veC zelod¢nega soka. Se vec gastrina pa se sprosti, ko pride
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hrana v zelodec. Gastrin povzroci tudi, da se za¢ne misicje v zelod¢ni steni in v Crevesju krciti.
Ko se koli¢ina solne kisline v Zelodcu poveca, se gastrin preneha sproscati.

Eden od encimov, ki se aktivira Sele v kislem pH-ju, je pepsinogen, predstopnja prebavnega
encima, ki razkraja beljakovine. Pepsinogen je takoj, ko se izlo¢i v cevasta izvodila, neaktiven,
aktivira pa se Sele pozneje, ko pride v stik s solno kislino. Pri tem iz njega nastane pepsin. To
je aktivni encim, ki razgrajuje peptidno vez in cepi beljakovine v manjSe enote, peptide. Poleg
teh encimov se sproSca tudi encim, ki razgrajuje maScobe, vendar pa se te skupaj z ogljikovimi

hidrati za¢nejo polno razgrajevati Sele v alkalnem okolju, ki ga ustvari tanko ¢revo.

Zelodec

Zoléevod
trebusha slinavka

@ glukoza
L', (j O aminaokisline
2 % f mastobne kisline

( glicerol

3ila i‘ ‘
&

o

encimi

absorpcijska celica

Slika 13: Shema presnove hrane v Zelodcu in zgornjem delu tankega ¢revesja
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V<¢asih izlo¢anje prebavnega soka ni uravnotezeno. Zato se kdaj izlo€a prevec, kdaj pa premalo
solne kisline. Ce se pretezno izlo¢a preveg kisline, pogosto nastanejo razjede (pepti¢ni ulkusi)
(slika 15), ki razzrejo sluznico poziralnika, zelodca ali dvanajstnika. Natancen vzrok bolezni Se
ni docela raziskan, vendar pretezno nastanejo verjetno zaradi pomanjkanja sluzi. Znano je tudi,
da lahko vnetje in razjede povzroCi posebna bakterija (Helicobacter pylori), ki povzroca
preveliko izlo¢anje kisline v Zelodcu. Drugi dejavniki, ki pospeSijo nastanek razjede, so
alkohol, kajenje tobaka in neprestani stres. Razjede so redke v dezelah, kjer se prehranjujejo
z naravnimi zivili. To pomeni, da je pri nastanku razjede v Zelodcu ali dvanajstniku pomembna
tudi vrsta hrane in naéin njene priprave. Ce se ¢lovek hrani neredno in uZiva preveé predelana
zZivila, tvega, da bo dobil razjedo.

Kadar kislina na¢ne zascitno plast sluzi, pride zelod¢ni sok v stik s celicami sluznice in jih

za¢ne razkrajati. Na zgodnji stopnji razjede je sluznica poSkodovana le deloma. Pri pravi

.....

zZelodina
razjeda

zelodec

Slika 14: Razjeda na Zelodcu
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OPREDELITEV IN MERJENJE pH

Definicija kislin in baz

Kislina je po J. N. Brenstedu snov, ki odda vodikov ion ali proton (H") bazi, baza pa

snov, ki sprejme vodikov ion ali proton od kisline.

Znacilnosti kislih raztopin:

Po okusu so Kisle in v ve¢jih koncentracijah poskodujejo tkivo.

Indikator obarva kisle raztopine z barvo, ki je znacilna za kisle raztopine (lakmus
rdece, metiloranz rdece, fenolftalein brezbarvno)

Vse vodne raztopine Kislin prevajajo elektri¢ni tok

Znacilnosti bazi¢nih raztopin:

Na otip so milnate in nekatere lahko v veéjih koncentravijah povzrocijo globoke
opekline

Indikatorji obarvajo bazicne raztopine z barvo, ki je znacilna za bazine raztopine
(lakmus modro, metiloranZ rumeno, fenolftalein vijoli¢no)

Raztopine teh snovi prevajajo elektri¢ni tok

Vodikov ion nastane, ¢e atom vodika odda elektron — v bistvu je torej vodikov ion (H™)
proton. Reakcija, pri kateri kislina odda proton bazi, imenujemo protolitska reakcija

ali protoliza. Za protolitsko reakcijo lahko zapiSemo konstanto ravnotezja:

_[p0° | [a ]
[HA]:[H,0]

2.4.2. pH

Kisle, bazi¢ne in nevtralne spojine se razlikujejo predvsem po koncentracijah oksonijevih in

hidroksidnih ionov. V Kkislih raztopinah moc¢no prevladujejo oksonijevi ioni, v bazi¢nih

raztopinah hidroksidni ioni, v nevtralnih raztopinah pa je koncentracija oksonijevih in

hidroksidnih ionov enaka (1-107"mol L ™). Produkt koncentracij oksonijevih in hidroksidnih

ionov v vodi ali vodni raztopinah imenujemo ionski produkt vode K, , in znaSa pri 25°C
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1,0-10 **, pri 100°C pa 55-10 **. Za kvantitativni zapis kislosti ali bazi¢nosti raztopin je
vpeljan pH.
pH =—Iog[H3O+]

pH je negativni dekadic¢ni logaritem koncentracije oksonijevih ionov.

Kislost/bazi¢nost raztopine je torej odvisna od koli¢ine hidroksidnih in oksonijevih ionov v
raztopini. Ve¢ kot je oksonijevih ionov oz. manj kot je hidroksidnih ionov, bolj kisla je
raztopina, zato ima posledi¢no tudi nizji pH (slika 16). Obratno velja za bazi¢no raztopino.

pH ciste vode ali nevtralne raztopine je 7, ker je koncentracija oksonijevih ionov v ¢isti vodi ali
nevtralni raztopini 1-107"mol L ™. Njene molekule so amfoliti, torej lahko reagirajo bodisi kot
kisline ali kot baze. Mnoge kisline in baze so v njej dobro topne, je pa tudi medij, v katerem
poteka vecina najpomembnejsih reakcij. Med pH in pOH je zveza: pH + pOH = 14, vendar

navadno kislost ali bazi¢nost raztopine podajamo s pH.

2.5 PUFRI

Pufri so raztopine, katerih pH se le malo spremeni, ¢eprav jim odamo znatno koli¢ino kislin
ali baz. Uravnavajo pH oziroma ohranjujejo stalen pH. Razen pri eksperimentiranju v
laboratoriju imajo puferske raztopine velik pomen zlasti v bioloskih sistemih, (uravnavajo npr.
pH krvi, Zelodénega soka, mlecne kisline v miSicah, talne tekoc¢ine okoli rastlinskih korenin). S
primerno izbiro kisline in konjugirane baze lahko pripravimo puferske zmesi z najrazli¢nejSimi
zacetnimi pH vrednostmi. Eden izmed splo$no najbolj uporabnih pufrov je acetatni pufer, zmes
ocetne kisline (CH ; COOH) in natrijevega acetata (NaCH ; COO).

2.6 POTENCIOMETRIJA

Pri  potenciometriji ugotavljamo koncentracijo analita na osnovi merjenja napetosti
galvanskega ¢lena, Ki ga sestavljajo indikatorska elektroda, vzorec in referen¢na elektroda.

Merimo torej potencial, ki se na indikatorski ali delovni elektrodi ustvari zaradi prisotnosti
H, O™ ionov v raztopini in je odvisen od njihove koli¢ine. Ker pa potenciala ne moremo

meriti absolutno, merimo razliko v potencialih med dvema to¢kama oziroma elektrodama.
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Potencial ¢lena je torej emak razliki potencialov med indikatorsko in referencno
elektrodo, zaradi katere se ustvari dolo¢ena napetost, ki pa jo lahko merimo (v milivoltih —
mV).

moles/liter EXAMPLES:
|OH-] |[H+| pH

i - klorovrodikowa
| kislina
1 + 2=lodéna kishna
2+ lhmomn sok Obmogje pH za kisle

) ] raztopine je od 0 do 7.
3 - kis, Coca-Cola, prvo

4 |- paraditmiki
21 cmma kava
i - urn
slina (&,5)
7 dﬁtﬂl‘;’:—‘}?ﬁ‘:’:'ja pH za nevtralne
ni7, P
HE rorska voda raztopine je 7.

i - jedilna sal

1 - Vellko slano jezera
11~ amonyak

) Obmocje pH za bazi¢ne
12 - bikathonatna sol lep

raztopine je od 7 do 14.
13+ Zistino sredstvo

1 '||- natrjev hdrolsid
(HaOH)

Slika 15: pH nekaterih vsakdanjih raztopin
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2.6.2. Referenc¢na elektroda

Referencna elektroda mora imeti znan potencial, ki mora biti med merjenjem konstanten in

neodvisen od sestave analita. Tako je sprememba razlike potencialov oz. sprememba velikost

napetosti med obema elektrodama v celoti odvisna od sprememb potenciala na indikatorski

elektrodi. Najpogosteje se kot referencna elektroda uporabljata dva sistema:

e Srebro-srebrokloridne elektrode (Ag/AgCI/KCI) — te ne smemo uporabljati v
medijih, ki tvorijo z Ag* in Cl~ ioni tezko topne oborine (S**, 17, Br™, Ag", Hg22+)
ali tvorijoz Ag " stabilne komplekse (NH;,CN™, S, 032‘)

o Zivosrebrove referen¢ne elektrode (Hg/HgCI/KCI) ali kalomelska elektroda — te so

uporabne v temperaturnem obmocju med 0 in 60°C, ne smemo pa jih uporabljati v
raztopinah, ki tvorijo teZzje topne spojine od Hg,Cl,(S*"), vsebujejoligande, ki

kompleksirajo Hg 22+ ione (CN ) ter katione, ki se s kloridom obarjajo (Ag ™, ngz+).

2.6.3. Indikatorska elektroda

Indikatorska elektroda se mora hitro in ponovljivo odzvati na spremembo aktivnosti merjene

komponente. Glede na naravo senzorja sta za potenciometrijo pomembni dve vrsti elektrod:

e kovinske elektrode

e membranske elektrode

Predstavile bomo samo merjenje s pomo¢jo membranske ali natan¢neje steklene elektrode, ker
je to nacin, s katerim smo tudi same merile pH standarda, medija, samih pija¢ in vzorcev pri

eksperimentalnem delu te naloge (slika 17).
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Slika 16: pH meter z elektrodo

2.6.3.1. Membranske elektrode

Pri teh elektrodah se zaradi neprepustnosti membrane za dolocene delce ali selektivne
izmenjave ionov ustvari razlika potencialov na obeh straneh membrane; pri tem obic¢ajno ne
gre za redoks procese. Tako nastali membranski potencial je osnova za potenciometri¢éno

merjenje koncentracije.

2.6.3.2. Steklena elektroda

Steklena elektroda je potenciometri¢ni stekleni senzor H; O posebne sestave, ki se uporablja
za merjenje pH raztopin; glede na sestavo stekla pa jo lahko uporabljamo tudi za merjenje
alkalijskih ionov (Li *, Na ™, K™). Senzor je tanka steklena membrana (okrog 72 %
Si0,, 22 % Na, O in 0,6 % CaO), na kateri se ustvari potencialna razlika, ki nastane zaradi

izmenjave oksonijevih ionov z natrijevimi ioni v hidratiziranem sloju membrane. Ker je
aktivnost (koncentracija) oksonijevih ionov v notranjosti elektrode konstantna, se elektroda

odziva na spremembo pH analita.
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Sistem dveh elektrod (izbrane referencne in steklene) moramo za pravilno merjenje pH umeriti.
Za umerjanje ali kalibracijo elektrod uporabljamo pufre. Elektrodi potopimo v pufersko
raztopino z znano pH vrednostjo (npr. pH 4) in tako izmerimo napetost med njima. Pri tej
vrednosti napetosti je torej pH 4. Ko postopek ponovimo z raztopino druge pH vrednosti (npr.

pH 6), zopet dobimo napetost, pri Kateri je pH raztopine 6.

Zatem aparat med tema dvema toCkama na grafu napetosti steklene elektrode v odvisnosti od
pH potegne premico) in na ta nacin iz nje dolo¢i pH neznane raztopine, v katero naslednji¢
potopimo elektrodi, ki izmerita napetost med njima. Na naklon premice vpliva temperatura
(slika 18). Elektrodi (indikatorska in referenc¢na) sta lahko loceni (slika 19), pri kombiniranih
steklenih elektrodah pa je referen¢na elektroda vgrajena v notranjost steklene elektrode. S tako

elektrodo smo pH raztopin merile tudi me.

Odvisnost napetosti steklene elektrode od pH

Slika 17: Vpliv temperature na naklon kalibracijske krivulje elektrode
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Slika 18: Sestavni deli steklene in referen¢ne elektrode

2.7 RAZTAPLJANJE

Metoda spros¢anja oz. raztapljanja (dissolution test) se uporablja za dolo¢evanje hitrosti
in obsega raztapljanja zdravilnih uc¢inkovin iz trdnih farmacevtskih oblik (npr. tablet, kapsul,

supozitorij) v izbranem mediju, ki mora ¢im bolje simulirati bioloSko okolje.

Farmacevtska industrija uporablja preskus raztapljanja kot nepogresljivi podatek o kakovosti
v skladu z DPP (dobra proizvodnja praksa) in predstavlja preprost in relativno poceni test za
dolocevanje fizikalne konsistence farmacevtskih izdelkov.

Ce se proizvodne serije farmacevtskega izdelka moéno razlikujejo v hitrosti ali obsegu
raztapljanja zdravilnih ucinkovin, je to zadostno opozorilo, da doloceni parametri Vv

formulaciji ali proizvodnji niso ustrezni in sprejemljivi.

Rezultati preskusa raztapljanja so zelo uporabni in pomembni predvsem v zgodnjih fazah

razvoja novega farmacevtskega izdelka, saj lahko tako postopoma optimiziramo lastnosti
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zdravilnih ucinkovin in farmacevtskih izdelkov. Osrednji cilj pri razvoju novega
farmacevtskega izdelka je doseganje optimalne bioloSke uporabnosti u¢inkovine.

Proces raztapljanja zdravilne u¢inkovine iz trdnih farmacevtskih oblik poteka v vec stopnjah .

Zdravilo se ne more absorbirati skozi ¢revesno steno v trdnem agregatnem stanju. Najprej se
mora raztopiti v teko¢ini v samem prebavnem traktu. Tablete so previdno izdelane in
zasnovane tako, da bodo med transportom ostale skupaj, ampak brz ko bodo prisle v stik z

vodnim okoljem, se razgradijo (slika 20).

Zrnca ali agregati

Fini delei

Tableta ali kapsula

Razpad e, P 4 Deagregacija
@ i
0

Raztapljanje
ali sproséanje

Sproscaje Raztapljanje

Slika 19: Proces raztapljanja zdravilne u¢inkovine iz trdnih farmacevtskih oblik

Na hitrost raztapljanja udinkovine iz farmacevtske oblike vplivajo naslednji fizikalno-
kemijski dejavniki:
e Fizikalno-kemijske lastnosti zdravilne uc¢inkovine (kristalini¢nost, amorfnost,
polimorfnost, velikost delcev,...)
e Sestava farmacevtske oblike (veziva, pomozne snovi,...)
e Farmacevtska oblika (postopek izdelave, fizikalno-kemijske interakcije,...)
e Aparatura za raztapljanje (vrsta aparature)

e Parametri testa raztapljanja (temperatura, pH medija, sestava medija,...)
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Delez sproscanja lahko definiramo kot koli¢ino ucinkovine, ki se v doloceni ¢asovni enoti

sprosti iz farmacevtske oblike pod standardnimi pogoji (temperatura, sestava medija za

sproscanje, izbrana aparatura, Stevilo obratov).

2.7.1. Aparature za spro$¢anje

Izbira aparature za spros$canje je odvisna od fizikalno-kemijskih lastnosti farmacevtskih
oblik. Vsi deli aparature za sproscanje, ki lahko pridejo v stik s farmacevtsko obliko, ki jo
preiskujemo ali medijem za sproS¢anje, morajo biti kemi¢no inertni, ne smejo absorbirati
u¢inkovine in tudi ne smejo z njo reagirati. Vsi kovinski deli aparature za spro$¢anje, ki lahko
pridejo v stik s preiskovano farmacevtsko obliko ali medijem za sproscanje, morajo biti
izdelani iz primernega nerjavecega jekla ali oblozeni s primernim materialom, ki zagotavlja,
da ti deli ne bodo reagirali s preiskovano farmacevtsko obliko ali medijem za sproscanje.

Noben del aparature za sproscanje, vkljuéno s prostorom, v katerem se aparatura nahaja, ne
sme biti podvrzen znatnim premikom, tresljajem ali vibracijam, ki onemogocajo delovanje

aparature za sproS¢anje.

Najpogosteje uporabljene aparature za spros¢anje:
e Aparatura za spro$canje z uporabo kosaric (Ph.Eur.) ali aparatura 1 (USP)
e Aparatura za spro$canje z uporabo vreten (Ph.Eur.) ali aparatura 2 ( USP)
e Aparatura 3 (USP) ali Biodiss

e Preto¢na celica-»flow-through cell« (Ph.Eur.) ali aparatura 4 (USP)

2.7.2. Aparaturi za spros€anje z uporabo kosSaric (basket) in vreten (paddle)

Aparaturi 1 in 2 (slika 21) sta sestavljeni iz:
e cilindri¢ne posode iz stekla (borov silikat) ali drugega primernega prozornega
materiala (slika 22) ,
e motorja, Ki je povezan z mesalnim elementom, ki ga tvorita kovinska pogonska os in
cilindri¢na kosarica 0z vreteno (slika 23)

e vodne kopeli.
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Posoda je potopljena v ustrezno vodno kopel ali postavljena v ogrevalni plas¢, ki omogoca, da
je temperatura znotraj posode 37°C + 0,5°C. Posoda za spro$¢anje mora biti cilindri¢na s
hemiferi¢nim dnom,viSe 160 mm do 210 mm, z notranjim premerom 98 mm do 106 mm in
nominalnim volumnom 1000 ml. Pokrov posode preprecuje izparevanje analiznega medija,
vendar pa vsebuje odprtine za pogonsko os, termometer in za odvzem analiznega vzorca.
Pogonska os ne sme odstopati za ve¢ kot + 2 mm od vertikalne osi posode za sproscanje,
rotirati mora gladko in brez signifikantnih nihanj. S pomo¢jo mehanizma za reguliranje
hitrosti lahko izbiramo in vzdrzujemo hitrost vrtenja meSalnega elementa v obmocju + 4%
predpisane hitrosti. Razdalja med notranjim dnom posode za sproscanje in dnom kosarice oz.
spodnjim robom vretena mora biti ves ¢as analize nastavljena in vzdrzevana na 25 mm + 2

mm.

Slika 20: Aparatura za spro$¢anje z vreteni
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Slika 21: Posoda za raztapljanje

Slika 22: KoS$arice in vretena

2.7.3. Pretoc¢na celica (flow-though cell)

Aparatura 4 (slika 24) je sestavljena iz:
e Zbiralnika (rezervoarja) medija,
o Crpalke za érpanje medija,
e Pretocne celice in

¢ Vodne kopeli, ki zagotavlja ustrezno temperaturo.

USP aparatura 4 nam omogoca izbiro oz. spremembo pretoka medija iz laminarnega v
turbulentnega in obratno. Zaradi konstantnega pretoka svezega medija preko preiskovalne
farmacevtske oblike, lahko aparaturo uporabimo za analizo raztapljanja teZko topnih
ucinkovin, preprosta pa je tudi uporaba in menjava medijev z razlicnimi pH-ji med samim

preizkusom raztapljanja (gradient pH).
Med pomanjkljivosti USP aparature 4 uvrSamo predvsem velik volumen medija in filtriranje

(kapasiteta filtrov, meSanje filtrov in posledi¢no nihanja pretokov,...). USP aparatura 4 ni

tehni¢no tako robustna niti zanesljiva kot USP aparaturi 1 in 2.
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Slika 23: Aparatura 4

2.7.4. Medij za raztapljanje

Za dolocevanje hitrosti raztapljanja ucinkovin iz farmacevtskih oblik uporabljamo medije,
predpisane v posameznih monografih razliénih farmakopej, ¢e pa ucinkovina ni
okarakterizirana v farmakopeji, s preizkusanjem izberemo ustrezen medij za raztapljanje.
Fizioloski mediji imajo prednost pri uporabi pred mediji, pripravljenimi iz vodnih/organskih
topil oz. mediji, ki vsebujejo povrSinsko aktivne snovi (surfaktante).

Ce je medij za raztapljanje puferna raztopina, nastavimo pH raztopine v obmo&ju + 0,05 enot

pH glede na predpisani pH.

Temperatura medija mora biti ves ¢as analize 37°C £ 0.5°C

Za dolocevanje odstotka sproscenih ucinkovin iz farmacevtskih oblik najpogosteje
uporabljamo naslednje medije:

e 0,1M HCI (pH 1.2)

e acetatni pufri (pH 4.1 do 5.5)

e fosfatni pufri (pH 6.8 do 7.6)
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2.7.5. Biorelevantni mediji za simulacijo pogojev raztapljanja v zelodcu

Da bi ¢im bolj ustrezno posnemali pogoje, ki jim je farmacevtska oblika v fazi raztapljanja
podvrzena v telesu (in vivo) uporabljamo, zlasti v fazi razvoja farmacevtske oblike, t.i.
biorelevantne medije.

Za simulacijo pogojev v Zelodcu uporabljamo zlasti:

Pri pogojih na teS¢e (brez hrane):

e umetni Zelod¢ni sok pH 1,2
e umetni Zelod¢ni sok pH 2,0
e meSanico umetnega Zelod¢nega soka pH 2,0 in vode v razmerju 100 ml umetnega

Zelod¢nega soka in 240 ml vode ali pa 150 ml umetnega Zelod¢nega soka in 200 ml

vode
e 0,1MHCI
e 0,01 M HCI
e 0,001 M HCI

Pri pogojih s hrano:

e umetni zelodéni sok pH 2,0 z dodatkom povrSinsko aktivne snovi (npr. Natrijev

laurilsulfat)
e urea
e mleko

o prehrambeni napitki z UZS (npr.: enemon)
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2.7.6. lzvedba testa

Ponavadi raztapljanje izvedemo na Sestih testnih enotah dolo¢ene farmacevtske oblike.
Izbran volumen medija previdno dodamo v posode za spro$canje in segrejemo na 37°C =+
0,5°C. Nastavimo predpisano hitrost mesalnega elementa, vklopimo mesanje in v posodo za
raztapljanje dodamo preiskovano farmacevtsko obliko. NajpogostejSe hitrosti vrtenja
mesalnega elementa so 50, 75 in 100 obratov/minuto.

Po preteCenem casu raztapljanja s pomocjo pipete ali brizge z ustreznim nastavkom za
jemanje raztopine vzorca odvzamemo ustrezno koli¢ino raztopine vzorca iz vsake posode za
raztapljanje iz obmocja med povrSino medija in zgornjim delom koSarice ali lopatice (pri
uporabi vreten), najmanj 1cm stran od posode (slika 25).

Kadar raztopine vzorca jemljemo od razliénih casih (doloCevanje hitrosti raztapljanja
ucinkovin), moramo odvzete koliine raztopin vzorca nadomestiti z enako koli¢ino svezega
medija, segretega na 37°C £ 0,5°C.

Med analizo morajo biti posode za raztapljanje pokrite z ustreznimi pokrovi, kajti s tem je
prepreé¢eno odparevanje topila.

Poleg ro¢nega odvzema vzorca, poznamo tudi avtomatsko vzorcenje. Sistem za avtomatski

odvzem vzorca moramo validirati in dokazati, da se rezultati rofnega in avtomatskega

vzorcenja bistveno ne razlikujejo.

Slika 24: Vzorcevanje
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3. EKSPERIMENTALNI DEL

Analize smo izvedli v Gimnaziji Brezice v sodelovanju s Krko d.d., Oddelkom za $tudij

raztapljanja.

3.1 Materiali
3.1.2. Aparature:

“» Aparat za spros¢anje VanKel 7000

“ Aparat za spros¢anje VanKel 7025

+«+ Spektrofotometer Agilent 8453 Dioda Arry
< PHM 95-pH/lon Meter; Radiometer

% pH meterH PHM220, MeterLab

3.1.3. Reagenti in ostali pripomocki:

++ vsi uporabljeni reagenti, ki smo jih uporabili in so navedeni pri pripravi raztopin so
bili p.a. kvalitete

“* membranski filter (Millipore, tip AA 8 um)

“ Stoparica

«» termometer

«» standardna steklena posoda (bucke, ¢ase, pipete, merilni valji)

«» kanule za vzorCevanje z brizgo

3.1.4. Obdelava podatkov:

IzraCune in grafe smo izdelali s pomocjo ra¢unalniSske programske opreme Microsoft Excel.
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3.1.5. Ucinkovine

o PARACETAMOL

Paracetamol je ucinkovito zdravilo za lajSanje boleCin (analgetik) in zniZevanje vroCine
(antipiretik), ki ga lahko uporabljamo tako pri odraslih kot otrocih, pa tudi pri starejSih
bolnikih s $tevilnimi spremljajo¢imi kroni¢nimi boleznimi. Ce se ga pravilno jemlje, je tudi
eno najbolj varnih zdravil. Zaradi tega je njegova uporaba po svetu zelo razsirjena.
Nadomestil je uporabo acetilsalicilne kisline (aspirina) pri otrocih in v veliki meri tudi
uporabo protibole¢inskih in protivnetnih nesteroidnih zdravil (t. i. nesteroidnih
antirevmatikov) pri starejSih ljudeh. Paracetamol u¢inkovito lajSa akutne in kroni¢ne bolecine.
V vecini drzav je v prosti prodaji in tako dosegljiv brez recepta. Paracetamol je namenjen
lajSanju bolecin pri glavobolu, zobobolu, bole¢ih menstruacijah, bolecinah v krizu, pa tudi pri

starejSih ljudeh z bolec¢imi sklepi zaradi obrabe sklepnega hrustanca.

o CIPROFLOKSACIN, CIPROFLOKSACINIJEV KLORID

Ciprofloksacin je sintetski antibiotik iz fluorokinolonske skupine, Sirokega spektra
antimikrobnega delovanja. Zaradi njegove univerzalne varnosti in $irokega spektra dejavnosti
S0 ga najprej uporabljali kot zdravilo za rabo na zapletenih in antibioti¢cno odpornih
okuzbah. Namenjen je uporabi pri dihalnih okuzbah (plju¢nice), urinalnih predelih okuzbe,
spolno prenosljivih boleznih in ostalih. Zdravilo je namenjeno ustni in parentalni rabi in ga
dobimo samo v specializiranih prodajalnah (lekarnah) z receptom.

Glavna negativna posledica, ki jo vidimo, ko ga uporabljamo, je gastrointestinalna
razdrazenost skupaj z vsemi antibiotiki. Ciprofloksacin lahko vzamemo skupaj z obrokom
ali na prazen zelodec, ne smemo pa ga jemati skupaj s kalcijem obogatenimi sokovi
(zmanjSa se mu ucinkovitost, saj se absorbira), medtem ko ga skupaj z obroki, ki vsebujejo
kalcij, lahko vzamemo.

V tabletah je ciprofloksacin v obliki ciprofloksacinijevega klorida.
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o NORFLOKSACIN

Je sintetski fluorokinolonski antibiotik Sirokega spektra delovanja. Uporabljamo ga pri
okuzbah secil, prostate, infekcije driske in gonoreje. Lahko tudi za preprecevanje okuzb secil,

driske na potovanju in za preprecevanje okuzb pri bolnikih z manjSo odpornostjo.

Opis

Molska masa

Molekulska

formula

Strukturna

formula

Topnost

Bioloska

razpoloZljivost

Razpolovna
doba

Izlo¢anje

pKa

logP

Tabela 1: Primerjava lastnosti u¢inkovin
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3.2 Priprava raztopin:

3.2.1. UZS (umetni Zelod¢ni sok) pH 2.0:

V 1000 mL merilno buc¢ko dodamo 950,0 mL vode, nato odpipetiramo 7,0 mL koncentrirane
HCIl, dodamo 2,0 g NaCl, meSamo, da se raztopi in dopolnimo z vodo do oznake volumna.

Dobljeni raztopini naravnamo pH na 2,0 + 0,05 z dodajanjem nasic¢ene raztopine NaOH.

3.22. 0,01 M HCI pH 2,0:

V 1000 mL merilno bu¢ko dodamo 500 mL vode, 86 mL koncentrirane HCI, premeSamo in
dopolnimo z vodo do oznake volumna. 100 mL tako pripravljene 1 M HCI nato dalje red¢imo
z vodo do 1000 mL, da dobimo 0,1 M HCI in nato nadaljujemo red¢enje dobljene 0,1 M HCI
z vodo na enak nacin (100 mL 0,1 M HCI/1000 mL) za 0,01 M HCI.

3.23. Medij:

215 mL UZS pH 2.0 0z. 0,01 M HCI dodamo 285 mL vode oziroma 285 mL izbrane pijade —
skupno 500 mL medija.

3.2.4. Raztopine standarda

e PARACETAMOL

Natan¢no natehtamo 55,5 mg standarda paracetamola (z upoStevanjem vsebnosti in vlage
standarda), ga kvantitativno prenesemo v 100 mL merilno bucko, raztopimo v UZS pH 2,0
in dopolnimo z UZS pH 2,0 do oznake volumna (RS-1). V 100 mL merilno bucko
odpipetiramo 2,0 mL RS-1 in dopolnimo z UZS pH 2,0 do oznake volumna (RS-2).

Koncentracija paracetamola: 0,011 mg/mL
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e CIPROFLOKSACINIJEV KLORID,
Natan¢no natehtamo koli¢ino standarda ciprofloksacinijevega klorida, ki ustreza 14,0 mg

ciprofloksacina (z upostevanjem vsebnosti in vlage standarda), ga kvantitativno prenesemo

v 100 mL merilno bu¢ko, raztopimo v UZS pH 2,0 in dopolnimo z UZS pH 2,0 do oznake
volumna (RS-1). V 100 mL merilno bu¢ko odpipetiramo 3,0 mL RS-1 in dopolnimo z UZS

pH 2,0 do oznake volumna (RS-2). Koncentracija ciprofloksacina: 0,0042 mg/mL

e NORFLOKSACIN,

Natan¢no natehtamo 25 mg standarda norfloksacina (z upoStevanjem vsebnosti in vlage
standarda), ga kvantitativno prenesemo v 100 mL merilno bugko, raztopimo v UZS pH 2,0
in dopolnimo z UZS pH 2,0 do oznake volumna (RS-1). V 100 mL merilno buc¢ko
odpipetiramo 2,0 mL RS-1 in dopolnimo z UZS pH 2,0 do oznake volumna (RS-2).

Koncentracija norfloksacina: 0,005 mg/mL

Pri poskusih, kjer smo pri pripravi medija namesto UZS uporabili 0,01 M HCI, smo raztopine

standardov po opisanih postopkih pripravili in red¢ili z 0,01 M HCI.

3.2.5. Raztopine vzorcev:

= PARACETAMOL: v 200 mL merilno bu¢ko odpipetiramo 2,0 mL bistrega
filtrata vzorca in dopolnimo z UZS pH 2,0 do oznake volumna (RV-2).
(slika 26)

Slika 25: Bistri filtrati vzorcev
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CIPROFLOKSACIN: v 250 mL merilno bucko odpipetiramo 1,0 mL
bistrega filtrata vzorca in dopolnimo z UZS pH 2,0 do oznake volumna

(RV-2).

NORFLOKSACIN: v 200 mL merilno bucko odpipetiramo 1,0 mL
bistrega filtrata vzorca in dopolnimo z UZS pH 2,0 do oznake volumna
(RV-2).

Pri poskusih, kjer smo pri pripravi medija namesto UZS uporabili 0,01 M HCI, smo raztopine

vzorcev po opisanih postopkih red¢ili z 0,01 M HCI.

3.3

Merjenje:

Koli¢ino raztopljene uc¢inkovine smo dolocili spektrofotometri¢no.

PARACETAMOL.: Raztopinam vzorca (RV-2) in raztopini standarda (RS-
2) izmerimo absorbanco v 1 cm kvaréni kiveti pri absorbcijskem
maksimumu pri valovni dolzini okrog 243 nm proti UZS pH 2,0 kot slepi
raztopini v prvi opravljeni analizi. V drugi analizi se je razlikovala le

valovna dolzina — ta je bila 244 nm proti 0,01 M HCI kot slepi raztopini.

CIPROFLOKSACIN: Raztopinam vzorca (RV-2) in raztopini standarda
(RS-2) izmerimo absorbanco v 1 cm kvar¢ni kiveti pri absorbcijskem
maksimumu pri valovni dolZini okrog 277 nm proti UZS pH 2,0 kot slepi
raztopini v prvi opravljeni analizi. V drugi analizi se je razlikovala le

valovna dolzina — ta je bila 272 nm proti 0,01 M HCI kot slepi raztopini.

NORFLOKSACIN: Raztopinam vzorca (RV-2) in raztopini standarda
(RS-2) izmerimo absorbanco v 1 cm kvarc¢ni kiveti pri absorbcijskem
maksimumu pri valovni dolzini okrog 277 nm proti UZS pH 2,0 kot slepi
raztopini v prvi analizi, medtem, ko smo pri drugi analizi imele valovno

dolzino okoli 272 nm proti 0,01 M HCI kot slepi raztopini.
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3.4  Pogoji raztapljanja:

e aparatura: aparatura 2 0Z. vretena
e hitrost meSanja: 50 obratov/minuto
e volumen medija: 500 mL

e vzorCevanje: 10. minuta, 20. minuta, 30. minuta

3.5 Postopek:

V posode za raztapljanje, napolnjene z 500 mL medija, segretega na 37°C + 0,5°C,
spustimo v ustreznih Casovnih intervalih po eno tableto, vklopimo vrtenje in pricnemo
meriti ¢as. Po 10 , 20 in 30 minutah raztapljanja odvzamemo 10 mL raztopine vzorca iz
vsake posode za raztapljanje in jo filtriramo skozi 0,8 um membranski filter (RV-1). Prve
3 ml filtrata zavrzemo. Medija ne vra¢amo.
Bistri raztopini vzorca:

e izmerimo pH

e jo nato pred meritvijo absorbance ustrezno razredé¢imo z UZS pH 2,0 (prva analiza)

oziroma 0,01 M HCI (druga analiza), kot je navedeno pri pripravi raztopine vzorca.

3.6 Izracuni:

3.2.1.  Izracun deleza spro$¢ene ucéinkovine:

° Po 10 minutah:

sz ' Zst ' fRst

Yvz10min = ================mmmmmeeeae 1)
Ast ' vaz

Yvz10min | 500 mL
% raztapljanja = ----------=-=--m-m-memeemee- ~100 (2)
D
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Yvziomin = KOncentracija vzorca v mg/mL po 10 minutah
Zg = natehta standarda v mg

fret = faktor redcitev raztopine standarda (tabela 2)

At = absorbanca standarda

A,; = absorbanca vzorca

fryvz = faktor redcitev raztopine vzorca (tabela 2)

500 = volumen medija (mL)

D = deklarirana koli¢ina uc¢inkovine v 1 tableti v mg
100 = izracun %

° Po 20 minutah:

Ay Zg Tret
Yvz20min = ==============mm—mme———ae 3)

Yvzzomin ‘(500-10) mL + ( 10 X yvz10min)
% raztapljanja = ---------- S — ---100
D

Yvzzomin = KOncentracija vzorca v mg/mL po 20 minutah
(500 — 10) = volumen medija (mL)

° Po 30 minutah:

sz ' Zst ' fRst

Yvz30min = ===================mmmmmee )
Ast ' vaz

Yvz30min '(500'20) mL + ( 10 x ('szlOmin + szZOmin))
% raztapljanja = =-=-=-===s=smsmeme e e e e 100
D

Yvzzomin = Koncentracija vzorca v mg/mL po 30 minutah
(500 — 20) = volumen medija (mL)

Tabela 2: Faktor red¢itve raztopine standarda in vzorca za u¢inkovine

(4)

(6)

Uc¢inkovina frst

vaz

Paracetamol 2 mL/(100 mL - 100 mL) 2 mL/200 mL

Ciprofloksacin 3 mL/(100 mL - 100 mL) 1 mL/250 mL

Norfloksacin 2 mL/(100 mL - 100 mL) 1 mL/200 mL
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3.2.2.  Relativni standardni odklon (RSD):

> (x—x)
S=,| = 7
— (7)
RSD = 2.100 (8)
X
s = standardni odklon X = povprecna vrednost

X = posamezne vrednosti n = $tevilo meritev
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4. REZULTATI Z RAZPRAVO

Poskuse smo izvedli v dveh medijih, in sicer uzs pH 2,0 in 0,01 M HCI, s katerimi pogosto
simuliramo pogoje v Zelodcu na tesce, ki smo jima dodali vodo, s katero ponavadi zauzijemo
zdravilo, v ostalih poskusih pa smo vodo zamenjali z enako koli¢ino Coca-Cole proizvajalca
The Coca—Cola Company, sokom Fruc proizvajalca Fructal in domac¢im vinom (Cvicek).
Poleg omenjenih analiz pa smo izvedli Se raztapljanje v sami vodi. Na ta nacin smo zeleli
ugotoviti, kako bi se uc¢inkovina raztapljala v primeru, ¢e bi imeli v Zelodcu namesto kisline
vodo. Zaradi prisotnosti CO, v Coca-Coli smo steklenice pred izvedbo poskusa pustili odprte
24 ur. Skupni volumen medija smo zaradi lazje izvedbe analize, predvsem vzoréevanja in
zagotavljanja ustreznega mesanja med analizo, iz 350 mL (150 mL UZS ali 0,01 M HCI in
200 mL vode oz. pijage) zvisali na 500 mL, pri Eemer pa smo razmerje med UZS ali 0,01 M
HCl in vodo oz. pijaco ohranili enako.

Pri vsakem poskusu smo spremljali spremembo pH medija in dolo¢ili % raztapljanja
ucinkovine. Analize smo izvedli na treh tabletah, razen ko smo kot medij uporabili samo
vodo.

Meritev pH samih pija¢ je pokazala (tabela 3), da je bila voda iz pipe, ki smo jo uporabili za

naSe analize skoraj nevtralna, ostale tri pijace pa so bile moc¢no kisle. Najmanj sok, sledita pa

oo

Tabela 3: pH izbranih pija¢

voda iz pipe 7,69
vino 3,12
sok (FRUC) 3,25
Coca-Cola 2,45

Po dodatku UZS pH 2,0 (tabela 4) 0z. 0,01 M HCI (tabela 5) se je pH pri¢akovano znizal. To
so tudi zaCetne vrednosti pH medijev, v katerih so potekale analize.

Pri medijih, kjer smo uporabili UZS, so bili vsi mo¢no kisli. Po jakosti si sledijo: najsibkejsi —
UZS + sok, UZS + voda iz pipe, UZS + vino in UZS + Coca-Cola, vendar pa lahko

zaklju¢imo, da po zacetnem pH medija rahlo izstopa samo medij s Coca-Colo.
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Tabela 4: Za&etni pH medijev z UZS pH 2,0

Medij + pijaca pH

UZS pH 2,0 + voda iz pipe

UZS pH 2,0 + vino
UZS pH 2,0 + sok (FRUC)
UZS pH 2,0 + Coca-Cola

7 0,01 M HCl si po jakosti sledijo: najsibkejsi — 0,01 H HCI + sok, 0,01 H HCI + vino, 0,01 H
HCI + voda iz pipe in 0,01 H HCI + Coca-Cola, vendar tudi tu rahlo odstopa le pH medija s
Coca-Colo.

Tabela 5: Zaéetni pH medijev z 0,01 M HCI

Medij + pijaca pH

0,01 M HCI + voda iz pipe

0,01 M HCI + vino

0,01 M HCI + sok (FRUC)

0,01 M HCI + Coca-Cola

4.1. Paracetamol

4.1.1. Primerjava pH profila in % raztapljanja v UZS + voda z UZS + (sok, vino,

Coca-Cola) in s samo vodo

Rezultati raztapljanja paracetamola v medijih UZS + voda, UZS + (sok, vino in Coco-Cola) in

vodi so prikazani v tabelah od 6 do 10 in na grafu 1.

Tabela 6: Raztapljanje paracetamola v mediju UZS + voda

% razt. 1 2 3
0 0 0 0
10 66 67 64
20 82 76 76
30 87 80 83

Tabela 7: Raztapljanje paracetamola v mediju UZS + Coca-Cola

% razt 1 2 3
0 0 0 0
10 87 86 86
20 92 94 95
30 93 97 99
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Tabela 8: Raztapljanje paracetamola v mediju UZS + sok

% razt 1 2 3 pov. PARA sok + UZS | RSD (%)
0 0 0 0 0 0
10 87 86 92 88 4
20 99 96 100 98 2
30 101 99 101 100 1
Tabela 9: Raztapljanje paracetamola v mediju UZS + vino
% razt. 1 2 3 pov. PARA vino + UZS | RSD (%)
0 0 0 0 0 0
10 79 97 85 87 11
20 91 101 95 96 5
30 96 103 101 100 4

Tabela 10: Raztapljanje paracetamola v mediju voda

% razt. 1 2 pov. PARA - voda

0 0 0 0

10 87 84 86

20 97 93 95

30 99 99 99

Profil raztapljanja PARA (UZS)
120 -
100 - ///D@
= 80 -
S,
E— ~
% 60 . PARA - voda+UZS
2 40 —=— pov. PARA coca-cola+UZS
RS 8 N
—A— pov. PARA sok+ UZS
20 - —o— pov. PARA vino+UZS
—*—pov. PARA - voda
0 T T T T 1
0 10 15 20 25 30 35
€as (min)

Graf 1: Profili raztapljanja paracetamola v medijih in paracetamola v vodi

Na podlagi dobljenih rezultatov prikazanih na grafu 1 lahko ugotovimo, da se profili

raztapljanja paracetamola v UZS + Coca-Cola/sok/vino in v sami vodi med seboj ne

razlikujejo, medtem ko v je UZS + voda % raztapljanja v po 10-ih in 20-ih minutah

ey e

pri ostalih medijih, ki pa znaSa okoli 86 %. Po 30-ih minutah je Se vedno prisotna 15 %-na
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razlika, % raztapljanja v UZS + voda je niZje z vrednostjo 83 %. V ostalih medijih se je po

tem casu raztopilo 100 % ucinkovine.

Sklepamo lahko da v primeru, ko smo za simulacijo Zelod¢nega soka uporabili UZS,
Coca-Cola, sok in vino vplivajo na spremembo v raztapljanju paracetamola,
predvsem na obseg raztapljanja, saj se paracetamol v mediju UZS + voda raztaplja
bistveno slabse. Profil raztapljanja paracetamola pa bi bil primerljiv profilom UZS +

Coca-Cola, sok in vino, ¢e bi bila v Zelodcu namesto Zelodénega soka voda, saj se

o
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paracetamol v mediju UZS + voda raztaplja bistveno slabse.

Razprsenost rezultatov (RSD) je znotraj pricakovanih vrednosti za raztapljanje tablet.

V tabeli 11 pa so zbrani rezultati meritve pH profila vzorcev. Podane so samo povprecne

vrednosti. Rezultati so prikazani tudi grafi¢no (graf 2).

Tabela 11: Primerjava pH vrednosti v medijih UZS + pijaca

. UZS+coca- 5 5
VZOrci UZS+voda cola UZS+sok | UZS+vino voda
0 2,825 2,135 2,861 2,812 7,690
10 2,852 2,194 2,817 2,794 7,880
20 2,835 2,172 2,835 2,797 8,035
30 2,879 2,194 2,831 2,786 8,065
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Graf 2: pH profil paracetamola v UZS + pija¢a v primerjavi s paracetamolom v vodi

pH je najbolj kisel v mediju UZS + Coca-Cola (priblizno 2), ki je vseskozi razmeroma
konstanten. Temu sledijo mediji UZS + sok/voda/vino, katerih pH profil je bolj ali manj
enak in vseskozi znaSa okoli 2,8. Raztopljen paracetamol ni vplival na spremembo pH
medija. Pri raztapljanju v vodi kot mediju pa se je pH pocasi zviSeval od 7,7 do 8,1 .
Sklep: Coca-Cola izmed vseh pija¢ najmanj vpliva na pH v Zelodcu, saj je pH UZS
pred analizo 2,0 in pride do zelo majhnega odstopanja, medtem ko se pH pri zauZitju
ostalih pija¢ (soka, vode, vina) dvigne, odstopanje pa je priblizno 0,8. Prav tako lahko
ugotovimo, da kljub 100 % raztapljanju (500 mg v 500 mL medija) paracetamol ni

vplival na spremembo pH medija razen v primeru, ko smo kot medij uporabili vodo.

4.1.2. Primerjava pH profila in % raztapljanja v 0,01 M HCI + voda z 0,01 M HCI +

(sok, vino, Coca-Cola) in s samo vodo:

Rezultati raztapljanja paracetamola v medijih 0,01 M HCI+ voda, 0,01 M + (sok, vino in
Coca-Cola) so prikazani v tabelah od 12 do 15 in na grafu 3, kjer je dodan Se profil

raztapljanja paracetamola v vodi..
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Tabela 12: Profili raztapljanja paracetamola v 0,01 M HCL + voda

% razt. 1 2 3
0 0 0 0
10 87 92 89
20 96 97 99
30 97 99 99

Tabela 13: Profili raztapljanja paracetamola v 0,01 M HCL + Coca-Cola

% razt. 1 2 3
0 0 0 0
10 86 88 94
20 96 97 101
30 100 102 98
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Tabela 14: Profili raztapljanja paracetamola v 0,01 M HCL + sok

pov. PARA sok+0,01 | RSD
% razt. 1 2 3 M HCI (%)
0 0 0 0 0 0
10 97 84 91 91 7
20 100 93 97 97 4
30 101 98 102 100 2
Tabela 15: Profili raztapljanja paracetamola v 0,01 M HCL + vino
pov. PARA vino+0,01 | RSD
% razt. 1 2 3 M HCI (%)
0 0 0 0 0 0
10 79 97 85 87 11
20 91 101 95 96 5
30 96 103 101 100 4
Profil raztapljanja PARA (0,01 M HCI)
120 -
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Graf 3: Profil raztapljanja paracetamola v 0,01 M HCI + pija¢a in paracetamola v vodi

Tudi tu se profili raztapljanja paracetamola v 0,01 M HCI + Coca-Cola/sok/vino in v sami
vodi med seboj ne razlikujejo dosti in so primerljivi z profilom raztapljanja paracetamola v
mediju 0,01 M HCI + voda. Po desetih minutah se najnizji (voda) in najvisji (0,01 M HCI
+ sok) % raztapljanja med seboj razlikujeta za 5 %, raztopljene je povprecno okoli 88 %
ucinkovine, nato pa se razlika zacne zmanjSevati. Po dvajsetih minutah je raztopljene 95 %

ucinkovine, 100 % sprostitev tako dosezejo posamezni mediji hkrati po tridesetih minutah.
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Tudi pri tej analizi je razprSenost rezultatov (RSD) znotraj pricakovanih vrednosti za
raztapljanje tablet.
Ko za medij uporabimo 0,01 M HCIl, vrsta pijace na sprosceno koli¢ino ucinkovine

(paracetamola) pravzaprav ne vpliva.

Tabela 16: Primerjava pH vrednosti v medijih 0,01 M HCI + pijaca

pH (vode) = 7,690
0,01 M 0,01 M HCl+coca- 0,01 M 0,01 M
vzorci HCl+voda cola HCl+sok HCIl+vino
0 2,8 2,26 2,87 2,84
10 2,75 2,23 2,86 2,88
20 2,84 2,24 2,9 2,87
30 2,83 2,28 2,88 2,9

pH (tabela 16) je tudi tu najbolj kisel v mediju 0,01 M HCI skupaj s Coca-Colo (konstanten
z vrednostjo priblizno 2,2-2,3). Temu sledijo mediji 0,01 M HCI + sok/voda/vino, katerih

pH profil je bolj ali manj enak in vseskozi znasa okoli 2,8.

Graf (graf 4) se zelo malo razlikuje od prejSnjega. Coca-Cola izmed vseh pijac
najmanj vpliva na pH, saj je pH UZS pred analizo 2,0 in pride do zelo majhnega
odstopanja, medtem ko se pH pri zauZitju ostalih pijac¢ (soka, vode, vina) dvigne,
odstopanje pa je priblizno 0,8. Prav tako lahko ugotovimo, da tudi v primeru, ko smo
za simulacijo Zelod¢nega soka uporabili 0,01 M HCI, raztopljen paracetamol ni

vplival na spremembo pH medija.
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Graf 4: pH profil paracetamola v 0,01 M HCI + pijaca v primerjavi s paracetamolom v vodi

4.1.3. Primerjava profila raztapljanja v primeru uporabe UZS + pijace in 0,01 M HCI

+ pijace

Poleg vpliva pijace na pH profil in raztapljanje ucinkovine smo zeleli ugotoviti tudi, ali vrsta
medija, s katerim simuliramo Zelodéni sok (UZS in 0,01 M HCI), vpliva na dobljen rezultat.
Tako smo med seboj primerjali profile raztapljanja pri poskusih, kjer smo uporabili isto
pijaco, medij za simuliranje pogojev v Zelodcu pa je bil drugacen. V primeru, ko smo kot
pijaco uporabili vodo, pa smo med seboj primerjali tudi pH profil.

V primeru, ko smo UZS ali 0,01 M HCI dodali vodo, lahko ugotovimo (graf 5), da se je
paracetamol najbolje raztapljal v 0,01 M HCI + voda in podobno tudi v sami vodi.
Najslabse pa se je raztapljal v UZS + voda. Po desetih minutah je prislo do razlike kar 24

% med najvi§jo in najnizjo vrednostjo, po dvajsetih minutah za 19 % in po tridesetih za 16
%.

Izbira medija, s katerim simuliramo Zelod¢ni sok, mo¢no vpliva na dobljene rezultate
raztapljanja paracetamola. Paracetamol bi se torej hitreje raztapljal, ¢e bi imeli v

Zelodcu 0,01 M HCI ali vodo, kot pa &e bi imeli UZS.
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Graf 5: Profil raztapljanja paracetamola v UZS + voda, 0,01 M HCI + voda in vodi
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Graf 6: pH profil raztapljanja paracetamola v UZS, 0,01 M HCL in vodi
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pH profil (graf 6) je podoben pri UZS + voda in pri 0,01 M HCI + voda. V obeh primerih
ima razmeroma konstantno vrednost (okoli 2,8) vseh trideset minut za razliko od pH

profila v sami vodi, ki pocasi narasca od 7,7 do 8,1.
Ne v primeru uporabe UZS ne 0,01 M HCI se pH medija med raztapljanjem
paracetamola ne spremeni. Bi pa raztapljanje paracetamola vplivalo na pH Zelodca,

¢e bi imeli v njem namesto Kkisline vodo.

Profila raztapljanja paracetamola (graf 7) v 0,01 M HCI + sok in UZS + sok se ne
razlikujeta veliko. Po prvih desetih minutah se v 0,01 M HCI + sok raztopi za okoli 3 %
veé uéinkovine kot v UZS + sok, vendar sta nato vrednosti do konca analize (po dvajsetih

in tridesetih minutah) enaki. Po 30 minutah se v obeh medijih raztopi 100 % ucinkovine.

Profil raztapljanja PARA (sok)

120 ~

100 +

80 -

60
—=— pov. PARA sok+0,01

M HCI
—o— pov. PARA sok+ UZS
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Graf 7: Profil raztapljanja paracetamola v UZS + sok in 0,01 M HCI + sok

Profila raztapljanja paracetamola (graf 8) v 0,01 M HCI +vino in UZS + vino sta
pravzaprav skoraj identi¢na. Po prvih desetih minutah se v obeh medijih raztopi 86 %

ucinkovine, po dvajsetih minutah 96 % in po 30 minutah 100 % ucinkovine.

Pri profilih raztapljanja paracetamola v 0,01 M HCI + Coca-Cola in UZS + Coca-Cola
(graf 9) pa lahko vidimo, da pride do razhajanj. U¢inkovina se bolje in hitreje topi v 0,01
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M HCI +Coca-Cola. Po desetih minutah znasa % spros¢anja v 0,01 M HCI +Coca-Cola 94
%, v UZS + Coca-Cola pa 86 % ( razlika 8 %), po dvajsetih minutah se ta razlika poveda
na9 % (v 0,01 M HCI + Coca-Cola se je raztopilo 103 % ucinkovine), ki se ohrani do ¢asa
trideset minut, ko % raztapljanja paracetamola v 0,01 M HCI + Coca-Cola naraste na 105
%, v UZS + Coca-Cola pa na 96 %. Tu uporaba razliénih medijev odigra ve&jo vlogo.
Sprostilo bi se ve¢ u¢inkovine, ¢e bi imeli v Zelodcu 0,01 M HCI kot pa , ¢e bi imeli UZS
in bi skupaj s tableto zauzili tudi Coca-Colo.
Izbira medija, s katerim simuliramo Zelod¢ni sok, ne vpliva na dobljene rezultate
raztapljanja paracetamola v mediju z dodanim sokom in vinom, medtem ko v
primeru dodatka Coca-Cole lahko ugotovimo vpliv izbranega medija na dobljen

rezultat .

Profil raztapljanja PARA (vino)

120 -

100 ~
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Graf 8: Profil raztapljanja paracetamola v UZS + vino in 0,01 M HCI + vino
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Profil raztapljanja PARA (Coca cola)
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Graf 9: Profil raztapljanja paracetamola v UZS + Coca-Coli in 0,01 M HCI + Coca-Coli

4.2 CIPROFLOKSACIN

4.2.1. Primerjava pH profila in % raztaplianja v UZS + voda z UZS + (sok, vino,

Coca-Cola) in s samo vodo:

V tabelah od 17 do 21 in na grafu 10. so prikazani rezultati raztapljanja ciprofloksacina v
medijih UZS + voda, UZS + (sok, vino in Coco-Cola) in vodi.

Tabela 17: Raztapljanje ciprofloksacina v mediju UZS + voda

% razt. 1 2 3
0 0 0 0

10 77 92 96
20 91 93 97
30 94 96 96
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Tabela 18: Raztapljanje ciprofloksacina v mediju UZS + sok

% razt. 1 2 3
0 0 0 0
10 99 99 98
20 99 105 105
30 104 104 98

Tabela 19: Raztapljanje ciprofloksacina v mediju UZS + Coca-Cola

% razt. 1 2 3
0 0 0 0
10 90 89 90
20 96 95 95
30 97 96 95

Tabela 20: Raztapljanje ciprofloksacina v mediju UZS + vino

% razt. 1 2 3
0 0 0 0
10 91 95 93
20 97 102 99
30 99 100 101

Tabela 21: Raztapljanje ciprofloksacina v mediju voda

% raztapljanja

% razt. 1 2 pov. CPX voda
0 0 0 0
10 85 79 82
20 83 84 84
30 84 82 83
Profil raztapljanja CPX (UZS)
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Graf 10: Profili raztapljanja ciprofloksacina v medijih z UZS in vodo
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Profila raztapljanja ciprofloksacina v UZS + Coca-Cole in UZS + vode sta v vseh ¢asovnih
tockah popolnoma primerljiva. % raztapljanja v kon¢ni tocki (30 minut) pa nakazuje, da je
topnost CPX v obeh omenjenih medijih slab3a, kot pri mediju z UZS + vinom in mediju z
UZS + sokom, kjer se vsa u¢inkovina raztopi ze po 20 minutah (UZS + vino: 99%, UZS +
sok: 103 %). Profil raztapljanja CPX v vodi nam pove, da se CPX, ko smo vodo uporabili
za simulacijo Zelod¢nega soka, v 30 min raztapljanja bistveno ne spremeni ter se giblje
okoli 80 %, kar pomeni, da je topnost CPX v vodi slabsa kot v ostalih medijih.

Ugotovimo lahko, da v primeru ko smo za simulacijo Zelod¢nega soka uporabili UZS,
Coca—Cola ne vpliva na spremembo raztapljanja CPX, medtem ko sok in vino

vplivata, tako da zvisata obseg raztapljanja, vendar ne v veliki meri.

Rezultati meritve pH profila vzorcev pri raztapljanju ciprofloksacina v medijih z UZS

SO

zbrani v tabeli 22. Podane so samo povpre¢ne vrednosti. Rezultati so prikazani tudi grafi¢éno

(graf 11).

Tabela 22: Primerjava pH vrednosti v medijih UZS + pija¢a

vZzorci UZS+voda| UZS+coca-cola | UZS+sok | UZS+vino voda
0 2,825 2,135 2,861 2,812 7,690
10 3,010 2,247 2,911 2,888 6,770
20 3,013 2,237 2,909 2,883 6,820
30 3,017 2,236 2,907 2,886 6,890

pH profil posami¢nih medijev v UZS se pri vinu in soku ne razlikujeta, medtem ko je v
UZS + vodi pH malce visji, izstopa pa medij UZS + Coca- Cola, kar pomeni, da Coca—
Cola tudi v kombinaciji z UZS ustvarja najbolj kisel in najbolj agresiven medij. Prav tako
lahko ugotovimo, da je pH medija pri UZS + vino in UZS + sok konstanten in se zaradi
raztapljanja CPX ne spreminja. V primeru UZS + voda in UZS + Coca-cola pa se pH
medija s ¢asom kot posledica raztapljanja ciprofloksacina visa, in sicer pri Coca-Coli za
0,1 enote in pri vodi za 0,2 enoti, kar je ve¢, kot je dovoljeno za puferski medij, v katerem
izvajamo analize raztapljanja. Zanimiv je pH profil v primeru, ko smo analizo izvajali v
vodi kot simulaciji Zelodénega soka. Z raztapljanjem ucinkovine iz farmacevtske

oblike se pH zniza za 1 enoto v 10 min do 6,8, nato pa se do konca analize poveca na

6,9. Glede na to da se % raztopljenega ciprofloksacina po 10 minuti ne spreminja vec,
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je rahel dvig pH lahko posledica vzpostavljanja ravnoteZja v raztopini ali pa

raztapljanje drugih pomoznih snovi v tabletah.

pH profil (UZS; CPX)
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Graf 11: pH Profil raztapljanja ciprofloksacina v UZS + pija¢a in vodi

4.2.2. Primerjava pH profila in % raztapljanja v 0,01 M HCI + voda z 0,01 M HCI +

(sok, vino, Coca-Cola) in s samo vodo:

Rezultati raztapljanja ciprofloksacina v medijih 0,01 M HCI + voda, 0,01 M + (sok, vino in

Coca-Cola) so prikazani v tabelah od 23 do 26 in na grafu 12, kjer je dodan Se profil

raztapljanja ciprofloksacina v vodi..

Tabela 23: Raztapljanje ciprofloksacina v mediju 0,01 M HCI + voda

% razt. 1 2 3
0 0 0 0

10 99 98 97
20 88 90 93
30 94 85 97
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Tabela 24: Raztapljanje ciprofloksacina v mediju 0,01 M HCI + sok

% razt. 1 2 3 pov. CPX sok+0,01 M HCI | RSD (%)
0 0 0 0 0 0
10 93 92 93 92 1
20 92 99 98 96 4
30 84 97 95 92 8
Tabela 25: Raztapljanje ciprofloksacina v mediju 0,01 M HCI + Coca-Cola
pov. CPX coca-cola+0,01 M
% razt. 1 2 3 HCI RSD (%0)
0 0 0 0 0 0
10 87 85 90 87 2
20 91 94 95 93 2
30 93 94 96 94 1
Tabela 26: Raztapljanje ciprofloksacina v mediju 0,01 M HCI + vino
% razt. 1 2 3 pov. CPX vino+0,01 M HCI | RSD (%)
0 0 0 0 0 0
10 87 87 85 86 1
20 92 95 99 95 4
30 100 98 101 100 2

Profil raztapljanja ciprofloksacina v 0,01 M HCI + Coca-Cola in 0,01 M HCI + vino se po
15 min ne razlikujeta, proti koncu 30 min in s tem proti koncu nasSih opazovanj pa doseze
CPX) med vsemi izbranimi mediji. Raztapljanje CPX je najhitrejSe v 0,01 M HCI + voda.
V zelo kratkem casu, ze kar po 10 min doseze CPX v vodi + 0,01 M HCI skoraj toc¢ko
popolnega raztapljanja, sledi 0,01 M + sok, kjer CPX maksimum raztapljanja doseze pri 20
min.

Torej lahko sklepamo, da se CXP najhitreje raztaplja v mediju z 0,01 M HCI in vodo, saj
doseze skoraj 100% raztapljanje (v ostalih medijih okoli 90%), medtem ko je v 0,01 M
HCIl + vinu potreben 2x daljSi ¢as za popolno raztapljanje. V ostalih dveh medijih ne
dosezemo 100 % raztapljanja.

V primeru ko smo za simulacijo Zelod¢nega soka uporabili 0,01 M HCI, smo
ugotovili, da je vpliv pija¢ v primerjavi z vodo na raztapljanje ciprofloksacina
najveCji v zacCetni fazi raztapljanja (10 minuta), medtem ko je vpliv na obseg
raztapljanja bolj izrazit pri soku in coca-coli, vendar ne v veliki meri. Prav tako pa
lahko ugotovimo, da je tudi v primeru uporabe 0,01 M HCI za pripravo medijev

topnost CPX v sami vodi slabsa kot v ostalih medijih.
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Profil raztapljanja CPX (0,01 M HCI)
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Graf 12: Profil raztapljanja ciprofloksacina v 0,01 M HCI + pijaca in cipfoksacina v vodi

Zacetni pH (tabela 27) posami¢nih medijev z 0,01 M HCI se pri vodi, soku in vinu skoraj
ne razlikuje, saj se pH giblje okoli 2,90, medtem ko pri 0,01 M HCI + Coca—Coli izmerimo

pH 2,27, kar pomeni, da je ta medij najbolj kisel od ostalih merjenih.

Tabela 27: Primerjava pH vrednosti v medijih UZS + pija¢a

pH (voda) = 7,690

vzorci 0,01 M HCl+voda 0,01 M HCl+coca-cola 0,01 M HCI+s0k|0,01 M HCI+vino
0 2,800 2,260 2,870 2,840
10 3,010 2,283 2,953 2,903
20 2,997 2,270 2,960 2,897
30 3,007 2,270 2,950 2,893

Na podlagi izmerjenih pH vrednosti vzorcev lahko ugotovimo, da raztapljanje
ciprofloksacina vpliva na dvig pH medija zlasti pri mediju 0,01 M HCI + voda (za 0,2
enoti) in 0,01 M HCI +sok (priblizno 0,1 enota), medtem ko je pH medija z Coca-Colo

in vinom ves ¢as analize konstanten (graf 13).
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Graf 13: pH profil ciprofloksacina v 0,01 M HCI + pijaca in ciprofloksacina v vodi

4.2.3. Primerjava profila raztapljanja v primeru uporabe UZS + pijace in 0,01 M HCI

+ pijace

Primerjava profilov raztapljanja (graf 14) CPX v UZS + voda, samo vodi in 0,01 M HCI +
voda pove, da se u¢inkovina v 0,01 M HCI + voda in vodi hitro raztaplja (plato raztapljanja
doseze ze v 10 min), medtem ko v UZS + voda doseZe svoj maksimum 3ele proti koncu
svoje analize (30 min). Glede na kon¢ni % raztapljanja pa lahko ugotovimo, da je topnost
CPX omejena v vseh treh medijih, najbolj v vodi. Profil raztapljanja v mediju 0,01 M HCI

+ voda kaZe na moznost, da je sistem nestabilen, med tem ko pri uporabi UZS tega ne

opazimo.

Ugotovimo lahko, da izbira medija, s katerim simuliramo Zelod¢ni sok, lahko vpliva na

rezultat in da bi bil v primeru, ¢e bi imeli v Zelodcu namesto kisline vodo, CPX manj

uéinkovit.
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Profil raztapljanja CPX
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Graf 14: Profil raztapljanja ciprofloksacina v UZS + voda, 0,01 M HCI + voda in vodi

Primerjalni pH profil CPX med 0,01 M + vodo in UZS + voda je popolnoma enak (graf
15) in se v obeh medijih med trajanjem analize dvigne za 0,2 enoti, kar lahko pri analizah
raztapljanja oznaéimo za zna¢ilen vpliv na pH medija. Ce pa bila v Zelodcu samo voda, bi

bil pH v Zelodcu po raztapljanju CPX 6,8 in bi tako prehajal Ze v nevtralno obmogje.

Profil raztapljanja CPX v UZS + sok in 0,01 M + sok (graf 16) je po prvih 5 min priblizno
enak, nato pa se zatne udinkovina v mediju UZS + sok hitreje raztapljati in po 30 min
(koncu analize) se raztopi 102%, v 0,01 M HCI pa 20% manj.

Iz tega lahko sklepamo, da je udinkovina v mediju UZS + sok bolj topna kot v
drugem mediju in s tem, da z izbiro medija, s katerim simuliramo Zelod¢ni sok, lahko

znacilno vplivamo na dobljen rezultat raztapljanja v primeru, ko medij vsebuje sok.
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Graf 15: pH profil ciprofloksacina v UZS + voda, 0,01 M HCI + voda in vodi
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Graf 16: Profil raztapljanja ciprofloksacina v UZS + sok in 0,01 M HCI + sok
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Profil raztapljanja CPX, kjer smo za prvi medij uporabili UZS + vino, za drugi pa 0,01 M
HCI + vino (graf 17), se med seboj na koncu analize ne razlikujeta, saj dosezeta oba medija
enak procent raztapljanja, to je 100%. Res pa je, da je hitrost raztapljanja v UZS + vinu
vecja, torej z izbiro medija s katerim simuliramo zelod¢ni sok v primeru, ko medij vsebuje

vino, vplivamo na hitrost raztapljanja, ne vplivamo pa na obseg raztapljanja.

Profil raztapljanja CPX (vino)
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Graf 17: Profil raztapljanja ciprofloksacina v UZS + vino in 0,01 M HCI + vino

Profil raztapljanja CPX (Coca cola)
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Graf 18: Profil raztapljanja ciprofloksacina v UZS + Coca-Cola in 0,01 M HCI + Coca-Cola
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Profila raztapljanja CPX v UZS + Coca-Cola in 0,01 M HCI + Coca-Coli (graf 18) sta zelo
primerljiva, razlike v raztapljanju CPX so znotraj pricakovanih pri analizah raztapljanja.
Tako lahko ugotovimo, da z izbiro medija, s katerim simuliramo Zelod¢ni sok v
primeru, ko medij vsebuje Coca-Colo, ne vplivamo ne na hitrost raztapljanja ne na
obseg raztapljanja, torej ne vplivamo na dobljen rezultat analize.

43 NORFLOKSACIN

4.3.1. Primerjava pH profila in % raztaplianja v UZS + voda z UZS + (sok.vino,

Coca-Cola) in s sabo vodo:

V tabelah od 28 do 32 in na grafu 19 so prikazani rezultati raztapljanja norfloksacina (NFX) v

medijih UZS + voda, UZS + (sok, vino in Coca-Cola) in vodi.

Tabela 28: Raztapljanje norfloksacina v mediju UZS + voda

% razt. 1 2 3
0 0 0 0
10 51 45 55
20 71 69 73
30 78 81 81

Tabela 29: Raztapljanje norfloksacina v mediju UZS + Coca-Cola

% razt. 1 2 3
0 0 0 0
10 55 59 49
20 90 96 86
30 93 99 93

Tabela 30: Raztapljanje norfloksacina v mediju UZS + sok

% razt. 1 2 3
0 0 0 0
10 41 60 58
20 86 97 92
30 101 103 105
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Tabela 31: Raztapljanje norfloksacina v mediju UZS + vino

% razt. 1 2 3 pov. NFX UZS+ vino | RSD (%)
0 0 0 0 0 0
10 59 59 59 59 1
20 90 76 74 80 11
30 96 100 104 100 4

Tabela 32: Raztapljanje norfloksacina v mediju voda

% razt. 1 2 pov. NFX - voda
0 0 0 0
10 46 36 41
20 81 83 82
30 97 97 97
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Graf 19: Profili raztapljanja norfloksacina v UZS + pijaca in norfloksacina v vodi

Iz grafa 19 je razvidno, da se nakloni krivulj profilov raztapljanja NFX v UZS + sok, UZS +
Coca-Cola in v sami vodi ne razlikujejo. Vse tri krivulje nakazujejo hitro naras¢anje %
raztapljanja vse do dvajsete minute, nato se profila (hitrost raztapljanja) v UZS + sok in sami
vodi upocasnita, v UZS + Coca-Cola pa se skoraj ne spreminja ve¢. Procenti raztapljanja pri
UZS+sok in UZS + Coca-Cola so nekoliko visji od same vode. NFX v UZS + vino se
najhitreje raztaplja v prvih desetih minutah, kot vidimo je graf tudi najvisje, je pa naklon
krivulje (hitrost raztapljanja) precej drugaéna kot pri medijih UZS + sok, UZS + Coca-cola in

voda. Podoben naklon krivulje kot v mediju z vinom dobimo tudi pri profilu raztapljanja NFX
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v UZS + voda, je pa raztapljanje tu v odstotkih najnizje. Konéni % raztapljanja znasa 80 %,
kar je kar 15 do 20 % nizje kot pri ostalih medijih.

Na podlagi dobljenih rezultatov lahko zaklju¢imo, da pri medijih, ki smo jih pripravili z
UZS, vse tri pijafe (sok, Coca-Cola, vino) znatilno vplivajo na hitrost in obseg

raztapljanja NFX v primerjavi z UZS+voda.

Tabela 33: Primerjava pH vrednosti v medijih UZS + pijaca

vZorci UZS+voda UZS+coca-cola UZS+sok | UZS+vino voda
0 2,825 2,135 2,861 2,812 7,690
10 3,963 2,308 3,015 2,936 7,980
20 5,463 2,405 3,119 2,986 7,840
30 5,716 2,42 3,154 3,005 7,830

Primerjavo profilov pH pri raztapljanju NFX v izbranih medijih prikazuje graf 20. Pri vseh
izbranih medijih lahko opazimo (tabela 33) dvig pH med trajanjem analize zaradi raztapljanja
norfloksacina za ve¢ kot 0,2. Najmanj se je pH spremenil v mediju UZS+vino, najve¢ pa v
UZS+voda, kjer se je pH spremenil od 2,8 do 5,7.

Tako lahko ugotovimo, da se pogoji raztapljanja (pH medija) pri mediju UZS + voda med

analizo spreminjajo in so zato precej razlini od pogojev raztapljanja v drugih izbranih

medijih.
pH profil (UZS; NFX)
9 _
b e— —x X
[ —o— UZS+voda
—0— UZS+coca-cola
6 - —A— UZS+sok
—0— UZS+vino
5 | —¥—voda
I
o
4
— —3

0 5 10 15 20 25 30 35
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Graf 20: pH profil norfloksacina v mediju UZS + pijaca v primerjavi z norfloksacinom v vodi
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4.3.2. Primerjava pH profila in % raztapljanja v 0,01 M HCI + voda z 0,01 M HCI +

(sok, vino in Coca-Cola) in s samo vodo:

Rezultati raztapljanja norfloksacina v medijih 0,01 M HCI + voda, 0,01 M + (sok, vino in
Coca-Cola) so prikazani v tabelah od 34 do 37.

Tabela 34: Raztapljanje norfloksacina v mediju 0,01 M HCI + voda

% razt. 1 2 3
0 0 0 0
10 46 55 44
20 69 74 69
30 79 82 79

Tabela 35: Raztapljanje norfloksacina v mediju 0,01 M HCI + Coca-Cola

% razt. 1 2 3
0 0 0 0
10 46 55 48
20 77 88 84
30 94 96 95

Tabela 36: Raztapljanje norfloksacina v mediju 0,01 M HCI + sok

% razt. 1 2 3
0 0 0 0
10 45 53 55
20 84 93 95
30 97 101 102

Tabela 37: Raztapljanje norfloksacina v mediju 0,01 M HCI + vino

% razt. 1 2 3
0 0 0 0
10 55 51 42
20 95 93 83
30 98 100 101

Graf 21 prikazuje rezultate raztapljanja za NFX v 0,01 M HCI z izbranimi pija¢ami. Dodan je
Se profil raztapljanja norfloksacina v vodi. Vidimo, da so krivulje vseh grafov usklajene po
desetih minutah, kar pomeni, da se NFX pri vseh raztaplja enako hitro razen pri sami vodi.
Krivulji grafa profila raztapljanja NFX-a v 0,01 M HCI + voda in 0,01 M HCI + Coca-Cola se
po desetih minutah odcepita od grafov 0,01 M HCI + vino in 0,01 M HCI + sok, ki se
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popolnoma prekrivata in imata tudi najvecji odstotek raztapljanja. Krivulja profila 0,01 M
HCI + Coca-Cola se nekako uskladi po dvajsetih minutah z samo vodo.
Tako lahko ugotovimo, podobno kot v primeru medijev z UZS, da tudi pri medijih, ki
smo jih pripravili z 0,01 M HCI, vse tri pija¢e (sok, Coca-Cola, vino) znacilno vplivajo

predvsem na obseg raztapljanja NFX v primerjavi z UZS+voda.

Profil raztapljanja NFX (0,01)
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Graf 21: Profil raztapljanja norfloksacina v 0,01 M HCI + pija¢a in norfloksacina v vodi

Primerjavo profilov pH pri raztapljanju NFX-a v izbranih medijih z 0,01 M HCI prikazuje
graf 22, rezultati pa so zbrani v tabeli 38. Pokazano je, da se pH v 0,01 M HCI + Coca-Cola,
0,01 M HCI + sok, 0,01 M HCI + vino in same vode med raztapljanjem ne spreminja veliko,
vendar pa znaSa razlika med zacetnim in kon¢nim pH medija od 0,3 do 0,4 enote pH za
izbrane pijace. Izjema pa je profil 0,01 M HCI + voda, kjer se pH dvigne za 3,1 enote.

Raztapljanje norfloksacina najbolj vpliva na pH v premeru, ko je poleg 0,01 M HCI v
mediju prisotna tudi voda. V ostalih medijih z 0,01 M HCI pa raztapljanje norfloksacina
povzro¢i manjSo spremembo pH medija, vendar pa ve¢, kot je pricakovano za puferske

raztopine, v katerih izvajamo analize raztapljanja.
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Tabela 38: Primerjava pH vrednosti v medijih UZS + pija¢a

pH (voda) = 7,690

0,01 M 0,01 M HCl+coca- 0,01 M 0,01 M
vzorci HCl+voda cola HCl+sok HCIl+vino
0 2,800 2,260 2,870 2,840
10 4,477 2,440 3,069 3,042
20 5,726 2,509 3,229 3,093
30 5,915 2,540 3,303 3,107

—0— 0,01 M HCl+voda
—B8— 0,01 M HCl+coca-cola
—4— 0,01 M HCl+sok
9,000 - —o0— (0,01 M HCl+vino
—%— voda

8000 . ”

7,000 A
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Graf 22: pH profil norfloksacina v 0,01 M HCI + pija¢a v primerjavi z norfloksacinom v vodi

4.3.3. Primerjava profil raztapljanja v primeru uporabe UZS + pija&e in 0,01 M HCI +

pijace

Pri raztapljanju NFX-a v UZS + voda, 0,01 M HCI + voda in v sami vodi lahko iz rezultatov
razberemo (graf 23), da se ucinkovina pri prvih dveh raztaplja skoraj enako hitro, kar nam
kazeta tudi krivulji, ki se skoraj prekrivata. Tretja krivulja, krivulja same vode pa kaze na to,
da bi se po tridesetih minutah iz tablete raztopilo najvec norfloksacina, ¢e bi Zelodec namesto
kisline vseboval samo vodo. Opazimo tudi, da je topnost u¢inkovine v UZS + voda in 0,01 M

HCI + voda omejena.
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Norkloksacin bi se najbolj idealno raztapljal, ¢e bi imeli v Zelodcu samo vodo. Izbira
medija, s katerim simuliramo Zelodéni sok (UZS ali 0,01 M HCI), pa ne vpliva na

dobljen rezultat raztapljanja norfloksacina.

Profil raztapljanja NFX (voda)
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Graf 23: Profil raztapljanja norfloksacina v UZS + vino, 0,01 M HCI + vino in vodi
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Graf 24: Profil raztapljanja norfloksacina v UZS + voda, 0,01 M HCI + voda in vodi
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pH vode pri raztapljanju je vi§ji kot pH pri UZS+voda in 0,01 M HCl+voda in ostaja
minuti. pH pri UZS+voda je v tem primeru najmanjsi in se podobno kot tudi pH 0,01 M
HCIl+voda med raztapljanje u¢inkovine poveca.

Raztapljanje norfloksacina bistveno vpliva na pH medija, vendar v pribliZzno enaki
meri tako v mediju z UZS, kot tudi mediju z 0,01 M HC1. Najmanj pa bi raztapljanje

norfloksacina vplivalo na pH, ¢e bi imeli v Zelodcu samo vodo.

Krivulji na grafu 25, ki prikazuje raztapljanje NFX v medijih z sokom, se skoraj prekrivata,
kar pomeni, da je raztapljanje skoraj enako hitro v enakem obsegu. Za odtenek je se hitreje
raztaplja udinkovina v UZS + sok. Iz grafa pa se vidi tudi, da se v obeh primerih NFX
raztaplja zelo hitro (naklon krivulje), predvsem do dvajsete minute. Do tridesete minute pa se
raztopi 100% ucinkovine iz tablete.

Izbira medija, s katerim simuliramo pogoje v Zelodcu, ne vpliva na rezultat raztapljanja

NFX, ko je v mediju prisoten sok.

Profil raztapljanja NFX (sok)
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Graf 25: Profil raztapljanja norfloksacina v UZS + sok in 0,01 M HCI + sok

NFX se v UZS + vino na zaéetku do desete minute raztaplja zelo hitro in se ga tudi raztopi
vecji del kot NFX-a v 0,01 M HCI + vino (graf 26), ki pa se enakomerno, zmerno hitro

raztaplja vse do dvajsete minute, kjer pa je tudi lepo vidno, da je toc¢ka krivulje slednjega
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tokrat vi§je. To pa pomeni, da po dvajsetih minutah prevladujejo procenti raztopljenega NFX-
a v 0,00 M HCI + vino. Vendar pa se do tridesete minute tocki zopet zamenjata, kar pa
pomeni, da se je uinkovina v UZS+vino bolj raztopila.
Glede na dobljene rezultate lahko ugotovimo, da izbira medija, s katerim simuliramo

Zelod¢ni sok, vpliva tako na hitrost (naklon krivulje) kot tudi obseg (kon¢na vrednost

raztapljanja) raztapljanja.

Profil raztapljanja NFX (vino)
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Graf 26: Profil raztapljanja norfloksacina v UZS + vino, 0,01 M HCI + vino

Profil raztapljanja NFX (coca cola)

100 -

—o— pov. NFXUZS+
coca-cola

% raztapljanja
(&)
o

30 -
—=— pov. NFX-0,01 M
20 - HCI+ coca cola
10
O T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
¢as (min)

Graf 27: Profil raztapljanja norfloksacina v UZS + Coca-Cola, 0,01 M HCI + Coca-Cola
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Krivulji na grafu 27 lepo kazeta, da se NFX hitreje raztaplja v UZS + Coca-Cola. Opazimo pa
tudi lahko, da je raztapljanje v prvih dvajsetih minutah v omenjenem mediju visje in da se
u¢inkovina po tridesetih minutah v obeh medijih skoraj popolnoma raztopi.

Sklep: V primeru ko smo mediju dodali Coca-Colo, lahko ugotovimo, da izbira medija
za simulacijo Zelod¢nega soka vpliva na rezultat v prvih to¢kah profila, medtem ko na

konc¢ni rezultat raztapljanja ne vpliva.

44 PRIMERJAVA PROFILOV VSEH TREH UCINKOVIN V
POSAMEZNEM MEDIJU

Ceprav je bil osnovni namen naloge ugotoviti vpliv izbranih pija¢ na profil raztapljanja
ucinkovin iz tablet ter primerjava profilov pH medijev med analizami, pa smo Zeleli ugotoviti
tudi, v kolikSni meri se profili vseh treh ucinkovin razlikujejo o0z. so si podobni v
posameznem mediju.

Dobljeni rezultati primerjave profilov raztapljanja so prikazani na grafih od 28 do 37:

Profil raztapljanja - UZS+voda
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Graf 28: Profil raztapljanja u¢inkovin v UZS + vodi
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Na podlagi profilov raztapljanja, kjer smo za simulacijo uporabili UZS + vodo (graf 28),
lahko ugotovimo, da se CPX v UZS + vodi najhitreje raztaplja in na koncu analize doseze
95% raztapljanje, medtem ko NFX in PARA po 30 min dosezeta samo okoli 83%
raztapljanje, kar nakazuje, da je topnost CPX med vsemi tremi ué¢inkovinami najvecja. Prav
tako lahko ugotovimo, da je profil raztapljanja PARA na zacetku hitrejsi kot profil NFX.
Glede na dobljene rezultate lahko sklepamo, da zacne CIPRO v tem mediju najhitreje

ucinkovati.

Profil raztapljanja - Coca cola
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Graf 29: Profil raztapljanja u¢inkovin v UZS + Coca-Cola

Profil raztapljanja vseh treh uginkovin v UZS + Coca—Cola (graf 29) nam pokaZe, da sta
CIPRO in PARA enako topna v Coca-Coli in je njuna hitrost raztapljanja enaka, medtem ko
se norfloksacin pocasneje raztaplja, saj se pri 10 min raztopi za 30% manj kot ostali dve
ucinkovini. Kljub temu imajo na koncu analize vse tri u¢inkovine enak odstotek raztapljanja,
to je 96%. Razlog, zakaj je profil raztapljanja norfloksacina v UZS + Coca-Cola pocasne;jsi od
ostalih dveh farmacevtskih oblik, je v na¢inu razpada tablete v posodi za sproscanje. Tablete
norfloksacina so razpadle kasneje in na vecje delce kot tablete ciprofloksacina in
paracetamola.

Profil raztapljanja vseh treh u¢inkovin v UZS + soku (graf 30) nam pokaZe, da se CIPRO

najhitreje raztaplja, saj ze pri 10 min doseZe skoraj 100% raztapljanja, medtem ko se PARA
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giblje okoli 90%, hitrost raztapljanja norfloksacina pa je najpocasnejsa, kar nam pove, da se

pri 10 min raztopi priblizno polovica. Na koncu analize pa se vse tri u¢inkovine popolno

raztopijo.
Profil raztapljanja - sok
120 -
100 - ram —1%
o 80 -
c
S
T 60 -
&
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Graf 30: Profil raztapljanja u¢inkovin v UZS + sok
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Graf 31: Profil raztapljanja u¢inkovin v UZS + vino
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Profil raztapljanja vseh treh u¢inkovin v UZS + vinu (graf 31) nam pokaze, da se CIPRO in
PARA hitreje raztapljata v primerjavi z NFX, katerega raztapljanje je pocasnejSe, saj se pri 10
min raztopi le 60% NFX, ostali dve ucinkovini pa priblizno 90%. Vendar se pri 30 min
procent raztapljanja vseh treh u¢inkovin izenaci, kot smo to ze ugotovili pri soku in Coca-Coli
in na koncu analize pri vseh treh znasa 100%.

Zanimivo pa je, da se profil raztapljanja NFX v mediju s Coca-Colo izenadi Ze po 20
minutah, v mediju s sokom znaSa razlika med profili v 20 minuti priblizno 10 %, v

mediju z vinom pa je ta razlika najvecja in znasa 20 %.

Profil raztapljanja vseh treh uc¢inkovin, kjer smo za simulacijo uporabili 0,01 M HCI + vodo
(graf 32), nam pokaZe, da je CPX tisti, ki se najhitreje raztaplja, saj pri 10 min doseZemo Ze
kar 98% raztapljanja, medtem ko je pri PARA ta odstotek za 10% niZji. Najpocasneje se,
podobno kot v ostalih medijih, raztaplja NFX, saj se po 10 min raztopi za priblizno 50%. Tudi
na koncu analize se ne raztopi popolnoma, maksimum doseze pri 80%, kar lahko pomeni, da
je topnost te ucinkovine v primerjavi z ostalima dvema v tem mediju omejena oz. da
potrebuje NFX za popolno raztapljanje daljsi Cas. Profil hkrati nakazuje moznost, da bo NFX

v telesu deloval kasneje.

Profil raztapljanja - voda
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£ 60 - —e— pov. CXP-voda+0,01 M
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Graf 32: Profil raztapljanja u¢inkovin v 0,01 M HCI + voda
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Glede na profil raztapljanja CXP, NFX in PARA v 0,01 M HCI + Coca—Coli (graf 33)
ugotovimo, da je hitrost CXP in PARA enaka, saj se po 10 min raztopi priblizno 90%,
medtem ko je raztapljanje NFX 40% pocasnejSe in Sele pri 30 min (koncu analize) NFX

dohiti CXP in dosezeta 95% raztapljanja, PARA se pa raztopi v celoti - 100%.

Profil raztapljanja - Coca cola
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Graf 33: Profil raztapljanja u¢inkovin v 0,01 M HCI + Coca-Cola

S profila raztapljanja, kjer smo za medij uporabili 0,01 M HCI + sok (graf 34) lahko
razberemo, da je imata CIPRO in PARA primerljiv profil, saj se pri 10 min raztopita Ze za
90%, medtem ko se NFX raztaplja 0,4 x poc€asneje, vendar imata PARA in NFX pri koncu
analize 100% delez raztapljanja, CIPRO pa malo manj. Ugotovimo lahko torej, da CIPRO in

PARA v telesu za¢neta hitro delovati, NFX pa se spros¢a pocasneje.

Na podlagi primerjave profila raztapljanja, kjer smo za medij uporabili 0,01 M HCI +
vino (graf 35), lahko sklepamo, da je hitrost raztapljanja PARA in CXP enaka, saj
imata tako pri 10 min kot tudi pri 20 in 30 min enak % raztapljanja, medtem ko je
hitrost raztapljanja NFX tudi v tem mediju slabSa, a na koncu analize, pri 30 min je

delezZ vseh treh ucinkovin enak - to je 100%.
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Graf 34: Profil raztapljanja u¢inkovin v 0,01 M HCI + sok

Profil raztapljanja - vino
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Graf 35: Profil raztapljanja u¢inkovin v 0,01 M HCI + vino

Primerjalni profili raztapljanja CPX, NFX in PARA, kjer smo kot medij raztapljanja uporabili
vodo, so prikazani na grafu 36. Ugotovimo, da sta se paracetamol in ciprofloksacin najhitreje

raztapljala, saj Ze po 10 min dosezeta povprecno 85% raztapljanja, medtem ko se v tem cCasu
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NFX tudi v vodi raztopi za skoraj polovico manj. Na koncu analize sta deleza raztapljanja
NFX in paracetamola enaka — skoraj 100%, medtem ko ima CXP nizji procent raztapljanja.
V tem primeru lahko torej ugotovimo, da bi se v zelodcu, ¢e bi imeli samo vodo, popolnoma
raztopila NFX in PARA, medtem ko raztapljanje CPX ne bi bilo popolno, vendar pa bi to

kon¢no vrednost raztapljanja dosegel zelo hitro.

Profil raztapljanja - voda

120 -
100 -
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S
& 60 -
N
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X 40 -
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0 5 10 15 20 25 30 35
¢as (min)

Graf 36: Profil raztapljanja u¢inkovin v vodi

Na koncu pa smo Zeleli primerjati $e pH profil vseh treh formulacij v primeru, ko smo za
medij uporabili samo vodo.

Glede na pH profil vseh treh uc¢inkovin v vodi (graf 37) lahko ugotovimo, da se sam pH NFX
in PARA v vodi bistveno ne spreminja ter se giblje okoli 7,8 +- 0,2, torej v rahlo bazi¢nem
okolju, kar pa ne velja za CPX, ki se takoj, ko u¢inkovino dodamo v vodo, zniza za skoraj 2
enoti in tako preide v kislo obmocje, nato pa se njen pH pocasi povecuje, tako da se po koncu

analize od ostalih dveh razlikuje za priblizno 1 enoto.
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Graf 37: pH profil u¢inkovin v vodi

SKLEP:

Iz profilov raztapljanja, na katerih so prikazane tri razliéne ucinkovine v razli¢nih
medijih in z razlicnimi simulacijami Zelod¢nega soka, lahko razberemo, da se v vseh
medijih razen v UZS + voda, paracetamol in ciprofloksacin zelo podobno raztapljata,
raztapljanje je hitro in popolno. Zato lahko sklepamo, da za¢neta na organizem hitro
ucinkovati, medtem ko je hitrost raztapljanja NFX pocasnejSa in u¢inkovina potrebuje

vec ¢asa, da doseZe 100% raztapljanje.
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5. ZAKLJUCEK

Preskus raztapljanja je v farmacevtski industriji zelo pogosto uporabljena metoda za
ugotavljanje ucinkovitosti zdravil. Z njo spremljamo sprosc¢anja u¢inkovine iz farmacevtske
oblike pri razlicnih pogojih. Hkrati nam omogoca spremljanje sprememb pH medija, s

katerim simuliramo pogoje v Zelodcu med samim raztapljanjem uc¢inkovin.

Glede na rezultate analiz raztapljanja prve izbrane ucinkovine — paracetamola, lahko
sklepamo, da v primeru, ko smo za simulacijo zelodénega soka uporabili UZS, Coca-Cola,
sok in vino vplivajo na spremembo v raztapljanju paracetamola, predvsem na obseg
raztapljanja, saj se paracetamol v mediju UZS + voda raztaplja bistveno slabse. Profil
raztapljanja paracetamola pa bi bil primerljiv profilom UZS + Coca-Cola, sok in vino, ¢e
bi bila v Zelodcu namesto Zelodénega soka voda. Coca-Cola izmed vseh pija¢ najmanj
vpliva na pH v Zelodcu, medtem ko se pH pri zauzitju ostalih pija¢ (soka, vode, vina)
dvigne. PARA ni vplival na spremembo pH medija razen v primeru, ko smo kot medij
uporabili vodo. Ko za simulacijo Zelodénega soka uporabimo 0,01 M HCI, vrsta pijace na

spro$éeno koligino u¢inkovine (PARA) ne vpliva, pH pa se obnasa kot pri mediju UZS.

Na podlagi profilov raztapljanja ciprofloksacina lahko ugotovimo, da ob simulaciji
zelodénega soka z UZS, Coca-Cola ne vpliva na spremembo raztapljanja CPX, medtem ko
sok in vino vplivata z dvigom obsega raztapljanja, vendar ne v veliki meri. pH profil je
zanimiv predvsem pri mediju voda, saj se vrednosti najprej niZajo, nato pa pocasi nekoliko
zvisajo. Glede na to, da se CPX po 10 minuti ne sprosca vec, je rahel dvig pH lahko posledica
vzpostavljanja ravnotezja v raztopini ali pa raztapljanje drugih pomoznih snovi v tabletah. V
drugih medijih CPX ne povzro¢i velikega odklona. Pri mediju 0,01 M HCI smo ugotovile, da
je vpliv na obseg raztapljanja bolj izrazit pri soku in coca-coli, vendar prav tako ne v veliki
meri. Topnost CPX v sami vodi je slabsa kot v ostalih medijih. Raztapljanje CPX vpliva na
dvig pH 0,01 M HCI z vodo in sokom, pH medija s Coca-Colo in vinom pa je ves ¢as analize

konstanten.
Analize raztapljanja norfloksacina pa so pokazale, da v mediju UZS vse tri pijate (sok, Coca-

Cola, vino) vplivajo na hitrost in obseg raztapljanja NFX v primerjavi z UZS+voda. pH profil:

Coca-Cola, vino in sok dokaj mo¢no vplivajo na pH med analizo v primerjavi z vodo, pa tudi
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pH profil s samo vodo je precej drugacen. Tudi pri medijih, ki smo jih pripravile z 0,01 M
HCI vse tri pijace (sok, Coca-Cola, vino) vplivajo na raztapljanje, predvsem na njegov obseg
v primerjavi z UZS + voda. Raztapljanje norfloksacina najbolj vpliva na pH v primeru, ko je
poleg 0,01 M HCI v mediju prisotna tudi voda. V ostalih medijih z 0,01 M HCI pa
raztapljanje norfloksacina povzro¢i manjSo spremembo pH medija, vendar ve¢, kot je

pri¢akovano za puferske raztopine, v katerih izvajamo analize raztapljanja.

Iz profilov raztapljanja, na katerih so prikazane vse tri izbrane u¢inkovine v razli¢nih medijih
in z razli¢énimi simulacijami zelod¢nega soka lahko razberemo, da se v vseh medijih razen v
UZS + voda PARA in CPX zelo podobno raztapljata, raztapljanje pa je hitro in popolno. Zato
lahko sklepamo, da zac¢neta na organizem hitro u¢inkovati, medtem ko je hitrost raztapljanja

NFX pocasnejsa in uCinkovina potrebuje ve¢ Casa, da doseze vrednost 100% sprostitve.

Po nasih izku$njah pri eksperimentalnem delu (slika 27) bi Zelele za konec podati Se nekaj

predlogov glede metod za nadaljnje raziskovanje na tem podrocju. Predlagamo:

% Prilagoditev naprav oz. posod za raztapljanje za izvajanje analiz s prostornino medija
350 mL, s ¢imer bi se bolj priblizali realnim pogojem v telesu,

% Uporabo selektivnejSih kromatografskih metod za dolocevanje % raztapljanja
ucinkovine (npr. HPLC). UV metoda je namre¢ manj selektivna, saj ne zazna
morebitnih razgradnih produktov, ki bi lahko nastale med analizo raztapljanja zaradi

prisotnosti izbranih pijac.

Preucevanje sprosc¢anja zdravilne ucinkovine v interakciji s pijaCami, hrano in drugimi
snovmi, ki jih zauZijemo, je pomembno, ker lahko z njimi bistveno vplivamo na ucinkovitost
zdravil. Pomembno je namreé¢, kaks$ni pogoji se ustvarijo z zauzitjem teh snovi, saj lahko
vplivajo na poskodbe GI trakta ali pa vsaj na u€inkovanje samega zdravila na naSe telo po

absorbciji v Crevesu.
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