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ÁGRIP 

Tríamsínólón munnlausnartöflur 
Inngangur: Sterar eru ein helsta meðferð gegn hinum ýmsu bólgusjúkdómum í 

munnholinu. Með staðbundinni meðferð verða minni aukaverkanir þar sem lyfið 

hefur ekki áhrif á líkamann í heild. Lyf sem notuð eru í munnholi losna fljótt og 

hafa því skamma verkun. Við alvarlegri bólgusjúkdóma þarf að notast við aðra 

meðferð í dag en staðbundna því lyfin duga oft skammt. Æskilegir eiginleikar 

munnlausnartaflna eru m.a. jöfn losun lyfs úr töflu yfir tíma, munnlausnartafla 

þarf að haldast á sama stað í nokkrar klukkustundir, lyfjalosun þarf að hafa 

einstefnu að munnslímhúðinni og frásogast inn í eða yfir hana. 

Markmið: Rannsóknin fólst í að búa til og rannsaka munnlausnartöflur sem 

innihalda sykurstera með forðalosun. Sykursterinn tríamsínólón var settur í fléttu 

með sýklódextríni til að auka losun lyfjaefnisins. Notuð voru alginöt sem fylliefni 

þar sem þau hafa sérstaka viðloðunareiginleika og loða við slímhúð munns 

þegar munnlausnartöflunni er komið fyrir á meðferðarstað. 

Aðferðir: Fyrst voru gerðar fasa leysni rannsóknir til að ákvarða fléttumyndun 

sýklódextríns og tríamsínólóns. Út frá því var ákveðið hvaða sýklódextrín kæmu 

til greina. Næst voru munnlausnartöflur þróaðar með mismunandi gerðum af 

alginötum. Hráefnin sem voru notuð í munnlausnartöflurnar voru leyst upp með 

vatni og frostþurrkaðar. Gerðar voru gæðaprófanir á töflunum og in vitro 

prófanir. 

Niðurstöður: Hannaðar voru framleiðsluforskriftir sem gáfu góðar niðurstöður. 

Þær munnlausnartöflur voru úr framleiðsluforskrift B1 og B5. Munnlausnartafla 

B1 innihélt virka efnið tríamsínólón, náttúrulegt ɣ-sýklódextrín og alginatið kelton 

HVCR. Munnlausnartafla B5 innihélt virka efnið tríamsínólón, náttúrulegt ɣ-

sýklódextrín og alginatið protanal ester. Munnlausnartöflurnar stóðust 

gæðaprófanir og gáfu núlltastigs losun í losunar- og flæðiprófunum. 

Ályktanir: Áhugavert væri að halda áfram með þróun á munnlausnartöflum B1 

og B5. Finna hjálparefni sem bæta bragð og einnig mætti finna 

frostþurrkunarmót sem staðla frekar útlit og stærð munnlausnataflna.  
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ABSTRACT 

Triamcinolone mucosal tablets 
Introduction: Steroids are used as main treatment for various types of 

inflammatory diseases in the oral cavity. Local treatment with glucocorticoid 

steroids in the mouth will have less side effects due to decreased systemic 

delivery. Drugs possession sustained release and intended for use in the mouth 

must release the drug into one direction and evenly over time, remain in the 

buccal area for several hours and be absorbed in to the buccal mucosa. 

 

Goal: The purpose of this research was to develop and test sustained release 

glucocorticoid drug formulation. Triamcinolone, a glucocorticoid, was used in 

complex with cyclodextrin to increase the solubility of the drugs. Alginate was 

used because of its special adhesion property, which allowed the drug 

formulation to remain in place for long time. 

Methods: Phase solubility studies were performed to estimate the complex 

formation between various cyclodextrins and triamcinolone, which guided what 

cyclodextrin was used for the tablets. Thereafter, the tablets were developed 

using various types of alginate. The materials were dissolved with water and the 

tablets were obtained through freeze-drying. Quality control and in vitro tests 

were performed. 

Results: Two of the products yielded good results. They were formulations B1 

and B5. Formulation B1 contained the active substance triamcinolone, natural 

ɣ-cyclodextrin and keltone HVCR alginate. The formulation B5 contained the 

active substance triamcinolone, natural ɣ-cyclodextrin and protanal ester 

alginate. The tablets passed all the tests and gave zero-order drug release in 

dissolution and permeability tests. 

Conclusion: It would be interesting to develop the tablets. Add more 

substances that could help with their taste and furthermore, potential 

standardizations of the tablets sizes and look could be achieved with new molds 

by freeze-drying. 
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LISTI YFIR SKAMMSTAFANIR 

ACTH Stýrihormón frá heiladingli sem örvar starfsemi               
nýrnahettubarkar (e. adrenocorticotropic hormone) 

HMβSD Handahófskennt metýlerað-beta-sýklódextrín (e. Randomly 
methylated-beta-cyclodextrin) 

HPβSD 2-hýdroxýprópýl-beta-sýklódextrín (e. 2-hydroxypropyl-beta-
cyclodextrin) 

HPγSD 2-hýdroxýprópýl-gamma-sýklódextrín (e. 2-hydroxypropyl-
gamma-cyclodextrin) 

HPLC Háþrýstivökvaskilja (e. High performance liquid 
chromatography)  

pH.                    Sýrustig (e. Potential of hydrogen) 

Ph. Eur.         Evrópska lyfjaskráin (e. European Pharmacopoeia) 

P.O.          Um munn (e. peroral) 

γSD          Gamma-sýklódextrín (e. Gamma-cyclodextrin) 

SD          Sýklódextrín (e. Cyclodextrin) 

SBEβSD               Súlfóbútýl eter beta-sýklódextrín natríum salt (e. Sulfobutyl 
Ether-β-Cyclodextrin Sodium) 

TA          Tríamsínólón asetóníð (e. Triamcinolone acetonide)  

TR          Tríamsínólón (e. Triamcinolone)  

w/v          Hlutfall massa af rúmmáli 
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1. INNGANGUR 

1.1  Munnhol 

1.1.1 Munnhol og bygging munnslímhúðar 
Munnhol nær frá vörum til fremri slímhúðarfellingar hálskirtils og samanstendur 

af munnslímhúð (e. buccal mucosa), munnbotni, gómi, tanngarð og fremri hluta 

tungu (Salamat-Miller, Chittchang, & Johnston, 2005; Smidsrød & Haug, 1967; 

Tryggvason, Sveinsson, Hjartarson, & Hálfdánarson, 2009). Munnslímhúðin er 

samsett úr slímhimnu, þekjuvef (e. epithelial layer), grunnhimnu (e. basement 

membrane), bandvef (e. lamina propria) og slímbeði (e. submucosa), sjá mynd 

1. Hún er misþykk eftir því hvar í munnholinu hún er, allt frá 100 µm til 800 µm á 

þykkt (Manganaro & Wertz, 1996; Sudhakar et al., 2006).  

 

 

Þekjuvefur er meginuppistaða slímhúðar, með um 50 cm2 

yfirborðsflatarmál og grófa yfirborðsáferð. Helsta hlutverk hans er að vernda 

undirliggjandi vefi. Þekjuvefurinn er samsettur úr mörgum frumulögum, en fjöldi 

þeirra og eiginleikar eru breytilegir eftir staðsetningu. Einnig stækka frumurnar 

og verða flatari þegar þær nálgast yfirborðið. Lagskiptingin er svipuð og á 

hreistruðum (e. squamous) þekjuvef annars staðar í líkamanum (Sudhakar et 

al., 2006). Til að vernda þekjuvef munnslímhúðar þar sem hann verður fyrir 

miklu áreiti eins og í kjálka og hörðum gómi inniheldur hann hornhimnulag með 

keratíni (e. keratinized) sem gerir hann hornkenndan (Hoogstraate et al., 1996; 

Mynd 1. Þverskurður af byggingu munnslímhúðar (Sudhakar, Kuotsu, & 
Bandyopadhyay, 2006). 
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Manganaro & Wertz, 1996).  Endurnýjunartími þekjuvefjar er talinn vera 5-6 

dagar, sem er dæmigert fyrir slímhimnuna í heild (David Harris & Joseph R. 

Robinson, 1992; Manganaro & Wertz, 1996; Robinson & Gandhi, 1988; 

Sudhakar et al., 2006).  

 Í munnslímhúðinni er fitu helst að finna í ytri lögum þekjuvefjar. 

Fitusamsetningin er mismunandi eftir því hvort að þekjuvefurinn inniheldur 

keratín. Hlutverk fitu er að hindra gegndræpi og þar með vernda undirliggjandi 

vefi gegn vökvatapi og skaðlegum umhverfisáhrifum. Þekjuvefur sem inniheldur 

keratín er því nánast ógegndræpur fyrir vatni, að mestu leyti vegna þess að 

hann inniheldur fitunar keramíð og asýlkeramíð (e. acyleramides). Keratínlausir 

þekjuvefir leka hinsvegar talsvert meira af vatni (Salamat-Miller et al., 2005; 

Sudhakar et al., 2006).  

1.1.2 Munnvatn 
Slímhimna munns er með u.þ.b. 70 µm þykkt yfirborð af munnvatni sem virkar 

eins og verndarhimna. Munnvatnskirtlar sjá um að seyta munnvatni og eru þeir 

fjölmargir bæði stórir sem seyta miklu munnvatni auk 600-1000 örsmárra kirtla í 

munnholinu (Sudhakar et al., 2006). Grunn framleiðsla munnvatnskritla er 0,3 

ml/mín en við ertingu verður framleiðslan meiri en 1,0 ml/mín (Mattes, 1997). 

Lyf sem eru gefin í munnholið leysast þar af leiðandi fyrr upp. Munnvatnið er 

einnig mesta hindrunin við gjöf munnlausnartaflna því hluti af lyfinu er gleypt 

með því (Salamat-Miller et al., 2005; Sudhakar et al., 2006). 

Sýrustig (pH) munnvatns er í kringum 5,6-7 við venjulegar 

kringumstæður. Munnvatnið er 99,5% vatn og því til viðbótar er prótein, 

glýkóprótein og efni sem innihalda frjálsar jónir (e. electrolyte). Það innheldur 

mikið af kalíum, bíkarbónati, kalsíum, fosfór, klóríð, þíósýanat, þvagefni og lítið 

magn af natríum. Munnvatnið inniheldur ensímin α-amýlasa sem brýtur niður 1-

4 glýkósíð tengi, lýsósým sem brýtur niður veggi baktería og fituensím sem 

brjóta niður fitu.  

Meginefni í seyti margra slímmyndandi frumna eru slímprótein (e. mucin). 

Munnvatnið inniheldur slímpróteinið MG1 sem hefur háan mólþunga. MG1 getur 

bundist yfirborði slímhúðar og viðheldur þannig vökvanum og veitir smurningu. 

Hann safnar verndandi sameindum eins og ónæmisglóbúlín sem hafa 
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seytiörvandi áhrif sem takmarka festingu örvera (Sudhakar et al., 2006). Áætlað 

er að um 500-600 mismunandi bakteríur lifi í slími og á matarleifum í munni, 

bæði gram jákvæðar og gram neikvæðar bakteríur (Hillman, 2002). Svo virðist 

sem gram neikvæðar og loftfirrtar bakteríur séu tengdar tannholdsbólgu og við 

það ástand eykst fjöldi baktería (Pihlstrom, Michalowicz, & Johnson, 2005). 

1.1.3 Leið lyfja yfir munnslímhúðina með óvirkum flutningi  
Slímhúðin er tiltölulega gegndræp, hún hefur mikið frásog og aðgengið er 

viðunandi fyrir margar tegundir lyfja og þá sérstaklega smárra sameinda. 

Blóðflæði efrikjálkaslagæðar (e. maxillary) er 2,4 ml/mín/cm2 sem fer til 

munnslímhúðarinnar sem er m.a. ástæða góðs frásogs frá munnholi (Sudhakar 

et al., 2006).  

 

Þar sem þekjuvefurinn í munni er lagskiptur geta lyf borist með óvirkum 

flutningi eftir tveimur leiðum yfir munnslímhúðina. Í gegnum frumur (e. 

transcellular), leið 1 mynd 2, eða á milli frumna (e. transcellular), leið 2 mynd 2 

(Shojaei, Chang, Guo, Burnside, & Couch, 2001). Hvor leiðin virkar betur ræðst 

aðallega af eðlisefnafræðilegum eiginleikum lyfs. Vatnssækin efnasambönd 

ferðast aðallega meðfram slímhimnunni því millifrumna rýmið er meira 

vatnssækið. Fitusæknar sameindir fara frekar í gegnum frumuhimnuna þar sem 

hún er mjög fitusækin af náttúrunnar hendi, sjá mynd 2 (Shojaei et al., 2001). 

 

Mynd 2. Leið lyfja í gegnum munnslímhúð (Senel & Hincal, 2001). 
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1.1.4 Lyfjagjöf 
Munnholið er tilvalið fyrir staðbundna eða kerfisbundna lyfjagjöf. Að gefa lyf í 

gegnum munnhol hefur ýmsa kosti því munnslímhúðin hefur gott gegndræpi, 

hún er fljót að jafna sig eftir áreiti eða skaða, blóðflæði til munnhols er mikið, þar 

er gott aðgengi lyfja og auðvelt að stjórna lyfjagjöf (Gandhi & Robinson, 1994; 

Hearnden et al., 2012; Rathbone, Drummond, & Tucker, 1994). Þegar lyf eru 

gefin kerfisbundið um munnhol þá fara þau beint út í blóðrásina. Þannig er 

komið í veg fyrir niðurbrot sem þau geta orðið fyrir af völdum ensíma í 

meltingarvegi (e. gastrointestinal tract: GI tract) og einnig umbrot fyrstu umferð í 

gegnum lifur (e. first pass effect). Þetta hentar því vel fyrir þau lyf sem hafa 

lágan málþunga, mikla virkni og langan helmingunartíma og hafa lítið aðgengi 

þegar það er tekið um munn (p.o.), sjá töflu 1 (D. Harris & J. R. Robinson, 1992; 

Ikinci, Senel, Wilson, & Sumnu, 2004; Senel & Hincal, 2001; Shojaei, 1998). 

Staðbundin lyfjagjöf dregur m.a. úr aukaverkunum því hún hefur aðeins áhrif á 

ákveðnum stað en ekki á allan líkamann. Staðbundin lyfjagjöf í munnhol er m.a. 

notað við tannholdsbólgu, munnbólgu, bakteríu- og sveppasýkingu og fl. 

(Shojaei et al., 2001).  
 

Tafla 1. Kostir og gallar við lyfjagjöf í munnhol (Hearnden et al., 2012). 
Kostir Gallar 
Aðgengi gott Gegndræpi getur verið truflandi 

Þarf ekki annan aðila til að gefa lyfið Munnvatn skolar lyfjum í burtu 

Munnslímhúðin er fljót að jafna sig eftir áreiti Áreiti eins og að tyggja og að tala getur losað 
munnlausnartöfluna úr stað 

Mjög vatnsríkt umhverfi Þarf að vera bragðgóð 

Viðvarandi gjöf möguleg Mikið af ensímum í munni 

Mismunandi svæði í munnholinu hafa 
mismunandi gegndræpi 

Lítið yfirborðsflatarmál 

Við staðbundna lyfjagjöf verða hugsanlega 
færri aukaverkanir 

Hætta á að taflan hrökkvi ofan í einstakling 
eða að hann kyngi henni 

Sleppur við fyrstu umferð gegnum lifur  

Mikið blóðflæði  

Fljót kerfisbundin sending  
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Lyfjagjöf í munnhol getur farið fram í kinnum eða undir tungu (Shojaei et 

al., 2001).  Uppbygging og skipan munnslímhúðar er mismunandi eftir stöðum í 

munnholi sem leiðir til þess að flutningur lyfja yfir slímhúðina er mismunandi eftir 

tegund lyfjagjafar. Gegndræpi munnslímhúðar er háð þykkt hennar og hversu 

mikið keratín er í vefnum. Gegndræpið er mest undir tungu, svo í kinnum og 

minnst í framgómi. Þó er slímhúð kinnar talin hafa 4-4000 sinnum meira 

gegndræpi en í húð (Nakane, Kakumoto, Yukimatsu, & Chien, 1996; Salamat-

Miller et al., 2005; Sudhakar et al., 2006). 

Tungurótartöflur eru mjög þægilegar í lyfjagjöf og hafa því verið vinsælar 

en sú lyfjagjöf hentar ekki við langtíma lyfjanotkun. Helstu vandamál 

tungurótartaflna eru skortur á viðloðun og mikið magn af lyfinu skolast í burtu 

með töluverðu magni af munnvatni sem gerir erfitt að halda töflunni á réttum 

stað. Slímhúð kinna er töluvert minna gegndræp. Hún gefur ekki eins hratt 

frásog og gott aðgengi en sá staður er sennilega betri fyrir langtíma lyfjagjöf  (D. 

Harris & J. R. Robinson, 1992; Ikinci et al., 2004; Shojaei et al., 2001).  

Lyfjagjafir í gegnum slímhúð munnhols hafa takmarkanir t.d. vegna 

gegndræpi og vegna aðstæðna í munni. Slímhúðin hindrar frásog lyfja á mjög 

áhrifaríkan hátt og því er gegndræpi takmarkandi þáttur. Ýmsar aðferðir eru til 

að sigrast á því eins og fjölliður sem hafa slímhimnuviðloðunar (e. bioadhesive) 

eiginleika og eru því hentugar fyrir bæði staðbundna og kerfisbundna dreifingu 

lyfs (Gandhi & Robinson, 1994; Rathbone et al., 1994; Senel & Hincal, 2001). 

Stöðug seyting munnvatns getur valdið því að stór hluti af lyfinu sé kyngt og því 

er takmörkun á aðstæðum þess (Gandhi & Robinson, 1994; Rathbone et al., 

1994). 

1.2 Munnlausnartöflur (e. lozenges) 
Undanfarin ár hefur áhugi aukist á þróun lyfjaforma sem gefin eru í gegnum 

munn með slímhimnuviðloðunar eiginleika (Mumtaz & Chng, 1995). Með 

þessum eiginleika er hægt að ná stjórnaðri losun fyrir staðbundnar- og 

kerfisbundnar meðferðir við sjúkdómum (Mumtaz & Chng, 1995). Þau hafa 

sömu skilgreiningu og óhúðaðar töflur í Ph. Eur. og því er stuðst við prófanir á 

óhúðuðum töflum við gerð munnlausnartaflna. Þetta geta verið lyf á hinum 
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ýmsum formum m.a. töflum, pasta, filmum, plástrum, smyrsl og hlaup (Aditya, 

Gudas, Bingi, Debnath, & V.V., 2010).  

Gjöf lyfja í gegnum slímhúð munns hefur fjölmarga kosti svo sem gott 

aðgengi, hagnýta lyfjagjöf sem hægt er að gefa staðbundið og auðvelt að 

stöðva lyfjagjöf með því að fjarlægja lyfið (Mumtaz & Chng, 1995). Lyf sem gefin 

eru í gegnum munnslímhúðina þurfa að búa yfir þremur eiginleikum: Haldast á 

sama stað í nokkrar klukkustundir, losun lyfsins þarf að vera jöfn yfir tíma og 

lyfjalosun hefur einstefnu að munnslímhúðinni (Aditya et al., 2010). Þannig 

eykst frásog og lyfjavirknin verður staðbundin (Mumtaz & Chng, 1995).  

1.2.1 Sjúkdómar í munni  
Munnhol er kjörinn staður fyrir hina ýmsu sjúkdóma. Þar á sér stað margskonar 

bólgur (e. erythema), sár og rýrnunarástand (e. atrophic) eins og flatskæningur 

(e. lichen planus), munnangur (e. aphthous stomatitis), góðkynja blöðrusótt í 

slímhúð (e. benign mucous membrane pemphigoid) og æðabólga sem kallast 

Behcet sjúkdómur. Flatskæningur gerist í 1-2% fólks. Hann hefur mest áhrif á 

slímhúð í kinnum og tungu en getur einnig haft áhrif á slímhúð vélinda, 

barkakýlis, mjúkvefjar (e. gingiva) og vara (Eisen, 1993a, 1993b; Nicolazzo, 

Reed, & Finnin, 2005). 

 Barksterar (e. corticosteroids) eru helst notaðir í meðferð gegn 

flatskæningi og bólgum af öðrum ástæðum í munnholi. Helstu lyfjaform þeirra 

eru smyrsl, pasta, munnlausnartöflur eða munnskol. Til að forðast kerfisbundnar 

aukaverkanir eru þeir aðallega notaðir staðbundið nema í alvarlegri tilvikum 

(Eisen, 1993a, 1993b; Nicolazzo et al., 2005). 

1.3 Sterar 
Náttúrlegir sykursterar (e. glucocorticoid) eins og dexametasón, prednisólón og 

trímasínólón eru með stuttan helmingunartíma og veika virkni í líkamanum (e. in 

vivo). Til að bæta eiginleika þeirra voru búnar til afleiður þeirra með því að 

samtengja barkstera með halógenum sem hafa meiri virkni (e. potency) og 

lengri verkunartíma. Þeir hafa hinsvegar frekar tilhneigingu til að valda 

aukaverkunum því þegar þeir eru notaðir á húðina hægja þeir á frumuskiptingu, 

sem geris fyrir flest bólgueyðandi lyf og valda því að lífrænum sameindum er 
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sundrað til þess að losa orku (e. catabolic). Þess vegna valda þeir húðþynningu 

þegar þeir eru notaðir reglulega sem veldur því að oft er nauðsynlegt að hætta 

meðferð.  

 Til að meta mismunandi virkni milli sykurstera er athugað hversu mikið 

þeir hamla seytingu á stýrihormóni frá heiladingli sem örvar starfsemi 

nýrnahettubarkar og eru kallaðir ACTH (e. adrenocorticotropic hormone), sjá 

töflu 2. Einnig er hægt að hamla ACTH staðbundið og hafa verið gerðar tilraunir 

til að bæta staðbundna verkun í gegnum lífrænar himnur og virkni barkstera til 

lækningar á sjúkdómum. Flest lyf á húð sem innihalda barkstera innihalda 

hjálparefni til að auka aðsog lyfsins yfir húð og í bólguna til að ná virkni (Cevc & 

Blume, 2003).  

 

Tafla 2. Mismunandi eiginleikar hýdrókortisón, dexameþasón, tríamsínólón og 
tríamsínólón asetóníð (Thorsteinn Loftsson, 2002; T. Loftsson, Masson, & 
Brewster, 2004; Yang, Kim, Yun, Kim, & Shin, 2006) 

Sterar 
 

Hýdrókortisón Dexameþasón 
 

Tríamsínólón 

 
Tríamsínólón 

asetóníð 

MW 362,5 392,46 394,43 434,49 

Vatnsleysni [mg/ml] 0,4 0,2  0,1 0,1 

Fitusækni [Log Ko/w] 1,6 1,7 1,1 2,5 

Hlutfallsle
g virkni 

með tilliti 
til 

hýdrókorti
són 

Sykurs
tera 

virkni 
1 20-30 5 5 

Saltste
ra 

virkni  
2 0 0 0 

T1/2 [klst] 8-12  36-54 18-36  1-7 

Munnholslyf Dexocort- 
munnskol - - Kenalog - 

munnsmyrsl 

 

1.3.1 Tríamsínólón  
Árið 1958 var tríamsínólón (TR) fyrst uppgötvað. Það samanstendur af ∆1-

kortikóíð og 9α-flúor kortikóíð (Fischer & Ganellin, 2006; Foye, 2008). TR hefur 

lítið aðgengi þegar það er tekið inn um munn vegna umbrots í fyrstu umferð um 
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lifur, aðallega vegna 6β-hýdroxíl. TR er til á markaði sem gefið er í vöðva og er 

það notað í meðferð við húðsjúkdóm eins og sóra (e. psoriasis) í samsetningu 

með fólínsýru antagónista. TR eykur salt og vatns uppsöfnun og hefur 

þvagræsandi áhrif með því að losa natríum og vatn. Einnig hefur það aðrar 

aukaverkanir t.d.  lystarstol, þyngdarmissir, eymsli í vöðvum, krampa í fót, svima, 

ógleði og almenn eitur líðan (Foye, 2008). TR brotnar niður í ljósi. Þau myndefni 

sem geta myndast er tríamkínólón-16, 21-díasetate, tríamkínólón 21-asetate og 

pretriamkínólón skv. Evrópsku lyfjaskráni, sjá mynd 3 (e. European 

Pharmacopoeia: Ph. Eur.).  

 

1.4 Sýklódextrín 
Aðeins uppleystar lyfjasameindir geta farið í gengum munnslímhúðina. Til eru 

mörg mjög virk lyf sem eru torleyst og/eða lítið gegndræp. Um 40% lyfja sem 

eru á markaði eru torleyst og um 90% þeirra eru í lyfjaþróun (Thorsteinn 

Loftsson & Marcus E. Brewster, 2010). Notaðar hafa verið fjölmargar aðferðir til 

að auka leysni torleystra lyfja m.a. með efnafræðilegum aðferðum eins og forlyf 

og eðlisfræðilegar (e. physical) aðferðir eins og myndun vatnsleysanlegra flétta. 

Sýklódextrín (SD) eru dæmi um vatnsleysnlegar fléttur (T. Loftsson & M. 

E. Brewster, 2011). SD hafa breiðan notkunarskala fyrir mismunandi 

lyfjaafhendingu. Algengast er að það sé notað til að hafa áhrif á leysanleika, 

stöðugleika, öryggi og aðgengi lyfjasameinda (Rasheed, Kumar, & Sravanthi, 

Mynd 3. Óhreinindi sem geta myndast út frá tríamsínólón skv. Ph. Eur. 
Myndefni 1: Tríamsínólón 16,21-díasetat (R1=R2=CO-CH3).  
Myndefni 2: Tríamsínólón 21-asetat (R1=H og R2=CO-CH3). 
Myndefni 3: Pretríamsínólón 
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2008). SD geta bæði aukið og hindrað gegndræpi lyfja í gegnum líffræðilegar (e. 

biological) himnur. 

SD fléttur hafa verið notaðar sem hjálparefni í tunguróta- og 

munnlausnartöflur. Aðallega í þeim tilgangi að auka upplausn fitusækinna lyfja í 

munnvatni og hjálpa til við frásog þeirra í gegnum munnslímhúðina til 

þekjuvefjar (T. Loftsson & M. E. Brewster, 2011). 

1.4.1 Saga 
Bygging og eðlisefnafræðilegir eiginleikar SD var fyrst lýst í smáatriðum árið 

1940. Í þýskalandi árið 1953 var fyrsta einkaleyfið gefið út sem innihélt eitthvað 

um SD. Þar er lýst undirstöðu eiginleikum náttúrulegra α-, β-, og γ-SD og 

hvernig þau geta aukið leysni í vatnsumhverfi og efnafræðilegan stöðugleika 

líffræðilegra virkra efna. Lítið aðgengi var á þeim tíma vegna þess að erfitt var 

að einangra hreint SD. Það er ekki fyrr en snemma 1970s sem framboðið jókst 

þegar framfarir urðu í líftækni (e. biotechnological). Þess vegna er hægt að fá 

SD á tiltörulega lágu verði í dag. Fyrsta lyfið sem innihélt SD voru prostaglandín 

tungurótartöflur sem komu á markað í Japan árið 1976 (Thorsteinn Loftsson & 

Marcus E. Brewster, 2010; J. Szejtli, 1988). Árið 2010 voru til um 35 

mismunandi lyf í heiminum sem innihalda SD (Thorsteinn Loftsson & Marcus E. 

Brewster, 2010). 

1.4.2 Efnafræði 
Þegar sterkja verður fyrir ensím niðurbroti leiðir það venjulega til myndunar á t.d. 

glúkósa, maltósa, maltótríósa sem eru þekkt sem dextrín. Þau eru samsettar úr 

einingum sem eru ólíkar að eðli og gerð (e. heterogeneous), án kristalbyggingu 

(e. amorphous) og hafa þann eiginleika að draga í sig raka úr andrúmsloftinu. 

Þau eru m.a. notuð í framleiðslu á mat og pappír. Ef sterkjan er blönduð með 

glúkósýltransferasa ensými (CGT) í návist vatns splittast keðjan og verður fyrir 

innra hvarfi frumu. α-1,4-Hringlaga afurð er mynduð og þau eru þekkt sem SD 

(J. Szejtli, 1988). SD er fjölskylda sem samanstendur af náttúrulegum hringlaga 

fásykrungum (e. oligosaccharide) að mestu leyti (Thorsteinn Loftsson & Marcus 

E. Brewster, 2010; J. Szejtli, 1988).  
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SD hafa góða burðareiginleika fyrir lyf. Þau hafa fitusækna innri skel og 

vatnssækið yfirboð og vefja fitusæknu lyfi í kjarnann og mynda svokallað búr 

utan um lyfið, sjá mynd 4. Ekki eru til SD sem hafa færri en sex glúkópýranósa 

einingar því þau geta ekki myndast vegna innbyrðis afstöðu þeirra (Frömming & 

Szejtli, 1994). Til eru SD sem  mynduð eru með sex (αSD), sjö (βSD), átta (γSD) 

eða fleirum (α-1,4)-D- glúkópýranósa einingum, sjá töflu 3. (Thorsteinn Loftsson 

& Marcus E. Brewster, 2010, 2011; Roux, Perly, & Djedaini-Pilard, 2007). 

Bræðslumark α-, β-, γ-SD er á milli 240-265°C en það fer eftir stöðugleika 

sameinda í byggingunni (T. Loftsson & Brewster, 1996). 

 

Náttúrulegu SD eru mjög föst í skorðum  og er það vegna skorts á 

frjálsum snúningi um tengin sem tengja glúkópýranós einingarnar (T. Loftsson & 

Brewster, 1996). Náttúrulegu SD hafa að mestu leyti sömu eðlisefnafræðilegu 

og líffræðilegu einkennin. Þau eru stöðugri en línulegu hliðstæðurnar gagnvart 

vatnsrofi hvort sem það er með eða án ensíma. Þrátt fyrir byggingu SD hafa 

náttúrulegu SD takmarkaða vatnsleysni, sjá töflu 3. Það er aðallega vegna hárra 

orku kristalsbyggingunnar og vetnistengjum innan sameindarinnar. 

Tilviljunarkennd staða  hýdroxíl hópa, jafnvel fitusæknu hópanna, gefur afleiðum 

SD formlausa blöndu af vatnsleysanlegum SD afleiðum. Þær afleiður sem hafa 

vakið áhuga í lyfjagerð eru helst HPβSD, HPγSD, HMβSD og SBEβSD. 

Mynd 4. Bygging sýkódextrína (Thorsteinn Loftsson & Marcus E. Brewster, 
2010). 
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Tafla 3. Eiginleikar náttúrulegra sýklódextrína og afleiður þeirra. Breytt tafla (T. 
Loftsson & M. E. Brewster, 2011). 

 

Í lyfjaiðnaði hefur SD aðallega verið notað sem fléttumyndandi efni til að 

auka vatnsleysanleika torleystra lyfja. Þau eru notuð til að auka aðgengi og 

stöðugleika lyfja. Rannsóknir sem gerðar hafa verið á mönnum og dýrum hafa 

sýnt fram á að hægt er að nota SD til að bæta afhendingu lyfja. Notkun 

náttúrulegra SD og samtengdra afleiða þeirra hafa mikið verið rannsakaðar til 

að bæta tiltekna eiginleika lyfja svo sem leysni, stöðugleika og/eða aðgengi. 

1.4.3 Fléttumyndun lyfjaefnis í sýklódextrín  
Til að meta hvaða gerð af SD passar best með lyfi eru framkvæmdar fasa leysni 

prófanir. Þær segja til um áhrif fléttumyndunar bæði stöðugleikagildi og gefa 

hugmynd um hvernig fasa leysni myndast. Fasa leysni gröf eru síðan notuð til 

að meta áhrif SD á leysanleika lyfs. Notaður er stöðugleikafastinn Km:n sem 

segir til um stöðugleika fléttumyndunar á milli lyfs og SD: 

mD+nSD
!!:!Dm/SDn 

Þar sem m er mólfjöldi lyfsins D og n er mólfjöldi SD sameinda sem mynda 

saman fléttuna Dm/SDn. 

Algengasta fléttumyndunin er K1:1 sem merkir það að ein lyfjasameind 

fléttast með einni SD sameind og hefur hún oftast gildið milli 50 til 2000 M-1. Því 

stærra sem K1:1 gildið er því stöðugri er flétta (T. Loftsson & M. E. Brewster, 

Eiginleikar  α-Sýklódextrín β-Sýklódextrín γ-Sýklódextrín 
αSD βSD HPβSD SBEβSD HMβSD γSD HPγSD 

Staðsetning 
hliðarhópa  − − 0,65 0,9 1,8 − 0,6 

Sameinda-
massi án 
vatns [Da] 

972,8 1135 1400 2163 1312 1297 1576 

Fitusækni 
LogK(o/v)  
við 25∘C 

-13 -14 -11 <-10 -6 -17 -13 

Vatnsleysan-

leiki í vatni við 

25∘C [mg/ml] 

130 18,4 >600 >500 >600 249 >600 
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2010). Einnig getur myndast K1:2 flétta en þá fléttast ein lyfjasameind í tvær SD 

sameindir, sjá mynd 5 (Brewster & Loftsson, 2007).  

1.4.4 Leysanleiki lyfja úr sýklódextrínfléttu 

 

 Fasa leysni rannsóknir eru lýsandi fyrir hvernig aukinn SD styrkur hefur 

áhrif á leysni lyfs. Til eru A-gerð og B-gerð af fasa leysni og hafa þær nokkrar 

undirtýpur. A-gerðin gerist þegar leysni lyfsins eykst með auknu SD. Línuleg 

graf (e. diagram) AL á sér stað þegar fléttumyndunin er í fyrstu röð með tilliti til 

SD (n=1) og fyrstu eða hærri röð með tilliti til lyfsins (m≥1). Út frá því er hægt 

að reikna út K1:1 fastan út frá hallatölunni:  

                  K1:1=
Hallatala

S0(1-Hallatala)
 

Ef K2:1 í línulegri losun myndast verður hallatalan alltaf minni en tveir:   

Hallatala=
2S0

2K2:1
(S0
2K2:1+1)

 

B-gerð af fasa leysni er þegar fléttumyndunin hefur takmarkaða leysni í 

Mynd 5. Fasaleysni graf. Skýringarmynd af heildar leysni lyfs á móti magni af 
leystu sýklódextríni og flokkun þeirra samkvæmt Higuchi og Connors 
(Thorsteinn Loftsson & Marcus E. Brewster, 2010). 
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vatnsumhverfi. Meginreglan er sú að vatnsleysanleg SD mynda A-gerð fasa 

leysni á meðan minna leysanlegu SD sem eru náttúrulegu SD mynda B-gerð, 

sjá mynd 6. 

 

 

 

 

 

 

1.4.5 Stöðugleiki 
Náttúruleg α-, β-, γ-SD verða fyrir hægari vatnsrofi vegna ensíma og mun 

hægar þegar ensím eru ekki til staðar en línuleg fásykrunga. Þegar SD eru í 

föstu formi eru að minnsta kosti jafn stöðug og súkrósa eða sterkja, og hægt er 

að geyma þau í nokkur ár við stofuhita án greinanlegs niðurbrots (Thorsteinn 

Loftsson & Marcus E. Brewster, 2010). 

Í vatnslausn eru SD efnafræðilega stöðug við líffræðilegar og basískar 

aðstæður. SD eru vatnsrofin hægt af α-amýlasa sem vatnsrjúfa glúkósakeðju að 

innan en eru ónæmir fyrir β-amýlasa. α- Amýlasi eru til staðar hjá mönnum 

aðallega í brissafa og munnvatni. Hversu mikið hlutfall er vatnsrofið fer eftir 

stærð hrings og hlutfalls frjáls SD. Ef SD hefur myndað súrefnisbrú í kjarnanum 

verður það ekki fyrir vatnsrofi og það SD sem er bundið lyfi verður síður fyrir 

vatnsrofi og vatnsrof eykst með aukinni holastærð SD. Til dæmis eru α- og β-

SD stöðug gagnvart α-amýlasa í munnvatni á meðan γ-SD er brotið hratt niður í 

munnvatni og amýlasa í brissafa (Thorsteinn Loftsson & Marcus E. Brewster, 

2010, 2011). 

Rannsóknir í tilraunarglasi (In vitro) hafa sýnt að α-amýlasi í munnvatn 

manna eru ófær um að vatnsrjúfa α-SD og β-SD að mælanlegu leyti. Á hinn 

boginn vatnsrjúfa þeir γ-SD auðveldlega þar sem afurðirnar verða aðallega 

Mynd 6. Myndun sýklódextrín flétta með lyfi. Frítt sýklódextrín og lyf sem geta 
myndað 1:1 fléttu (fyrir ofan) eða 1:2 fléttu (fyrir neðan) (D'Anna, Riela, Meo, & 
Noto, 2004). 



  

14 

maltósi, sumt af maltotríósa og smá magn af glúkósa (Munro, Newberne, Young, 

& Bär, 2004). 

1.4.6 Eiturefnafræði  
Allar eiturefnafræðirannsóknir hafa sýnt fram á að ef SD er gefið í gegnum 

munn er það óeitrað, vegna skorts á upptöku þess í gegnum meltingarveginn. 

Við inntöku þess hafa einu sinni ekki dýr dáið við hæsta mögulega skammt. 

Sem dæmi má nefna er LD50 fyrir βSD 12,5 g/kg fyrir mýs, 18,8 g/kg fyrir rottur 

og 5 g/kg fyrir hunda (J. z. Szejtli, 1988). Ef SD er tekið í gegnum munn getur 

það haft áhrif á meltingarveginn á þann hátt að erfitt er að melta kolvetni sem 

getur verið vegna hömlunar βSD á amýlasa (Irie & Uekama, 1997). 

1.5 Alginöt 

1.5.1 Fjölliður 
Alginöt er fjölliða samsett úr tveimur byggingareiningum (1→4) β-D-mannuronis 

sýru (M) og α-L-guluronis sýru (G) í mismunandi samsetningu og röð, sjá mynd 

7 (Shilpa, Agrawal, & Ray, 2003).  Þær geta verið raðaðar í blokkir af 

samfelldum G-leifum, M-leifum eða innihaldið þær báðar. Byggingarlegur munur 

er greinilegur á milli tegund blokka. MG- blokkir mynda mest sveigjanlegustu 

keðjurnar sem leysast upp við lægra pH. M-blokkirnar bæta ónæmiskerfið. G- 

blokkir mynda stífar keðjur.  

 
Mynd 7. Efnabygging alginata (Shilpa et al., 2003). 

Ef keðja inniheldur tvær G-blokkir af meira en sex leifum geta þær 

myndað krosstengi með katjónum sem innihalda tvær plúshleðslur t.d. Ca2+, 

Ba2+ og Sr2+ sem leiðir til hlaupmyndunar. Við lágt pH geta alginöt með mikinn 

mólþunga myndað mjúkt súrt hlaup. Stöðugleiki hlaups fer mest eftir innihaldi á 

G-blokkum. Hægt er að greina innihald einliða í fjölliðublokk með NMR. Alginöt 
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hafa enga reglulega endurtekningu og dreifingu monomera. Eins og fjölsykrur 

almennt eru alginöt misstórar agnir (e. polydisperse) með tilliti til mólþunga 

(Draget, Smidsrød, & Skjåk-Bræk, 2005). 

1.5.2 Upprunni 
Alginöt voru fyrst uppgötvuð af Edward Stanford 1883 (Draget et al., 2005). 

Framleiðsla á alginötum hófst árið 1927 (Shilpa et al., 2003) og um þrjátíu 

þúsund tonn voru notuð á ári í lok 20 aldar (Ertesvag & Valla, 1998). Ástæða 

fyrir notkun á alginötum er vegna eiginleika þeirra að halda vatni og að mynda 

hlaup, auk seigju þeirra og stöðugleika. 

Venjulega eru alginöt búin til úr útdráttum frá brúnum sjávarþörungum. 

Alginöt finnast sem uppbyggingarefni í frumuveggjum og á svæðum innan 

frumu í sumum tegunda brúnna sjávarþörunga eins og í Macrocystis pyrifera, 

Ascophyllum nodosum og Laminaria hyperborea. Mikilvægust er Laminaria 

tegundin sem er þekkt sem Kelps. Samsetning á alginötum fer eftir tegund og 

einnig hvort að blöðin og stöngull séu aðskilin fyrir útdrátt (Ertesvag & Valla, 

1998). Alginöt eru einnig einangruð frá sumum bakteríutegundum þar á meðal 

frá nokkrum Pseudomonas tegundum (Linker & Jones, 1966; Shilpa et al., 

2003).  

Alginöt geta innihaldið mikið af óhreinindum þegar þau eru fengin úr 

náttúrunni eins og þunga málma, eiturefni úr sýklum (e. endotoxin), prótein og fl. 

(Shilpa et al., 2003). Þegar alginöt eru notuð í lyfjagerð má það í mestalagi 

innihalda 1% klór, 1,5% kalsíum, 20 ppm af þungmálmum, 30-36% af súlfat 

ösku og má heildar bakteríuinnihald vera í mestalagi 10-3 skv. Ph. Eur. 

1.5.3 Leysanleiki  
Alginöt eru lítilsháttar vatnsleysanleg og getur það dregið í sig 200-300 sinnum 

þyngd sína í vatni. Þau eru óleysanleg í flestum lífrænum leysum en þau eru 

leysanleg í alkalín lausn og gerir þá seigfljótandi. Það leysist hægt í natríum 

karbónat, natríum hýdroxíð og þrínatríum fosfat. Ef það er í samblandi með 

jónum sem innihalda alkalí málma, magnesíum eða ál myndast salt af 

alginötum. Þau eru vatnsleysanleg og mynda margs konar lausnir af 
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dæmigerðri vatnssækinni örþeytu (e. colloids). Einnig geta alginöt myndað salt 

með öðrum málmum en þau eru flest óleysanleg í vatni (Shilpa et al., 2003). 

Leysanleiki náttúrulegra fjölsykra í ethanól-vatns blöndu er óháður 

saltstyrk nema ef hann er hár. Mismunandi jónir hafa mismunandi áhrif innan 

fjölliðu sennilega með myndun tengja innan sameindar. Ef fjölsykrur innihalda 

mikið af anjónum er leysanleikinn næmur fyrir innihaldi jóna og áhrif vegna 

mismunandi katjóna er háð því hvaða gerðir af anjónum er í fjölliðu (Smidsrød & 

Haug, 1967). 

Natríum alginöt leysast hægt upp í köldu vatni og mynda seigfljótandi 

örþeytulausn. Það er óleysanlegt í lífrænum leysum, í alkóhóli þar sem innihald 

þess í vatni er meira en 30% og einnig í sýrum með pH undir 3. Kalsíum alginöt 

eru aftur á móti nánast því óleysanleg í vatni og lífrænum leysum en leysanlegt í 

natríumsítrati (Shilpa et al., 2003). 
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2. MARKMIÐ 

Meginmarkmið 

Markmið verkefnis er að hanna sykurstera munnlausnartöflur sem innihalda 

tríamsínólón. Þetta verða forðatöflur notaðar til meðhöndlunar við bólgum og 

öðrum sjúkdómum í munnholi þar sem sykursterar eru notaðir sem aðalmeðferð. 

Alginöt verða notuð til að ná forðalosun og til að mynda viðloðunareiginleika. Þá 

eiga munnlausnartöflurnar að límast við slímhúðina og mynda vatnssækið hlaup. 

Alginöt hafa einnig þann tilgang að ná fram langvinnum lyfhrifum við upplausn 

taflna. Sýklódextrín verður notað til að flétta tríamsínólón inn í vatnsleysanlega 

fléttu til að bæta leysanleika torleystra sterans í munnvatni. Þetta er gert til að 

hjálpa til við upplausn og vonandi gegndræpi fitusækna sterans. Töflurnar verða 

frostþurrkaðar í þynnum. Ætlunin er að blöndun efnis verði það góð að allar 

töflurnar innihaldi jafn mikið af tríamsínólón og öðrum innihaldsefnum og að 

losun TR sé jöfn yfir tíman. Einnig þarf útlit töflunar að vera gott og að ein 

framleiðsluforskrift standist þær prófanir sem gerðar verða á 

munnlausnartöflunum í von um áframhaldandi þróun. 

 

Undirmarkmið 

Að töflurnar myndi hlaup við slímhúðina þegar hún er sett í munninn svo ekki 

verði mikil fyrirferð á töflunni við notkun. Þar sem þessar munnlausnartöflur eru 

notaðar yfir langan tíma er mikilvægt að einstaklingur finni ekki mikið fyrir henni 

svo að munnlausnartaflan haldist á bólgustaðnum. 
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 3. EFNI OG AÐFERÐIR 

 3.1 Efni 
Efni Lotunúmer Framleiðandi Land 

Acetón 1090 Skeljungur Ísland 

Acetónitríl SZBB184BV Sigma-aldrich Þýskaland 

Alginöt 

Keltone HVCR G2905001 FMC BioPolymer Bretland 

Protanal Ester 
SD-LB LSJ004601 FMC BioPolymer Bretland 

Protanal®LF 
200 FTS G3003201 FMC BioPolymer Bretland 

Eimað vatn - Hagi Ísland 

Hálfgegndræpar sellofanhimna 3236778 Spectrum Laboratories Bandaríkin 

Hreinsað vatn í Milli-Q® Millipore - Hagi Ísland 

Methanól SZBB216AV Sigma-aldrich Þýskaland 

Sýklódextrín 

γSD 80P229 Wacker Þýskaland 

HPγSD 83P005 Wacker  Þýskaland 

HPβSD E812M Janssen Belgíu 

HMβSD 21469777 Wacker  Þýskaland 

Tetrahýdrófúran SZBA287SV Sigma-aldrich Bandaríkin 

Tríamsínólón 4489/M1 Sicor Ítalía 

Þurrís  1013 Ísaga Ísland 
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3.2 Tæki 
Tæki Tegund Framleiðandi Land 

Afgasari 8892 Cole Parmer Bandaríkin 

Bikarglas 50ml - - - 

Eimað vatn  Elga  Bretland 

Finnpipetta (40-200µl) E77542 Labsystems Bandaríkin 

Finnpipetta (100-
1000µl) FJ88614 Thermo scientific  

Finnpípetta (Finntip®) Z20720 Thermo electron 
corporation  Bandaríkin 

Fitler - Phenomenex Bretland 

Flæðisella  - - - 

Flæðisella hlið við hlið - PrermeGear Bandaríkin 

Frostþurrkari 2040 Snijders scientific Holland 

Frostþurrkunarglas - Snijders Holland 

Frostþurrkunarkassi - - - 

Frystir - Whirlpool - 

Háþrýstivökvaskilja (e. 
HPLC) G1313A Agilent Bandaríkin 

Háþrýstivökvaskiljunar 
glas 5541484 Chromacol Bretland 

Hitamælir - - - 

Hljóðbað 8892 Cole Parmer Bandaríkin 

Hörkumælir 2041869 Stokes Bandaríkin 

Járnlok 9102006161 Chromacol Bretland 

Smáhristari (e. Mini 
vortexer) 945201 Henry troemner Bandaríkin 

Mortel - - - 

Mælistika  Wiha Bandaríkin 

Nálar 9C25258640 Braun Þýskaland 

Þurrkunarofn - Eleectrolux Svíþjóð 

Þurrkunarofn - Gallenkamp Bretland 

Pinsett - - - 

Pistill - - - 

Plastpípettur 0107/9257012 Strstedt Þýskaland 

Rakamælir MX50 A&D Company Japan 

Segulhræra 3219465 Sigma-Aldrich Bandaríkin 

Segulhræra  - Variomag Bandaríkin 
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Sigti (180 µm) 289339 Endecotts Bretland 

Slitþolsvél 59961 Erweka Þýskaland 

Sogflaska (1000ml) - Phenomenex Bretland 

Spil - - - 

Sprauta 1 ml 0C01048 B. Braun Melsungen 
AG Þýskaland 

Sprautusia  D133898 Whatman Þýskaland 

Sundrunarbað - Erweka Þýskaland 

Sýrustigsmælir 010395 Thermo Bandaríkin 

Vatnshreinsari (Milli-
Q® Millipore) FOKA62913 Millipore Bandaríkin 

Vog AG285 Mettler toledo Sviss 

Þriggja rúllu blandari 6826 Exakt Þýskaland 

Þynna - - - 
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3.3 Aðferðir 

3.3.1 Fasa leysni rannsókn 
Könnuð var fasa leysni tríamsínólóns (TR) í fléttu með fjórum mismunandi 

sýklódextrínum (SD) frá 0-20% (w/v) styrk. Notað var eitt náttúrulegt γSD og 

afleiða þess HPγSD, auk þess voru notuð HMβSD og HPβSD sem eru afleiður 

βSD.  

3.3.1.1 Staðalkúrfa 
Búnar voru til staðallausnir til að geta magnákvarðað TR í sýnum með 

háþrýstivökvaskilju (e. High-performance liquid chromatography: HPLC). Tíu 

staðlaðir styrkleikar af TR á bilinu 0,0125 - 0,5 mg/ml voru gerðir og ferðafasi 

notaður sem leysir.   

3.3.1.2 Rakamæling sýklódextrína 
Rakamælt var SD ef það voru meira en þrír mánuðir frá seinustu mælingu. 

Rakamælt var HPβSD og HMβSD. Þá var hvert SD rakamælt þrisvar sinnum og 

reiknað var meðaltal og staðalfrávik, sjá töflu 4. Rakamælingar voru notaðar í 

útreikningum fyrir heildarmagn SD, því það vegur meira þyngd vegna rakans en 

raunverulegt magn þeirra er. 

Tafla 4. Rakastig sýklódextrína. 

Sýklódextrín Rakastig (%) 

γSD 8,5 ± 0,1 

HPγSD 5,5 ± 0,1 

HPβSD 6,0 ± 0,3  

HMβSD 3,8 ± 0,4 

 

3.3.1.3 Fasa leysni aðferð 
Könnuð var leysni á TR, byggð að hluta til á þekktri aðferð (Másson, Karlsson, 

Valdimarsdóttir, Magnúsdóttir, & Loftsson, 2007). Blandaðir voru 0%, 2%, 5%, 

10%, 15% og 20% (w/v) SD lausnir. Hreinsað vatn (e. milli-Q water) var notað 

sem leysir. Dæmi um útreikninga á 2% γSD lausn: 

2g/100ml*20ml = 0,40g 
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Styrkleikurinn er 2g af SD í 100 ml af vatni. Lausnin var blönduð í 20 ml flösku. 
0,40g

(1-0,085)
= 0,44g 

Rakainnihald γSD var 8,5%. 

Lausnirnar voru settar í hljóðbað í 20 mínútur við 60°C til að leysa upp 

SD. Uppleyst SD ásamt yfirmagni af TR var sett í 3 tilraunarglös fyrir hvern 

styrkleika af SD. Lausnirnar voru settar aftur í hljóðbað við 60°C í 40 mínútur til 

að auka fléttumyndun milli TR og SD.  

Lausnir voru kældar og meira af TR var bætt við ef þurfti. Lausnirnar voru 

settar á hristara við herbergishita (22-24°C) og voru settar á 250 snúninga á 

mínútu til að stuðla að upplausn lyfs og fléttumyndunar milli TR og SD. 

Sólarhring seinna voru dreifurnar teknar af hristaraborðinu og TR bætt við tærar 

lausnir.  

Dreifunum var komið aftur fyrir á hristaranum í 8-10 daga, til að ná 

jafnvægi á fléttumynduninni. Álpappír var settur utan um lausnirnar til að verja 

þær fyrir ljósi þar sem TR er ljósnæmt og getur brotnað niður. Lausnirnar voru 

filteraðar með sprautusíum og greindar með HPLC. Notuð var sama aðferð fyrir 

hvert SD og hvern styrkleika. 

3.3.1.4 HPLC 
Þegar TR var greint í HPLC var notaður ferðafasi sem innihélt metanól, vatn og 

tetrahýdrófúran, sjá töflu 5 (Knútsdóttir, 2010; Matysova, Hajkova, Sicha, & 

Solich, 2003; Rohatagi et al., 1995; Satinsky, Huclova, Solich, & Karlicek, 2003; 

Sigurðsson, 1999). Við greiningu var notuð bylgjulengdin 254 nm skv. Ph. Eur. 

og flæðihraðinn var stilltur á 1 ml/mín. 

Sterkustu og veikustu sýnin voru greind og athugað hvort þau féllu inn á 

staðalkúrfu. Ef þau féllu ekki inn á hana þá voru sýnin þynnt þangað til þau féllu 

inn á staðalkúrfuna. Ef sýni eru of sterk er ekkert að marka niðurstöður um styrk 

TR í lausn. Þynning var tekin með í útreikningum á styrk TR. Þau sýni sem 

innihéldu ekkert SD voru ekki þynnt því þess þurfti ekki. Mismunandi var eftir 

SD hversu mikið þurfti að þynna sýnin. Sýnin voru greind með HPLC.  
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Tafla 5. Ferðafasi fyrir fasa leysni aðferð. 
Ferðafasi Magn (%) 

Metanól (MeOH) 70 

Vatn (H20) 29 

Tetrahýdrófúran (THF) 1 

3.3.2 Þróun munnlausnartaflna 
Við blöndun á munnlausnartöflum innihéldu þær allar sama virka efnið TR. Þær 

innihéldu annaðhvort γSD eða HPγSD og þrjár mismunandi tegundir af 

alginötum. Ekki var hægt að gera fasa leysni prófanir á áhrif mismunandi 

alginata á leysni TR í mismunandi SD lausnum vegna þess að alginöt stífla 

HPLC. Munnlausnartöflurnar voru því búnar til og in vitro prófanir voru gerðar á 

þeim til að sjá hvaða samsetning munnlausnartaflna kæmi best úr prófunum. 

 Munnlausnartöflur voru merktar með bókstöfunum A eða B sem stendur 

fyrir framleiðsluaðferðum: 

• A = Framleiðsluaðferð eitt  

• B = Framleiðsluaðferð tvö.  

Munnlausnartöflurnar merktar með bókstöfunum 1-6, sem stendur fyrir 

samsetningu hráefna, sjá töflu 6.  

Dæmi um nafngift á munnlausnartöflu A1:  

• A = Framleiðsluaðferð eitt.  

• 1 = Samsetning þykknis eitt: Tríamsínólón, γSD og kelton HVCR, sjá 

töflu 6.  

 

Tafla 6. Samsetning hráefna í munnlausnartöflum. Segir til um samsetningu 
munnlausnartaflna 1-6.  

Samsetning 
munnlausnartaflna 

Virka efnið Sýklódextrín Alginat 

1 Tríamsínólón γSD Kelton HVCR 

2 Tríamsínólón HPγSD Kelton HVCR 

3 Tríamsínólón γSD Protanal 200 

4 Tríamsínólón HPγSD Protanal 200 

5 Tríamsínólón γSD Protanal Ester 

6 Tríamsínólón HPγSD Protanal Ester 
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3.3.2.1 Rúmmál þynnu 
Munnlausnartöflur voru frostþurrkaðar í þynnum. Til að áætla rúmmál hverra 

munnlausnartöflu í þynnu var mælt hversu mikið vatn hún rúmaði. Vita þurfti 

rúmmálið á hverri munnlausnartöflu til að hægt væri að áætla hversu mikið af 

þurrefnum og leysi þyrfti í framleiðsluforskriftirnar. Vatn var notaður sem leysir. 

Fyrst voru notaðar tvær gerðir af þynnum en töflurnar litu aðeins vel út í 

þynnunum sem rúmuðu 0,7 ml og voru því munnlausnartöflurnar framleiddar í 

þeim þynnum. 

3.3.2.2 Útreikningar á magni innihaldsefna í munnlausnartöflu 
Áætlað var innihaldsefni munnlausnartaflna. Hver tafla átti að innihalda u.þ.b. 

10 mg af TR. SD var reiknað út frá því með því að nota jöfnu bestu línu úr fasa 

leysni rannsókn. Notað var γSD sem dæmi um útreikninga:  

y=0,7153x+0,2294 

0,2294mM*1000=2,294*10-4 

Tríamsínólón =
10!"

394,43!"/!!ó! = 0,02535  !!ó! 

0,02535  !!ó!
0,7  !" = 0,03621!" 

0,03621M=0,7153x+2,294*10-4 M 

! =
(0,03621! − 2,294 ∗ 10!!!)

0,7153 = 0,0503! 

0,0503M * 0,7ml = 0,03522 mmól 

1576mg/mmól*0,03521mmól = 45,68 mg 

Reikna 5% yfirmagn 

45,68mg
(1-0,05)

 ≈ 48 mg 
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Notað var hreinsað vatn. Það var mælt í ml og reiknað í mg til að reikna 

út þyngdarprósentuna. Eðlisþyngd vatns við 20-23°C er 0,998g/ml skv. Ph. Eur. 

Hlutfallsleg prósenta efna voru reiknuð. 

3.3.2.3 Fyrsta framleiðsluaðferð við gerð munnlausnartaflna 
Áætlað var magn alginata í munnlausnartöflum. Þá var TR og útreiknað magn 

SD sett í þynnu fyrir eina munnlausnartöflu og alginöt bætt við þangað til 

yfirborðið var orðið slétt. Magn þurrs alginata var vegið og notað í 

framleiðsluforskriftina. 

Þurrefnin voru sett í mortel eftir magni, fyrst var sett það efni sem vóg 

mest og hinum efnunum voru bætt smá saman út í og hrært vel í á milli. Vatn 

var notaður sem leysir og var settur eftir blöndun þurrefnanna í sem minnsta 

hugsanlegu magni þangað til mjög þykkt þykkni myndaðist. Eftir blöndun var 

þykknið sett í þynnur.  

Við undirbúning á frostþurrkun munnlausnartaflna var þurrís settur í 

frostþurrkunarkassa og pappír settur yfir. Þynnurnar með þykkninu voru lagðar 

ofan í frostþurrkunarkassann og sett í frysti í einn og hálfan klukkutíma. 

Frostþurrkunarglasið var kælt með því að setja það í asetón með þurrís og 

töflurnar ofan í. Töflurnar voru frostþurrkaðar í u.þ.b. 15 klukkustundir við 

hitastigið -48 til -50ºC og 0,5 mbar þrýsting.  

3.3.2.4 Önnur framleiðsluaðferð við gerð munnlausnartaflna 
Notuð voru sömu efni í framleiðsluforskrift í blöndunaraðferð tvö og fyrir 

blöndunaraðferð eitt. Magn alginata var minnkað og vatnsmagn aukið þannig að 

þykknið yrði fljótandi. Þetta var gert vegna þess að úr fyrri blöndunaraðferð tók 

sundrun munnlausnartaflna of langan tíma, holur voru í töflum og fjöldi 

munnlausnartaflna ekki í samræmi við útreiknaðan fjölda. Þessi vandamál komu 

líklega vegna þess að massi þykknis var of þykkur og útreikningar á þenslu 

alginata við viðkomu vatns ekki rétt reiknaðir. Erfitt var að áætla hversu mikið 

magn af alginötum þurfti í eina munnlausnartöflu. Við útreikninga á magni 

alginata var notuð önnur aðferð í framleiðsluaðferð tvö. Alginat var vigtað í 0,7 

ml þynnuformið og vegið, fyrst eitt og sér og síðan einnig með því magni af TR 
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og SD sem notað var í eina munnlausnatöflu. Reiknað var hversu marga 

millilítra alginötin vógu í töfluforminu: 

mh
Vh
=
mA
VA
  

418 mg
0,7ml =

360 mg
x ml   

x=0,603 ml  

V stendur fyrir rúmmál, m fyrir þyngd, h fyrir töfluform sem inniheldur alginöt og 

A fyrir töfluform sem inniheldur alginöt – (SD+TR). 

Tekinn var 1 ml af alginötum og vigtað. Þau voru sett í mortel og vatni var 

bætt í þangað til það var farið að leka og mælt hversu marga ml það tók (AV í 

jöfnu). Reiknað var út hversu mikið magn af alginötum þyrfti í eina 

munnlausnartöflu þannig að þykknið færi að leka (AÞ í jöfnu) :  
mAÞ
VAÞ

=
mAV
VAV

  

x mg
0,603 ml=

764,9 mg
14 ml   

x=33 mg  

Út frá þessu var reiknað út rúmmál af vatni sem þyrfti í hverja töflu (A1 í jöfnu). 
mA1
VA1

=
mAV
VAV

  

33 mg
x ml =

764,9 mg
15 ml   

Helsti munurinn á blöndunaraðferð tvö frá eitt var að þykknið var rennt í 

gegnum þriggja rúllu blandara til að fá jafnari blöndun þykknis.  

3.3.2.5 Gæðaeftirlit í lok framleiðslu 
Munnlausnartöflur eiga að hafa sömu prófanir og töflur sem eru óhúðaðar skv. 

Ph. Eur. 

Þyngdardreifing taflna var mæld skv. Ph. Eur. 2.9.5. Ákveðnar reglur eru 

um vikmörk á þyngdardreifingu, sjá töflu 7. Allar munnlausnartöflurnar voru 
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vigtaðar og ekki mega fleiri en tvær munnlausnartöflur standa út fyrir þessi 

frávik. Meðalþyngd og staðalfrávik munnlausnartaflna voru reiknuð. 

Tafla 7. Hversu mikið frávik má vera á töflum eftir þyngd skv. Ph. Eur. 

Lyfjaform Meðalmassi % frávik 

Töflur 

80 mg eða minna 10 

Meira en 80 mg en minna en 
250 mg 7,5 

250 mg eða meira 5 

 
Gerð var stærðarprófun, þá var mæld lengd og breidd munnlausnartaflna. 

Slitþol munnlausnartaflna var mæld skv. Ph. Eur. 2.9.7. Settar voru 20 

munnlausnartöflur í slitþolsmæli í 100 snúninga sem eru 4 mínútur, því hjólið fer 

25 hringi á mínútu. Skv. Ph. Eur. á að setja 10 munnlausnartöflur í mælinn ef 

þær eru ≥650 mg en ef þær eru léttari á að setja þann fjölda sem samsvarar 6,5 

g. Fyrir blöndunaraðferð eitt voru settar 12 töflur og um 20 töflur í 

blöndunaraðferð tvö. Munnlausnartöflurnar voru svo léttar að þrátt fyrir fjöldann 

náðu þær ekki 6,5 g, ekki var framleitt nóg til að geta sett það magn. Minnkun á 

massa munnlausnataflna má vera 1% skv. Ph. Eur. Ef töflurnar missa meiri 

massa er slitþolsprófið endurtekið tvisvar og meðalútkoman tekin: 
mfyrir-meftir
mfyrir

∗ 100%  

mfyrir er massi  munnlausnartaflanna fyrir slitþolsmælingu og meftir er  massi 

þeirra eftir hann. 

Brotstyrkur var mældur á 10 munnlausnartöflum skv. Ph. Eur. 2.9.8.  

Sundrunarpróf var framkvæmt skv. Ph. Eur. 2.9.1. Settir voru 600 ml af 

hreinu vatni í sundrunarglasið og það hitað í 38ºC. Sex töflur voru settar hver í 

sitt hólf með sérstökum plasttappa ofan á. Tekinn var tíminn á því hvenær hver 

munnlausnartafla var algjörlega uppleyst. Í þessu prófi var engin vikmörk gefin 

upp en venjulega eiga munnlausnartöflur að leysast upp á tiltölulega skömmum 

tíma. Þar sem þetta eru munnlausnartöflur með forðalosun gilda ekki þær reglur. 

Sundrunarprófið var framkvæmt til að áætla hversu langan tíma það tekur fyrir 

munnlausnartöflurnar að sundrast miðað við aðstæður í maga. Frá 
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sundrunarpróf er vitað s að það tekur ennþá lengri tíma fyrir töflurnar að leysast 

upp eða flæða yfir himnu við aðstæður sem líkjast meira munnholi 

3.3.2.6 In vitro prófanir á munnlausnartöflum frá blöndunaraðferð tvö 

3.3.2.6.1 Prófanir í bikarglasi 
Gerðar voru prófanir á leysni munnlausnartaflna í bikarglösum sem er ný aðferð 

við greiningu á losun lyfjaefnis úr munnlausnartöflum. Hún var gerð vegna 

sérstaks eiginleika munnlausnartaflnanna að loða við slímhúð munns.  

Notuð voru 50 ml bikarglös og þau fyllt með 50 ml af eimuðu vatni. Sett 

var segulhræra í botninn og hún stillt á 360 snúninga á mínútu. Þetta var gert til 

að hafa hreyfingu á vatninu þar sem tafla í munnholi verður fyrir miklu áreiti. 

Töflurnar voru klesstar á hliðina, sjá mynd 8.  

Fyrsta sýnið var tekið eftir 5 mínútur og næsta eftir 15 mínútur. Næstu 10 

sýni voru tekin á 20 mín. fresti og svo á 30 mínúta fresti. Eftir 6 klukkustundir 

var farið að taka sýni á klukkustunda fresti. Eftir 10 klukkustundir og 15 mínútur 

var tekið seinasta sýnið þennan dag. Næstu sýni voru tekin daginn eftir og voru 

þá liðnar 20 klukkustundir síðan það var sett á hrærarann og stuttu eftir það var 

allt uppleyst og seinasta sýnið tekið. Sýnin voru greind í HPLC.  

 

Mynd 8. Leysniprófun í bikarglasi. Sýnt ofan frá og út frá hliðum. 

3.3.2.6.2 Flæðirannsóknir munnlausnartaflna með flæðisellum 
Gerðar voru flæðirannsóknir á munnlausnartöflum með flæðisellum. Notaðar 

voru hálfgegndræpar sellófónhimnur með 6-8000 MWCO gatastærð. Gerðar 

voru prófanir á munnlausnartöflum eitt og fimm úr blöndunaraðferð tvö (B1, B5). 

Prófaðar voru 3 töflur úr hvorri framleiðsluforskriftinni og ein flæðisella notuð 

fyrir hverja munnlausnartöflu.  
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Móttökufasinn innihélt 3% HMβCD lausn til að auka leysni lyfs í honum. 

Móttökufasinn var afgasaður með örhljóði til að losna við loftbólur því ef þær 

myndast undir himnu minnkar flæðið. Snúningur segulhrærunnar var stilltur á 

300 snúninga á mínútu. Vatn var sett í gjafafasann og töflurnar settar ofan í á 

sellófónhimnuna, sjá mynd 9.  

Mynd 9. Munnlausnartafla frá framleiðsluforskrift B1 í flæðisellu. 

3.3.2.6.3 Flæðirannsóknir munnlausnartaflna með flæðisellum sem liggja hlið 
við hlið 
Notaðar voru flæðisellur sem lagðar eru langsum og liggja hlið við hlið. Notast 

var við sömu sellófónhimnu og sama móttöku- og gjafafasa og í 

flæðisellurannsókninni. Munnlausnartaflan var sett í gjafafasann ásamt vatninu, 

sjá mynd 10. Hvor flæðisellan inniheldur 3,4 ml. Snúningur segulhrærunnar var 

stillt á 300 snúninga á mínútu. 

 

Mynd 10. Flæðisellur hlið við hlið. Munnlausnartafla frá framleiðsluforskrift B5 
var í gjafafasanum. 



  

30 

 
3.3.2.6.4 Greining í HPLC á losun tríamsínólón úr munnlausnartöflum  
Alginötin stífluðu HPLC tækið þegar notaður var sami ferðafasi og í fasa leysni 

prófunum. Alginöt eru vatnsleysanleg og því var ákveðið að nota ferðafasa með 

miklu vatnsinnihaldi (Sigurðsson, 1999). Ferðafasinn innihélt hann vatn, 

asetónitríl og tetrahýdófúran, sjá töflu 8. 

Búin var til staðalkúrfa fyrir þennan ferðafasa. Þá voru útbúnir tólf staðlar 

af TR í ferðafasa 0,01 – 0,4 mg/ml. 

 

Tafla 8. Ferðafasi notaður í greiningu á tríamsínólóns úr munnlausnartöflum. Úr 
leysni- og flæðiprófunum í bikarglasi, flæðisellum og hlið við hlið flæðisellum. 

Ferðafasi Magn (%) 

Vatn 64 

Asetónitríl 35 

Tetrahýdrófúran (THF) 1 
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4.  NIÐURSTÖÐUR 

4.1 Niðurstöður úr fasa leysni prófunum 
Staðalkúrfa var búin til fyrir TR, sjá mynd 11. 

 
Mynd 11. Staðalkúrfa fyrir greiningu tríamsínólóns í fasa leysni rannsóknum. 
 

Staðalkúrfan sýnir línulegt samband milli flatarmál toppa og styrk TR. 

Með auknum styrk TR eykst flatarmál toppa, sjá mynd 11. Jafna bestu línu var 

notuð til að reikna styrk TR í mismunandi SD lausnum.  

Fasa leysni rannsókn var notuð til að reikna út fléttumyndun γSD, HPγSD, 

HMβSD og HPβSD með lyfinu TR, sjá mynd 12-15. Fléttumyndunarstuðlar voru 

reiknaðir út frá jöfnu bestu línu og bornir saman, sjá töflu 9. 

 
Mynd 12. Fasa leysni graf af uppleystu tríamsínólóni sem fall af γ-sýklódextrín, 
gefið í millimólarstyrk [mM]. 
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Mynd 13. Fasa leysni graf af uppleystu tríamsínólóni sem fall af 2-
hýdroxýlprópýl-γ-sýklódextrín, gefið í millimólarstyrk [mM].  
 

 
Mynd 14. Fasa leysni graf af uppleystu tríamsínólóni sem fall af 2-
hýdroxýlprópýl- β –sýklódextrín, gefið í millimólarstyrk [mM].  
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Mynd 15. Fasa leysni graf af uppleystu tríamsínólóni sem fall af 
handahófskenntu metýleraðu-β-sýklódextríni, gefið í millimólarstyrk [mM]. 
   

Fasa leysni TR í γSD sýndi Bs leysni, það gerist þegar flétta hefur 

takmarkaða leysni í vatnsumhverfi, sjá mynd 12. HPγSD, HMβSD og HPβSD 

sýndu AL leysni. Það gerist þegar flétta er vel leysanleg í vatnslausn, þá eykst 

leysni lyfs með auknu SD og myndar línulegt samand á milli aukningar, sjá 

mynd 13-15. Hægt er að nota stöðugleikafastan K1:1 og fléttunýtnina CE til að 

reikna út fléttumyndun SD við TR á styrktaraukningarbilinu, fyrir öll AL gröf og 

hækkandi hluta hjá Bs gröfum: 

K1:1=
hallatala

S0*(1-hallatala)
 

S0 er grunnleysni lyfs þegar SD er ekki til staðar. 

CE=
hallatala

(1-hallatala) 

Tafla 9. Útreiknaður stöðugleikafasti og fléttunýtni hjá TR í γSD, HPγSD, 
HMβSD og HPβSD. 

Sýklódextrín Stöðugleikafasti [M-1] Fléttunýtni 

γSD 11.000 2,51 

HPγSD 3.900 0,89 

HPβSD 860 0,37 

HMβSD 960 0,58 
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Fléttunýtni var mestur hjá γSD en þar voru aðeins tveir punktar 0%-2% 

notaðir í útreikninga því þeir voru einu punktarnir á uppleið, sjá mynd 12. 

Fléttunýtni var næst best hjá HPγSD og voru þar allir punkarnir teknir með í 

útreikninga, sjá töflu 9. Út frá þessu var ákveðið að nota γSD og HPγSD í þróun 

munnlausnartaflna. 

4.2 Þróun munnlausanartaflna 

4.2.1 Fyrsta blöndunaraðferð 
Hvert töflumót rúmaði 0,7 ml. Reiknað var hlutfallslegt magn allra 

innihaldsefnanna, sjá töflu 10. 

Tafla 10. Hlutföll þurrefna og vatns við gerð munnlausnartaflna þegar notuð var 
blöndunaraðferðar eitt og samsetningu þurrefna 1-6, sjá töflu 6. 

Framleiðsluforskrift 
munnlausnartaflna 

Tríamsínólón 
% [w/w] 

Sýklódextrín 
% [w/w] 

Alginöt            
% [w/w] 

Vatn              
% [w/w] 

A1 1,13 5,44 22,68 70,74 

A2 1,25 11,13 25,07 62,55 

A3 1,79 8,61 35,88 53,71 

A4 1,43 12,72 28,66 57,20 

A5 1,13 5,44 22,68 70,74 

A6 1,08 9,62 21,68 67,62 

 

Tafla 11. Útlit munnlausnartaflna frá blöndun eitt og samsetningu þurrefna 1-6, 
sjá töflu 6. Það sem einkennir hverja framleiðsluforskrift var merkt með X. 

Munnlausnartafla Holur/sprungur Ójöfn blöndun* Frauðkennt yfirborð 

A1 X   

A2 X X  

A3 X   

A4 X X  

A5 X   

A6   X 
*Ójöfn blöndun merkir að taflan var með hvítum doppum. 
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Mynd 16. Munnlausnartafla A1. 

Auðvelt var að losa munnlausnartöflurnar frá þynnum og engar leifar eftir 

í því. Útlit taflanna var metið, munnlausnartöflur A2 og A4 voru með hvítum 

doppum og hafa þá alginöt aðskilist frá SD og TR eða ekki náð að blandast 

nógu vel saman, því var hætt að nota samsetningu 2 og 4 við áframhaldandi 

þróun á munnlausnartöflunum, sjá töflu 6. Munnlausnartöflur A1-A5 voru með 

holum eða sprungum, sjá mynd 16. Það getur m.a. verið vegna þess að þykknið 

sem sett var í þynnurnar var það þykkt að það náði ekki að renna slétt ofan í 

þær, sjá töflu 11.  

4.2.2 Önnur blöndunaraðferð 
Auðveldara var að blanda og setja í þynnur munnlausnartöflur sem voru 

framleiddar með blöndunaraðferð tvö. Notað var sama þynna í blöndunaraðferð 

tvö þar sem hver munnlausnartafla rúmaði 0,7 ml. Reiknað var hlutfallslegt 

magn allra innihaldsefnanna, sjá töflu 12.  

Tafla 12. Hlutföll þurrefna og vatns við gerð munnlausnartaflna þegar notuð var 
blöndunaraðferð tvö og samsetningu efna 1, 3, 5 og 6, sjá töflu 6.  

Munnlausnartafla 
Tríamsínólón  

% [w/w] 
Sýklódextrín   

% [w/w] 
Alginöt       
 % [w/w] 

Vatn            
% [w/w] 

B1 1,28 6,14 4,48 88,11 

B3 1,28 6,15 4,23 88,33 

B5 1,28 6,12 4,72 87,88 

B6 1,22 10,70 3,73 84,35 
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Tafla 13. Útlit munnlausnartaflna frá framleiðsluforskrift A1-A6, sjá töflu 10. Það 
sem einkennir hverja framleiðsluforskrift var merkt með X. 

Munnlausnartafla Þunn* Jafnt yfirborð Sykurhúðuð 

B1 X X  

B3  X  

B5  X  

B6   X 
*Hægt að sjá inn í munnlausnartöfluna einhversskonar minnstur. 

  
Mynd 17.  Munnlausnartöflur frá framleiðsluforskrift B1 og B5. 
Munnlausnartöflur eru merktar í vinstra hornið. Munnlausnartöflur á mynd eru 
merktar eftir framleiðsluforskrift í vinstra horni að ofan. 

Munnlausnartafla B3 og B5 litu svipað út og voru hvítar á lit. 

Munnlausnartafla B1 var eins og þunn tafla, sjá mynd 17. Þær voru allar með 

frekar slétt yfirborð nema munnlausnartafla B6 sem var með hrufótt yfirborð, sjá 

töflu 13. Allar munnlausnartöflurnar voru heilsteyptar. Það var auðvelt að brjóta 

þær og kremja með höndunum. Munnlausnartöflurnar höfðu þá eiginleika að 

hægt var að klessa þær við hluti sem innihéldu vatn. Þegar haldið var á þeim 

bráðnuðu þær ekki né klesstust við putta. 

4.2.3 Gæðaeftirlit í lok framleiðslu 

4.2.3.1 Prófanir á fyrri blöndunaraðferð 
Skv. Ph. Eur. mega munnlausnartöflur sem eru 80-250 mg (A1, A2 og A5) vera 

með þyngdardreifingu ≤7,5% og munnlausnartöflur 250 mg eða meira (A3, A4 

og A6) ≤5%. Framleiðsluforskrift A1 var eina sem stóðst ekki 

þyngdardreifingarprófið. 

B1 B5 
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Ekki er mikið frávik milli lengdar og breiddar hjá munnlausnartöflum. Þó 

er ekki vitað hversu góðar þær mælingar eru vegna ónákvæmni augans við að 

lesa af mælistiku, sjá töflu 14. 

Tafla 14. Þyngd og stærð munnlausnartaflna frá framleiðsluforskrift A1-A6, sjá 
töflu 10. Gefin er prósenta staðalfráviks innan sömu framleiðsluforskriftar í sviga 
fyrir aftan. 

Munnlausnartafla Meðalþyngd [mg] Lengd [mm] Breidd [mm] 

A1 143,1 ± 12,9 (9,0%) 13,1±0.1 (0,8%) 6,4±0,3 (4,7%) 

A2 219,5 ± 13,2 (6,0%) 12.8±0.3 (2,3%) 5.5±0 (0,0%) 

A3 251,3 ± 0,4 (0,2%) 13.0±0,0 (0,0%) 6.2±0,1 (1,6%) 

A4 250,2 ± 7,6 (3,0%) 13,0±0,0 (0,0%) 5,8±0,4 (6,9%) 

A5 225,2 ± 15,1 (6,7%) 13,0±0,5 (3,8%) 5,9±0,2 (3,4%) 

A6 253,1 ± 9,9 (3,9%) 13,0±0,1 (0,8%) 6,0±0,2 (3,3%) 

Þegar framkvæmd voru slitþolspróf minnkaði massi munnlausnartafla úr 

fyrstu blöndun um minna en 1% í öllum tilfellum og því stóðust þær allar prófið 

skv. Ph. Eur.   

Flestar munnlausnartöflurnar brotnuðu ekki þegar brotstyrkurinn var 

mældur, því þær voru mjög harðar og gáfu smá eftir þegar þær voru settar í 

brotstyrksmælirinn sem er líklega vegna alginatana. Munnlausnartöflur A4 og 

A6 brotnuðu en með mjög háum brotstyrk, báðar þessar töflur innihéldu HPγSD 

sem er þá líklega ástæða þess að þær brotnuðu. 

Venjulega er sundrun munnlausnartaflna mjög hraðvirk en þessar 

munnlausnartöflur eru með forðaverkun svo TR á að losna á löngum tíma. 

Sundrunarprófið er miðað við aðstæður í maga og því ætti leysni taflanna að 

vera mun fljótari í sundrunartækinu en í munni. Miðað við þessar aðstæður 

leysast töflurnar á frekar löngum tíma.  Engin vikmörk eru fyrir sundrun skv. Ph. 

Eur. en staðalfrávik munnlausnartaflna A5 og A6 eru þó mjög mikil, sjá töflu 15. 

 

 

 

 

 



  

38 

Tafla 15. Slitþol, harka og sundrunartími munnlausnartaflna frá 
framleiðsluforskrift A1-A6, sjá töflu 10. Gefin er prósenta staðalfráviks fyrir 
sundrunartímann í sviga fyrir aftan. 

Munnlausnartafla Slitþol [%] Brotstyrkur [N] Sundrunartími [mín] 

A1 0.0000 - 61,0±7,7 (12,6%) 

A2 0.0068 - 47,0±0,0 (0,0%) 

A3 0.0020 - 97,2±0,0 (0,0%) 

A4 0.3406 152 61,0±0,0 (0,0%) 

A5 0.7623 - 162,5±19,8 (12,2%) 

A6 0.0000 147 35,0±10.1 (28,9%) 

4.2.3.2 Prófanir á blöndunaraðferð tvö 
Munnlausnartöflur sem voru framleiddar með blöndunaraðferð tvö eru á milli 80-

250 mg og því má þyngdarfrávik vera ≤7,5% skv. Ph. Eur. allar 

munnlausnartöflurnar stóðust þyngdardreifingarprófið Þessar munnlausnartöflur 

innihalda meira vatn og eru því léttari en munnlausnartöfurnar sem voru 

framleiddar með blöndunaraðferð eitt. Nánast því enginn munur er á þvermáli 

innan sömu framleiðsluforskriftar en smá munur á breidd sem er líklega vegna 

mismikils þykknis í þynnum, sjá töflu 16. 

Tafla 16. Þyngd og stærð munnlausnartaflna frá framleiðsluforskrift B1, B3, B5 
og B6, sjá töflu 12. Gefin er prósenta staðalfráviks í sviga fyrir aftan. 

Munnlausnartafla Meðalþyngd [mg] Lengd [mm] Breidd [mm] 

B1 81,6 ± 4,6 (5,6%) 13,1±0,1 (0,8%) 7,0±0,1 (1,4%) 

B3 81,8 ± 4,7 (5,7%) 13,0±0,1 (0,8%) 7,0±0,3 (4,3%) 

B5 94,0 ± 5,7 (6,1%) 13,0±0,1 (0,8%) 6,5±0,4 (6,2%) 

B6 132,0 ± 8,7 (6,6%) 13,0±0,1 (0,8%) 6,0±0,3 (5,0%) 

 

Munnlausnartöflurnar stóðust slitþolspróf því skv. Ph. Eur.  mega 

vikmörkin vera <1% og voru þær langt fyrir neðan það. 

Þegar brotstyrkur munnlausnartaflna var mældur féllu þær flestar saman 

og brotnuðu ekki. Nema munnlausnartafla B6 brotnaði og var sá brotstyrkur lár 

miðað við munnlausnartöflurnar sem brotnuðu úr framleiðslublöndu eitt. 

Sundrun munnlausnartaflna var lengst um 43 mín og var hann mun styttri 

en hjá framleiðslublöndu eitt, það er líklega vegna minni massa 

munnlausnartaflna. Þó er undantekning á þessu þar sem munnlausnartafla með 
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blöndunarsamsetningu 6 sundrast á álíka tíma í báðum framleiðslublöndunum. 

Vikmörk á sundrun munnlausnartaflna var mjög mismunandi, mjög mikill munur 

var innan framleiðsluforskriftar B1 en mjög lítill hjá B3 en engin vikmörk eru 

gefin fyrir sundrun skv. Ph. Eur, sjá töflu 17. 

Tafla 17. Slitþol, harka og sundrunartími munnlausnartaflna frá 
framleiðsluforskrift B1, B3, B5 og B6, sjá töflu 12. Gefin er prósenta 
staðalfráviks fyrir sundrunartímann í sviga fyrir aftan. 

Munnlausnartafla Slitþol [%] Brotstyrkur [N] Sundrunartími [mín] 

B1 0.0010 - 27,42±5,85 (21,3%) 

B3 0.0024 - 21,40±0,23 (1,1%) 

B5 0.0001 - 43,20±5,87 (13,6%) 

B6 0.0088 56,9 38,24±2,86 (7,5%) 

 

4.2.4 Leysni- og flæðiprófanir munnlausnartaflna 
Staðalkúrfa var búin til fyrir in vitro greiningu á TR í munnlausnartöflum, sjá 

mynd 18.  

 
Mynd 18. Staðalkúrfa fyrir greiningu tríamsínólóns úr munnlausnartöflum í 
leysni- og flæðiprófunum. 

Á staðalkúrfu sést línulegt samband milli flatarmál toppa og styrk TR, því 

flatarmál toppa eykst með auknum styrk TR, sjá mynd 18. Jafna bestu línu var 

notuð til að reikna út styrk TR úr sýnum frá munnlausnartöflunum úr leysni- og 

flæðiprófunum, sjá myndir 19-24. 
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4.2.4.1 Losunarpróf í bikarglasi 
Framkvæmt var losunarpróf í bikarglasi. Athuguð var losun munnlausnartaflna 

B1, B3, B5 og B6 sem eru úr blöndunaraðferð tvö og samsetning þurrefna 1, 3, 

5 og 6, sjá töflu 6.  

 
Mynd 19. Leysni tríamsínólóns úr munnlausnartöflu B1 í bikarglasi. Reiknuð var 
meðaltalsleysni þriggja taflna og reiknað var staðalfrávik sem var minna en tákn. 
 

Mynd 20. Leysni tríamsínólóns úr munnlausnartöflu B5 í bikarglasi. Reiknað var 
meðaltalsleysni þriggja taflna og reiknað var staðalfrávik sem er minna en tákn.   

Munnlausnartöflur B1, B5 og B6 og mynduðu 0-stigs losun og 

munnlausnartafla B3 myndaði 1-stigs losun. Leitast er eftir 0-stigs losun og því 

komu munnlausnartöflur B1, B5 og B6 best úr losunarprófinu í bikarglasi. 

Munnlausnartafla B1 innihélt TR, γSD og alginatið kelton HVCR. Hún var 

algjörlega uppleyst eftir u.þ.b. 3 klukkustundir og var þá styrkleiki TR 8 mg, sjá 
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mynd 19. Munnlausnartafla B5 innihélt TR, γSD og alginatið protanal ester. Hún 

losnaði yfir mun lengri tíma, u.þ.b. 16 klukkustundum og var þá styrkleiki TR 10 

mg, sjá mynd 20. Munnlausnartafla B6 hafði jafn langan losunartíma og 

styrkleiki TR var einnig 10 mg en þær litu ekki eins vel út. Því var haldið áfram 

með prófanir á munnlausnartöflum B1 og B5. 

4.2.4.2 Flæðirannsóknir munnlausnartaflna með flæðisellu 
Gerð var flæðirannsókn með flæðisellu á munnlausnartöflum B1 og B5 sem eru 

úr blöndunaraðferð tvö og samsetning þurrefna 1 og 5, sjá töflu 6.  

 
Mynd 21. Flæði tríamsínólóns úr munnlausnartöflu B1 yfir hálfgegndræpar 
sellófónhimnur þar sem notuð var flæðisella. Notuð var meðaltalsleysni þriggja 
munnlausnartaflna og reiknað var staðalfrávik sem er minna en tákn.  

Mynd 22. Flæði tríamsínólóns úr munnlausnartöflu B5 yfir hálfgegndræpar 
sellófónhimnur þar sem notuð var flæðisella. Notuð var meðaltalsleysni þriggja 
munnlausnartaflna og reiknað var staðalfrávik sem er minna en tákn. 
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Gerðar voru flæðirannsóknir á munnlausnartöflur B1 og B5. Munurinn á 

þeim munnlausnartöflum er mismunandi alginöt þar sem fyrr nefnda 

munnlausnartaflan innihélt kelton HVCR og sú seinni protanal ester. Notuð var 

meðaltalsleysni þriggja taflna og reiknað var staðalfrávik þeirra sem voru minni 

en tákn, sjá mynd 21-22. 

Í byrjun flæðirannsókninnar tók það tíma fyrir TR að mælast í 

móttökufasa, 40 mínútur fyrir munnlausnartöflu B1 og klukkutíma fyrir 

munnlausnartöflu B5. Báðar munnlausnartöflurnar sýna 0-stigs losun, þar sem 

r-kvarðat gildi B1 er 0,995 og fyrir B5 er það 0,988. Nákvæmni jöfnu bestu línu 

er einstaklega góð hjá munnlausnartöflu B1 en einnig er hún góð hjá 

munnlausnartöflu B5, sjá mynd 21-22. Flæði TR úr munnlausnartöflu B1 gerist 

hraðar en hjá munnlausnartöflu B5 því sýna gröfin mismunandi tíma á flæði. 

4.2.4.3 Flæðirannsóknir munnlausnartaflna með flæðisellum hlið við hlið 
Gerð var flæðirannsókn með flæðisellum sem liggja hlið við hlið. Prófaðar voru 

munnlausnartöflurnar B1 og B5 sem eru úr blöndunaraðferð tvö og samsetning 

þurrefna 1 og 5, sjá töflu 6.  

 
Mynd 23. Flæði tríamsínólóns úr munnlausnartöflu B1 yfir sellófónhimnu þar 
sem notuð var flæðisellur sem liggja hlið við hlið. 
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Mynd 24.Flæði tríamsínólóns úr munnlausnartöflu B5 yfir sellófónhimnu þar 
sem notuð var flæðisellur sem liggja hlið við hlið.  

Prófaðar voru sömu munnlausnartöflur í hlið við hlið flæðiselluprófinu og 

flæðiselluprófinu. Þær sýndu eins flæðirit í báðum tilfellum helsti munurinn var 

að meira TR losnaði úr munnlausnartöflunum yfir tíma, sjá mynd 23-24. Eftir 9 

klukkustundir var búið að losna u.þ.b. 0,6 mg úr munnlausnartöflu B1 en 1,4 mg 

úr munnlausnartöflu B5. Eftir u.þ.b. 74 klukkustundir var búið að losna um 4,9 

mg úr munnlausnartöflu B1 og 7,1 mg úr munnlausnartöflu B5 s.s. eftir 3 

sólarhringa var um 70% af TR sem var í munnlausnartöflunni búið að flæða yfir 

sellófónhimnu. 
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5.  UMRÆÐUR 

5.1 Fasa leysni rannsóknir 
Staðalkúrfan heppnaðist vel. Til að segja til um hversu gott línulegt samband 

var á milli mismunandi styrkleika út frá jöfnu bestu línu var notað r-kvaðrat gildi 

sem liggur á bilinu frá 0-1. Staðalkúrfan var gerð til að segja til um styrk TR úr 

frá flatarmáli toppa og hafði R-kvaðrat gildið 0,9995 sem er mjög gott línulegt 

samband.  

 Athuguð var leysni TR í vatni og var styrkur TR aðeins 0,2 mg enda er 

TR torlaust í vatni skv. Ph. Eur. Því voru SD notuð til að auka leysni lyfs. Þó fer 

það eftir því hvort um er að ræða náttúruleg SD eða afleiður þess, því 

náttúruleg SD eru torleyst í vatni. γSD sýndi Bs hegðun á fasa leysni. HPγSD leit 

út eins og AP eða AL gerð af fasa leysni grafi. Til þess að meta hvort þetta sé AP 

eða AL leysni þyrfti að prófa fleiri styrkleika af SD, frá 15% til 25%. Notaðir voru 

allir punktar í útreikningum á r-kvarðat gildinu á jöfnu bestu línu og gildið var 

>0,99 og því ætti að vera óhætt að flokka það sem AL hegðun grafs og taka 

20% SD með í hallatöluna. Þá er hægt að nota K1:1 til þess að reikna út 

fléttumyndun HPγSD. Ef þetta hefði verið Ap hegðun á leysninni hefði þurft að 

nota K1:2 til að reikna út fléttumyndunina. HMβSD og HPβSD eru með AL leysni 

samkvæmt fasa leysni grafinu.  

Fléttumyndunarleysni var borinn saman. Hann var hæstur hjá γSD en 

ekki er vitað hversu nákvæmt það er þar sem einungis var hægt að reikna út 

fléttumyndun fyrir tvo punkta. Næst mesta fléttumyndunin var fyrir HPγSD. 

HMβSD og HPβSD þó nokkuð lægra en þau gildi voru frekar svipuð, þar sem 

fyrr nefnda var örlítið hærra. Þess vegna var ákveðið að halda áfram með 

HPγSD og γSD í næsta skref við þróun munnlausnartaflna þar sem athugað var 

mismunandi alginöt með þessum SD. 

5.2 Þróun munnlausnartaflna 
Nýtt er að nota alginöt við gerð munnlausnartaflna. Þegar magn alginata var 

áætlað miðað við þurr hráefni í blöndun eitt vantaði að taka með í útreikninga að 

alginöt þenjast út í návist vatns. Þess vegna voru útreikningarnir oft 
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misheppnaðir og framleiðslan á munnlaunartöflum oft færri eða fleiri en reiknað 

var með. Við blöndun eitt var reynt að nota sem minnst vatn þar sem það gufar 

upp við frostþurrkun. Við þróun á munnlausnartöflunum var notað HPγSD og 

γSD. Reiknað var með 5% yfirmagni SD. 

Í framleiðsluforskrift A2 og A4 var augljós misblöndun á efnum við gerð 

munnlausnartaflna þar sem hægt var að sjá skil á efnum eins og brúna alginatið 

og hvítu efnin eins og TR og SD. Þetta gerðist einungis þegar notað var HPγSD. 

Hugsanleg ástæða fyrir því getur verið vegna þess að það blandast verr en γSD 

við alginötin eða er of létt. 

Vandamál mynduðust vegna þess hversu lítið vatn var notað við gerð 

þykknis. Munnlausnartöflunar voru með margar holur og sprungur sem gerðist 

líklega vegna þess að þykknið sem sett var í þynnurnar var of þykkt og náði því 

ekki að falla saman ofan í þynnurnar og mynduðu því loft. Reynt var að leysa 

þennan vanda með því að láta þykknið standa í þynnunum yfir nótt við 

herbergishita annarsvegar og að setja það í afgösun hinsvegar við 40°C áður 

en það var frostþurrkað. Báðar þessar tilraunir misheppnuðust þar sem töflurnar 

féllu saman og efnin í töflunum urðu aðskilin. Þá var ákveðið að blanda meira af 

vatni saman við þurrefnin þannig að þykknið varð smá fljótandi. Við það féll 

þykknið ofan í þynnurnar og þannig var komið í veg fyrir sprungur í 

munnlausnartöflunum. Það heppnaðist og munnlausnartöflurnar urðu mun 

gæðalegri. Ákveðið var að bæta við einu skrefi í viðbót til að reyna að fá jafnari 

blöndun og þá var þykkninu rennt í gegnum þriggja rúllu blandara sem jafnar 

blöndun og minnkar kornastærð efnanna. Þegar notuð var önnur 

blöndunaraðferð við gerð munnlausnartaflna var einnig gert ráð fyrir hversu 

mikið alginötin þengjast út við snertingu vatns.  

Eftir það mynduðust ekki sprungur heldur voru einungis smá holur í 

sumum af framleiðsluforskriftunum, sjá mynd 24-25. Þær samsetningar af 

munnlausnartöflum sem ákveðið var að halda með voru þær sem virtust hafa 

samfeldan massa og komu best úr prófunum. Haldið var áfram með 

samsetningu 1, 3, 5 og 6. Allar framleiðsluforskriftirnar sem haldið var áfram 

með voru þær munnlausnartöflur sem innihéldu γSD því það var eins og þær 

sem innihéldu HPγSD náðu ekki að blandast eins vel alginötunum. 
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Allar munnlausnartöflurnar úr blöndunaraðferð tvö voru með slétt yfirborð 

nema munnlausnartafla B6 sem var með hrufótt yfirborð. Hún var eina 

munnlausnartaflan með HPγSD. 

5.2.1 Gæðaeftirlit munnlausnartaflna úr blöndunaraðferð eitt. 
Lítil þyngdardreifing var á munnlausnartöflum innan sömu framleiðsluforskriftar 

sem voru gerðar með fyrstu blöndunaraðferð. Aðeins munnlausnartöflur úr 

framleiðsluforskrift A1 stóðust ekki prófið. Ástæða fyrir þyngdarmismun getur 

verið vegna þess að munnlausnartöflurnar voru steyptar í notuðum þynnum. Ef 

þynnurnar væru ónotaðar og eitthvað sett yfir munnlausnartöflurnar þá væri 

líklegast hægt að gera þær meira staðlaðar. Munnlausnartöflurnar voru þó allar 

svipaðar af stærð. 

 Munnlausnartöflurnar voru mjög harðar og ómögulegt var að reyna að 

brjóta þær í höndunum. Slitþolið var því mjög gott hjá þeim öllum en samt sem 

áður lang verst hjá munnlausnartöflu A5. Ekki var hægt að brjóta flestar 

munnlausnartöflurnar með hörkumæli og þær héldu nánast því sama útliti þrátt 

fyrir átökin.  

 Sundrunarprófið gerist við svipaðar aðstæður og í maga en þrátt fyrir það 

voru munnlausnartöflunar lengi að sundrast. Leysni munnlausnartaflna í munni 

mun þá taka mun lengri tíma. Munnlausnartöflurnar flutu upp við plasttappan 

sem er notaður til að lemja töflurnar, venjulega haldast töflur eftir niðri við 

botninn. Þetta getur verið vegna þess að þegar töflurnar komast í snertingu við 

vatn draga þær það í sig og einnig vegna viðloðunareiginleika þeirra. Prófið var 

gert á sex munnlausnartöflum fyrir hverja framleiðsluforskrift nema hjá 

framleiðsluforskrift A2, A3 og A4 þá var notuð ein tafla og þess vegna vantar 

staðalfrávik í þeim tilfellum. Sundrunartíminn var frekar misjafn hjá öllum 

munnlausnartöflunum við gerð munnlausnartaflna úr blöndunaraðferð eitt virðist 

vera eins og gerð SD stjórni frekar sundrunartíma en gerð alginata. Þegar notað 

var sama alginatið var hann alltaf meiri hjá öllum munnlausnartöflunum sem 

innihéldu γSD en hjá þeim sem innihéldu HPγSD. Mesti munurinn var þegar 

notað var protanal ester þá var sundrunartíminn lægstur hjá HPγSD og hæstur 

hjá γSD.  
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5.2.2 Gæðaeftirlit munnlausnartaflna úr blöndunaraðferð tvö 
Niðurstöður prófanna voru allt aðrar við blöndunaraðferð tvö enda voru 

munnlausnartöflurnar mun þynnri. Munnlausnartöflurna stóðust allar kröfur Ph. 

Eur. um þyngdardreifingu. Líklega hefur verið tiltölulega jöfn dreifing á 

innihaldsefnunum og þykknið fallið vel saman í þynnurnar. Það mynduðust 

engar eða mjög litlar loftbólur í munnlausnartöflum. 

 Slitþolið var mjög gott hjá munnlausnartöflunum alveg langt undir 

mörkum. Auðvelt var að brjóta eða kremja munnlausnartöflurnar og þegar þær 

voru settar í hörkumælirinn lögðust þær saman í öllum tilfellum nema 

munnlausnartafla B6 sem brotnaði.  

 Í blöndunaraðferð tvö var prófuð sundrun hjá 6 munnlausnartöflum af 

sömu framleiðsluforskrift. Sundrunartími munnlausnartaflna var mun styttri en 

hjá munnlausnartöflunum úr blöndunaraðferð eitt. En ekki sést munur á milli 

sundrun á milli munnlausnartaflna sem innihéldu γSD annarsvegar og HPγSD 

hinsvegar. Heldur er munur á milli framleiðsluforskrifta sem innihéldu 

mismunandi alginöt. Munnlausnartöflur B5 og B6 sem innihéldu alginatið 

protanal ester höfðu mun lengri sundrunartíma heldur en munnlausnartöflur 

sem innihéldu alginatið protanal ester. Það getur verið vegna þess að protanal 

ester á að vera stöðug með matrix eiginleika.  

5.2.3 Leysni- og flæðiprófanir munnlausnartaflna 
Leysni- og flæðiprófanir voru ekki gerðar á munnlausnartöflum frá 

blöndunaraðferð eitt því bæta þurfti útlit og eiginleika munnlausnartaflna. Gerð 

voru leysnipróf munnlausnartöflum úrblöndunaraðferð tvö og flæðipróf á 

munnlausnartöflum B1 og B5.  

Við HPLC greiningu á TR úr leysni- og flæðiprófunum var fyrst reynt að 

nota sama ferðafasa og var notaður í fasa leysni prófunum. Það gekk ekki upp 

því súlan stíflaðist þrátt fyrir að sýnin voru síuð og þynnt. Þegar súlan stíflaði fór 

þrýstingur HPLC upp úr öllu valdi og tækið stoppaði. Þá var þróaður nýr 

ferðafasi. Haft var í huga að alginöt eru leysanleg í vatni og óleysanleg í 

lífrænum leysum skv. Ph. Eur, t.d. ef alkóhól innihald er meira en 30% leysast 

þau ekki upp. Áður en nýr ferðafasi var prófaður var HPLC súlan hreinsuð og 

skipt var um forsíu. Ferðafasinn innihélt 64% vatn, 35% asetónitríl og 1% THF. 
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Það gekk vel að greina sýnin með honum og ekki þurfti að þynna þau. Búin var 

til staðalkúrfu til að geta magngreint TR og var r-kvarðat gildið 0,99881 sem 

sýnir mjög gott línulegt samband. 

5.2.3.1 Losunarpróf í bikarglasi 
Framkvæmt var losunarpróf í bikarglasi á munnlausnartöflum B1, B3, B5 

og B6. Notað var 50 ml af vatni vegna þess að framleiðsla kirtla við bragð eða 

lykt getur orðið meira en 1,0 ml/mín sem er 60 ml á klukkustund. 

Munnlausnartöflurnar voru með forðalosun og leystust því upp á meira en 

klukkustund. Leysanleiki TR er ekki háð sýrustigi því var vatn sem er með pH 

7,3 notað í bikarglösin, þrátt fyrir að munnvatn sé með pH 5,6-7. 

Tekið var 1 ml sýni við hverja sýnatöku og bætt við samsvarandi rúmmáli 

af vatni í staðinn. Tekin voru sýni þangað til munnlausnartaflan var uppleyst. 

Tekin voru 13 sýni hjá munnlausnartöflu B1 og B3 yfir fjóra klukkutíma og tíu 

mínútur. Í þessum tilfellum var þá notað 73 ml af vatni í heild sem er minna en 

grunnframleiðsla munnvatns yfir þennan tíma sem er tæplega 74. 

Framleiðsluforskrift B5 og B6 voru mun lengur að leysast upp eins og búist var 

við samanber hegðun þess í sundrunarprófinu. Tekin voru 21 sýni hjá 

munnlausnartöflum B5 og B6 yfir fimmtán klukkutíma og fjörtíu mínútur. Yfir 

þennan tíma var notað 81 ml af vatni en grunnframleiðsla munnvatns um 277 

ml. Til  að líkja enn meira eftir aðstæðum í munni hefði verið réttara að bæta við 

meira af vatni sem samsvarar grunnframleiðslu munnvatns fyrir losunartíma 

munnlausnartaflna. Við bættu magni af vatni yrði losun munnlausnartöflunnar 

hraðari þar sem mettun efna í vatninu væri minni. 

 Það myndaðist 0-stigs losun hjá  munnlausnartöflu B1 og var TR búið að 

losna úr munnlausnartöflu eftir 2:50 klukkustundir. Rúmlega 8 mg losnuðu úr 

munnlausnartöflunni og hefur hún því ekki innihaldið meira TR. Eitthvað hefur 

því farið úrskeiðis við útreikninga á lyfjamagninu. Líklega hefur þá aðeins of 

mikið af alginötum verið sett í hlutfalli við TR eða of lítið γSD. Losun TR hjá 

munnlausnartöflu B5 og B6 sýndu 0-stigs losun en losunin var mun hægari. 

Lyfið hafði ekki fullkomnlega losnað úr munnlausnartöflunum fyrr en eftir 15:40 

klukkustundir en þá hafði losnað nánast því 10 mg eins og áætlað var með 

útreikningum á styrk lyfs í munnlausnartöflu.  
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Þrátt fyrir góða útkomu í losunarprófi munnlausnartaflna B6 var ákveðið 

að halda ekki áfram með hana í áframhaldandi prófunum vegna svipaðar 

hegðunar og munnlausnartaflna B5 og ekki nógu útlitslega fallegar. 

Munnlausnartöflur B3 sýndu 1-stigs losun, þá er losunin ekki jöfn yfir tíman og 

forðast er þess háttar hegðun losunarferils lyfs úr munnlausnartöflu. Því var 

ákveðið að halda ekki áfram með hana. Þar sem munnlausnartöflur B1 og B5 

komu vel útúr munnlausnarprófum jafnt sem öðrum prófunum voru gerðar 

frekari prófanir á þeim. 

5.2.3.2 Flæðiprófanir með flæðisellu 
Flæðiprófanir voru framkvæmdar á munnlausnartöflum B1 og B5. Þær voru 

báðar með 0-stigs flæði s.s. jafn mikið TR kom yfir tíman. Við flæðiselluprófun 

flæddi mjög lítið TR yfir himnu. Eftir u.þ.b. 74 klukkustundir var aðeins 2,0226 

mg af TR búið að flæða yfir himnu hjá munnlausnartöflu B1 og 2,1360 mg hjá 

munnlausnartöflu B5. Eðlilegt er að losun sé svona hæg í báðum tilfellum vegna 

mikils viðnáms sellófónhimnu þar sem engin hreyfing er í gjafafasanum til að 

hjálpa við leysni munnlausnartaflanna og flæði yfir himnu. Í raunverulegum 

aðstæðum í munni er viðnámið mjög mikið og lyfið þarf að flæða í gegnum 

munnvatnið sem myndar um 70 µm þykkt yfirborð yfir slímhúð. Auk þess þarf 

það að frásogast í eða yfir slímhúðina sem er allt að 800 µm að þykkt. 

Hinsvegar þá verður munnlausnartöflur fyrir áreiti í munni eins og við drykkju, 

neyslu matar, tal eða rekur tennur í munnlausnartöflur sem hefur þau áhrif að 

munnlausnartafla leysist hraðar upp og viðnám slímhúðar í munnholi minnkar. 

5.2.3.3 Flæðirannsóknir munnlausnartaflna með flæðisellum hlið við hlið 
Flæðisellur sem liggja hlið við hlið hafa allt aðra eiginleika en venjulegar 

flæðisellur. Þá liggja þær þvert og leggjast saman. Segulhræra er í báðum 

flæðisellunum sem minnkar viðnám himnu, lyfjaefnið flæðir frekar að og í 

gegnum himnu. Því er æskilegt að mun meira TR greinist í móttökufasa í þess 

háttar prófi.  

Munnlausnartöflurnar sýndu sama losunarmynstur og í flæðisellu prófinu 

en þónokkur munur var á flæði lyfs yfir himnu eins og búist var við. Það er 

vegna þess að í gjafafasanum er segulhræra sem minnkar viðnám himnu. 
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Þegar notuð var hlið við hlið flæðisella flæddi nánast því 70% TR yfir himnu úr 

munnlausnartöflum í báðum tilfellum. Í munni hefði hinsvegar hluti af TR losnað 

í burtu og í munnvatnið sem hefði verið kyngt af einhverjum hluta á meðan í 

flæðisellunum helst uppleysta TR í gjafafasanum. Eðlilegt er að minna var af TR 

í flæðisellum heldur en í bikarglasi. Þar sem tilgangur losunar í bikarglasi er að 

lyfið losni úr munnlaunartöflu og allt það magn sem losnar er greint. Á meðan í 

flæðisellum þarf lyfið að losna úr munnlausnartöflu, flæða að og í gegnum 

himnu.  

Leitast var eftir 0-stigslosun yfir tíman og stóðst framleiðsluforskrift B1 og 

B5 það eins og allar aðrar prófanir sem gerðar voru á munnlausnartöflunum. 

Báðar innihéldu þér TR, γSD en sitthvort alginatið þar sem fyrrnefnda innihélt 

kelton HVCR og seinnanefnda protanal ester.  
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6. ÁLYKTANIR 

Þróun munnlaunartaflna gekk vel fyrir sig. Smá hindranir urðu á leiðinni í þróun 

á töflunum, þá helst fyrri blöndunaraðferðin og greining TR í munnlausnartöflum 

úr in vitro prófunum. Í blöndunaraðferð tvö þar sem töflurnar innihéldu meira 

vatnsmagn fór allt að ganga betur. Í heildina á litið gekk almennt betur þegar 

notað var náttúrulegt γSD en afleiða þess HPγSD. Framleiðsluforskrift B1 og B5 

stóðust allar gæðaprófanir og in vitro prófanir sem gerðar voru. TR losnaði jafnt 

yfir tíman hvort sem var að ræða um niðurstöður frá losunar- eða flæðiprófunum. 

Munnlausnartafla B1 leit þó verr út en munnlausnartafla B5.  

Þessar töflur eru sér á báti þar sem hegðun þeirra við snertingu vatns 

verða þær af hlaupi og því loða þær við munnslímhúðina sem gerir það m.a. að 

verkun að þær haldast frekar á sama stað. Sem er mjög góður kostur 

forðalosunartaflna þar sem virka efnið losnar yfir langan tíma og ekki má vera 

óþæginlegt að hafa hana í munnholinu og munnlausnartaflan verður að haldast 

á sama stað. 

 Áhugavert væri að halda áfram í þróun þessarra munnlausnartaflna. Þá 

þyrfti meðal annars að bæta bragð. Þar sem sterar eru mjög bragðvondir og 

alginöt bragðast og lykta eins og sjávarþörungar. Þrátt fyrir það að TR sé mjög 

bragðvont ætti það ekki að finnast mikið því ekki er það mikið notað af því í 

munnlausnartöflunum miðað við hæga losun. Bragð munnlausnartaflna skiptir 

mjög miklu máli. Þó verður að passa að hafa bragðefnið ekki of afgerandi eins 

og mjög sætt eða súrt því það getur einnig orðið óþæginlegt yfir langan tíma.  

Einnig þyrfti að búa til töflumót til að frostþurrka töflurnar í sem hálf lokar 

töfluforminu og er staðlað þannig að töflurnar yrðu eins innan sömu 

framleiðsluforskriftar. Auk þess þyrfti líka að bæta við einhverjum fleirum 

hjálparefnum m.a. til að flýta aðeins fyrir sundrun munnlausnartaflna B5. Einn 

dagur er nógu langur tími fyrir að hafa töflu upp í munnholi því gott er að geta 

hreinsað munninn fyrir svefn og hvílt sig á munnlausnartöflum. 
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9.  VIÐAUKAR 

Niðurstöður fasa leysni rannsókna: 

Tafla V1. Niðurstöður staðalkúrfu. Magngreint tríamsínólón í fasa leysni 
rannsóknum, sjá mynd 11.  

Styrkur tríamsínólóns [mg/ml] Flatarmál toppa [mAu*s] 

0,01 79,29 

0,03 169,72 

0,05 362,16 

0,10 751,59 

0,13 1012,50 

0,25 2012,25 

0,35 2895,23 

0,40 3253,25 

0,45 3795,81 

0,50 4114,67 

  



  

B 

Tafla V2. Magngreind leysni tríamsínólóns, sjá viðauka 3-6. 
Styrkur γSD HPγSD HMβCD HPβCD 

0 

0,2313 0,2302 0,2371 0,2299 

0,2246 0,2273 0,2381 0,2316 

0,2313 0,2301 0,2527 0,2251 

0,2305 0,2313 0,2529 0,2266 

0,2294 0,2330 0,2412 0,2342 

 0,2328 0,2414 0,2339 

 0,2308 0,2439 0,2302 

0.02 

10,2645 6,4691 7,4176 6,1801 

10,2808 6,4795 7,3737 6,0948 

11,2665 7,4053 8,4439 5,2598 

11,2778 7,3673 8,3929 5,2615 

12,2313 7,0383 9,0152 6,8401 

12,2251 7,0178 9,0282 6,8505 

11,2577 6,9629 8,2786 6,0811 

0.05 

12,1799 16,7104 18,4765 11,7907 

12,1759 16,6590 18,5415 11,5917 

13,9051 16,8882 18,5270 13,2823 

13,8430 16,9570 18,4915 13,2899 

11,6372 17,6154 0,0000 13,6851 

11,6691 17,5977 0,0000 13,6359 

12,5684 17,0713 18,5091 12,8793 

0.1 

5,8257 30,2694 27,6717 21,3546 

5,9162 30,4804 27,1194 21,2427 

3,5169 0,0000 31,4293 23,9309 

3,5106 0,0000 31,4945 23,1581 

3,8166 29,4265 31,4085 25,8828 

3,8073 29,4933 31,1399 26,0535 

4,3989 29,9174 30,0439 23,6038 

0.15 

2,7172 39,4753 49,5632 0,0000 

2,7187 39,4231 49,4047 0,0000 

2,6382 41,4139 0,0000 28,2871 

2,6507 41,0013 0,0000 28,3342 

2,8596 46,6529 40,0925 28,8643 

2,8566 46,3693 40,0837 29,0393 

2,7402 42,3893 44,7860 28,6312 



  

C 

0.2 

2,2262 60,5246 58,1180 39,0710 

2,2171 60,9047 57,8367 38,8415 

2,1783 64,5843 56,0205 43,2452 

2,1755 64,4588 56,0202 43,0346 

2,3308 63,0182 59,6750 0,0000 

2,3323 62,9650 59,6007 0,0000 

2,2434 62,7426 57,8785 41,0481 

 

Tafla V3. Útreikningar á styrk uppleysts tríamsínólóns í fléttu með γ-SD og 
staðalfrávik þess, sjá mynd 12.  

Styrkur ɣ-SD [mM] Styrkur TR [mM] Staðalfrávik TR [mM] 

0,0000 0,2294 0,0028 

15,42 11,5767 0,7984 

38,54 12,5684 0,9480 

77,09 4,3989 1,0483 

115,63 2,7402 0,0887 

154,18 2,2434 0,0650 

 

Tafla V4. Útreikningar á styrk uppleysts tríamsínólóns í fléttu með HP- γ-
SD og staðalfrávik þess, sjá mynd 13.  
Styrkur HP-ɣ-sýklódestrína 

[mM] 
Styrkur uppleysts 

Tríamsínólóns [mM] 
Staðalfrávik 

Tríamsínólónsstyrks [mM] 

0,0000 0,2308 0,0019 

12,6904 6,9629 0,3754 

31,7259 17,0713 0,3916 

63,4518 29,9174 0,4641 

95,1777 42,3893 3,0052 

126,9036 62,7426 1,5685 
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Tafla V5. Útreikningar á styrk uppleysts tríamsínólóns í fléttu með HP-β-
SD og staðalfrávik þess, sjá mynd 14. 

Styrkur HP-β-SD [mM] Styrkur TR [mM] Staðalfrávik TR [mM] 

0 0.2302 0,003 

14.2857 6.0811 0,6486 

35.7143 12.8793 0,8559 

71.4286 23.6038 1,9207 

107.1429 28.6312 0,3269 

142.8571 41.0481 2,0947 

 

Tafla V6. Útreikningar á styrk uppleysts tríamsínólóns í fléttu með HM-β-
SD og staðalfrávik þess, sjá mynd 15. 

Styrkur HM-β-SD [mM] Styrkur TR [mM] Staðalfrávik TR [mM] 

0,0000 0,2439 0,0064 

15,2439 8,2786 0,6714 

38,1098 18,5091 0,0262 

76,2195 30,0439 1,8827 

114,3293 44,7860 4,6983 

152,4390 57,8785 1,4809 
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Gæðaeftirlit í lok framleiðslu á munnlausnartöflum úr fyrri 
blöndunaraðferð og samsetning þurrefna 1-6, sjá töflu 6. 

Tafla V7. Þyngd munnlausnartaflna, sjá töflu 14. 
A1 [mg] A2 [mg] A3 [mg] A4 [mg] A5 [mg] A6 [mg] 

162,0 210,6 251,5 255,6 205,4 248,1 

133,0 213,3 251,0 244,8 206,6 247,2 

132,2 234,7 251,1 255,4 219,1 266,6 

136,6 213,3 251,4 245,0 207,5 244,3 

144,2 234,5 251,3 255,2 226,6 249,8 

139,6 210,8 251,2 245,2 211,6 268,3 

133,6  251,5 255,7 239,3 251,8 

163,9  251,0 244,7 207,7 257,7 

    232,7 266,0 

    205,4 261,6 

    243,1 254,8 

    244,6 244,4 

    247,4 253,1 

    227,7 261,8 

    239,4 224,2 

    242,3 251,6 

    212,8 247,7 

    227,8 255,9 

    232,0 257,2 

     250,0 
 

Tafla V8. Þyngd munnlausnartaflna fyrir og eftir slitpróf, sjá töflu 15. 
Munnlausnartöflur Fyrir slitpróf [g] Eftir slitpróf [g] 

A1 2,862 2,862 

A2 4,390 4,390 

A3 5,026 5,026 

A4 5,021 5,004 

A5 4,539 4,504 

A6 5,062 5,062 
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Tafla V9. Brotstyrkur munnlausnartaflna, sjá töflu 15. 
A1 A2 A3 A4 A5 A6 

- - - 148 - 148 

- - - 151 - 147 

- - - 153 - 150 

- - - 148 - 142 

- - - 155 - 150 

- - - 157 - 145 

  



  

G 

Gæðaeftirlit í lok framleiðslu á munnlausnartöflum úr seinni 
blöndunaraðferð og samsetning þurrefna 1,3,5 og 6, sjá töflu 6. 

Tafla V10. Þyngd munnlausnartaflna, sjá töflu 16. 
B1 B3 B5 B6 

85 75.6 95.5 129.8 

86 83.8 92.7 119.7 

80.1 88.1 87.2 135.3 

85.6 84.4 84.7 127.8 

81.8 83.1 109.9 136 

78 77.7 85.2 128.4 

82.5 71.6 93.2 129.6 

82 85.3 92.5 141.5 

75.7 83.2 91.7 113.2 

79.7 86 91.5 132.5 

98.9 84.9 95.7 135 

81 88 92.9 157.1 

82.6 88.1 100.1 136 

87.9 81.6 89.6 126.5 

83.3 82.5 99.7 142.5 

84.9 87.3 90.9 126.4 

76.3 78.3 102.3 145.1 

78.9 81.1 88.4 132.8 

77.2 87.2 88.6 126.4 

80.1 81.8 89.5 132.6 

86.1 77.5 96.3 134.1 

79.5 75.5 97.7 131.2 

77.2 77.5 94.9 131.5 

77.6 75 96.8 123.5 

83.9 82.7 97.7 125.7 

79.2 77.7 94.4  

78.6  102.9  

76.8  89.7  

78.5    

82.4    

83.8    
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Tafla V11. Þyngd munnlausnartaflna fyrir og eftir slitpróf fyrir 
framleiðsluforskrift tvö, sjá töflu 17. 

Munnlausnartöflur Fyrir slitpróf [g] Eftir slitpróf [g] 

B1 0,987 0,986 

B3 1,594 1,591 

B5 1,891 1,891 

B6 2,533 2,511 

 

Niðurstöður in vitro prófana. Flæðiselluprófanir með bikarglasi 
niðurstöður 

Tafla V12. Niðurstöður staðalkúrfu. Magngreint tríamsínólón fyrir losunar- 
og flæðiprófanir, sjá mynd 18. 

Styrkur virka efnis (mg/ml) Flatarmál toppa (mAu*s) 

0.02 174 

0.04 347 

0.08 692 

0.12 1071 

0.16 1457 

0.20 1760 

0.24 2133 

0.28 2504 

0.36 3220 

0.40 3724 
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Tafla V13. Munnlausnartöflur B1 prófanir úr bikarglasi. Mælingar úr HPLC, 
sjá viðauka 11. 

Tími [mín] Munnlausnartafla 
[mg/ml] 

Munnlausnartafla 
[mg/ml] 

Munnlausnartafla 
[mg/ml] 

5 0,0085 0,0063 0,0066 

15 0,0220 0,0202 0,0151 

30 0,0448 0,0409 0,0320 

50 0,0624 0,0561 0,0491 

70 0,0810 0,0714 0,0640 

90 0,0957 0,0851 0,0743 

110 0,0760 0,0643 0,0898 

130 0,1226 0,1106 0,1009 

150 0,1372 0,1309 0,1057 

170 0,1548 0,1382 0,1564 

190 0,1441 0,1473  

220 0,1443 0,1441  

250 0,1434 0,1325  

 

Tafla V14. Munnlausnartöflur B1 prófanir úr bikarglasi. Útreikningar á 
niðurstöðum, sjá mynd 19. 

Tími [mín] Styrkur 
[mg/ml] 

Magn 
[mg] 

Styrkur 
sýnis [mg] 

Heildarlosun 
[mg] 

Staðalfrávik 
[mg] 

5 0,0071 0,3566 0,0071 0,3566 0,0012 

15 0,0191 0,9563 0,0191 0,9634 0,0036 

30 0,0392 1,9615 0,0392 1,9878 0,0065 

50 0,0559 2,7938 0,0559 2,8593 0,0067 

70 0,0721 3,6052 0,0721 3,7266 0,0086 

90 0,0850 4,2515 0,0850 4,4450 0,0107 

110 0,1001 5,0058 0,1001 5,2843 0,0127 

130 0,1114 5,5688 0,1114 5,9474 0,0109 

150 0,1246 6,2298 0,1246 6,7198 0,0167 

170 0,1498 7,4902 0,1498 8,1048 0,0100 

190 0,1457 7,2853 0,1457 8,0496 0,0022 

220 0,1442 7,2087 0,1442 8,1188 0,0002 

250 0,1379 6,8974 0,1379 7,9517 0,0077 
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Tafla V15. Munnlausnartöflur B3 prófanir úr bikarglasi. Mælingar úr HPLC, 
sjá viðauka 13. 

Tími [mín] Munnlausnartafla 
[mg/ml] 

Munnlausnartafla 
[mg/ml] Munnlausnartafla [mg/ml] 

5 0,0159 0,0099 0,0073 

15 0,0441 0,0238 0,0243 

30 0,0769 0,0457 0,0418 

50 0,1059 0,0633 0,0630 

70 0,1318 0,0768 0,0772 

90 0,1428 0,0906 0,0929 

110 0,1470 0,0995 0,1041 

130 0,1536 0,1069 0,1188 

150 0,1500 0,1132 0,1230 

170  0,1121 0,1197 

190  0,1395 0,1558 

220  0,1399 0,1578 

250   0,1600 

 

Tafla V16. Munnlausnartöflur B3 prófanir úr bikarglasi. Útreikningar á 
niðurstöðum. 

Styrkur 
[mg/ml] Magn [mg] Styrkur sýnis 

[mg] 
Heildar losunarmagn frá 

töflunni [mg] 
Staðalfrávik  

[mg] 

0,0111 0,5535 0,0111 0,5535 0.0044 

0,0307 1,5368 0,0307 1,5479 0.0116 

0,0548 2,7414 0,0548 2,7832 0.0193 

0,0774 3,8710 0,0774 3,9676 0.0247 

0,0953 4,7635 0,0953 4,9376 0.0317 

0,1088 5,4392 0,1088 5,7085 0.0295 

0,1169 5,8437 0,1169 6,2218 0.0262 

0,1264 6,3208 0,1264 6,8157 0.0243 

0,1287 6,4352 0,1287 7,0566 0.0191 

0,1261 6,3033 0,1261 7,0534 0.0054 

0,1476 7,3810 0,1476 8,2572 0.0115 

0,1489 7,4433 0,1489 8,4671 0.0127 

0,1600 7,9977 0,1600 9,1703  
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Tafla V17. Munnlausnartöflur B5 prófanir úr bikarglasi. Mælingar úr HPLC, 
sjá viðauka 15. 

Tími [mín] Munnlausnartafla 
[mg/ml] 

Munnlausnartafla 
[mg/ml] 

Munnlausnartafla 
[mg/ml] 

5 0,0000 0,0000 0,0000 

15 0,0054 0,0054 0,0061 

30 0,0078 0,0075 0,0098 

50 0,0099 0,0101 0,0133 

70 0,0122 0,0125 0,0166 

90 0,0180 0,0156 0,0288 

110 0,0209 0,0175 0,0221 

130 0,0228 0,0195 0,0248 

150 0,0266 0,0220 0,0273 

170 0,0297 0,0279 0,0307 

190 0,0326 0,0288 0,0344 

220 0,0409 0,0328 0,0399 

250 0,0417 0,0359 0,0424 

280 0,0425 0,0400 0,0500 

310 0,0499 0,0431 0,0537 

340 0,0558 0,0473 0,0556 

400  0,0626 0,0670 
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Tafla V18. Munnlausnartöflur B5 prófanir úr bikarglasi. Útreikningar á 
niðurstöðum, sjá mynd 20. 

Tími [mín] Styrkur 
[mg/ml] Magn [mg] Styrkur 

sýnis [mg] 

Heildar 
losunarmagn 
frá töflunni 

[mg] 

Staðalfrávik 
[mg] 

5 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0.0000 

15 0,0056 0,2817 0,0056 0,2817 0.0004 

30 0,0084 0,4177 0,0084 0,4233 0.0013 

50 0,0111 0,5537 0,0111 0,5677 0.0019 

70 0,0138 0,6888 0,0138 0,7138 0.0025 

90 0,0208 1,0387 0,0208 1,0775 0.0071 

110 0,0202 1,0098 0,0202 1,0695 0.0024 

130 0,0224 1,1176 0,0224 1,1974 0.0027 

150 0,0253 1,2646 0,0253 1,3667 0.0029 

170 0,0294 1,4722 0,0294 1,5997 0.0014 

190 0,0320 1,5978 0,0320 1,7547 0.0029 

220 0,0379 1,8932 0,0379 2,0820 0.0044 

250 0,0400 1,9994 0,0400 2,2261 0.0036 

280 0,0441 2,2074 0,0441 2,4741 0.0052 

310 0,0489 2,4457 0,0489 2,7565 0.0053 

340 0,0529 2,6444 0,0529 3,0042 0.0049 

400 0,0648 3,2421 0,0648 3,6548 0.0031 

940 0.1807 9,0336 0,1807 9,7029 0.0007 

  



  

M 

Tafla V19. Munnlausnartöflur B6 prófanir úr bikarglasi. Mælingar úr HPLC, 
sjá viðauka 17. 

Tími [mín] Munnlausnartafla 
[mg/ml] 

Munnlausnartafla 
[mg/ml] 

Munnlausnartafla 
[mg/ml] 

5 0,0000 0,0000 0,0000 

15 0,0075 0,0067 0,0065 

30 0,0126 0,0112 0,0109 

50 0,0172 0,0158 0,0156 

70 0,0214 0,0196 0,0196 

90 0,0378 0,0354 0,0220 

110 0,0291 0,0267 0,0269 

130 0,0316 0,0291 0,0317 

150 0,0337 0,0312 0,0343 

170 0,0390 0,0336 0,0363 

190 0,0448 0,0395 0,0425 

210 0,0495 0,0421 0,0498 

230 0,0497 0,1179 0,1770 

260 0,0567 0,0537 0,0540 

290 0,0644 0,0601 0,0585 

320 0,0555 0,0490 0,0590 

350 0,0870 0,0522 0,0560 

410 0,0737 0,0625 0,0723 

570 0,0828 0,0732 0,0734 

530 0,0889 0,1740 0,0736 

880 0,1763 0,1460 0,1234 

 0,1721 0,1695 0,1822 

  



  

N 

Tafla V20. Munnlausnartöflur B6 prófanir úr bikarglasi. Útreikningar á 
niðurstöðum. 

Tími [mín] Styrkur 
[mg/ml] Magn [mg] Styrkur 

sýnis [mg] 

Heildar 
losunarmagn 
frá töflunni 

[mg] 

Staðal- 
Frávik [mg] 

5 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0.0000 

15 0,0069 0,3459 0,0069 0,3459 0.0005 

30 0,0116 0,5796 0,0116 0,5865 0.0009 

50 0,0162 0,8101 0,0162 0,8286 0.0008 

70 0,0202 1,0098 0,0202 1,0445 0.0010 

90 0,0317 1,5866 0,0317 1,6415 0.0085 

110 0,0276 1,3792 0,0276 1,4659 0.0013 

130 0,0308 1,5396 0,0308 1,6538 0.0015 

150 0,0331 1,6528 0,0331 1,7978 0.0016 

170 0,0363 1,8156 0,0363 1,9937 0.0027 

190 0,0423 2,1128 0,0423 2,3272 0.0027 

210 0,0472 2,3578 0,0472 2,6145 0.0044 

230 0,0497 2,4851 0,0497 2,7889 0.0637 

260 0,0548 2,7404 0,0548 3,0939 0.0016 

290 0,0610 3,0503 0,0610 3,4586 0.0030 

320 0,0545 2,7248 0,0545 3,1941 0.0051 

350 0,0651 3,2525 0,0651 3,7763 0.0191 

410 0,0695 3,4742 0,0695 4,0630 0.0061 

570 0,0765 3,8229 0,0765 4,4812 0.0055 

530 0,1122 5,6092 0,1122 6,3440 0.0541 

880 0,1486 7,4281 0,1486 8,2751 0.0266 

 0,1746 8,7296 0,1746 9,7251 0.0067 
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Tafla V21. Munnlausnartöflur B1 niðurstöður prófana úr flæðisellum, sjá 
viðauka 19.  

Tími [mín] Flæðipróf 1 [mg/ml] Flæðipróf 2 [mg/ml] Flæðipróf 3 [mg/ml] 

5 0,0000 0,0000 0,0000 

20 0,0000 0,0000 0,0000 

40 0,0000 0,0000 0,0042 

60 0,0047 0,0000 0,0048 

90 0,0066 0,0049 0,0062 

120 0,0079 0,0057 0,0066 

150 0,0092 0,0066 0,0077 

180 0,0113 0,0076 0,0087 

210 0,0129 0,0086 0,0100 

240 0,0149 0,0096 0,0110 

270 0,0168 0,0107 0,0125 

300 0,0188 0,0119 0,0140 

330 0,0229 0,0138 0,0164 

360 0,0248 0,0155 0,0187 

420 0,0291 0,0175 0,0217 

480 0,0331 0,0196 0,0248 

540 0,0362 0,0219 0,0283 

600 0,0303 0,0165 0,0081 

660 0,0305 0,0172 0,0093 

720 0,0324 0,0182 0,0100 

780 0,0261 0,0192 0,0097 

1320 0,0481 0,0302 0,0171 

1800 0,0587 0,0377 0,0270 

1920 0,0592 0,0378 0,0242 

2970 0,0777 0,0494 0,0457 

3390 0,0829 0,0533 0,0440 

4470 0,1669 0,1002 0,2259 
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Tafla V22. Munnlausnartöflur B1 niðurstöður prófana úr flæðisellum. 
Útreikningar á niðurstöðum, sjá mynd 21. 

Tími [mín] Meðaltal 
[mg/ml] Magn [mg] Magn sýnis 

[mg] 
Heildarlosun 
úr töflu [mg] 

Staðalfrávik 
[mg] 

5 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 

20 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 

40 0,0014 0,0168 0,0001 0,0168 0,0024 

60 0,0032 0,0380 0,0003 0,0381 0,0027 

90 0,0059 0,0705 0,0006 0,0709 0,0009 

120 0,0068 0,0811 0,0007 0,0821 0,0011 

150 0,0078 0,0940 0,0008 0,0957 0,0013 

180 0,0092 0,1108 0,0009 0,1133 0,0019 

210 0,0105 0,1258 0,0010 0,1292 0,0022 

240 0,0118 0,1422 0,0012 0,1466 0,0027 

270 0,0133 0,1601 0,0013 0,1658 0,0031 

300 0,0149 0,1786 0,0015 0,1856 0,0035 

330 0,0177 0,2128 0,0018 0,2212 0,0047 

360 0,0197 0,2360 0,0020 0,2462 0,0047 

420 0,0228 0,2732 0,0023 0,2854 0,0059 

480 0,0259 0,3102 0,0026 0,3247 0,0068 

540 0,0288 0,3454 0,0029 0,3625 0,0072 

600 0,0183 0,2196 0,0018 0,2395 0,0112 

660 0,0190 0,2280 0,0019 0,2498 0,0107 

720 0,0202 0,2421 0,0020 0,2658 0,0114 

780 0,0183 0,2199 0,0018 0,2456 0,0083 

1320 0,0318 0,3814 0,0032 0,4090 0,0156 

1800 0,0411 0,4936 0,0041 0,5243 0,0161 

1920 0,0404 0,4847 0,0040 0,5195 0,0176 

2970 0,0576 0,6915 0,0058 0,7303 0,0175 

3390 0,0600 0,7206 0,0060 0,7652 0,0203 

4470 0,1643 1,9720 0,0164 2,0226 0,0629 

  



  

Q 

Tafla V23. Munnlausnartöflur B5 niðurstöður prófana úr flæðisellum, sjá 
viðauka 21.  

Tími [mín] Flæðipróf 1 [mg/ml] Flæðipróf 2 [mg/ml] Flæðipróf 3 [mg/ml] 

5 0,0000 0,0000 0,0000 

20 0,0000 0,0000 0,0000 

40 0,0000 0,0000 0,0000 

60 0,0049 0,0048 0,0000 

90 0,0059 0,0062 0,0000 

120 0,0063 0,0073 0,0000 

150 0,0067 0,0079 0,0000 

180 0,0071 0,0082 0,0044 

210 0,0072 0,0084 0,0044 

240 0,0076 0,0088 0,0046 

270 0,0080 0,0092 0,0049 

300 0,0084 0,0098 0,0053 

330 0,0093 0,0108 0,0062 

360 0,0101 0,0119 0,0068 

420 0,0102 0,0132 0,0079 

480 0,0130 0,0149 0,0092 

540 0,0148 0,0179 0,0106 

600 0,0173 0,0203 0,0126 

660 0,0177 0,0220 0,0136 

720 0,0195 0,0234 0,0156 

780 0,0205 0,0252 0,0188 

1320 0,0337 0,0461 0,0432 

1800 0,0494 0,0697 0,0670 

1920 0,0511 0,0731 0,0752 

2970 0,0851 0,1183 0,1344 

3390 0,0997 0,1335 0,1594 

4470 0,1404 0,1777 0,2009 
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Tafla V24. Munnlausnartöflur B5 niðurstöður prófana úr flæðisellum. 
Útreikningar á niðurstöðum, sjá mynd 22. 

Tími 
[mín] 

Meðaltal 
[mg/ml] 

Magn 
[mg] 

Magn sýnis 
[mg] 

Heildarlosun úr 
töflu [mg] 

Staðalfrávik 
[mg] 

5 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0.0000 

20 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0.0000 

40 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0.0000 

60 0,0033 0,0391 0,0003 0,0391 0.0028 

90 0,0041 0,0486 0,0004 0,0490 0.0035 

120 0,0045 0,0544 0,0005 0,0551 0.0040 

150 0,0049 0,0584 0,0005 0,0596 0.0043 

180 0,0066 0,0790 0,0007 0,0807 0.0020 

210 0,0067 0,0802 0,0007 0,0825 0.0021 

240 0,0070 0,0841 0,0007 0,0871 0.0022 

270 0,0074 0,0884 0,0007 0,0921 0.0022 

300 0,0078 0,0941 0,0008 0,0985 0.0023 

330 0,0088 0,1055 0,0009 0,1107 0.0024 

360 0,0096 0,1154 0,0010 0,1215 0.0026 

420 0,0104 0,1251 0,0010 0,1322 0.0027 

480 0,0124 0,1487 0,0012 0,1568 0.0029 

540 0,0144 0,1732 0,0014 0,1825 0.0037 

600 0,0167 0,2010 0,0017 0,2117 0.0039 

660 0,0178 0,2137 0,0018 0,2261 0.0042 

720 0,0195 0,2342 0,0020 0,2484 0.0039 

780 0,0215 0,2582 0,0022 0,2744 0.0033 

1320 0,0410 0,4919 0,0041 0,5102 0.0065 

1800 0,0620 0,7442 0,0062 0,7666 0.0110 

1920 0,0665 0,7975 0,0066 0,8262 0.0133 

2970 0,1126 1,3514 0,0113 1,3867 0.0251 

3390 0,1308 1,5701 0,0131 1,6167 0.0299 

4470 0,1730 2,0763 0,0173 2,1360 0.0305 
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Tafla V25. Munnlausnartöflur B1 niðurstöður prófana úr hlið við hlið 
flæðisellum. Útreikningar á niðurstöðum, sjá viðauka 23. 
Tími [mín] Sýni [mg/ml] Magn [mg] Magn sýnis [mg] Heildarlosun úr töflu [mg] 

5 0,0070 0,0841 0,0007 0,0841 

20 0,0078 0,0942 0,0008 0,0949 

40 0,0106 0,1267 0,0011 0,1281 

60 0,0126 0,1506 0,0013 0,1531 

90 0,0157 0,1888 0,0016 0,1926 

120 0,0174 0,2092 0,0017 0,2145 

150 0,0185 0,2226 0,0019 0,2297 

180 0,0193 0,2318 0,0019 0,2407 

210 0,0191 0,2296 0,0019 0,2405 

240 0,0198 0,2375 0,0020 0,2503 

270 0,0219 0,2631 0,0022 0,2779 

300 0,0235 0,2820 0,0023 0,2989 

360 0,0295 0,3534 0,0029 0,3732 

390 0,0335 0,4019 0,0033 0,4247 

420 0,0392 0,4701 0,0039 0,4962 

450 0,0441 0,5293 0,0044 0,5593 
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Tafla V26. Munnlausnartöflur B5 niðurstöður prófana úr hlið við hlið 
flæðisellum. Útreikningar á niðurstöðum, sjá mynd 23. 

Tími [mín] Sýni [mg/ml] Magn [mg] Magn sýnis [mg] Heildarlosun úr töflu [mg] 

5 0,0059 0,0709 0,0006 0,0709 

20 0,0068 0,0819 0,0007 0,0825 

40 0,0108 0,1299 0,0011 0,1311 

60 0,0144 0,1729 0,0014 0,1753 

90 0,0238 0,2852 0,0024 0,2890 

120 0,0301 0,3609 0,0030 0,3671 

150 0,0366 0,4391 0,0037 0,4483 

180 0.0433 0.5196 0.0043 0.5325 

210 0.0472 0.5662 0.0047 0.5834 

240 0.0524 0.6287 0.0052 0.6506 

270 0.0584 0.7011 0.0058 0.7282 

300 0.0641 0.7686 0.0064 0.8016 

330 0.0710 0.8520 0.0071 0.8914 

360 0.0772 0.9259 0.0077 0.9724 

420 0.0879 1.0545 0.0088 1.1087 

480 0.0987 1.1839 0.0099 1.2469 

540 0.1093 1.3116 0.0109 1.3844 

 


