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AGRIP

Triamsin6lé6n munnlausnartoflur

Inngangur: Sterar eru ein helsta medferd gegn hinum ymsu bélgusjukdémum i
munnholinu. Med stadbundinni medferd verda minni aukaverkanir par sem lyfid
hefur ekki ahrif a likamann i heild. Lyf sem notud eru i munnholi losna fljott og
hafa pvi skamma verkun. Vid alvarlegri bolgusjukdoma parf ad notast vid adra
medferd i dag en stadbundna pvi lyfin duga oft skammt. Askilegir eiginleikar
munnlausnartaflna eru m.a. j6fn losun lyfs ur toflu yfir tima, munnlausnartafla
parf ad haldast @ sama stad i nokkrar klukkustundir, lyfjalosun parf ad hafa

einstefnu ad munnslimhudinni og frasogast inn i eda yfir hana.

Markmid: Rannsoknin folst i ad bua til og rannsaka munnlausnartoflur sem
innihalda sykurstera med fordalosun. Sykursterinn triamsindlon var settur i fléttu
med syklddextrini til ad auka losun lyfjaefnisins. Notud voru alginét sem fylliefni
par sem pau hafa sérstaka vidlodunareiginleika og loda vid slimhud munns
pegar munnlausnartoflunni er komid fyrir 8 medferdarstad.

Adferdir: Fyrst voru gerdar fasa leysni rannsoknir til ad akvarda fléttumyndun
syklédextrins og triamsindlons. Ut fra pvi var akvedid hvada syklodextrin kaemu
til greina. Naest voru munnlausnartoflur préadar med mismunandi gerdum af
alginétum. Hraefnin sem voru notud i munnlausnartoflurnar voru leyst upp med
vatni og frostpurrkadar. Gerdar voru geedaprofanir a téflunum og in vitro

préfanir.

Nidurstodur: Hannadar voru framleidsluforskriftir sem gafu gédar nidurstodur.
Paer munnlausnartoflur voru ar framleidsluforskrift B1 og B5. Munnlausnartafla
B1 innihélt virka efnid triamsindlon, natturulegt y-syklédextrin og alginatid kelton
HVCR. Munnlausnartafla B5 innihélt virka efnid triamsinolon, natturulegt y-
syklodextrin  og alginati® protanal ester. Munnlausnartoflurnar stodust
gaedaproéfanir og gafu nulltastigs losun i losunar- og fleediprofunum.

Alyktanir: Ahugavert veeri ad halda afram med préun @ munnlausnartéflum B1
og B5. Finna hjalparefni sem baeta bragd og einnig meetti finna

frostpurrkunarmot sem stadla frekar utlit og staerd 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
y-cyclodextrin and keltone HVCR alginate. The formulation B5 contained the
active substance triamcinolone, natural y-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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HMBSD

HPRSD

HPySD

HPLC

pH.
Ph. Eur.
P.O.
ySD
SD
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TR

w/v

LISTI YFIR SKAMMSTAFANIR

Styrihormon fra heiladingli sem orvar starfsemi
nyrnahettubarkar (e. adrenocorticotropic hormone)

Handahofskennt metylerad-beta-syklodextrin (e. Randomly
methylated-beta-cyclodextrin)

2-hydroxypropyl-beta-syklodextrin (e. 2-hydroxypropyl-beta-
cyclodextrin)

2-hydroxypropyl-gamma-syklodextrin (e. 2-hydroxypropyl-
gamma-cyclodextrin)

Haprystivokvaskilja (e. High performance liquid
chromatography)

Syrustig (e. Potential of hydrogen)

Evropska lyfjaskrain (e. European Pharmacopoeia)
Um munn (e. peroral)

Gamma-syklodextrin (e. Gamma-cyclodextrin)
Syklodextrin (e. Cyclodextrin)

Sulfébutyl eter beta-syklddextrin natrium salt (e. Sulfobutyl
Ether-B-Cyclodextrin Sodium)

Triamsindlon asetonid (e. Triamcinolone acetonide)
Triamsindlon (e. Triamcinolone)

Hlutfall massa af rummali
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1. INNGANGUR

1.1 Munnhol

1.1.1 Munnhol og bygging munnslimhudar
Munnhol neer fra vorum til fremri slimhudarfellingar halskirtils og samanstendur

af munnslimhud (e. buccal mucosa), munnbotni, gémi, tanngard og fremri hluta
tungu (Salamat-Miller, Chittchang, & Johnston, 2005; Smidsrgd & Haug, 1967;
Tryggvason, Sveinsson, Hjartarson, & Halfdanarson, 2009). Munnslimhudin er
samsett ur slimhimnu, pekjuvef (e. epithelial layer), grunnhimnu (e. basement
membrane), bandvef (e. lamina propria) og slimbedi (e. submucosa), sja mynd
1. HUn er mispykk eftir pvi hvar i munnholinu hun er, allt fra 100 pm til 800 yum a
pbykkt (Manganaro & Wertz, 1996; Sudhakar et al., 2006).

J‘ Slimbedur

Mynd 1. Pverskurdur af byggingu munnslimhudar (Sudhakar, Kuotsu, &
Bandyopadhyay, 2006).

bekjuvefur er meginuppistada slimhadar, med um 50 cm?
yfirbordsflatarmal og gréfa yfirbordsaferd. Helsta hlutverk hans er ad vernda
undirliggjandi vefi. bPekjuvefurinn er samsettur ur mérgum frumulogum, en fjoldi
peirra og eiginleikar eru breytilegir eftir stadsetningu. Einnig staekka frumurnar
og verda flatari pegar peer nalgast yfirbordid. Lagskiptingin er svipud og a
hreistrudum (e. squamous) pekjuvef annars stadar i likamanum (Sudhakar et
al., 2006). Til ad vernda pekjuvef munnslimhudar par sem hann verdur fyrir
miklu areiti eins og i kjalka og hordum gomi inniheldur hann hornhimnulag med

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



Manganaro & Wertz, 1996). Endurnyjunartimi pekjuvefjar er talinn vera 5-6
dagar, sem er deemigert fyrir slimhimnuna i heild (David Harris & Joseph R.
Robinson, 1992; Manganaro & Wertz, 1996; Robinson & Gandhi, 1988;
Sudhakar et al., 2006).

i munnslimhadinni er fitu helst ad finna i ytri Idgum pekjuvefjar.
Fitusamsetningin er mismunandi eftir pvi hvort ad pekjuvefurinn inniheldur
keratin. Hlutverk fitu er ad hindra gegndraepi og par med vernda undirliggjandi
vefi gegn vokvatapi og skadlegum umhverfisahrifum. Pekjuvefur sem inniheldur
keratin er pvi nanast 6gegndreepur fyrir vatni, ad mestu leyti vegna pess ad
hann inniheldur fitunar kerami® og asylkeramid (e. acyleramides). Keratinlausir
pekjuvefir leka hinsvegar talsvert meira af vatni (Salamat-Miller et al., 2005;
Sudhakar et al., 2006).

1.1.2 Munnvatn
Slimhimna munns er med u.p.b. 70 pm pykkt yfirbord af munnvatni sem virkar

eins og verndarhimna. Munnvatnskirtlar sja um ad seyta munnvatni og eru peir
fiolmargir baedi storir sem seyta miklu munnvatni auk 600-1000 orsmarra kirtla i
munnholinu (Sudhakar et al., 2006). Grunn framleidsla munnvatnskritla er 0,3
ml/min en vid ertingu verdur framleidslan meiri en 1,0 ml/min (Mattes, 1997).
Lyf sem eru gefin i munnholid leysast par af leidandi fyrr upp. Munnvatnid er
einnig mesta hindrunin vid gjof munnlausnartafina pvi hluti af lyfinu er gleypt
med pvi (Salamat-Miller et al., 2005; Sudhakar et al., 2006).

Syrustig (pH) munnvatns er i kringum 5,6-7 vid venjulegar
kringumstaedur. Munnvatnid er 99,5% vatn og pvi til vidbotar er protein,
glykoproétein og efni sem innihalda frjalsar jonir (e. electrolyte). Pad innheldur
mikid af kalium, bikarbdnati, kalsium, fosfor, klérid, pidsyanat, pvagefni og litid
magn af natrium. Munnvatnid inniheldur ensimin a-amylasa sem brytur nidur 1-
4 glykdsid tengi, lysésym sem brytur nidur veggi bakteria og fituensim sem
brj6ta nidur fitu.

Meginefni i seyti margra slimmyndandi frumna eru slimprotein (e. mucin).
Munnvatnid inniheldur slimproéteinid MG1 sem hefur haan mélpunga. MG1 getur
bundist yfirbordi slimhudar og vidheldur pannig vokvanum og veitir smurningu.

Hann safnar verndandi sameindum eins og oOnamisglébulin sem hafa



seytidrvandi ahrif sem takmarka festingu érvera (Sudhakar et al., 2006). Azetlad
er ad um 500-600 mismunandi bakteriur lifi i slimi og @ matarleifum i munni,
baedi gram jakveedar og gram neikvaedar bakteriur (Hillman, 2002). Svo virdist
sem gram neikvaedar og loftfirrtar bakteriur séu tengdar tannholdsbdlgu og vid
pad astand eykst fjoldi bakteria (Pihlstrom, Michalowicz, & Johnson, 2005).

1.1.3 Leid lyfja yfir munnslimhudina med évirkum flutningi
Slimhudin er tiltdlulega gegndraep, huan hefur mikid frasog og adgengid er

vidunandi fyrir margar tegundir lyffa og pa sérstaklega smarra sameinda.
Blooflaedi efrikjalkaslageedar (e. maxillary) er 2,4 ml/min/cm? sem fer til
munnslimhudarinnar sem er m.a. astaeda gods frasogs fra munnholi (Sudhakar
et al., 20006).

Par sem pekjuvefurinn i munni er lagskiptur geta lyf borist med &évirkum
flutningi eftir tveimur leidum yfir munnslimhadina. | gegnum frumur (e.
transcellular), leid 1 mynd 2, eda a milli frumna (e. transcellular), leid 2 mynd 2
(Shojaei, Chang, Guo, Burnside, & Couch, 2001). Hvor leidin virkar betur raedst
adallega af edlisefnafreedilegum eiginleikum lyfs. Vatnssaekin efnasambodnd
ferdast adallega medfram slimhimnunni pvi millifrumna rymid er meira
vatnsseekid. Fitusaeknar sameindir fara frekar i gegnum frumuhimnuna par sem

han er mjog fitusaekin af natturunnar hendi, sja mynd 2 (Shojaei et al., 2001).



1.1.4 Lyfjagjof
Munnholid er tilvalid fyrir stadbundna eda kerfisbundna lyfjagjof. Ad gefa Iyf i

gegnum munnhol hefur ymsa kosti pvi munnslimhudin hefur gott gegndraepi,
han er fljot ad jafna sig eftir areiti eda skada, blodflaedi til munnhols er mikid, par
er gott adgengi lyfja og audvelt ad stjorna lyfjagjof (Gandhi & Robinson, 1994;
Hearnden et al., 2012; Rathbone, Drummond, & Tucker, 1994). begar lyf eru
gefin kerfisbundi® um munnhol pa fara pau beint 4t i blédrasina. bPannig er
komid i veg fyrir nidurbrot sem pau geta ordid fyrir af voldum ensima i
meltingarvegi (e. gastrointestinal tract: Gl tract) og einnig umbrot fyrstu umferd i
gegnum lifur (e. first pass effect). betta hentar pvi vel fyrir pau Iyf sem hafa
lagan malpunga, mikla virkni og langan helmingunartima og hafa litid adgengi
pegar pad er tekid um munn (p.o.), sja toflu 1 (D. Harris & J. R. Robinson, 1992;
Ikinci, Senel, Wilson, & Sumnu, 2004; Senel & Hincal, 2001; Shojaei, 1998).
Stadbundin lyfjagjof dregur m.a. ur aukaverkunum pvi hun hefur adeins ahrif a
akvednum stad en ekki a allan likamann. Stadbundin lyfjagjof i munnhol er m.a.
notad vid tannholdsbdlgu, munnbolgu, bakteriu- og sveppasykingu og fl.
(Shojaei et al., 2001).

Tafla 1. Kostir og gallar vid lyfjagjof i munnhol (Hearnden et al., 2012).

Kostir

Gallar

Adgengi gott

Gegndraepi getur verid truflandi

Parf ekki annan adila til ad gefa lyfid

Munnvatn skolar lyfjum i burtu

Munnslimhaéin er fljot ad jafna sig eftir areiti

Areiti eins og ad tyggja og ad tala getur losad
munnlausnartéfluna ur stad

Mjog vatnsrikt umhverfi

parf ad vera bragdgod

Vidvarandi gjof moéguleg

Mikid af ensimum i munni

Mismunandi svaedi i munnholinu hafa

mismunandi gegndraepi

Litid yfirbordsflatarmal

Vid stadbundna lyfjagjof verda hugsanlega
feerri aukaverkanir

Heetta & ad taflan hrokkvi ofan i einstakling
eda ad hann kyngi henni

Sleppur vid fyrstu umferd gegnum lifur

Mikid bl6oflaedi

Fljot kerfisbundin sending




Lyfjagjof i munnhol getur farid fram i kinnum eda undir tungu (Shojaei et
al., 2001). Uppbygging og skipan munnslimhuadar er mismunandi eftir stodum i
munnholi sem leidir til pess ad flutningur lyfja yfir slimhddina er mismunandi eftir
tegund lyfjagjafar. Gegndraepi munnslimhudar er had pykkt hennar og hversu
mikid keratin er i vefnum. Gegndraepid er mest undir tungu, svo i kinnum og
minnst i framgomi. P6 er slimhud kinnar talin hafa 4-4000 sinnum meira
gegndraepi en i hud (Nakane, Kakumoto, Yukimatsu, & Chien, 1996; Salamat-
Miller et al., 2005; Sudhakar et al., 2006).

Tungurotartoflur eru mjog peaegilegar i lyfjagjof og hafa pvi verid vinseelar
en su lyfjagjof hentar ekki vid langtima lyfjanotkun. Helstu vandamal
tungurétartafina eru skortur a vidlodun og mikid magn af lyfinu skolast i burtu
med toluverdu magni af munnvatni sem gerir erfitt ad halda toflunni a réttum
stad. Slimhud kinna er toluvert minna gegndraep. Hun gefur ekki eins hratt
frasog og gott adgengi en sa stadur er sennilega betri fyrir langtima lyfjagjof (D.
Harris & J. R. Robinson, 1992; lkinci et al., 2004; Shojaei et al., 2001).

Lyfjagjafir i gegnum slimhud munnhols hafa takmarkanir t.d. vegna
gegndreepi og vegna adsteedna i munni. Slimhudin hindrar frasog lyfja @ mjog
ahrifarikan hatt og pvi er gegndraepi takmarkandi pattur. Ymsar adferdir eru til
ad sigrast a pvi eins og fjollidur sem hafa slimhimnuviélodunar (e. bioadhesive)
eiginleika og eru pvi hentugar fyrir baedi stadbundna og kerfisbundna dreifingu
lyfs (Gandhi & Robinson, 1994; Rathbone et al., 1994; Senel & Hincal, 2001).
Stodug seyting munnvatns getur valdid pvi ad stér hluti af lyfinu sé kyngt og pvi
er takmorkun a adstaedum pess (Gandhi & Robinson, 1994; Rathbone et al.,
1994).

1.2 Munnlausnartoflur (e. lozenges)

Undanfarin ar hefur ahugi aukist @ proun lyfjaforma sem gefin eru i gegnum
munn med slimhimnuvidlodunar eiginleika (Mumtaz & Chng, 1995). Med
pessum eiginleika er haegt ad na stjornadri losun fyrir stadbundnar- og
kerfisbundnar medferdir vid sjukddmum (Mumtaz & Chng, 1995). bPau hafa
somu skilgreiningu og ohudadar toflur i Ph. Eur. og pvi er studst vid profanir a
ohududum toflum vid gerd munnlausnartaflna. betta geta verid lyf & hinum



ymsum formum m.a. toflum, pasta, filmum, plastrum, smyrsl og hlaup (Aditya,
Gudas, Bingi, Debnath, & V.V., 2010).

Gjof lyfja i gegnum slimhud munns hefur fjdlmarga kosti svo sem gott
adgengi, hagnyta lyfjagjof sem haegt er ad gefa stadbundid og audvelt ad
stodva lyfjagjof med pvi ad fjarleegja lyfid (Mumtaz & Chng, 1995). Lyf sem gefin
eru i gegnum munnslimhudina purfa ad bua yfir premur eiginleikum: Haldast a
sama stad i nokkrar klukkustundir, losun lyfsins parf ad vera jofn yfir tima og
lyffalosun hefur einstefnu ad munnslimhudinni (Aditya et al., 2010). Pannig
eykst frasog og lyfjavirknin verdur stadbundin (Mumtaz & Chng, 1995).

1.2.1 Sjukddémar i munni
Munnhol er kjorinn stadur fyrir hina ymsu sjukdoma. bar a sér stad margskonar

bolgur (e. erythema), sar og ryrnunarastand (e. atrophic) eins og flatskaeningur
(e. lichen planus), munnangur (e. aphthous stomatitis), gédkynja blodrusott i
slimhud (e. benign mucous membrane pemphigoid) og aedabdlga sem kallast
Behcet sjukdomur. Flatskaeningur gerist i 1-2% félks. Hann hefur mest ahrif a
slimhud i kinnum og tungu en getur einnig haft ahrif & slimhud vélinda,
barkakylis, mjukvefjar (e. gingiva) og vara (Eisen, 1993a, 1993b; Nicolazzo,
Reed, & Finnin, 2005).

Barksterar (e. corticosteroids) eru helst notadir i medferd gegn
flatskeeningi og bolgum af 68rum asteedum i munnholi. Helstu lyfjaform peirra
eru smyrsl, pasta, munnlausnartoflur eda munnskol. Til ad fordast kerfisbundnar
aukaverkanir eru peir adallega notadir stadbundi® nema i alvarlegri tilvikum
(Eisen, 1993a, 1993b; Nicolazzo et al., 2005).

1.3 Sterar

Natturlegir sykursterar (e. glucocorticoid) eins og dexametason, prednisélon og
trimasinolon eru med stuttan helmingunartima og veika virkni i likamanum (e. in
vivo). Til ad baeta eiginleika peirra voru bunar til afleidur peirra med pvi ad
samtengja barkstera med halégenum sem hafa meiri virkni (e. potency) og
lengri verkunartima. Peir hafa hinsvegar frekar tilhneigingu til ad valda
aukaverkunum pvi pegar peir eru notadir a hudina heegja peir a frumuskiptingu,
sem geris fyrir flest bolgueydandi lyf og valda pvi ad lifreenum sameindum er



sundrad til pess ad losa orku (e. catabolic). Pess vegna valda peir hudpynningu
pegar peir eru notadir reglulega sem veldur pvi ad oft er naudsynlegt ad haetta
medferd.

Til ad meta mismunandi virkni milli sykurstera er athugad hversu mikid
peir hamla seytingu a styrihorméni fra heiladingli sem Orvar starfsemi
nyrnahettubarkar og eru kalladir ACTH (e. adrenocorticotropic hormone), sja
toflu 2. Einnig er haegt ad hamla ACTH stadbundid og hafa verid gerdar tilraunir
til ad baeta stadbundna verkun i gegnum lifreenar himnur og virkni barkstera til
leekningar a sjukdomum. Flest Iyf @ hud sem innihalda barkstera innihalda
hjalparefni til ad auka adsog lyfsins yfir hud og i bélguna til ad na virkni (Cevc &
Blume, 2003).

Tafla 2. Mismunandi eiginleikar hydrokortison, dexamepasoén, triamsinolon og
triamsinolon asetonid (Thorsteinn Loftsson, 2002; T. Loftsson, Masson, &
Brewster, 2004; Yang, Kim, Yun, Kim, & Shin, 2006)

Sterar
e, R Triamsinélén
Hydrokortison Triamsinolon asetonid
MW 362,5 392,46 394,43 434,49
Vatnsleysni [mg/ml] 0,4 0,2 0,1 0,1
Fitusaekni [Log Kom] 1,6 1,7 1,1 2,5
Sykurs
Hlutfallsle
g virkni t_elia_ 1 20-30 5 5
meo tilliti | V'™
til Saltste
hydrékorti ra 2 0 0 0
son virkni
T2 [KIst] 8-12 36-54 18-36 1-7
Dexocort- Kenalog -
Munnholslyf munnskol ) ) munnsmyrsl

1.3.1 Triamsinolon

Arid 1958 var triamsinéléon (TR) fyrst uppgétvad. bPad samanstendur af A'-
kortik6id og 9a-fluor kortikdid (Fischer & Ganellin, 2006; Foye, 2008). TR hefur
litid adgengi pegar pad er tekid inn um munn vegna umbrots i fyrstu umferd um



lifur, adallega vegna 6B-hydroxil. TR er til & markadi sem gefid er i vodva og er
pad notad i medferd vid hudsjukdom eins og sora (e. psoriasis) i samsetningu
med fdlinsyru antagonista. TR eykur salt og vatns upps6fnun og hefur
pvagraesandi ahrif med pvi ad losa natrium og vatn. Einnig hefur pad adrar
aukaverkanir t.d. lystarstol, pyngdarmissir, eymsli i vodvum, krampa i fot, svima,
ogledi og almenn eitur lidan (Foye, 2008). TR brotnar nidur i ljoési. Pau myndefni
sem geta myndast er triamkindlon-16, 21-diasetate, triamkinolon 21-asetate og
pretriamkindlon skv. Evrépsku lyfjaskrani, sja mynd 3 (e. European

Pharmacopoeia: Ph. Eur.).

Mynd 3. Ohreinindi sem geta myndast Ut fra triamsinélén skv. Ph. Eur.
Myndefni 1: Triamsinolon 16,21-diasetat (R1=R2=CO-CHs).

Myndefni 2: Triamsinolén 21-asetat (R1=H og R2=CO-CHy).

Myndefni 3: Pretriamsinolon

1.4 Sykloédextrin
Adeins uppleystar lyffasameindir geta farid i gengum munnslimhuadina. Til eru
morg mjog virk lyf sem eru torleyst og/eda litid gegndreep. Um 40% lyfja sem
eru @ markadi eru torleyst og um 90% peirra eru i lyfjaproun (Thorsteinn
Loftsson & Marcus E. Brewster, 2010). Notadar hafa verid fijolmargar adferdir til
ad auka leysni torleystra lyffa m.a. med efnafraedilegum adferdum eins og forlyf
og edlisfreedilegar (e. physical) adferdir eins og myndun vatnsleysanlegra flétta.
Syklédextrin (SD) eru deemi um vatnsleysnlegar fléttur (T. Loftsson & M.
E. Brewster, 2011). SD hafa breidan notkunarskala fyrir mismunandi
lyffaafhendingu. Algengast er ad pad sé notad til ad hafa ahrif a leysanleika,
stodugleika, oryggi og adgengi lyflasameinda (Rasheed, Kumar, & Sravanthi,



2008). SD geta baedi aukid og hindrad gegndraepi lyfja i gegnum liffreedilegar (e.
biological) himnur.

SD fléttur hafa veri® notadar sem hjalparefni i tunguréta- og
munnlausnartoflur. Adallega i peim tilgangi ad auka upplausn fitusaekinna lyfja i
munnvatni og hjalpa til vid frasog peirra i gegnum munnslimhudina til
pekjuvefjar (T. Loftsson & M. E. Brewster, 2011).

1.4.1 Saga
Bygging og edlisefnafraedilegir eiginleikar SD var fyrst lyst i smaatridum arid

1940. | pyskalandi ari® 1953 var fyrsta einkaleyfid gefid ut sem innihélt eitthvad
um SD. bar er lyst undirstodu eiginleikum nattarulegra a-, B-, og y-SD og
hvernig pau geta aukid leysni i vatnsumhverfi og efnafreedilegan stodugleika
liffreedilegra virkra efna. Liti® adgengi var a peim tima vegna pess ad erfitt var
ad einangra hreint SD. Pad er ekki fyrr en snemma 1970s sem frambodid jokst
pegar framfarir uréu i lifteekni (e. biotechnological). bPess vegna er haegt ad fa
SD a tiltérulega lagu verdi i dag. Fyrsta lyfid sem innihélt SD voru prostaglandin
tungurétartoflur sem komu a markad i Japan arid 1976 (Thorsteinn Loftsson &
Marcus E. Brewster, 2010; J. Szejtli, 1988). Arid6 2010 voru til um 35
mismunandi lyf i heiminum sem innihalda SD (Thorsteinn Loftsson & Marcus E.
Brewster, 2010).

1.4.2 Efnafreedi
Pegar sterkja verdur fyrir ensim nidurbroti leidir pad venjulega til myndunar a t.d.

glukésa, maltésa, maltétriosa sem eru pekkt sem dextrin. Pau eru samsettar ur
einingum sem eru Olikar ad edli og gerd (e. heterogeneous), an kristalbyggingu
(e. amorphous) og hafa pann eiginleika ad draga i sig raka ur andrumsloftinu.
Pau eru m.a. notud i framleidslu a mat og pappir. Ef sterkjan er blondud med
glukosyltransferasa ensymi (CGT) i navist vatns splittast kedjan og verdur fyrir
innra hvarfi frumu. a-1,4-Hringlaga afurd er myndud og pau eru pekkt sem SD
(J. Szejtli, 1988). SD er fjolskylda sem samanstendur af natturulegum hringlaga
fasykrungum (e. oligosaccharide) ad mestu leyti (Thorsteinn Loftsson & Marcus
E. Brewster, 2010; J. Szejtli, 1988).



SD hafa géda burdareiginleika fyrir lyf. Pau hafa fitusaekna innri skel og
vatnssaekid yfirbod og vefja fitusaeknu lyfi i kjarnann og mynda svokallad bur
utan um lyfid, sja mynd 4. Ekki eru til SD sem hafa feerri en sex gluképyranosa
einingar pvi pau geta ekki myndast vegna innbyrdis afstodu peirra (Fromming &
Szejtli, 1994). Til eru SD sem myndud eru med sex (aSD), sjo (BSD), atta (ySD)
eda fleirum (a-1,4)-D- glukopyrandsa einingum, sja toflu 3. (Thorsteinn Loftsson
& Marcus E. Brewster, 2010, 2011; Roux, Perly, & Djedaini-Pilard, 2007).
Braedslumark a-, B-, y-SD er a milli 240-265°C en pad fer eftir stodugleika
sameinda i byggingunni (T. Loftsson & Brewster, 1996).

Ytra pvermal

Innra pvermal
—

Fituszekid holrim / Annars stigs hydroxylhopar

Fyrsta stigs hydroxylhopar

Mynd 4. Bygging sykddextrina (Thorsteinn Loftsson & Marcus E. Brewster,
2010).

Natturulegu SD eru mjog fost i skorbum og er pad vegna skorts a
frjalsum snuningi um tengin sem tengja gluképyrands einingarnar (T. Loftsson &
Brewster, 1996). Natturulegu SD hafa ad mestu leyti somu edlisefnafraedilegu
og liffreedilegu einkennin. bPau eru stodugri en linulegu hlidsteedurnar gagnvart
vatnsrofi hvort sem pad er med eda an ensima. bratt fyrir byggingu SD hafa
natturulegu SD takmarkada vatnsleysni, sja toflu 3. Pad er adallega vegna harra
orku  kristalsbyggingunnar og vetnistengjum innan sameindarinnar.
Tilviljunarkennd stada hydroxil hopa, jafnvel fituseeknu hopanna, gefur afleidum
SD formlausa blondu af vatnsleysanlegum SD afleidum. baer afleidur sem hafa
vakid ahuga i lyfjagerd eru helst HPRSD, HPySD, HMBSD og SBERSD.
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Tafla 3. Eiginleikar natturulegra syklodextrina og afleidur peirra. Breytt tafla (T.
Loftsson & M. E. Brewster, 2011).

Eiginleikar a-Syklédextrin B-Sykloédextrin y-Syklédextrin
aSD BSD | HPBSD | SBEBSD | HMBSD | ySD | HPySD

Stadsetning

hlidarhopa — - 0,65 0,9 1,8 - 0,6

Sameinda-

massi an 972,8 1135 1400 2163 1312 1297 1576

vatns [Da]

Fitusaekni

LogK o) -13 -14 -1 <-10 -6 -17 -13

vid 25°C

Vatnsleysan-

leiki i vatni vid 130 18,4 >600 >500 >600 249 >600

25°C [mg/ml]

i lyfjaidnadi hefur SD adallega verid notad sem fléttumyndandi efni til ad
auka vatnsleysanleika torleystra lyfja. Pau eru notud til ad auka adgengi og
stodugleika lyfja. Rannsoknir sem gerdar hafa verid 8 monnum og dyrum hafa
synt fram a ad haegt er ad nota SD til ad baeta afhendingu lyfja. Notkun
natturulegra SD og samtengdra afleida peirra hafa mikid verid rannsakadar til
ad baeta tiltekna eiginleika lyfja svo sem leysni, stodugleika og/eda adgengi.

1.4.3 Fléttumyndun lyfjaefnis i syklddextrin
Til ad meta hvada gerd af SD passar best med lyfi eru framkvaemdar fasa leysni

profanir. beer segja til um ahrif flettumyndunar baedi stodugleikagildi og gefa
hugmynd um hvernig fasa leysni myndast. Fasa leysni grof eru sidan notud til
ad meta ahrif SD a leysanleika lyfs. Notadur er stodugleikafastinn Ky, sem
segir til um stodugleika fléttumyndunar a milli lyfs og SD:

mD+nSD<™%D,./SD,

par sem m er moélfjoldi lyfsins D og n er molfjoldi SD sameinda sem mynda
saman fléttuna D,/SDy,.

Algengasta fléttumyndunin er Ki.1 sem merkir pad ad ein lyffasameind
fléttast med einni SD sameind og hefur hin oftast gildié milli 50 til 2000 M™". bvi
steerra sem Ky.¢ gildid er pvi stodugri er flétta (T. Loftsson & M. E. Brewster,
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2010). Einnig getur myndast K., flétta en pa fléttast ein lyfjasameind i tveer SD

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

1.4.4 Leysanleiki lyfija ur syklddextrinfléttu

Leysni lyfs

Styrkur syklédextrins

Mynd 5. Fasaleysni graf. Skyringarmynd af heildar leysni lyfs & moti magni af
leystu syklodextrini og flokkun peirra samkvaemt Higuchi og Connors
(Thorsteinn Loftsson & Marcus E. Brewster, 2010).

Fasa leysni rannsoknir eru lysandi fyrir hvernig aukinn SD styrkur hefur
ahrif a leysni lyfs. Til eru A-gerd og B-gerd af fasa leysni og hafa paer nokkrar
undirtypur. A-gerdin gerist pegar leysni lyfsins eykst med auknu SD. Linuleg
graf (e. diagram) A_ a sér stad pegar fléttumyndunin er i fyrstu rod med tilliti til
SD (n=1) og fyrstu eda haerri r68 med tilliti til lyfsins (m>1). Ut fra pvi er haegt

ad reikna ut Kq.¢ fastan ut fra hallatolunni:

K= Hallatala
17 5, (1-Hallatala)

Ef Kz.1 i linulegri losun myndast verdur hallatalan alltaf minni en tveir:

253K
Hallatala= ———2="—

(SoKa.1+1)

B-gerd af fasa leysni er pegar fléttumyndunin hefur takmarkada leysni i
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vatnsumhverfi. Meginreglan er su ad vatnsleysanleg SD mynda A-gerd fasa
leysni @ medan minna leysanlegu SD sem eru natturulegu SD mynda B-gerd,

sja mynd 6.

aj/'ﬁlyf
(ol ) + diE —C o
(SD! ‘| + —T\ /&
—~V (sl Iyf ‘IS\D)

“/ L

Mynd 6. Myndun syklodextrin flétta med lyfi. Fritt syklédextrin og lyf sem geta
myndad 1:1 fléttu (fyrir ofan) eda 1:2 fléttu (fyrir nedan) (D'Anna, Riela, Meo, &
Noto, 2004).

1.4.5 Stodugleiki
Nattaruleg a-, B-, y-SD verda fyrir haegari vatnsrofi vegna ensima og mun

haegar pegar ensim eru ekki til stadar en linuleg fasykrunga. begar SD eru i
fostu formi eru ad minnsta kosti jafn stddug og sukrosa eda sterkja, og haegt er
ad geyma pau i nokkur ar vid stofuhita an greinanlegs nidurbrots (Thorsteinn
Loftsson & Marcus E. Brewster, 2010).

i vatnslausn eru SD efnafraedilega stoédug vid liffraedilegar og basiskar
adsteedur. SD eru vatnsrofin heegt af a-amylasa sem vatnsrjufa glukosakedju ad
innan en eru onaemir fyrir B-amylasa. a- Amylasi eru til stadar hja ménnum
adallega i brissafa og munnvatni. Hversu mikid hlutfall er vatnsrofid fer eftir
staerd hrings og hlutfalls frjals SD. Ef SD hefur myndad surefnisbru i kjarnanum
verdur pad ekki fyrir vatnsrofi og pad SD sem er bundid lyfi verdur sidur fyrir
vatnsrofi og vatnsrof eykst med aukinni holastaerd SD. Til deemis eru a- og B-
SD st6dug gagnvart a-amylasa i munnvatni a medan y-SD er brotid hratt nidur i
munnvatni og amylasa i brissafa (Thorsteinn Loftsson & Marcus E. Brewster,
2010, 2011).

Rannsoknir i tilraunarglasi (In vitro) hafa synt ad a-amylasi i munnvatn
manna eru 6faer um ad vatnsrjufa a-SD og B-SD ad maelanlegu leyti. A hinn
boginn vatnsrjufa peir y-SD audveldlega par sem afurdirnar verda adallega
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maltdsi, sumt af maltotriésa og sma magn af glukésa (Munro, Newberne, Young,
& Bar, 2004).

1.4.6 Eiturefnafraedi
Allar eiturefnafraedirannsoknir hafa synt fram a ad ef SD er gefid i gegnum

munn er pad Oeitrad, vegna skorts a upptoku pess i gegnum meltingarveginn.
Vid inntoku pess hafa einu sinni ekki dyr daié vid haesta mogulega skammt.
Sem daemi ma nefna er LDs fyrir BSD 12,5 g/kg fyrir mys, 18,8 g/kg fyrir rottur
og 5 g/kg fyrir hunda (J. z. Szejtli, 1988). Ef SD er tekid i gegnum munn getur
pad haft ahrif a meltingarveginn a pann hatt ad erfitt er ad melta kolvetni sem
getur verid vegna homlunar BSD a amylasa (Irie & Uekama, 1997).

1.5 Alginot

1.5.1 Fjollidur
Alginaét er fjollida samsett ur tveimur byggingareiningum (1-4) B-D-mannuronis

syru (M) og a-L-guluronis syru (G) i mismunandi samsetningu og rod, sja mynd
7 (Shilpa, Agrawal, & Ray, 2003). beer geta verid radadar i blokkir af
samfelldum G-leifum, M-leifum eda innihaldid peer badar. Byggingarlegur munur
er greinilegur a milli tegund blokka. MG- blokkir mynda mest sveigjanlegustu
kedjurnar sem leysast upp vid leegra pH. M-blokkirnar beeta dnaemiskerfid. G-

blokkir mynda stifar kedjur.

HEIAETE

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

Ef kedja inniheldur tveer G-blokkir af meira en sex leifum geta peer
myndad krosstengi med katjbnum sem innihalda tveer plushledslur t.d. ca®,
Ba? og Sr** sem leidir til hlaupmyndunar. Vid lagt pH geta alginét med mikinn
molpunga myndad mjukt surt hlaup. Stodugleiki hlaups fer mest eftir innihaldi a
G-blokkum. Haegt er ad greina innihald einlida i fjollidublokk med NMR. Alginot
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hafa enga reglulega endurtekningu og dreifingu monomera. Eins og fjolsykrur
almennt eru algindt misstorar agnir (e. polydisperse) med tilliti til mélpunga
(Draget, Smidsrgd, & Skjak-Breek, 2005).

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

Framleidsla & algindtum hofst arid 1927 (Shilpa et al., 2003) og um prjatiu
pusund tonn voru notud & ari i lok 20 aldar (Ertesvag & Valla, 1998). Astada
fyrir notkun a algintum er vegna eiginleika peirra ad halda vatni og ad mynda
hlaup, auk seigju peirra og stodugleika.

Venjulega eru algindt buin til ur dtdrattum fra branum sjavarporungum.
Alginot finnast sem uppbyggingarefni i frumuveggjum og a sveedum innan
frumu i sumum tegunda brunna sjavarpdrunga eins og i Macrocystis pyrifera,
Ascophyllum nodosum og Laminaria hyperborea. Mikilveegust er Laminaria
tegundin sem er pekkt sem Kelps. Samsetning a alginétum fer eftir teqund og
einnig hvort ad blodin og stongull séu adskilin fyrir utdratt (Ertesvag & Valla,
1998). Algindt eru einnig einangrud fra sumum bakteriutegundum par a medal
fra nokkrum Pseudomonas tegundum (Linker & Jones, 1966; Shilpa et al.,
2003).

Algindt geta innihaldi® mikid af ohreinindum pegar pau eru fengin ur
natturunni eins og punga malma, eiturefni ur syklum (e. endotoxin), protein og fl.
(Shilpa et al., 2003). bPegar alginot eru notud i lyffagerd ma pad i mestalagi
innihalda 1% klér, 1,5% kalsium, 20 ppm af pungmalmum, 30-36% af sulfat
osku og ma heildar bakteriuinnihald vera i mestalagi 10 skv. Ph. Eur.

1.5.3 Leysanleiki
Alginot eru litilshattar vatnsleysanleg og getur pad dregid i sig 200-300 sinnum

pyngd sina i vatni. Pau eru 6leysanleg i flestum lifreenum leysum en pau eru
leysanleg i alkalin lausn og gerir pa seigfljétandi. bad leysist haegt i natrium
karbonat, natrium hydroxi® og prinatrium fosfat. Ef pad er i samblandi med
jonum sem innihalda alkali malma, magnesium eda al myndast salt af

algindtum. Pau eru vatnsleysanleg og mynda margs konar lausnir af
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daemigerdri vatnssaekinni orpeytu (e. colloids). Einnig geta algindt myndad salt
med 68rum malmum en pau eru flest dleysanleg i vatni (Shilpa et al., 2003).

Leysanleiki natturulegra fjolsykra i ethandl-vatns blondu er 6hadur
saltstyrk nema ef hann er har. Mismunandi jonir hafa mismunandi ahrif innan
fiollidu sennilega med myndun tengja innan sameindar. Ef fjdlsykrur innihalda
mikid af anjonum er leysanleikinn naemur fyrir innihaldi jona og ahrif vegna
mismunandi katjona er had pvi hvada gerdir af anjonum er i fjollidu (Smidsred &
Haug, 1967).

Natrium algindt leysast haegt upp i koldu vatni og mynda seigfljotandi
Orpeytulausn. bad er dleysanlegt i lifreenum leysum, i alkoholi par sem innihald
pess i vatni er meira en 30% og einnig i syrum med pH undir 3. Kalsium alginot
eru aftur @ moti nanast pvi 6leysanleg i vatni og lifreenum leysum en leysanlegt i
natriumsitrati (Shilpa et al., 2003).
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2. MARKMID

Meginmarkmid

Markmid verkefnis er ad hanna sykurstera munnlausnartoflur sem innihalda
triamsindlon. betta verda fordatoflur notadar til medhondlunar vid bolgum og
00rum sjukdédmum i munnholi par sem sykursterar eru notadir sem adalmedferd.
Alginot verda notud til ad na fordalosun og til ad mynda vidlodunareiginleika. Pa
eiga munnlausnartoflurnar ad limast vid slimhudina og mynda vatnsseekid hlaup.
Algindt hafa einnig pann tilgang ad na fram langvinnum lyfhrifum vié upplausn
taflna. Syklédextrin verdur notad til ad flétta triamsindlon inn i vatnsleysanlega
flettu til ad beeta leysanleika torleystra sterans i munnvatni. betta er gert til ad
hjalpa til vid upplausn og vonandi gegndreaepi fitusaekna sterans. Toflurnar verda
frostpurrkadar i pynnum. Atlunin er ad blondun efnis verdi pad god ad allar
toflurnar innihaldi jafn mikid af triamsinélon og 68rum innihaldsefnum og ad
losun TR sé jofn yfir timan. Einnig parf utlit toflunar ad vera gott og ad ein
framleidsluforskrift ~ standist paer préfanir sem gerdar verda a

munnlausnartoflunum i von um aframhaldandi préun.

Undirmarkmid

Ad toflurnar myndi hlaup vid slimhudina pegar hun er sett i munninn svo ekki
verdi mikil fyrirferd a toflunni vid notkun. Par sem pessar munnlausnartoflur eru
notadar yfir langan tima er mikilvaegt ad einstaklingur finni ekki mikid fyrir henni

svo ad munnlausnartaflan haldist & bélgustadnum.

17



3. EFNI OG ADFERDIR

3.1 Efni
Efni Lotunumer Framleidandi Land
Acetén 1090 Skeljungur island
Acetonitril SZBB184BV | Sigma-aldrich pyskaland
Keltone HYCR | G2905001 FMC BioPolymer Bretland
Alginét grs)_tfgal Ester LSJ004601 FMC BioPolymer Bretland
g(r)%t?:r.}%@LF G3003201 FMC BioPolymer Bretland
Eimad vatn - Hagi island
Halfgegndraepar sellofanhimna 3236778 Spectrum Laboratories Bandarikin
Hreinsad vatn i Milli-Q® Millipore - Hagi island
Methandl SZBB216AV | Sigma-aldrich byskaland
ySD 80P229 Wacker pyskaland
Sykiodextrin HPySD 83P005 Wacker byskaland
HPBSD E812M Janssen Belgiu
HMBSD 21469777 Wacker byskaland
Tetrahydrofaran SZBA287SV | Sigma-aldrich Bandarikin
Triamsinélon 4489/M1 Sicor italia
burris 1013 isaga island
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3.2 Teeki

Taeki Tegund Framleidandi Land
Afgasari 8892 Cole Parmer Bandarikin
Bikarglas 50ml - - -

Eimad vatn Elga Bretland
Finnpipetta (40-200ul) | E77542 Labsystems Bandarikin
I:Bnonopdgl))etta (100- FJ88614 Thermo scientific

Finnpipetta (Finntip®) Z20720 Iggrggtgﬁctron Bandarikin
Fitler - Phenomenex Bretland
Fleedisella - - -
Flaedisella hlid vid hlid | - PrermeGear Bandarikin
Frostpurrkari 2040 Snijders scientific Holland
Frostpurrkunarglas - Snijders Holland
Frostpurrkunarkassi - - -

Frystir - Whirlpool -
EéF‘,bL%")S“"ék"aSk"ja © | G1313A Agilent Bandarikin
;igry“i"ék"as""j“”ar 5541484 Chromacol Bretland
Hitameelir - - -

Hlj6dbad 8892 Cole Parmer Bandarikin
Horkumeelir 2041869 Stokes Bandarikin
Jarnlok 9102006161 Chromacol Bretland
i;rr]téer)g?;ari (e. Mini 945201 Henry troemner Bandarikin
Mortel - - -
Meelistika Wiha Bandarikin
Nalar 9C25258640 Braun byskaland
Purrkunarofn - Eleectrolux Svipjod
Purrkunarofn - Gallenkamp Bretland
Pinsett - - -

Pistill - - -
Plastpipettur 0107/9257012 Strstedt pyskaland
Rakameelir MX50 A&D Company Japan
Segulhreera 3219465 Sigma-Aldrich Bandarikin
Segulhreera - Variomag Bandarikin




Sigti (180 um) 289339 Endecotts Bretland
Slitpolsvél 59961 Erweka pyskaland
Sogflaska (1000ml) - Phenomenex Bretland
Spil - - -

Sprauta 1 ml 0C01048 i.GBraun Melsungen pyskaland
Sprautusia D133898 Whatman pyskaland
Sundrunarbad - Erweka pyskaland
Syrustigsmeelir 010395 Thermo Bandarikin
Vatnshreinsari (Milli- - _
Q® Millipore) FOKA62913 Millipore Bandarikin
Vog AG285 Mettler toledo Sviss
Priggja rullu blandari 6826 Exakt pyskaland

Pynna
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3.3 Aodferdir

3.3.1 Fasa leysni rannsokn

Konnud var fasa leysni triamsinolons (TR) i fléttu med fijorum mismunandi
syklédextrinum (SD) fra 0-20% (w/v) styrk. Notad var eitt natturulegt ySD og
afleida pess HPySD, auk pess voru notué HMBSD og HPBSD sem eru afleidur
BSD.

3.3.1.1 Stadalkurfa
Bunar voru til stadallausnir til ad geta magnakvardad TR i synum med

haprystivokvaskilju (e. High-performance liquid chromatography: HPLC). Tiu
stadladir styrkleikar af TR a bilinu 0,0125 - 0,5 mg/ml voru gerdir og ferdafasi

notadur sem leysir.

3.3.1.2 Rakameeling syklédextrina

Rakameelt var SD ef pad voru meira en prir manudir fra seinustu meelingu.
Rakameelt var HPBSD og HMBSD. ba var hvert SD rakameelt prisvar sinnum og
reiknad var medaltal og stadalfravik, sja toflu 4. Rakamaelingar voru notadar i
utreikningum fyrir heildarmagn SD, pvi pad vegur meira pyngd vegna rakans en

raunverulegt magn peirra er.

Tafla 4. Rakastig syklodextrina.

Syklodextrin Rakastig (%)
ySD 8,5+0,1
HPySD 55+0,1
HPBSD 6,0+0,3
HMBSD 3,8+0,4

3.3.1.3 Fasa leysni adferd
Koénnud var leysni a TR, byggd ad hluta til & pekktri adferd (Masson, Karlsson,
Valdimarsdottir, Magnusdottir, & Loftsson, 2007). Blandadir voru 0%, 2%, 5%,

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

sem leysir. Deemi um utreikninga a 2% ySD lausn:

29/100mI*20ml = 0,40g
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Styrkleikurinn er 2g af SD i 100 ml af vatni. Lausnin var blondud i 20 ml flosku.

0,409
(1-0,085)

= 0,449

Rakainnihald ySD var 8,5%.

Lausnirnar voru settar i hlj6dbad i 20 minutur vid 60°C til ad leysa upp
SD. Uppleyst SD asamt yfirmagni af TR var sett i 3 tilraunarglos fyrir hvern
styrkleika af SD. Lausnirnar voru settar aftur i hljéébad vié 60°C i 40 minutur til
ad auka fléttumyndun milli TR og SD.

Lausnir voru keeldar og meira af TR var baett vid ef purfti. Lausnirnar voru
settar a hristara vid herbergishita (22-24°C) og voru settar a 250 snuninga a
minutu til ad studla ad upplausn lyfs og fléttumyndunar milli TR og SD.
Solarhring seinna voru dreifurnar teknar af hristarabordinu og TR beett vid teerar
lausnir.

Dreifunum var komid aftur fyrir a hristaranum i 8-10 daga, til ad na
jafnvaegi & fléttumynduninni. Alpappir var settur utan um lausnirnar til ad verja
paer fyrir ljosi par sem TR er ljdsnaeemt og getur brotnad nidur. Lausnirnar voru
filteradar med sprautusium og greindar med HPLC. Notud var sama adferd fyrir

hvert SD og hvern styrkleika.

3.3.1.4 HPLC
Pegar TR var greint i HPLC var notadur ferdafasi sem innihélt metandl, vatn og

tetrahydrofuran, sja toflu 5 (Knutsdottir, 2010; Matysova, Hajkova, Sicha, &
Solich, 2003; Rohatagi et al., 1995; Satinsky, Huclova, Solich, & Karlicek, 2003;
Sigurdsson, 1999). Vid greiningu var notud bylgjulengdin 254 nm skv. Ph. Eur.
og fleedihradinn var stilltur @ 1 ml/min.

Sterkustu og veikustu synin voru greind og athugad hvort pau féllu inn a
stadalkurfu. Ef pau féllu ekki inn & hana pa voru synin pynnt pangad til pau féllu
inn a stadalkurfuna. Ef syni eru of sterk er ekkert ad marka nidurstodur um styrk
TR i lausn. Pynning var tekin med i utreikningum a styrk TR. Pau syni sem
innihéldu ekkert SD voru ekki pynnt pvi pess purfti ekki. Mismunandi var eftir
SD hversu mikid purfti ad pynna synin. Synin voru greind med HPLC.
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Tafla 5. Ferdafasi fyrir fasa leysni adferd.

Ferdafasi Magn (%)
Metandl (MeOH) 70

Vatn (H,0) 29
Tetrahydrofaran (THF) 1

3.3.2 bréun munnlausnartaflna
Vid blondun @ munnlausnartoflum innihéldu peaer allar sama virka efnid TR. baer

innihéldu annadhvort ySD eda HPySD og prjar mismunandi tegundir af
algindtum. Ekki var heegt ad gera fasa leysni préfanir & ahrif mismunandi
alginata a leysni TR i mismunandi SD lausnum vegna pess ad alginot stifla
HPLC. Munnlausnartoflurnar voru pvi bunar til og in vitro préfanir voru gerdar a
peim til ad sja hvada samsetning munnlausnartaflna keemi best ur préfunum.
Munnlausnartoflur voru merktar med békstofunum A eda B sem stendur
fyrir framleidsluadferdum:
* A = Framleidsluadferd eitt
* B = Framleidsluadferd tvo.
Munnlausnartéflurnar merktar med bokstofunum 1-6, sem stendur fyrir
samsetningu hraefna, sja toflu 6.
Deaemi um nafngift & munnlausnartoflu A1:
* A = Framleidsluadferd eitt.
* 1 = Samsetning pykknis eitt: Triamsindlon, ySD og kelton HVCR, sja
toflu 6.

Tafla 6. Samsetning hraefna i munnlausnartoflum. Segir til um samsetningu
munnlausnartaflna 1-6.

Samsetning Virka efnid Syklodextrin Alginat
munnlausnartafina
1 Triamsinolén ySD Kelton HVCR
2 Triamsinolén HPySD Kelton HVCR
3 Triamsinolén ySD Protanal 200
4 Triamsinolén HPySD Protanal 200
5 Triamsinolén ySD Protanal Ester
6 Triamsinolén HPySD Protanal Ester
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3.3.2.1 RUmmal pynnu

Munnlausnartoflur voru frostpurrkadar i pynnum. Til ad asetla rummal hverra
munnlausnartoflu i pynnu var meelt hversu mikid vatn huan ramadi. Vita purfti
rummalid a hverri munnlausnartoflu til ad haegt veeri ad aaetla hversu mikié af
purrefnum og leysi pyrfti i framleidsluforskriftirnar. Vatn var notadur sem leysir.
Fyrst voru notadar tveer gerdir af pynnum en toflurnar litu adeins vel at i
pynnunum sem ramudu 0,7 ml og voru pvi munnlausnartoflurnar framleiddar i

peim pynnum.

3322 Utreikninqar a magni innihaldsefna i munnlausnartoflu

Azetlad var innihaldsefni munnlausnartaflna. Hver tafla atti ad innihalda u.p.b.
10 mg af TR. SD var reiknad ut fra pvi med pvi ad nota jofnu bestu linu ur fasa

leysni rannsokn. Notad var ySD sem daemi um utreikninga:
y=0,7153x+0,2294
0,2294mM*1000=2,294*10™

Triamsinélén = 10mg — 0,02535 mmél
rramsinoion = 394,43mg/mm()l = U, mmo

0,02535 mmal
0,7 ml

= 0,03621mM

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

_ (0,03621M — 2,294 * 107*M)
N 0,7153

x = 0,0503M

0,0503M * 0,7ml = 0,03522 mmol
1576mg/mmol*0,03521mmol = 45,68 mg
Reikna 5% yfirmagn

45,68mg

(1-0,05) ~48 mg
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Notad var hreinsad vatn. Pad var maelt i ml og reiknad i mg til ad reikna
ut pyngdarprésentuna. Edlispyngd vatns vid 20-23°C er 0,998g/ml skv. Ph. Eur.
Hlutfallsleg présenta efna voru reiknud.

3.3.2.3 Fyrsta framleidsluadferd vid gerd munnlausnartafina

Azetlad var magn alginata i munnlausnartéflum. ba var TR og Gtreiknad magn
SD sett i pynnu fyrir eina munnlausnartoflu og alginét beett vid pangad til
yfirbordid var ordid slétt. Magn purrs alginata var vegi® og notad i
framleidsluforskriftina.

Purrefnin voru sett i mortel eftir magni, fyrst var sett pad efni sem vog
mest og hinum efnunum voru beett sma saman ut i og hreert vel i a milli. Vatn
var notadur sem leysir og var settur eftir blondun purrefnanna i sem minnsta
hugsanlegu magni pangad til mjog pykkt pykkni myndadist. Eftir blondun var
pykknid sett i pynnur.

Vid undirbuning a frostpurrkun munnlausnartaflna var purris settur i
frostpurrkunarkassa og pappir settur yfir. Pynnurnar med pykkninu voru lagdar
ofan i frostpurrkunarkassann og sett i frysti i einn og halfan klukkutima.
Frostpurrkunarglasid var keelt med pvi ad setja pad i aseton med purris og
toflurnar ofan i. Toflurnar voru frostpurrkadar i u.p.b. 15 klukkustundir vid
hitastigid -48 til -50°C og 0,5 mbar prysting.

3.3.2.4 Onnur framleidsluadferd vid gerd munnlausnartaflna

Notud voru somu efni i framleidsluforskrift i blondunaradferd tvo og fyrir
bléndunaradferd eitt. Magn alginata var minnkad og vatnsmagn aukid pannig ad
pbykknid yrdi fljétandi. betta var gert vegna pess ad ur fyrri blondunaradferd tok
sundrun munnlausnartaflna of langan tima, holur voru i toflum og fjoldi
munnlausnartafina ekki i samraemi vid utreiknadan fjolda. Pessi vandamal komu
liklega vegna pess ad massi pykknis var of pykkur og utreikningar a penslu
alginata vid vibkomu vatns ekki rétt reiknadir. Erfitt var ad asetla hversu mikid
magn af alginétum purfti i eina munnlausnartoflu. Vid utreikninga a magni
alginata var notud 6nnur adferd i framleidsluadferd tvo. Alginat var vigtad i 0,7
ml pynnuformid og vegid, fyrst eitt og sér og sidan einnig med pvi magni af TR

25



og SD sem notad var i eina munnlausnatoflu. Reiknad var hversu marga

millilitra algindtin vogu i tofluforminu:

mp _Ma

Vi Va
418 mg 360 mg
0,7ml ~ xml

x=0,603 ml

V stendur fyrir rammal, m fyrir pyngd, h fyrir tofluform sem inniheldur algin6t og
A fyrir tofluform sem inniheldur algindt — (SD+TR).

Tekinn var 1 ml af algin6tum og vigtad. Pau voru sett i mortel og vatni var
baett i pangad til pad var farid ad leka og meelt hversu marga ml pad tok (AV i
jofnu). Reiknad var ut hversu mikid magn af algindtum pyrfti i eina
munnlausnartoflu pannig ad pykknid feeri ad leka (Ap i jofnu) :

Mp, _May
Va, Vav

xmg 764,9mg
0,603 ml 14 ml

x=33 mg

Ut fra pessu var reiknad Gt rammal af vatni sem pyrfti i hverja téflu (A4 i jofnu).

Ma, _ My
VA1 Vav
33 mg 764,9 mg
xml 15 ml

Helsti munurinn & blondunaradferd tvo fra eitt var ad pykknid var rennt i
gegnum priggja rullu blandara til ad fa jafnari blondun pykknis.

3.3.2.5 Gaedaefftirlit i lok framleidslu
Munnlausnartoflur eiga ad hafa somu préfanir og toflur sem eru 6hudadar skv.
Ph. Eur.

byngdardreifing taflna var maeld skv. Ph. Eur. 2.9.5. Akvednar reglur eru

um vikmork a pyngdardreifingu, sja toflu 7. Allar munnlausnartoéflurnar voru
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vigtadar og ekki mega fleiri en tveer munnlausnartoflur standa ut fyrir pessi
fravik. Medalpyngd og stadalfravik munnlausnartaflna voru reiknud.

Tafla 7. Hversu mikid fravik ma vera a toflum eftir pyngd skv. Ph. Eur.

Lyfjaform Medalmassi % fravik
80 mg eda minna 10
Toflur Meira en 80 mg en minna en 75
250 mg
250 mg eda meira 5

Gerd var steerdarprofun, pa var meeld lengd og breidd munnlausnartaflna.
Slitpbol munnlausnartafina var meeld skv. Ph. Eur. 2.9.7. Settar voru 20
munnlausnartoflur i slitbolsmeeli i 100 snuninga sem eru 4 minutur, pvi hjolid fer
25 hringi @ minutu. Skv. Ph. Eur. @ ad setja 10 munnlausnartoflur i meelinn ef
paer eru 2650 mg en ef paer eru |éttari a ad setja pann fjolda sem samsvarar 6,5
g. Fyrir blondunaradferd eitt voru settar 12 toflur og um 20 toflur i
blondunaradferd tvo. Munnlausnartoflurnar voru svo léttar ad pratt fyrir fjidldann
nadu paer ekki 6,5 g, ekki var framleitt nog til ad geta sett pad magn. Minnkun a
massa munnlausnataflna ma vera 1% skv. Ph. Eur. Ef toflurnar missa meiri
massa er slitpolsprofid endurtekid tvisvar og medalutkoman tekin:

Miyrir-Megtir +100%

Meyrir
Miyrir €F Massi munnlausnartaflanna fyrir slitbolsmaelingu 0g Mesir er massi
peirra eftir hann.
Brotstyrkur var maeldur @ 10 munnlausnartoflum skv. Ph. Eur. 2.9.8.
Sundrunarprof var framkvaemt skv. Ph. Eur. 2.9.1. Settir voru 600 ml af
hreinu vatni i sundrunarglasid og pad hitad i 38°C. Sex toflur voru settar hver i
sitt holf med sérstokum plasttappa ofan a. Tekinn var timinn a pvi hvenaer hver
munnlausnartafla var algjorlega uppleyst. | pessu profi var engin vikmérk gefin
upp en venjulega eiga munnlausnartoflur ad leysast upp a tiltdlulega skommum
tima. Par sem petta eru munnlausnartoflur med fordalosun gilda ekki peaer reglur.
Sundrunarproéfid var framkvaemt til ad aaetla hversu langan tima pad tekur fyrir

munnlausnartoflurnar ad sundrast midad vid adsteedur i maga. Fra
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sundrunarprof er vitad s ad pad tekur ennpa lengri tima fyrir téflurnar ad leysast

upp eda flaeda yfir himnu vid adstaedur sem likjast meira munnholi

3.3.2.6 In vitro préfanir @ munnlausnartoflum fra bléndunaradferd tvo

3.3.2.6.1 Proéfanir i bikarglasi
Gerdar voru profanir a leysni munnlausnartaflna i bikarglésum sem er ny adferd

vid greiningu & losun lyfjaefnis Ur munnlausnartéflum. Hun var gerd vegna
sérstaks eiginleika munnlausnartaflnanna ad loda vid slimhid munns.

Notud voru 50 ml bikarglés og pau fyllt med 50 ml af eimudu vatni. Sett
var segulhreera i botninn og hun stillt & 360 snuninga & minutu. betta var gert til
ad hafa hreyfingu a vatninu par sem tafla i munnholi verdur fyrir miklu areiti.
Toéflurnar voru klesstar a hlidina, sja mynd 8.

Fyrsta synid var tekid eftir 5 minutur og naesta eftir 15 minatur. Neestu 10
syni voru tekin & 20 min. fresti og svo a 30 minuta fresti. Eftir 6 klukkustundir
var farid ad taka syni a klukkustunda fresti. Eftir 10 klukkustundir og 15 minutur
var tekid seinasta synid pennan dag. Naestu syni voru tekin daginn eftir og voru
pa lidnar 20 klukkustundir sidan pad var sett a hraerarann og stuttu eftir pad var
allt uppleyst og seinasta synid tekid. Synin voru greind i HPLC.

Mynd 8. Leysnipréfun i bikarglasi. Synt ofan fra og ut fra hlidum.

3.3.2.6.2 Flaedirannsoknir munnlausnartafina med fleedisellum
Gerdar voru fleedirannsdknir 8 munnlausnartoflum med fleedisellum. Notadar

voru halfgegndraepar sell6fonhimnur med 6-8000 MWCO gatasteerd. Gerdar
voru profanir & munnlausnartéflum eitt og fimm ur bléndunaradferd tvo (B1, B5).
Profadar voru 3 toflur ur hvorri framleidsluforskriftinni og ein flaedisella notud

fyrir hverja munnlausnartofiu.
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Méttokufasinn innihélt 3% HMBCD lausn til ad auka leysni lyfs i honum.
Méttokufasinn var afgasadur med oOrhljédi til ad losna vid loftbolur pvi ef peer
myndast undir himnu minnkar flaedid. Snuningur segulhraerunnar var stilltur a

300 snuninga @ minutu. Vatn var sett i gjafafasann og téflurnar settar ofan i a

selléfénhimnuna, sja mynd 9.

Mynd 9. Munnlausnartafla fra framleidsluforskrift B1 i flaedisellu.

3.3.2.6.3 Flaedirannsoknir munnlausnartaflna med flaedisellum sem liggja hlid
vid hlid
Notadar voru flaedisellur sem lagdar eru langsum og liggja hlid vid hlid. Notast

var vid somu sell6fébnhimnu og sama mottdku- og gjafafasa og i
flaeedisellurannsékninni. Munnlausnartaflan var sett i gjafafasann asamt vatninu,
sja mynd 10. Hvor flaedisellan inniheldur 3,4 ml. Snuningur segulhraerunnar var

stillt @ 300 snuninga a minutu.

Mynd 10. Flaedisellur hlid vid hlid. Munnlausnartafla fra framleidsluforskrift BS
var i gjafafasanum.
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3.3.2.6.4 Greining i HPLC a losun triamsindélén ur munnlausnartdéflum

Alginagtin stifludu HPLC teekid pegar notadur var sami ferdafasi og i fasa leysni
préfunum. Alginét eru vatnsleysanleg og pvi var akvedid ad nota ferdafasa med
miklu vatnsinnihaldi (Sigurésson, 1999). Ferdafasinn innihélt hann vatn,
asetonitril og tetrahydofuran, sja toflu 8.

Buin var til stadalkurfa fyrir pennan ferdafasa. Pa voru utbunir tolf stadlar
af TR i ferdafasa 0,01 — 0,4 mg/ml.

Tafla 8. Ferdafasi notadur i greiningu & triamsindlons ur munnlausnartéflum. Ur
leysni- og flaediprofunum i bikarglasi, flaedisellum og hlid vid hlid fleedisellum.

Ferdafasi Magn (%)
Vatn 64
Asetonitril 35
Tetrahydrofaran (THF) 1
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4. NIDURSTOPUR

4.1 Nidurstodur ur fasa leysni profunum
Stadalkurfa var buin til fyrir TR, sja mynd 11.

4500 y =8377x-50.644
;E' 4000 R? = 0.9994
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Mynd 11. Stadalkurfa fyrir greiningu triamsindlons i fasa leysni rannséknum.

Stadalkurfan synir linulegt samband milli flatarmal toppa og styrk TR.
Med auknum styrk TR eykst flatarmal toppa, sja mynd 11. Jafna bestu linu var
notud til ad reikna styrk TR i mismunandi SD lausnum.

Fasa leysni rannsokn var notud til ad reikna ut fléttumyndun ySD, HPySD,
HMBSD og HPBSD med lyfinu TR, sja mynd 12-15. Fléttumyndunarstudlar voru

reiknadir ut fra jofnu bestu linu og bornir saman, sja toflu 9.
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r— 16 2
= R*=1
£ 14
@ 12 i
0
% 10
£
o 8
§
S 6
5 ¢
s 2 . :
(72]

0

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

y-syklédextrin [mM]

Mynd 12. Fasa leysni graf af uppleystu triamsinoloni sem fall af y-syklodextrin,
gefid i millimdlarstyrk [mM].
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Mynd 13. Fasa leysni graf af uppleystu triamsinoloni sem fall af 2-
hydroxylpropyl-y-syklodextrin, gefid i millimolarstyrk [mM].
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Mynd 14. Fasa leysni graf af uppleystu triamsinoloni sem fall af 2-
hydroxylpropyl- B —syklodextrin, gefid i millimolarstyrk [mM].
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Mynd 15. Fasa leysni graf af uppleystu triamsinoloni sem fall af
handahofskenntu metyleradu-B-syklodextrini, gefid i millimélarstyrk [mM].

Fasa leysni TR i ySD syndi Bs leysni, pad gerist pegar flétta hefur
takmarkada leysni i vatnsumhverfi, sja mynd 12. HPySD, HMBSD og HPBSD
syndu A leysni. bad gerist pegar flétta er vel leysanleg i vatnslausn, pa eykst
leysni lyfs med auknu SD og myndar linulegt samand & milli aukningar, sja
mynd 13-15. Heegt er ad nota stodugleikafastan Ki.1 og fléttunytnina CE til ad
reikna ut flettumyndun SD vid TR & styrktaraukningarbilinu, fyrir 6l A_ grof og
haekkandi hluta hja Bs grofum:

Ko hallatala
17 35,*(1-hallatala)

So er grunnleysni lyfs pegar SD er ekki til stadar.

CE= hallatala
" (1-hallatala)

Tafla 9. Utreiknadur stédugleikafasti og fléttunytni hja TR i ySD, HPySD,
HMBSD og HPBSD.

Syklodextrin Stodugleikafasti [M™] Fléttunytni
ySD 11.000 2,51
HPYSD 3.900 0,89
HPBSD 860 0,37
HMBSD 960 0,58
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Fléttunytni var mestur hja ySD en par voru adeins tveir punktar 0%-2%
notadir i utreikninga pvi peir voru einu punktarnir a uppleid, sja mynd 12.
Fléttunytni var naest best hja HPySD og voru par allir punkarnir teknir med i
utreikninga, sja toflu 9. Ut fra pessu var akvedid ad nota ySD og HPySD i préun

munnlausnartaflna.

4.2 broun munnlausanartaflna

4.2.1 Fyrsta blondunaradferd
Hvert t6flumét ramadi 0,7 ml. Reiknad var hlutfallslegt magn allra

innihaldsefnanna, sja toflu 10.

Tafla 10. Hlutfoll purrefna og vatns vid gerd munnlausnartafina pegar notud var
blondunaradferdar eitt og samsetningu purrefna 1-6, sja toflu 6.

Framleidsluforskrift | Triamsinélon Syklédextrin Alginot Vatn

munnlausnartafina % [wiw] % [wiw] % [wiw] % [wiw]
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
Ad 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. Utlit munnlausnartaflna fra bléndun eitt og samsetningu purrefna 1-6,
sja toflu 6. Pad sem einkennir hverja framleidsluforskrift var merkt med X.

Munnlausnartafla Holur/sprungur Ojofn bléndun* Fraudkennt yfirbord
A1 X
A2
A3
A4
A5

A6 X
*Qjéfn bléndun merkir ad taflan var med hvitum doppum.

X | X | X | X
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Mynd 16. Munnlausnartafla A1.

Audvelt var ad losa munnlausnartoflurnar fra pynnum og engar leifar eftir
i pvi. Utlit taflanna var metid, munnlausnartéflur A2 og A4 voru med hvitum
doppum og hafa pa alginot adskilist fra SD og TR eda ekki nad ad blandast
nogu vel saman, pvi var haett ad nota samsetningu 2 og 4 vid aframhaldandi
préun & munnlausnartéflunum, sja toéflu 6. Munnlausnartoflur A1-A5 voru med
holum eda sprungum, sja mynd 16. Pad getur m.a. verid vegna pess ad pykknid
sem sett var i pynnurnar var pad pykkt ad pad nadi ekki ad renna slétt ofan i
peer, sja toflu 11.

4.2.2 Onnur bléndunaradferd

Audveldara var ad blanda og setja i pynnur munnlausnartoflur sem voru

framleiddar med blondunaradferd tvo. Notad var sama pynna i blondunaradferd
tvd par sem hver munnlausnartafla rumadi 0,7 ml. Reiknad var hlutfallslegt
magn allra innihaldsefnanna, sja toflu 12.

Tafla 12. Hlutfoll purrefna og vatns vid gerd munnlausnartafina pegar notud var
blondunaradferd tvo og samsetningu efna 1, 3, 5 og 6, sja toflu 6.

Triamsinélén Syklédextrin Alginot Vatn
Munnlausnartafla 0
% [wiw] % [wiw] % [wiw] % [wiw]
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. Utlit munnlausnartaflna fra framleidsluforskrift A1-A8, sja toflu 10. Pad

sem einkennir hverja framleidsluforskrift var merkt med X.

Munnlausnartafla bunn* Jafnt yfirbord Sykurhudud
B1 X X
B3 X
B5 X
B6 X

*Haegt ad sja inn i munnlausnartéfluna einhversskonar minnstur.

Mynd 17. Munnlausnarttflur fra framleidsluforskrift B1 og BS.
Munnlausnartéflur eru merktar i vinstra hornid. Munnlausnartoflur @ mynd eru
merktar eftir framleidsluforskrift i vinstra horni ad ofan.

Munnlausnartafla B3 og B5 litu svipad uat og voru hvitar a lit.
Munnlausnartafla B1 var eins og punn tafla, sja mynd 17. baer voru allar med
frekar slétt yfirbord nema munnlausnartafla B6 sem var med hrufétt yfirbord, sja
toflu 13. Allar munnlausnartéflurnar voru heilsteyptar. bad var audvelt ad brjota
pbaer og kremja med héndunum. Munnlausnartéflurnar hofdu pa eiginleika ad
haegt var ad klessa paer vid hluti sem innihéldu vatn. begar haldid var a peim
bradnudu peer ekki né klesstust vid putta.

4.2.3 Gaedaeftirlit i lok framleidslu

4.2.3.1 Profanir a fyrri bléndunaradferd
Skv. Ph. Eur. mega munnlausnartoflur sem eru 80-250 mg (A1, A2 og A5) vera

med pyngdardreifingu <7,5% og munnlausnartéflur 250 mg eda meira (A3, A4
og A6) <5%. Framleidsluforskrift A1 var eina sem stodst ekki

pyngdardreifingarprofid.
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Ekki er mikid fravik milli lengdar og breiddar hja munnlausnartoflum. Po6
er ekki vitad hversu godar paer maelingar eru vegna onakveemni augans vié ad
lesa af meelistiku, sja toflu 14.

Tafla 14. Pyngd og steerd munnlausnartaflna fra framleidsluforskrift A1-A6, sja
toflu 10. Gefin er présenta stadalfraviks innan somu framleidsluforskriftar i sviga

fyrir aftan.

Munnlausnartafla Meédalpyngd [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%) 12.840.3 (2,3%) 5.50 (0,0%)
A3 251,3+ 0,4 (0,2%) 13.010,0 (0,0%) 6.2+0,1 (1,6%)
Ad 250,2 + 7,6 (3,0%) 13,0£0,0 (0,0%) 5,80,4 (6,9%)
A5 2252 + 15,1 (6,7%) 13,010,5 (3,8%) 5,910,2 (3,4%)
A6 253,1 £ 9,9 (3,9%) 13,010,1 (0,8%) 6,00,2 (3,3%)

Pegar framkvaemd voru slitpolspréf minnkadi massi munnlausnartafla ar
fyrstu blondun um minna en 1% i Ollum tilfellum og pvi st6dust peer allar proéfid
skv. Ph. Eur.

Flestar munnlausnartoflurnar brotnudu ekki pegar brotstyrkurinn var
meeldur, pvi paer voru mjog hardar og gafu sma eftir pegar peer voru settar i
brotstyrksmeelirinn sem er liklega vegna alginatana. Munnlausnartoflur A4 og
A6 brotnudu en med mjog haum brotstyrk, badar pessar toflur inninéldu HPySD
sem er pa liklega astaeda pess ad paer brotnudu.

Venjulega er sundrun munnlausnartafina mjog hradvirk en pessar
munnlausnartoflur eru med fordaverkun svo TR a ad losna a I6ngum tima.
Sundrunarproéfid er midad vid adstaedur i maga og pvi eetti leysni taflanna ad
vera mun fljétari i sundrunarteekinu en i munni. Midad vid pessar adstaedur
leysast toflurnar a frekar I6ngum tima. Engin vikmork eru fyrir sundrun skv. Ph.

Eur. en stadalfravik munnlausnartafina A5 og A6 eru p6 mjog mikil, sja toflu 15.
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Tafla 15. Slitpol, harka og sundrunartimi munnlausnartafina fra
framleidsluforskrift A1-AB, sja toflu 10. Gefin er présenta stadalfraviks fyrir
sundrunartimann i sviga fyrir aftan.

Munnlausnartafla Slitpol [%] Brotstyrkur [N] Sundrunartimi [min]
A1 0.0000 - 61,017,7 (12,6%)
A2 0.0068 - 47,0£0,0 (0,0%)
A3 0.0020 - 97,2+0,0 (0,0%)
Ad 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 Proéfanir a blondunaradferd tvo

Munnlausnart6flur sem voru framleiddar med bléndunaradferd tvo eru a milli 80-
250 mg og pvi ma pyngdarfravik vera <7,5% skv. Ph. Eur. allar
munnlausnartoflurnar stodust pyngdardreifingarprofid bessar munnlausnartoflur
innihalda meira vatn og eru pvi léttari en munnlausnartéfurnar sem voru
framleiddar med blondunaradferd eitt. Nanast pvi enginn munur er a pvermali
innan somu framleidsluforskriftar en sma munur a breidd sem er liklega vegna

mismikils pykknis i pynnum, sja to6flu 16.

Tafla 16. Pyngd og steerd munnlausnartaflna fra framleidsluforskrift B1, B3, BS
og B6, sja toflu 12. Gefin er prosenta stadalfraviks i sviga fyrir aftan.

Munnlausnartafla Meédalpyngd [mg] Lengd [mm] Breidd [mm]
B1 81,6 £4,6 (5,6%) 13,110,1 (0,8%) 7,0+0,1 (1,4%)
B3 81,8147 (5,7%) 13,010,1 (0,8%) 7,010,3 (4,3%)
B5 94,0 £ 5,7 (6,1%) 13,010,1 (0,8%) 6,5+0,4 (6,2%)
B6 132,0 + 8,7 (6,6%) 13,010,1 (0,8%) 6,0+0,3 (5,0%)

Munnlausnartoflurnar stédust slitpolspréf pvi skv. Ph. Eur.  mega
vikmorkin vera <1% og voru paer langt fyrir nedan pad.

Pegar brotstyrkur munnlausnartafina var maeldur féllu peer flestar saman
og brotnudu ekki. Nema munnlausnartafla B6 brotnadi og var sa brotstyrkur lar
midad vid munnlausnartoflurnar sem brotnudu ur framleidslublondu eitt.

Sundrun munnlausnartaflna var lengst um 43 min og var hann mun styttri
en hja framleidslublondu eitt, pad er liklega vegna minni massa

munnlausnartafina. P6 er undantekning a pessu par sem munnlausnartafla med
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bléndunarsamsetningu 6 sundrast a alika tima i badum framleidslublondunum.
Vikmork & sundrun munnlausnartafina var mjog mismunandi, mjog mikill munur
var innan framleidsluforskriftar B1 en mjog litill hja B3 en engin vikmork eru
gefin fyrir sundrun skv. Ph. Eur, sja toflu 17.

Tafla 17. Slitpol, harka og sundrunartimi munnlausnartafina fra
framleidsluforskrift B1, B3, B5 og B6, sja toflu 12. Gefin er prosenta
stadalfraviks fyrir sundrunartimann i sviga fyrir aftan.

Munnlausnartafla Slitpol [%] Brotstyrkur [N] Sundrunartimi [min]
B1 0.0010 - 27,4245,85 (21,3%)
B3 0.0024 - 21,4040,23 (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 fleediprofanir munnlausnartafina
Stadalkurfa var buin til fyrir in vitro greiningu @ TR i munnlausnartoflum, sja

mynd 18.
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Mynd 18. Stadalkurfa fyrir greiningu triamsindlons ur munnlausnartoflum i

leysni- og flaediprofunum.

A stadalkurfu sést linulegt samband milli flatarmal toppa og styrk TR, pvi
flatarmal toppa eykst med auknum styrk TR, sja mynd 18. Jafna bestu linu var
notud til ad reikna ut styrk TR ur synum fra munnlausnartéflunum ur leysni- og

fleediprofunum, sja myndir 19-24.
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4.2.4.1 Losunarprof i bikarglasi

Framkveemt var losunarprof i bikarglasi. Athugud var losun munnlausnartafina
B1, B3, B5 og B6 sem eru ur blondunaradferd tvd og samsetning purrefna 1, 3,

5 og 6, sja toflu 6.
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Mynd 19. Leysni triamsindldns ur munnlausnartoflu B1 i bikarglasi. Reiknud var
medaltalsleysni priggja taflna og reiknad var stadalfravik sem var minna en takn.
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Mynd 20. Leysni triamsindldns ur munnlausnartoflu BS i bikarglasi. Reiknad var
medaltalsleysni priggja taflna og reiknad var stadalfravik sem er minna en takn.

Munnlausnartéflur B1, B5 og B6 og myndudu O-stigs losun og
munnlausnartafla B3 myndadi 1-stigs losun. Leitast er eftir 0-stigs losun og pvi
komu munnlausnartoflur B1, B5 og B6 best ur losunarpréfinu i bikarglasi.
Munnlausnartafla B1 innihélt TR, ySD og alginatid kelton HVCR. Hun var
algjorlega uppleyst eftir u.p.b. 3 klukkustundir og var pa styrkleiki TR 8 mg, sja
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mynd 19. Munnlausnartafla B5 innihélt TR, ySD og alginatid protanal ester. Hun
losnadi yfir mun lengri tima, u.p.b. 16 klukkustundum og var pa styrkleiki TR 10
mg, sja mynd 20. Munnlausnartafla B6 haféi jafn langan losunartima og
styrkleiki TR var einnig 10 mg en peer litu ekki eins vel ut. bvi var haldid afram
med profanir @ munnlausnartoflum B1 og B5.

4.2.4.2 Flaedirannsoknir munnlausnartaflna med flaedisellu

Gerd var flaedirannsokn med fleedisellu @ munnlausnartoflum B1 og BS sem eru
ur blondunaradferd tvd og samsetning purrefna 1 og 5, sja toflu 6.

R?=0.99517
0.35

0.30
0.25
.20
0.15
0.10
0.05

0.00
0 100 200 300 400 500

Timi [min]

Heildarlosun lyfs ur toflu eitt

Mynd 21. Flaedi triamsinolons ur munnlausnartoflu B1 yfir halfgegndraepar
selléfénhimnur par sem notud var flaedisella. Notud var medaltalsleysni priggja
munnlausnartafina og reiknad var stadalfravik sem er minna en takn.
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Mynd 22. Flaedi triamsinolons ur munnlausnartoflu B5 yfir halfgegndraepar
selléfédnhimnur par sem notud var flaedisella. Notud var medaltalsleysni priggja
munnlausnartafina og reiknad var stadalfravik sem er minna en takn.



Gerdar voru flaedirannsoknir @ munnlausnartéflur B1 og B5. Munurinn a
peim munnlausnartoflum er mismunandi alginét par sem fyrr nefnda
munnlausnartaflan innihélt kelton HVCR og su seinni protanal ester. Notud var
medaltalsleysni priggja taflna og reiknad var stadalfravik peirra sem voru minni
en takn, sja mynd 21-22.

i byrjun flaedirannsdkninnar ték pad tima fyrir TR ad meelast i
mottokufasa, 40 mindtur fyrir munnlausnartoflu B1 og klukkutima fyrir
munnlausnartoflu BS. Badar munnlausnartoflurnar syna 0O-stigs losun, par sem
r-kvardat gildi B1 er 0,995 og fyrir BS er pad 0,988. Nakveemni jofnu bestu linu
er einstaklega go6d hja munnlausnartoflu B1 en einnig er hun gdéd hja
munnlausnartoflu B5, sja mynd 21-22. Flaedi TR ur munnlausnartoflu B1 gerist

hradar en hja munnlausnartoflu B5 pvi syna gréfin mismunandi tima a flaedi.

4.2.4.3 Flaedirannsoknir munnlausnartaflna med flaedisellum hlid vid hlid

Gerd var fleedirannsokn med fleedisellum sem liggja hlid vid hlid. Préfadar voru
munnlausnartoflurnar B1 og B5 sem eru ur blondunaradferd tvd og samsetning

purrefna 1 og 5, sja toflu 6.
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Mynd 23. Flaedi triamsinoldns ur munnlausnartoflu B1 yfir sellofonhimnu par
sem notud var fleedisellur sem liggja hlid vid hlid.
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Mynd 24.Flaedi triamsinoldns ur munnlausnartoflu BS yfir sellofonhimnu par
sem notud var fleedisellur sem liggja hlid vid hlid.

Profadar voru somu munnlausnartoflur i hlid vid hlid flaediselluprofinu og
flaeediselluprofinu. baer syndu eins flaedirit i badum tilfellum helsti munurinn var
ad meira TR losnadi ur munnlausnartéflunum yfir tima, sja mynd 23-24. Eftir 9
klukkustundir var buid ad losna u.p.b. 0,6 mg ur munnlausnartoflu B1 en 1,4 mg
ur munnlausnartoflu BS. Eftir u.p.b. 74 klukkustundir var buid ad losna um 4,9
mg ur munnlausnartoflu B1 og 7,1 mg ur munnlausnartéflu BS s.s. eftir 3
solarhringa var um 70% af TR sem var i munnlausnartoflunni buid ad flaeda yfir

selléfénhimnu.
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5. UMRADUR

5.1 Fasa leysni rannsoknir

Stadalkurfan heppnadist vel. Til ad segja til um hversu gott linulegt samband
var a milli mismunandi styrkleika ut fra jofnu bestu linu var notad r-kvadrat gildi
sem liggur a bilinu fra 0-1. Stadalkurfan var gerd til ad segja til um styrk TR ur
fra flatarmali toppa og haféi R-kvadrat gildid 0,9995 sem er mjog gott linulegt
samband.

Athugud var leysni TR i vatni og var styrkur TR adeins 0,2 mg enda er
TR torlaust i vatni skv. Ph. Eur. bvi voru SD notud til ad auka leysni lyfs. b6 fer
pad eftir pvi hvort um er ad reeda natturuleg SD eda afleidur pess, pvi
natturuleg SD eru torleyst i vatni. yYSD syndi Bs hegdun a fasa leysni. HPySD leit
ut eins og Ap eda A gerd af fasa leysni grafi. Til pess ad meta hvort petta sé Ap
eda AL leysni pyrfti ad profa fleiri styrkleika af SD, fra 15% til 25%. Notadir voru
allir punktar i utreikningum a r-kvardat gildinu a jofnu bestu linu og gildid var
>0,99 og pvi eetti ad vera Ohaett ad flokka pad sem A_ hegdun grafs og taka
20% SD med i hallatdluna. Pa er haegt ad nota Ki4 til pess ad reikna ut
flettumyndun HPySD. Ef petta hefdi verid A, hegdun a leysninni heféi purft ad
nota Kq.2 til ad reikna ut fléettumyndunina. HMBSD og HPBSD eru med A_leysni
samkvaemt fasa leysni grafinu.

Fléttumyndunarleysni var borinn saman. Hann var haestur hja ySD en
ekki er vitad hversu nakveemt pad er par sem einungis var haegt ad reikna ut
flettumyndun fyrir tvo punkta. Naest mesta fléttumyndunin var fyrir HPySD.
HMBSD og HPBSD pd nokkud leegra en pau gildi voru frekar svipud, par sem
fyrr nefnda var 0orlitid heerra. bess vegna var akvedid ad halda afram med
HPySD og ySD i naesta skref vid proun munnlausnartafina par sem athugad var

mismunandi algindt med pessum SD.

5.2 bréoun munnlausnartafina
Nytt er ad nota algin6t vid gerd munnlausnartafina. Pegar magn alginata var
azetlad midad vid purr hraefni i blondun eitt vantadi ad taka med i utreikninga ad

algindt penjast ut i navist vatns. Pess vegna voru utreikningarnir oft
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misheppnadir og framleidslan @ munnlaunartéflum oft faerri eda fleiri en reiknad
var med. Vid blondun eitt var reynt ad nota sem minnst vatn par sem pad gufar
upp vid frostpurrkun. Vié proun a munnlausnartoflunum var notad HPySD og
ySD. Reiknad var med 5% yfirmagni SD.

i framleidsluforskrift A2 og A4 var augljés misbléndun & efnum vid gerd
munnlausnartaflna par sem haegt var ad sja skil a efnum eins og bruna alginatid
og hvitu efnin eins og TR og SD. betta gerdist einungis pegar notad var HPySD.
Hugsanleg astaeda fyrir pvi getur verid vegna pess ad pad blandast verr en ySD
vid algindtin eda er of Iétt.

Vandamal myndudust vegna pess hversu litid vatn var notad vid gerd
pykknis. Munnlausnartéflunar voru med margar holur og sprungur sem gerdist
liklega vegna pess ad pykknid sem sett var i pynnurnar var of pykkt og nadi pvi
ekki ad falla saman ofan i pynnurnar og myndudu pvi loft. Reynt var ad leysa
pennan vanda med pvi ad lata pykknid standa i pynnunum yfir nott vid
herbergishita annarsvegar og ad setja pad i afgésun hinsvegar vié 40°C adur
en pad var frostpurrkad. Badar pessar tilraunir misheppnudust par sem toflurnar
féllu saman og efnin i to6flunum urdu adskilin. Pa var akvedid ad blanda meira af
vatni saman vid purrefnin pannig ad pykknid vard sma fljétandi. Vié pad féll
pykknid ofan i pynnurnar og pannig var komid i veg fyrir sprungur i
munnlausnartéflunum. Pad heppnadist og munnlausnartéflurnar urdu mun
gaedalegri. Akvedid var ad baeta vid einu skrefi i vidbot til ad reyna ad fa jafnari
blondun og pa var pykkninu rennt i gegnum priggja rullu blandara sem jafnar
blondun og minnkar kornasterd efnanna. Pegar notud var oOnnur
blondunaradferd vid gerd munnlausnartaflna var einnig gert rad fyrir hversu
mikid algindtin pengjast ut vid snertingu vatns.

Eftir pad myndudust ekki sprungur heldur voru einungis sma holur i
sumum af framleidsluforskriftunum, sja mynd 24-25. bzer samsetningar af
munnlausnartéflum sem akvedid var ad halda med voru paer sem virtust hafa
samfeldan massa og komu best ur préfunum. Haldid var afram med
samsetningu 1, 3, 5 og 6. Allar framleidsluforskriftirnar sem haldid var afram
med voru paer munnlausnartoflur sem innihéldu ySD pvi pad var eins og paer

sem innihéldu HPySD nadu ekki ad blandast eins vel alginGtunum.
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Allar munnlausnartoflurnar ur blondunaradferd tvo voru med slétt yfirbord
nema munnlausnartafla B6 sem var med hrufétt yfirbord. Hun var eina

munnlausnartaflan med HPySD.

5.2.1 Gaedaeftirlit munnlausnartaflna ur blondunaradferd eitt.

Litil pyngdardreifing var a munnlausnartoflum innan somu framleidsluforskriftar

sem voru gerdar med fyrstu blondunaradferd. Adeins munnlausnartoflur ur
framleidsluforskrift A1 stédust ekki préfid. Asteeda fyrir pyngdarmismun getur
verid vegna pess ad munnlausnartoflurnar voru steyptar i notudum pynnum. Ef
pynnurnar veeru énotadar og eitthvad sett yfir munnlausnartoflurnar pa veeri
liklegast haegt ad gera paer meira stadladar. Munnlausnartoflurnar voru p6 allar
svipadar af steerd.

Munnlausnartoflurnar voru mjog hardar og dmogulegt var ad reyna ad
brjota peer i hdndunum. Slitpolid var pvi mjog gott hja peim 6llum en samt sem
adur lang verst hja munnlausnartoflu A5. Ekki var haegt ad brjota flestar
munnlausnartoflurnar med horkumeeli og peer héldu nanast pvi sama utliti pratt
fyrir atokin.

Sundrunarprofid gerist vid svipadar adstaedur og i maga en pratt fyrir pad
voru munnlausnartoflunar lengi ad sundrast. Leysni munnlausnartafina i munni
mun pa taka mun lengri tima. Munnlausnartoflurnar flutu upp vid plasttappan
sem er notadur til ad lemja toflurnar, venjulega haldast toflur eftir nidri vid
botninn. betta getur verid vegna pess ad pegar toflurnar komast i snertingu vid
vatn draga paer pad i sig og einnig vegna vidlodunareiginleika peirra. Profid var
gert @ sex munnlausnartoflum fyrir hverja framleidsluforskrift nema hja
framleidsluforskrift A2, A3 og A4 pa var notud ein tafla og pess vegna vantar
stadalfravik i peim tilfellum. Sundrunartiminn var frekar misjafn hja ollum
munnlausnartéflunum vid gerd munnlausnartafina ur blondunaradferd eitt virdist
vera eins og gerd SD stjorni frekar sundrunartima en gerd alginata. begar notad
var sama alginatidé var hann alltaf meiri hja 6llum munnlausnartéflunum sem
innihéldu ySD en hja peim sem innihéldu HPySD. Mesti munurinn var pegar
notad var protanal ester pa var sundrunartiminn laegstur hja HPySD og haestur
hja ySD.
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5.2.2 Gaedaeftirlit munnlausnartafina ur blondunaradferd tvo
Nidurstodur profanna voru allt adrar vid blondunaradferd tvd enda voru

munnlausnartoflurnar mun pynnri. Munnlausnartoflurna stodust allar krofur Ph.
Eur. um pyngdardreifingu. Liklega hefur verid tiltdlulega jofn dreifing a
innihaldsefnunum og pykknid fallid vel saman i pynnurnar. Pad myndudust
engar eda mjog litlar loftbdlur i munnlausnartoflum.

Slitpoli® var mjog gott hja munnlausnartoflunum alveg langt undir
morkum. Audvelt var ad brjota eda kremja munnlausnartoflurnar og pegar peer
voru settar i horkumeelirinn 16gdust paer saman i Ollum tilfellum nema
munnlausnartafla B6 sem brotnadi.

i blébndunaradferd tvd var préfud sundrun hja 6 munnlausnartdflum af
somu framleidsluforskrift. Sundrunartimi munnlausnartaflna var mun styttri en
hja munnlausnartéflunum ur blondunaradferd eitt. En ekki sést munur a milli
sundrun a milli munnlausnartafina sem innihéldu ySD annarsvegar og HPySD
hinsvegar. Heldur er munur a milli framleidsluforskrifta sem innihéldu
mismunandi algin6t. Munnlausnartoflur B5 og B6 sem innihéldu alginatid
protanal ester hoféu mun lengri sundrunartima heldur en munnlausnartoflur
sem innihéldu alginatid protanal ester. bad getur verid vegna pess ad protanal
ester a ad vera stodug med matrix eiginleika.

5.2.3 Leysni- og flaediprofanir munnlausnartaflna
Leysni- og flediprofanir voru ekki gerdar a munnlausnartoflum fra

blondunaradferd eitt pvi baeta purfti utlit og eiginleika munnlausnartaflna. Gerd
voru leysniprof munnlausnartoflum urblondunaradferd tvo og fleediprof a
munnlausnartéflum B1 og B5.

Vid HPLC greiningu a TR ur leysni- og fleedipréfunum var fyrst reynt ad
nota sama ferdafasa og var notadur i fasa leysni profunum. bad gekk ekki upp
pvi sulan stifladist pratt fyrir ad synin voru siud og pynnt. begar sulan stifladi for
prystingur HPLC upp ur o6llu valdi og teekid stoppadi. ba var proéadur nyr
ferdafasi. Haft var i huga ad algin6t eru leysanleg i vatni og Odleysanleg i
lifreenum leysum skv. Ph. Eur, t.d. ef alkohdl innihald er meira en 30% leysast
bau ekki upp. Adur en nyr ferdafasi var préfadur var HPLC sulan hreinsud og
skipt var um forsiu. Ferdafasinn innihélt 64% vatn, 35% asetonitril og 1% THF.
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Pad gekk vel ad greina synin med honum og ekki purfti ad pynna pau. Buin var
til stadalkurfu til ad geta magngreint TR og var r-kvardat gildié 0,99881 sem
synir mjog gott linulegt samband.

5.2.3.1 Losunarprof i bikarglasi

Framkveemt var losunarprof i bikarglasi @ munnlausnartoflum B1, B3, B5
og B6. Notad var 50 ml af vatni vegna pess ad framleidsla kirtla vid bragd eda
lykt getur ordid meira en 1,0 ml/min sem er 60 ml & klukkustund.
Munnlausnartoflurnar voru med fordalosun og leystust pvi upp a meira en
klukkustund. Leysanleiki TR er ekki had syrustigi pvi var vatn sem er med pH
7,3 notad i bikarglosin, pratt fyrir ad munnvatn sé med pH 5,6-7.

Tekid var 1 ml syni vid hverja synatoku og baett vid samsvarandi rummaili
af vatni i stadinn. Tekin voru syni pangad til munnlausnartaflan var uppleyst.
Tekin voru 13 syni hja munnlausnartoflu B1 og B3 yfir fjora klukkutima og tiu
minatur. | pessum ftilfellum var pa notad 73 ml af vatni i heild sem er minna en
grunnframleidsla munnvatns yfir pennan tima sem er teeplega 74.
Framleidsluforskrift BS og B6 voru mun lengur ad leysast upp eins og buist var
vid samanber hegdun pess i sundrunarprofinu. Tekin voru 21 syni hja
munnlausnartoflum B5 og B6 yfir fimmtan klukkutima og fjortiu minuatur. Yfir
pennan tima var notad 81 ml af vatni en grunnframleidsla munnvatns um 277
ml. Til ad likja enn meira eftir adsteedum i munni hefdi verid réttara ad beeta vid
meira af vatni sem samsvarar grunnframleidslu munnvatns fyrir losunartima
munnlausnartaflna. Vid baettu magni af vatni yrdi losun munnlausnartéflunnar
hradari par sem mettun efna i vatninu veeri minni.

Pad myndadist 0-stigs losun hja munnlausnartoflu B1 og var TR buid ad
losna ur munnlausnartoflu eftir 2:50 klukkustundir. Rumlega 8 mg losnudu ur
munnlausnartoflunni og hefur hun pvi ekki innihaldid meira TR. Eitthvad hefur
pvi farid urskeidis vid utreikninga a lyffamagninu. Liklega hefur pa adeins of
mikid af algindtum verid sett i hlutfalli vid TR eda of litid ySD. Losun TR hja
munnlausnartoflu BS og B6 syndu 0-stigs losun en losunin var mun heaegari.
Lyfid hafdi ekki fullkomnlega losnad ur munnlausnartoflunum fyrr en eftir 15:40
klukkustundir en pa haféi losnad nanast pvi 10 mg eins og aaetlad var med

utreikningum a styrk lyfs i munnlausnartoflu.
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pratt fyrir goda utkomu i losunarprofi munnlausnartaflna B6 var akvedid
ad halda ekki afram med hana i aframhaldandi profunum vegna svipadar
hegbunar og munnlausnartaflna B5 og ekki nogu utlitslega fallegar.
Munnlausnartoflur B3 syndu 1-stigs losun, pa er losunin ekki jofn yfir timan og
fordast er pess hattar hegdun losunarferils lyfs ur munnlausnartoflu. bvi var
akvedid ad halda ekki afram med hana. Par sem munnlausnartoflur B1 og BS
komu vel utar munnlausnarpréfum jafnt sem 6drum profunum voru gerdar

frekari préfanir a peim.

5.2.3.2 Flaedipréfanir med flaedisellu

Flaedipréfanir voru framkveemdar @ munnlausnartéflum B1 og BS5. baer voru
badar med 0-stigs flaedi s.s. jafn mikid TR kom yfir timan. Vid fleedisellupréfun
fleeddi mjog litid TR yfir himnu. Eftir u.p.b. 74 klukkustundir var adeins 2,0226
mg af TR buid ad fleeda yfir himnu hja munnlausnartoflu B1 og 2,1360 mg hja
munnlausnartoflu B5. Edlilegt er ad losun sé svona haeg i badum tilfellum vegna
mikils vidnams selléfébnhimnu par sem engin hreyfing er i gjafafasanum til ad
hjalpa vid leysni munnlausnartaflanna og fleedi yfir himnu. i raunverulegum
adsteedum i munni er vibnamid mjog mikid og lyfid parf ad fleeda i gegnum
munnvatni® sem myndar um 70 pm pykkt yfirbord yfir slimhud. Auk pess parf
pad ad frasogast i eda yfir slimhudina sem er allt ad 800 uym ad pykkt.
Hinsvegar pa verdur munnlausnartoflur fyrir areiti i munni eins og vid drykkju,
neyslu matar, tal eda rekur tennur i munnlausnartoflur sem hefur pau ahrif ad

munnlausnartafla leysist hradar upp og vidnam slimhudar i munnholi minnkar.

5.2.3.3 Flaedirannsoknir munnlausnartaflna med flaedisellum hlid vid hlid

Fleedisellur sem liggja hlid vid hli® hafa allt adra eiginleika en venjulegar
fleedisellur. Pa liggja peer pvert og leggjast saman. Segulhreera er i badum
fleedisellunum sem minnkar vidnam himnu, lyfjaefnid flaedir frekar ad og i
gegnum himnu. bvi er aeskilegt ad mun meira TR greinist i mottokufasa i pess
hattar profi.

Munnlausnartoflurnar syndu sama losunarmynstur og i flaeedisellu profinu
en ponokkur munur var a flaedi lyfs yfir himnu eins og buist var vid. bPad er

vegna pess ad i gjafafasanum er segulhreera sem minnkar vidnam himnu.
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Pegar notud var hlid vid hlid flaedisella flaeddi nanast pvi 70% TR yfir himnu ur
munnlausnartéflum i badum tilfellum. | munni hefdi hinsvegar hiuti af TR losnad
i burtu og i munnvatnid sem heféi verid kyngt af einhverjum hluta 8 medan i
fleedisellunum helst uppleysta TR i gjafafasanum. Edlilegt er ad minna var af TR
i flaedisellum heldur en i bikarglasi. bar sem tilgangur losunar i bikarglasi er ad
lyfi® losni Ur munnlaunartdflu og allt pad magn sem losnar er greint. A medan i
fleedisellum parf lyfid ad losna ur munnlausnartoflu, flaeda ad og i gegnum
himnu.

Leitast var eftir O-stigslosun yfir timan og stodst framleidsluforskrift B1 og
B5 pad eins og allar adrar préfanir sem gerdar voru @ munnlausnartoflunum.
Badar innihéldu pér TR, ySD en sitthvort alginatid par sem fyrrnefnda innihélt

kelton HVCR og seinnanefnda protanal ester.
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6. ALYKTANIR

Proun munnlaunartaflna gekk vel fyrir sig. Sma hindranir uréu a leidinni i préun
a toflunum, pa helst fyrri blondunaradferdin og greining TR i munnlausnartéflum
ar in vitro préfunum. | bléndunaradferd tvé par sem téflurnar innihéldu meira
vatnsmagn fér allt ad ganga betur. | heildina & liti® gekk almennt betur pegar
notad var natturulegt ySD en afleida pess HPySD. Framleidsluforskrift B1 og BS
stdédust allar geedaprofanir og in vitro préfanir sem gerdar voru. TR losnadi jafnt
yfir timan hvort sem var ad raeeda um nidurstodur fra losunar- eda flaediprofunum.
Munnlausnartafla B1 leit p6 verr ut en munnlausnartafla B5.

Pessar toflur eru sér a bati par sem hegdun peirra vid snertingu vatns
verda paer af hlaupi og pvi loda paer vid munnslimhudina sem gerir pad m.a. ad
verkun ad peer haldast frekar a sama stad. Sem er mjog godur kostur
forGalosunartaflna par sem virka efnid losnar yfir langan tima og ekki ma vera
Opeeginlegt ad hafa hana i munnholinu og munnlausnartaflan veréur ad haldast
a sama stad.

Ahugavert veeri ad halda afram i préun pessarra munnlausnartaflna. ba
pyrfti medal annars ad baeta bragd. bar sem sterar eru mjog bragdvondir og
alginot bragdast og lykta eins og sjavarporungar. bratt fyrir pad ad TR sé mjog
bragdvont eetti pad ekki ad finnast mikid pvi ekki er pad mikid notad af pvi i
munnlausnartéflunum midad vid haega losun. Bragd munnlausnartaflna skiptir
mjog miklu mali. P6 verdur ad passa ad hafa bragdefnid ekki of afgerandi eins
0g mjog seett eda surt pvi pad getur einnig ordid dpaeginlegt yfir langan tima.

Einnig pyrfti ad bua til t6flumét til ad frostpurrka toflurnar i sem half lokar
tofluforminu og er stadlad pannig ad toflurnar yréu eins innan somu
framleidsluforskriftar. Auk pess pyrfti lika ad baeta vid einhverjum fleirum
hjalparefnum m.a. til ad flyta adeins fyrir sundrun munnlausnartafina B5. Einn
dagur er négu langur timi fyrir ad hafa toflu upp i munnholi pvi gott er ad geta

hreinsad munninn fyrir svefn og hvilt sig @ munnlausnartoflum.
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9. VIDAUKAR

Nidurstodur fasa leysni rannsékna:

Tafla V1. Nidurstodur stadalkurfu. Magngreint triamsinélén i fasa leysni

ranns6knum, sja mynd 11.

Styrkur triamsinéléns [mg/ml]

Flatarmal 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




Tafla V2. Magngreind leysni triamsinélons, sja vidauka 3-6.

Styrkur ySD HPySD HMBCD HPBCD
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 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
10,2645 6,4691 7,4176 6,1801
10,2808 6,4795 7,3737 6,0948
11,2665 7,4053 8,4439 5,2598
0.02 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
12,1799 16,7104 18,4765 11,7907
12,1759 16,6590 18,5415 11,5917
13,9051 16,8882 18,5270 13,2823
0.05 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
5,8257 30,2694 27,6717 21,3546
5,9162 30,4804 27,1194 21,2427
3,5169 0,0000 31,4293 23,9309
0.1 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
2,7172 39,4753 49,5632 0,0000
2,7187 39,4231 49,4047 0,0000
2,6382 41,4139 0,0000 28,2871
0.15 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




2,2262 60,5246 58,1180 39,0710
2,2171 60,9047 57,8367 38,8415
2,1783 64,5843 56,0205 43,2452
0.2 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. Utreikningar a styrk uppleysts triamsinéléns i fléttu med y-SD og
stadalfravik pess, sja mynd 12.

Styrkur y-SD [mM] Styrkur TR [mM] Stadalfravik 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. Utreikningar a styrk uppleysts triamsinéléns i fléttu med HP- y-
SD og stadalfravik pess, sja mynd 13.

Styrkur HP-y-syklédestrina Styrkur uppleysts Stadalfravik

[mM] Triamsinéléns [mM] Triamsinélonsstyrks [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




Tafla V5. Utreikningar a styrk uppleysts triamsinéléns i fléttu med HP-B-
SD og stadalfravik pess, sja mynd 14.

Styrkur HP-B-SD [mM]

Styrkur TR [mM]

Stadalfravik 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 2,0047

Tafla V6. Utreikningar a styrk uppleysts triamsinéléns i fléttu med HM--
SD og stadalfravik pess, sja mynd 15.

Styrkur HM-B-SD [mM]

Styrkur TR [mM]

Stadalfravik 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




Gaodaeftirlit i lok framleidslu @ munnlausnartoflum ur fyrri

blondunaradéferd og samsetning purrefna 1-6, sja toflu 6.

Tafla V7. Pbyngd munnlausnartafina, sja toflu 14.

A1 [mg] A2 [mg] A3 [mg] A4 [mg] A5 [mg] A6 [mg]
162,0 210,6 251,5 255,6 205,4 2481
133,0 213,3 251,0 2448 206,6 2472
132,2 234,7 251,1 255,4 219,1 266,6
136,6 213,3 251,4 245,0 207,5 2443
1442 2345 251,3 255,2 226,6 2498
139,6 210,8 251,2 2452 211,6 268,3
133,6 251,5 255,7 239,3 251,8
163,9 251,0 2447 207,7 257,7

232,7 266,0
205,4 261,6
2431 254.8
2446 2444
2474 253,1
227,7 261,8
239,4 2242
2423 251,6
212,8 247,7
227,8 255,9
232,0 257,2

250,0

Tafla V8. Pyngd munnlausnartafina fyrir og eftir slitproéf, sja toflu 15.

Munnlausnartoflur

Fyrir slitprof [g]

Eftir slitprof [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




Tafla V9. Brotstyrkur munnlausnartafina, sja toflu 15.

A1 A2 A3 A4 A5 A6
- - - 148 - 148
- - - 151 - 147
- - - 153 - 150
- - - 148 - 142
- - - 155 - 150
- - - 157 - 145




Gadaeftirlit i lok framleidslu @ munnlausnartoflum ar seinni
blondunaraéferd og samsetning purrefna 1,3,5 og 6, sja toflu 6.

Tafla V10. Pyngd munnlausnartafina, sja toflu 16.

B1 B3 BS 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 7.7 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 1571
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 7.7 94.4

78.6 102.9

76.8 89.7

78.5

82.4

83.8




Tafla V11. Pyngd munnlausnartafina fyrir og eftir slitproéf fyrir
framleidsluforskrift tvo, sja toflu 17.

Munnlausnartoflur Fyrir slitprof [g] Eftir slitproéf [g]
B1 0,987 0,986
B3 1,594 1,591
B5 1,891 1,891
B6 2,533 2,511

Nidurstodur in vitro préfana. Flaedisellupréfanir med bikarglasi
nidurstodur

Tafla V12. Nidurstdodur stadalkarfu. Magngreint triamsinélén fyrir losunar-
og flaedipréfanir, sja mynd 18.

Styrkur virka efnis (mg/ml) Flatarmal 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




Tafla V13. Munnlausnartoflur B1 préfanir ur bikarglasi. Malingar ar HPLC,

sja vidauka 11.

Munnlausnartafla

Munnlausnartafla

Munnlausnartafla

[l [mg/ml] [mg/ml] [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. Munnlausnartdflur B1 préfanir ar bikarglasi. Utreikningar a
nidurstédum, sja mynd 19.

Timi [min] Styrkur Magn §tyrkur Heildarlosun | Stadalfravik

[mg/ml] [mg] synis [mg] [mg] [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




Tafla V15. Munnlausnartoflur B3 préfanir ur bikarglasi. Malingar ar HPLC,
sja vidauka 13.

Timi [min] MuanIna‘;;c.r:?]rtafla Munr;lna1;7nr‘||?]rtafla 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. Munnlausnartdflur B3 préfanir ar bikarglasi. Utreikningar a

nidurstodum.

Styrkur Magn [mg] Styrkur synis Heilda[ Iosun_armagn fra Stadalfravik
[mg/ml] [mg] toflunni [mg] [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




Tafla V17. Munnlausnartoflur B5 préfanir ur bikarglasi. Malingar ar HPLC,
sja vidauka 15.

Timi [min] Munnlausnartafla Munnlausnartafla Munnlausnartafla

[mg/ml] [mg/ml] [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




Tafla V18. Munnlausnartdflur B5 préfanir ar bikarglasi. Utreikningar a
nidurstédum, sja mynd 20.

Heildar
i) | SY | wagnm) | Suriur | losunarman | Statairaui
[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




Tafla V19. Munnlausnartoflur B6 préfanir ur bikarglasi. Malingar ar HPLC,
sja vidauka 17.

Timi [min] Munnlausnartafla Munnlausnartafla Munnlausnartafla

[mg/ml] [mg/ml] [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




Tafla V20. Munnlausnartdflur B6 préfanir ar bikarglasi. Utreikningar a

nidurstodum.

Heildar
Timiming | S| Magning) | Sr | lesesman | Seer
[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




Tafla V21. Munnlausnartoflur B1 nidurstodur préfana ur flaedisellum, sja

vidauka 19.
Timi [min] Flzedipréf 1 [mg/ml] | Flaedipréf 2 [mg/ml] | Flaedipréf 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




Tafla V22. Munnlausnartoflur B1 nidurstodur préofana ur flaedisellum.
Utreikningar & nidurstédum, sja mynd 21.

Timi [min] ?:I:ga/?:.tl?l Magn [mg] ?:I:g]n synis ll;l:i[glf?slc[);;? [Sr:‘ag?alfrévik
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




Tafla V23. Munnlausnartoflur B5 nidurstodur préfana ur flaedisellum, sja

vidauka 21.
Timi [min] Flzedipréf 1 [mg/ml] | Flaedipréf 2 [mg/ml] | Flaedipréf 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




Tafla V24. Munnlausnartoflur B5 nidurstodur préofana ur flaedisellum.

Utreikningar & nidurstédum, sja mynd 22.

Timi Medaltal Magn Magn synis Heildarlosun ur Stadalfravik
[min] [mg/ml] [mg] [mg] toflu [mg] [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




Tafla V25. Munnlausnartoflur B1 nidurstodur préfana ar hlid vid hlid
flaedisellum. Utreikningar a nidurstodum, sja vidauka 23.

Timi [min] | Syni [mg/ml] Magn [mg] Magn synis [mg] | Heildarlosun ur t6flu [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




Tafla V26. Munnlausnartoflur B5 nidurstodur préfana ar hlid vid hlid
fleedisellum. Utreikningar & nidurstédum, sja mynd 23.

Timi [min] | Syni [mg/ml] | Magn [mg] | Magn synis [mg] | Heildarlosun ur t6flu [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




