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AGRIP

Matrixmetalloproteinasar (MMP) er hopur ensima sem greinst hafa i auknum mali i
tannholdsbolgum og munnangri. Synt hefur verid fram & ad bealing 4 virkni MMP flytir
bata og dregur ur fylgikvillum pessara sjukdoma. Doxysyklin er tetrasyklinsamband af
svonefndri annarri kynsl6d. Rannsoknir hafa synt ad doxysyklin er sterkur hemill &
virkni MMP og kliniskar tilraunir hafa leitt i ljos ad stadbundin meohondlun a
munnangri med smaskammta doxysyklinhlaupi flytir bata. Tetrasyklin sameindir eru
Ostodugar og vidkvemar fyrir pattum eins og hydrolysu, 1josi og hau hitastigi.
Doxysyklin er par engin undantekning en er samt med stodugri tetrasyklin sambdndum.
Fyrri rannséknir hafa synt ad stoougleiki doxysyklins eykst pegar pad er mikrohudad
med alginati.

Markmid verkefnisins var ad kanna ahrif hydroxypropyl-B-syklodextrin (HP-3-
CD) & stodugleika doxysyklins sem mikréhtidad er med alginati og ad proéa in-situ
myndandi hlaup sem lyfjaform fyrir mikréhudad doxysyklin.

Nidurstodur syndu ad stodugleiki doxysyklins sem mikrohudad var med alginati
med Udapurrkunaradferd eykst pegar HP-B-CD er batt vid lausnina sem tdapurrkud er.
Ahrif hitastigs 4 heimtur vid udapurrkun voru einnig kannadar og kom fram ad heimtur
aukast med heekkuodu hitastigi. P6 parf ad geeta pess ad doxycyklin er viokvaemt fyrir
haum hita.

Unnid var ad préun vatnsfrirrar in situ hlaupmyndandi lausnar sem innihélt
alginathudad doxysyklin. Per fjollidur sem komu helst vid sdgu voru Karbopol 974-P
og Pluronik F-127. Nidurstodur verkefnisins syna ad Karbopol hentar illa i vatnsfrium
lausnum og Pluronik virdist missa eiginleika sina, a.m.k. ad einhverju leyti.

Talsverd vinna er enn eftir i leitinni ad vatnsfrirri in situ hlaupmyndandi
samsetningu sem hentar fyrir jafn vidkvem lyf og doxysyklin. betta verkefni veitir
innsyn i pa erfidleika sem upp geta komid og settar eru fram tillogur ad pvi hvernig

rannsoknunum veroi framhaldio.
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ABSTRACT

Matrix metalloproteinases (MMPs) are a family of enzymes that have been found in
increased amount in periodontitis and aphthous ulcers. It has been shown that inhibition
of MMPs can lead to faster recovery of those conditions and ease their syndromes.
Doxycycline, a member of the tetracycline family, is a strong inhibitor of MMPs. A
clinical trial has shown that topical treatment of aphthous ulcers using low dose
doxycycline gel shortens the period the ulcer is present.

Tetracycline and its derivatives are unstable and quickly degrade in the presence
of water (via hydrolysis) as well as being heat- and photosensitive. Previous research
has shown that microencapsulation of doxycycline with alginate by using spray drying
increases its stability.

The aim of this project was to evaluate the effect of including hydroxypropyl-f-
cyclodextrine in the spray drying process on the stability of doxycycline and to develop
an in-situ forming gel containing microencapsulated doxycycline.

The results show that the stability of doxycycline microencapsulated with
alginate increases when HP--CD is added to the liquid to be spray dried. The yield of
spray dried particles is affected by the temperature used during spray drying.

While gels are quite easy to apply on aphthous ulcers in situ forming gels are
even more convenient. /n situ forming gels are thin flowing until a change in its
environment causes it to gelate. Those changes can for example be changes in acidity or
temperature. The thin-flowing property of the in sifu gelling formulation makes it ideal
to use as spray for topical treatment of various conditions.

In this project an attempt was made to design in situ forming gel containing low
dose doxycycline. Anhydrous form is essential to prevent accelerated degradation of
doxycycline. The main polymers used for this purpose where Carbopol 974-N and
Pluronic F-127. The results show that Carbopol is not compatible with anhydrous
solutions since it precipitates when water is added to the system. Pluronic although not
gelling upon heating in the presence of phosphate buffer is a better option as it does not
precipitate.

Further work is needed to develop a water free solution that gels in sifu and this

research is merely the beginning of such development.
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HPLC:
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LISTI YFIR SKAMMSTAFANIR
Aminosyra
Angstrém (107°m)
Efnafredilega breytt tetrasyklin (e. chemically modified tetracyclines)
Centipoise
Dalton (1g/mdl)
Enska, samanber enskt heiti
Haprystivokvaskilja (e. high performance liquid chromatography)
Hydroxypropylmetylselluldsa
B-syklodextrin
Hydroxyprépyl-B-syklodextrin
Matrixmetalloproteinasi
Vefhemlar metalloproteinasa (e. tissue inhibitors of metalloproteinases)
Rummalshlutfall (e. volume-volume percentage, volum percent; ml/ml)
Hlutfall massa af rimmali (e. weight-volume percentage, percentage

solution; g/ml)
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1. INNGANGUR

1.1 Slimhimnur
Slimhimnur finnast vida i likamanum og almennt er talad um ad prju liffeerakerfi;

meltingarkerfi, ondunarkerfi og kynfarakerfi, séu pakin slimhimnum (McCluskie og
Davis, 1999). Slimlagid sem pekur slimhimnur er mispykkt eftir pvi hvar er borid nidur
og er almennt talid vera 50-300 um ad pykkt. Meltingarkerfid er fra nattGrunnar hendi
til pess gert ad innbyrda og melta fedu. Pad gegnir jafnframt 60ru mikilvaeegu hlutverki
en af peim leidum sem farnar eru til lyfjagjafar ber lyfjagjof um meltingarveg af hvad
vinsaeldir vardar (Harding, 2006). Munnslimhdin er adgengilegasta svedi meltingar-
kerfisins til stadbundinnar lyfjagjafar (Hoogstraate og Wertz, 1998) og pvi alitlegur
kostur pegar kemur ad stadbundinni lyfjagjof.

1.1.1 Munnholid

Munnholid skiptist i prja hluta; svadid undir tungunni (e. sublingual), géminn og

svaedid inni 4 kinnunum (e. buccal). Slimhimna pekur munnholid og heildarflatarmal
hennar er { kringum 100 cm® (Hoogstraate og Wertz, 1998). begar pessi slimhimna er
skodud kemur i 1j6s ad hun er i nokkrum 16gum, efst er slimlag, sidan koma utpekja (e.
epithelium), grunnhimna (e. basement membrane) og ad lokum tengivefur (e.
connective tissue) (Madhav, Shakya, Shakya og Singh, 2009; Sudhakar, Kuotsu og
Bandyopadhyay, 2006). Slimhimna munnsins er gegndraepari en hid og mismunandi
eftir pvi hvar 1 munninum borid er nidur. Svedid undir tungunni er gegndraepast, pa

kinnsvadi og ad lokum gdémurinn, sem er minnst gegndraepur (Madhav o.11., 2009).

1.1.2 Munnvatn
Munnvatnsframleidsla er ymsum pattum had, medal peirra patta sem hafa édhrif &

framleidslu munnvatns eru aldur og 6rvun t.d. feduneysla og lyfjanotkun (Percival,
Challacombe og Marsh, 1994). Munnvatnsframleidsla heilbrigds einstaklings er & bilinu
1-1,5 1 & s6larhring (Humphrey og Williamson, 2001). Hin fer minnkandi med aldri en
aldur hefur minni 4hrif 4 framleidslu 1 6rvudum munnvatnskirtlum (Percival o.fl., 1994).

Munnvatn er flokin blanda ymissa efna sem hvert gegnir sinu hlutverki.
Adalinnihald pess er eins og nafnid gefur til kynna vatn en 99% munnvatns er vatn.

Medal annarra efna sem finnast i munnvatni eru elektrélytar sem t.d. gegna mikilvaegu



hlutverki hvad studpudavirkni munnvatns snertir og storsameindar protein sem hreinsa
munninn, audvelda festingu mikilvaegra 6rvera i munnholinu og vinna & tannsyklum.
Protein og moétefni (e. immunoglobulin) sem finnast i munnvatni gegna mikilvaegu
hlutverki vid ad halda vistkerfi munnsins i jafnvaegi med pvi t.d. ad hindra voxt ymissa
sveppa og bakteria. Musin (e. mucin) er einnig til stadar og ad lokum eru ensim i
munnvatni sem hefja meltingu 4 faedu. Syrustig munnvatns er 4 bilinu 6-7 (Amerongen

og Veerman, 2002; Humphrey og Williamson, 2001).

1.1.3 Lyfjagj6f i munnhol
Fjoldi rannsokna hafa verid framkvamdar til ad meta kosti og galla pess ad gefa lyf

stadbundid um munnhol. Helstu kostirnir sem bent hefur verid & eru ad lyf sleppa vid
ahrif fyrstu umferdar um lifur, hegt er ad nd fram stadbundinni eda kerfisbundinni
verkun eftir hentugleika, tiltolulega litil ensimvirkni er i munni sem minnkar nidurbrot
lyfja, timi ad verkun er stuttur o.fl. (Hoogstraate og Wertz, 1998). Stadbundin lyfjagjof
er samt sem adur ekki gallalaus. Fledi munnvatns, kynging a lyfinu fyrir slysni og
takmarkad flaedi yfir slimhimnu munnsins eru helstu pattirnir sem valda pvi ad lyf
skolast 1 burtu adur en tiletladri virkni er nad auk pess sem ensimvirkni er til stadar i
munnholi (Rossi, Sandri og Caramella, 2005; Sudhakar o.11., 2006).

Frasog i munni fer ad mestu fram med ovirku fl&di (e. passive diffusion) par
sem lyfjaefnid fer annadhvort i gegnum frumur eda framhja peim. Frasog i munni getur
einnig, i undantekningar tilfellum, farid fram med innfrumun (e. endocytosis). Oliklegt
er talid ad virkur flutningur eigi sér stad i munnholi (Sudhakar o.fl., 2006).

Ymsar adferdir eru notadar til ad auka virkni lyfja sem gefin eru i munnhol og
draga ur ahrifum fyrrgreindra vankanta. Frasogshvatar hafa verid notadir um nokkurt
skeid til pess ad auka frasog peirra lyfja sem frasogast eiga fra munnholi. bessi efni eru
adallega notud pegar lyf purfa ad na almennri (e. systemic) verkun. Ensimhemlar eru
notadir til ad hindra nidurbrot ensima a lyfjaforminu pegar pess er porf. bessi leid er
adallega farin til pess ad vernda peptid sem gefin eru um munnslimhud. Efni sem auka
slimhimnuvidlodun lyfjaefna eru jafnframt notud pegar porf er & ad auka pann tima sem
lyfjaefnid er & verkunarstad. Fjallad verdur um pessi efni mun ndnar hér & eftir.
Hjalparefni purfa 611 ad uppfylla svipadar krofur, burtséd fra pvi hvada hlutverki pau
gegna. bannig purfa hjalparefni ad vera éeitrud, pau mega ekki vera ertandi og ekki hafa

varanleg ahrif & verkunarstad (Rossi o.1l., 2005).



1.1.4 Sjukdémar i munnholi
Sjuikdomar sem koma fram i munnholi eru margir og fjolbreytileikinn slikur ad

omogulegt er ad gera hverjum sjukdomi god skil hér. Ahugasémum er bent 4 ad kynna
sér sjukdoma sem herja 4 munnhol i grein Camisa og Rindlers (1996) sem fjalla itarlega
um marga af peim sjukdomum sem herja & munnhol. Hér & eftir fer umfj6llun um
munnangur og tannholdsbolgur en algengi pessara kvilla er talsvert en medferdir af

skornum skammti.

1.1.4.1 Munnangur

Siendurtekid munnangur (e. recurrent aphthous ulcer) er bolgusjuikdomur i munnholi
sem einkennist af sarsaukafullum, siendurteknum s@rindum & munnslimhiad (Natah
0.fl., 2004). Munnangri er skipt i prja flokka:

1) Minnihattar munnangur; algengasta tegund sjukdomsins. Einkenni koma fram i
grunnum ljésgraum serindum sem eru minni en 5-10 mm af pvermali og gréa &
1-2 vikum (Natah o.fl., 2004).

2) Meirihattar munnangur; einkennin eru lik peim sem sjast hja peim sem hafa
1éttveegari sjikdéminn en sarindin eru sterri og geta einstaklingar haft morg
serindi 4 sama tima. Pessi serindi eru lengur ad grdéa en pau geta verid
vidvarandi i allt ad 6 vikur (Natah o.fl., 2004).

3) Herpform (e. herpetiform); natnid er dregid af pvi hversu lik einkenni pessa
forms eru peim sem fylgja herpes simplex virus 1 sykingum, m.6.o0. frunsum.
betta stig einkennist ad 60ru leyti af pvi ad um er ad rada fjolda litilli serinda
sem oft renna saman og mynda starri heild. Fjoldinn getur ordid allt ad 100
serindi 1 einu og hvert sarindi er yfirleitt &4 bilinu 2-3 mm (Natah o.fl., 2004;
Porter, Hegarty, Kaliakatsou, Hodgson og Scully, 2000).

Ax¢ll og Henricsson (1985) gerdu rannsokn 4 algengi munnangurs medal
fullordinna Svia. Pessi rannsokn leiddi i ljos ad tioni sjutkdémsins var 17,7% og voru

kvenmenn sem pjadust af sjakdomnum marktakt fleiri en karlar.

1.1.4.1.1 Ahrifavaldar munnangurs
Astzeda munnangurs er ekki ad fullu pekkt en ymsar kenningar hafa komid fram. Medal

peirra patta sem nefndir hafa verid sem orsakavaldar munnangurs eru: Erfoir,

hormonabreytingar, ofnemi fyrir mat, lyfjanotkun og skortur & batiefhum (pa



sérstaklega jarni, B12-vitamini og folinsyru). Umhverfispettir hafa jafnframt verid
taldir til og hefur streita helst verid nefnd til sOgunnar, einnig virdast stadbundnir
averkar 1 munni stundum leida til munnangurs. Neikvaed tengsl eru milli munnangurs og
tobaksnotkunar sem pydir ad peir sem neyta tobaks eru i minni haettu en adrir ad fa
munnangur. Ymsir sjukdomar virdast hafa tengsl vid munnangur og hafa HIV,
kvidarholsbolgur (e. coeliac disease) og Behcetssjukdomur m.a. verid nefndir 1 pvi
samhengi (Natah o.fl., 2004; Porter o.fl., 2000). Ymsir liffreedilegir pattir hafa verid
taldir til sem ahrifavaldar sjukdémsins. Par ma helst nefna ad akvednir undirflokkar
matrixmetalloproteinasa (MMP) virdast eiga patt i myndun munnangurs (Hayrinen-

Immonen, Sorsa, Nordstrom, Malmstrom og Konttinen, 1993).

1.1.4.2 Tannholdsbdlga og tannskemmdir
Tannlosun af voldum tannholdsbélgu (e. periodontal disease) er auk tannskemmda

algengasta orsok pess ad tennur eru dregnar Ur folki sem nad hefur 40 ara aldri. Med
tannlosun er att vid ad dkvedinn hluti tannholds (meldur i dypt) sem liggur vid tonnina
s¢ farinn a0 losna fra tonninni. Audvelt er ad koma preifara nidur med tannholdinu til ad
mela dypt vasans sem myndast (Holtfreter, Schwahn, Biffar og Kocher, 2009).
Albandar og félagar (1999) framkvemdu rannsékn par sem fram kom ad 53,1%
Bandarikjamanna yfir 30 ara aldri glima vid tannlosun, sem melist meiri en 3 mm, &
a.m.k. einni tonn. Sama rannsokn leiddi jafnframt i 1j6s ad medal peirra sem attu vid
vandamalid a0 strida voru ad medaltali 36,6% tannanna farnar ad missa festu.
Tannholdsbolga er upphaflega af voldum bakteriusykinga en éasteda pess ad
tannholdio, sem heldur tonnunum, tekur ad eydast er talin geta verid virkni MMP.
bannig rannsokudu Kubota og félagar (2008) ahrif mismunandi tegunda MMP a
nidurbrot tannholds. Nidurstodur peirra voru i gréfum drattum peer ad 4 undirtegundir

MMP eiga staerstan patt i nidurbroti tannholds, MMP-1, -3, -9 og -13.

1.2 Matrixmetalloproteinasar
Matrixmetalloproteinasar eru ensim sem tilheyra undirflokki metallopréteinasa sem

aftur tilheyra endépeptiddsum (Hannas, Pereira, Granjeiro og Tjéderhane, 2007) en peir
bera abyrgd 4 steerstum hluta pess umbrots sem verdur i utanfrumurymi (e. extra cellular
matrix) (Wojtowicz-Praga, Dickson og Hawkins, 1997). Tuttuguogfjérir MMP eru
pekktir i dag og par af finnast 23 1 ménnum (Hannas o.fl., 2007). beim hefur verid gefin
nimer i hlaupandi r6d fra 1-28 en MMP-4, -5 og -6 eru ekki til (Verstappen og Von



den Hoff, 2006). Gamla flokkunarkerfid sem algengt er ad nota vid flokkun MMP
byggir & peim hvarfefnum (e. substrate) sem proteinasarnir kljafa og skiptir peim 1 6
undirflokka. Pessi flokkun er ad einhverju leyti trelt par sem i [jos hefur komid ad i
flestum tilfellum getur hver MMP brotid nidur fleiri en eina tegund hvarfefna (Hannas
o.fl., 2007). Undirflokka MMP, lysingu & undirflokkum og flokkun hvers ensims fyrir
sig ma sja i toflu 1.

Tafla 1: Flokkun MMP eftir virkni og einkennum hvers flokks. MMP: Matrixmetalloproteinasi,

e.: enska (sbr. enskt heiti) (Unnid Gr: Hannas o.fl., 2007; Nagase, Visse og Murphy, 2006; Visse
og Nagase, 2003)

MMP sem tilheyra

Flokkur MMP

FEinkenni undirflokks

flokknum

Kollagenkljufar
(e. collagenases)

Gelatinkljufar
(e. gelatinases)
Merglysin

(e stromelysins.)

Matrilysin

(e. matrilysin)

Himnu MMP

(e. membrane-
type MMP)

Onnur

Kljufa kollagen af tegund I, II og II1. Geta
einnig klofid fleiri sameindir i
utanfrumurymi.

Kljufa gelatin, sem er nidurbrotsetni
kollagens auk fleiri sameinda.

Kljufa sameindir i utanfrumurymi en geta
ekki klofid kollagen eda gelatin. MMP-3
virkjar einnig ymis forMMP (e. proMMP)

Smida ymis efni sem eru & yfirbordi fruma.

Koma einnig ad nidurbroti sameinda i
utanfrumurymi. Hafa ekki hemopexin likt
svaeoi.

Eru virkjud innan frumu en virka 4
yfirbordi hennar par sem pau kljafa ymis
efni auk pess ad virkja MMP-2.

Ensim sem ekki flokkast undir hina
flokkana. Hluti peirra geetu flokkast i hina
5 flokkana en skera sig ir 4 einhvern
mikilvagan hatt.

MMP-1, MMP-8,
MMP-13, MMP-18

MMP-2, MMP-9

MMP-3, MMP-10

MMP-7, MMP-26,
MMP-11

MMP-14, MMP-15,
MMP-16, MMP-17,
MMP24, MMP-25

MMP-12, MMP-19,
MMP-20, MMP-21,
MMP-23, MMP-27,
MMP-28

1.2.1 Bygging matrixmetalloproteinasa

Damigerdur MMP er byggdur upp af nokkrum hlutum. Fyrst er merkjapeptid (e. signal
peptide), naest kemur forpeptid (e. propeptide) og pvi nest kemur hvarfstod (e. catalytic
domain). Hvarfst6din innheldur sink bindiseti sem er mjog likt milli mismunandi
undirflokka MMP (Chaussain-Miller, Fioretti, Goldberg og Menashi, 2006). Nesti hluti
er sa fjolbreytilegasti svokallad tengipeptid (e. linker peptide) eda hjarasvadi (e. hinge



region) sem er prolin rikt, vid pad binst hemopexin likt svaedi. Mynd 1 synir einfaldada
mynd af uppbyggingu demigerds MMP. Fjolbreytileiki MMP er talsverdur pé svo ad
grunnbygging peirra s¢ ad mestu leyti eins, peir pattir sem minnstum breytingum taka
eru hvarfstod og forpeptidsvaedi (Gerald, Elizabeth, Karen og Kenneth, 1999; Nagase
o.fl., 2000).
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Mynd 1: Skematisk mynd af upprodun svaeda matrixmetalloproteinasa (eigin mynd)

Matrixmetalloproteinasa ensimin haldast 6virk fyrir tilstudlan oparads systein
sulthydryl (e. cysteine sulthydryl) hops a forpeptid svaedinu sem vixlverkar vid sink-
jonina i hvarfstodinni. begar virkjun MMP & sér stad rofna pessi tengsl milli sink-
jonarinnar og systeinsulthydrilhopsins sem leidir til pess ad sinkjonin binst vatni
(Chaussain-Miller o.fl., 2006).

Fyrrgreind virkjun fer fram eftir einni af nokkrum mdgulegum leidum. Fyrsti
moguleikinn er virkjun fyrir tilstudlan préteinasa. Pa klippir proteinasinn hluta af
forpeptidoi MMP 1 burtu sem verdur til pess ad vixlverkun sinksins vid systein sulfthydril
hépinn rofnar og sinkid getur bundist vatni. Annar moguleiki er ad sameindir eins og
pidletni, hvarfgjorn strefni, katdprotisk (e. chaotropic) efni og oxud glutapion (e.
oxidized glutathione) hvati innansameindar ferli sem klyfur hluta forpeptidsins af. bad
ferli leidir til pess ad ensimid breytist enn frekar fyrir tilstudlan millisameinda krafta
sem leidir til virkjunar. Pridji moguleikinn er ad lagt syrustig eda yktar hitastigs-
breytingar leidi til virkjunar, liklegt er talid ad pessar breytingar verdi til pess ad valda
orda i tenginu & milli systein sylfhydryl hopsins og sinksameindarinnar sem verdur til

pess ad tengid rofnar og sink bundist vatni (Visse og Nagase, 2003).

1.2.2 Homlun matrixmetallépréteinasa
Virkni MMP er stjornad af tveimur flokkum innreenna hemla, a,-makroglobulin og

vethemlum metalloproteinasa (e. tissue inhibitors of metalloproteinases, TIMP) (Nagase
o.fl.,, 2006). Vethemlar metalloproteinasa eru protein sem virka sem MMP hemlar og
gegna lykilhlutverki 1 stjérnun & virkni MMP innan likama (Wojtowicz-Praga o.fl.,

1997). Fjorir TIMP eru pekktir, TIMP-1 til -4 og hafa peir allir fundist i ménnum.



Mismunandi er eftir vefjum hvada undirtegundir TIMP eru tjadir. Vethamlar
metalloproteinasa samanstanda af 184-194 aminosyrum og vega 21-28,5 kDa. Sérvirkni
TIMP er misjéfn en synt hefur verid fram 4 ad peir hamla 611 pekkt MMP (Nagase o.1l.,
2006) ad pvi undanskyldu ad TIMP-1 hamla ekki svokallada himnu-1-MMP (MT1-
MMP) (Visse og Nagase, 2003). Stjornun mismunandi undirflokka TIMP er
mismunandi, pannig eru TIMP-1 og -3 resanleg (e. inducible) og TIMP-2 sivirkt (e.
constitutive). TIMP-4 lytur strangri stjorn sem talid er vera vegna sérvirks bindisetis i
erfdamenginu sem geymir upplysingar um proéteinid (Verstappen og Von den Hoff,

2006).

1.2.3 Virkni matrixmetallopréteinasa i munnholi
Matrixmetalloproteinasar eiga patt i ymsum askilegum og o6askilegum breytingum a

vefjum likamans. Medal @skilegra verkana er t.a.m. hlutverk i lifferamyndun og -vexti,
a&damyndun, myndun og tjaningu moétefna auk pess ad eiga patt i ad sar groi. Ymsir
sjukdomar i munnholi eru taldir vera af vdldum MMP, pannig hefur m.a. verid synt
fram 4 ad MMP-1, -3, -9 og -13 eiga einhvern patt i tannholdsbolgu en oftjaning pessara
ensima er talin eiga talsverda sok 4 nidurbroti tannholds i sjukdomnum (Kubota o.fl.,
2008).

Beinatfrumur eiga mesta sk 4 nidurbroti tannbeins i tannholdsbolgu og ensimid
katepsin K (e. cathepsin K) gegnir par lykilhlutverki. Matrixmetalloproteinasar hafa i
seinni tid fengid aukna athygli pegar kemur ad tannatu en MMP-9 og MMP-14 virdast
vera lykilpréteinasar i pvi samhengi (Hannas o.f1., 2007).

Greint hefur verid fra talsverdri aukningu & tjdningu MMP & munnangurs-
svaedum. Med petta 1 huga syndu Skulason, Holbrook og Kristmundsdoéttir (2009) fram
4 a0 MMP-hindrinn doxysyklin flytti bata hja sjoklingum med munnangur pegar pad
var gefid stadbundid 4 hlaupformi. bPessar nidurstodur yta undir pa kenningu ad MMP s¢é
eitt af lykilensimunum pegar kemur ad nidurbroti vefja i munnangri.

Matrixmetalloproteinasar eru eins og adur sagdi taldir koma ad fjolda sjukdéma
og 1 pvi samhengi ma nefna tannskemmdir (Chaussain-Miller o.fl., 2006), krabbamein
og lidagigt (Verstappen og Von den Hoff, 2006) ekki verdur farid nanar i pessa eda

adra sjukdoma hér.



1.3 Tetrasyklin
Tetrasyklin eru breidvirk syklalyf sem voru uppgdtvud arid 1948 pegar klortetrasyklin

var einangrad ur bakteriunni Streptomyces aureofacians, fyrst tetrasyklina. Seinna tokst
moénnum ad einangra hin ymsu tetrasyklin Gr nattirunni, demi um pessi efni eru
tetrasyklin og oxytetrasyklin (sja mynd 2) (Nelson, 1998). Nattarulegu tetrasyklinin sem
nefnd eru hér ad framan eru af svokalladri fyrstu kynslod tetrasyklina. Onnur kynslod
tetrasyklina kom fyrst fram 4 7. aratug 20. aldar og heyra lyf sem talsvert eru notud i
dag eins og doxysyklin og mindsyklin (sja mynd 2) undir pessa kynslod. Tetrasyklin af
2. kynslod eiga pad sameiginlegt ad vera hlutsmidud utfra nattrulegum tetrasyklinum.
bridja kynslod tetrasyklina kom fram a sjonarsvidid & 10. aratug 20. aldar en demi um
tetrasyklin af pessari kynslod er tigesyklin (sja mynd 2). Oll eiga bessi tetrasyklin
akvedna grunnbyggingu sameiginlega, sem samanstendur af fjorhringlagakerfi sem a
geta tengst mismunandi sethopar (Thaker, Spanogiannopoulos og Wright, 2010).

Tetrasyklin ollu straumhvorfum i medhondlun sykinga enda fyrsta breidvirka
syklalyfid sem kom & markad. Pau hafa jafnframt pann kost ad flest peirra er hegt ad
gefa um munn auk pess sem pau hafa mjog hagstedan leekningalegan studul. Edlilega
vard notkun tetrasyklina tutbreidd fljotlega eftir uppgdtvun, sem leiddi til 6naemis
tiltolulega hratt. Onamid vard til pess ad proud var 2. kynslod tetrasyklina eins og 4dur
var nefnt. b6 svo ad énaemi hafi gert vart vio sig tiltdlulega fljotlega hja 2. kynslod leid
talsverdur timi par til 3. kynslod kom & markad (Thaker o.fl., 2010). Framtidin er bjort
hvad fjolbreytileika tetrasyklana vardar en pad ma helst rekja til pess ad tekist hefur ad
smida tetrasyklin sameindir fra grunni (Charest, Siegel og Myers, 2005).

Tetrasyklin nutu lengst af eingdngu hylli fyrir syklahemjandi eiginleika sina auk
pess sem bau voru og eru notud sem vaxtarorvandi efni fyrir bufénad (Chopra og
Roberts, 2001). Seinustu ar og éaratugi hefur athygli manna i auknum meli beinst ad
annarri verkun peirra. bPad er sa eiginleiki tetrasyklinsambanda, og pa sérstaklega
doxysyklins, ad hamla MMP (Golub, Ramamurthy, McNamara, Greenwald og Rifkin,
1991; Hanemaaijer o.fl., 1998). Hamlandi ahrif tetrasyklin sameinda 4 hlutleysis-
kyrninga eru einnig umtalsverd. Par gildir pad sama og um MMP homlun ad doxysyklin
virdist vera hvad mikilvirkast af tetrasyklin sameindunum sem notadar eru sem syklalyf

(Walter og Howard, 1991).



R1 R2 R3 R4 R5 R6
1. kynsldd tetrasyklina
Kloértetrasyklin -Cl -H -CH; -H -N(CH;), -H
Oxytetrasyklin -H -OH -CH; -OH -N(CHj;), -H
Tetrasyklin -H -H -CH; -H -N(CH;), -H
2. kynslod tetrasyklina
Minosyklin -H -H -CH; -OH -N(CH;), -H
DOX}’/S}’/klin -N(CH3)2 -H -H -H -N(CH3)2 -H
3. kynsloo tetrasyklina
Tigesyklin -N(CH3), -H -H -H -N(CHj);, -NHCOCH,NHC(CHs),

Mynd 2: Bygging ymissa tetrasyklin sambanda (eigin mynd)

1.3.1 Lifmyndun tetrasvklina

Lifmyndun tetrasyklina er flokid ferli par sem morg mismunandi ensim vinna saman ad

pvi ad mynda tetrasyklin Ur asetateiningum. Pickens og Tang (2009) gera lifmyndun

tetrasyklina itarleg skil en ferlinu ma skipta i 3 einfaldari skref (Nelson, 1998). Fyrsta

skrefid felur i sér samsetningu fyrrgreindra asetateininga i polyketidokedju, pvi naest parf

4 skref til ad mynda fortetramid (e. pretetramid) og ad lokum myndast tetrasyklin i

gegnum 6 skref (Nelson, 1998; Pickens og Tang, 2009). Mynd 3 synir einfaldari

ferilinn en itarlegri feril ma finna i fyrrgreindri grein Pickens og Tang (2009).
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Mynd 3: Einf6ldud lifmyndun tetrasyklina (eigin mynd, unnin tr: Nelson, 1998; Pickens og
Tang, 2009)

1.3.2 Samband byggingar og virkni tetrasyklina
Grunnkjarni tetrasyklina er linulegur fjorhringjakjarni svokalladur DCBA kjarni sem

samkvaemt hefd er skipt i efra og nedra jadarsvaedi (sja mynd 4) (Nelson, 1998).
Samband byggingar og virkni er ekki eins pegar horft er 4 syklahemjandi eiginleika og
adra eiginleika tetrasyklin sameinda, pvi er mikilvagt ad hafa adgreiningu pessara patta
i huga. Fyrrgreindur fjorhringjakjarni tetrasyklina er naudsynlegur fyrir virkni peirra
gegn bakterium en profanir hafa verid gerdar par sem pessum kjarna er breytt,
annadhvort med pvi ad minnka einn hring eda skipta einni kolefnissameind ut fyrir
annars konar sameind, t.d. brennistein. bessar tilraunir hafa ekki skilad praktiskum
nidurstodum, jafnt vegna skorts 4 virkni sem og fjolda aukaverkana (Chopra og
Roberts, 2001).

Handhverfumidjurnar sem eru & métum hringja A og B eru fra nattarunnar hendi
a-handhverfur og naudsynlegt er
ad halda peim til ad himarka pomes H  H ?(CHB)E
virkni gegn bakterium. : :

Dimetylamin6éhopur i stodu 4 og

Nedra
jadarsvaedi

varOveisla ketd-endl kerfis i

stodu 11, 12 og 12a hefur gefid

OH O OH OH

g6da raun og endlhopar i stodu 1 Mynd 4: Tetrasyklin kjarni sem uppfyllir
lagmarkskréfur um bakteriuhemjandi virkni (eigin
og 3 hafa reynst mikilveegir fyrir mynd)
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bakteriuhemjandi virkni (Chopra og Roberts, 2001). Innsetning hopa a efra jadarsvedi
tetrasyklina hefur gefid gdda raun, samanber hydroxylhépur 4 kolefni 5 (doxy- og
metasyklin), metylhopur & kolefni 6 (doxy- og metasyklin) og dimetylaminéhépur 4
kolefni 7 (min6syklin) (Chopra og Roberts, 2001).

Tetrasyklin eru sterkt klobindandi sem studlar ad miklu leyti ad virkni peirra auk
bess sem pad hefur talsverd ahrif & lyfjahvarfafredi peirra. beir hopar sem helst eru
abyrgir fyrir pessari verkun eru B-diketon hopurinn 4 kolefnum 11 og 12, karboxiamid
hépurinn 4 kolefni 2 og sidast en ekki sist enol hoparnir 4 kolefnum 1 og 3 (Chopra og
Roberts, 2001).

Fyrrgreind umfjollun synir ad sethopar kolefna nimer 1, 2, 3,4, 10, 11 og 12 eru
peir hopar sem eru mikilvegastir til ad tetrasyklin sambond haldi bakteriuhemjandi
ahrifum sinum. Golub og félagar ranns6kudu hvada hopa veri hagt ad fjarlegja af
tetrasyklinkjarnanum sem leiddi til pess ad sameindin héldi MMP hindrandi virkni sinni
en tapadi syklahemjandi verkuninni. beir fundu fjélda sameinda sem gerdi einmitt petta
og ma par medal annars nefna 4-dedimetylaminé tetrasyklin og 4-dedimetylamino
doxysyklin, p.e. doxysyklin og tetrasyklin sem hafa verid svipt dimetylaminé hopnum i

stodu 4 (Acharya, Venitz, Figg og Sparreboom, 2004).

1.3.4 Stodugleikavandamal tetrasyklina
Stodugleikavandamal tetrasyklina er pekkt og sést vel 4 pvi ad gult duftid verdur brint

pegar tetrasyklin brotna nidur (Liang, Denton og Bates, 1998). Utfjolublatt 1jos, hatt
hitastig, raki (Moreno-Cerezo, Coérdoba-Diaz, Coérdoba-Diaz og Cordoba-Borrego,
2001) og afbrigdilegt syrustig (Monser og Darghouth, 2000) hrada nidurbroti
tetrasyklin sameinda og pvi 1jost ad pau geymast best & dimmum, purrum og kéldum
stad.

Honnorat-Benabbou og félagar (2001) gerdu rannsoékn par sem stodugleiki
tetrasyklins, doxysyklins, metasyklins og mindésyklins i vatni vid 37°C var kannadur.
Doxysyklin og metasyklin komu best utur pessum préfunum og var munurinn 4 peim og
hinum efnunum tveimur talsverdur. Doxysyklin brotnar ad miklu leyti nidur med
epimeseringu sem leidir til pess ad nidurbrotsefni pess eru mjog lik doxysyklini (mynd
5). Einnig eru nokkur algeng nidurbrotsefni doxysyklins pekkt og méa par m.a. nefna

metasyklin og oxytetrasyklin (S. Skulason o.1l., 2003).
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Doxysyklin 4-epidoxysyklin

HANH S

Metasyklin Oxytetrasyklin

Mynd 5: Epimesering doxysyklins og 2 algeng nidurbrotsefni (S. Skulason, Ingolfsson og
Kristmundsdoéttir, 2003)

Ein af 4stedunum sem studla ad pessum betta stodugleika jafnt metasyklins sem
doxysyklins er ad buid er ad fjarlegja hydroxylhop 4 kolefni 6. Pessi hydroxylhdpur a
storan patt i nidurbroti annarra tetrasyklina i samsvarandi isotetrasyklin (sj& mynd 6).
Olikt epimeseringunni sem nefnd var hér ad framan er myndun isotetrasyklina
oOafturkraef en mogulegt er ad snuia epimeseringarhvarfinu vid og mynda t.d. doxysyklin
ur 6-epidoxysyklin (Halling-Serensen o.1l., 2002).

Ymislegt hefur verid reynt til pess ad hagja 4 og koma i veg fyrir nidurbrot
tetrasyklina. Sem demi um tilraunir til ad stodga tetrasyklin ma nefna rannsokn
Moreno-Cerezo og félaga (2001) par sem ahrif hydroxypropyl-B-syklodextrins (HP-[3-
CD) 4 stodugleika tetrasyklins var kannad. Rannsakendur notudust vid mismunandi

adstedur til ad kanna hvada ahrif raki, hatt hitastig og utfjolublatt 1j6s hofou & toflur
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OH' CHa
—_—
H % H S Mchy),
R1 H3C H RE H |: 3};
isd-tetrasyklin
OH OH 8] OH 8] o
OH" og H* MNH5
—_—
A einungis vid
oxyletrasyklin ;
H <
R, CHa H N(CH3)z

Vatnsfritt tetrasyklin

Apo-oxytetrasyklin

Mynd 6: Nidurbrot tetrasyklina med hydroxylhop i stodu 6 (eigin mynd, unnin ur (Halling-
Serensen, Sengelov og Tjernelund, 2002))

sem annars vegar innihéldu tetrasyklin auk HP-B-CD og hins vegar toflur sem eingéngu
innihéldu tetrasyklin. Nidurstodurnar voru nokkud afgerandi par sem framleidslurnar
sem innihéldu HP-B-CD poldu pessar yktu adstedur betur. Sem demi ma nefna ad
framleidsla sem innihélt HP-B-CD entist i 7,140 + 2,970 daga vid 75% raka og 40°C
adur en 10% tetrasyklins hafoi brotnad nidur. Framleidsla sem innihélt ekkert HP-B-CD
dugoi 1 2,310 = 1,030 daga vid somu adstedur. Munur var einnig til stadar vid adrar
adstedur par sem HP-B-CD framleidslurnar syndu betri endingu. Par sem munurinn var
ordinn mikill strax vid upphaf malinga er mégulegt ad paer nidurstodur gefi ekki alveg

rétta mynd af peim mun sem raunverulega er til stadar.

1.3.5 Hindrun 4 virkni matrixmetalloproteinasa
Mogulegt er ad hamla virkni MMP & ymsum stigum. Pannig er hagt ad hindra umritun

peirra gena sem geyma upplysingar um MMP eda tjaningu mRNA sem leidir til
framleidslu MMP 1 likamanum. Jafnframt er hagt ad hindra seytingu og virkjun
forMMP eda hindra virkni MMP eftir ad virkjun hefur att sér stad (Acharya o.1l., 2004).

bau tetrasyklin sambond, sem notud hafa verid sem syklalyf, hindra tjaningu
mRNA sem leidir til pess ad magn MMP i likamanum minnkar. Su virkni peirra er eins
og 40ur sagdi 6had virkninni til ad hemja voxt bakteria. Margir hafa rannsakad pessa

virkni 1 paula og komist ad pvi ad af peim tetrasyklin sambdndum sem notud hafa verid
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sem syklalyf hentar doxysyklin best sem MMP hemill par sem pad hamlar MMP i
leegstum styrk (Acharya o.fl., 2004).

Rannsoknir &4 doxysyklini hafa synt ad pad hefur meiri dhrif en lyfleysa pegar
pad er notad i lagskammtamedferd (20 mg 2svar 4 dag) vid tannholdsbolgu (Philip o.1l.,
2004). Ashley syndi jafnframt fram 4 ad pegar doxysyklin er notad i
lagskammtamedferd (20 mg 2svar 4 dag) veldur pad ekki meiri aukaverkunum en
lyfleysa og polist almennt vel. P4 hafa rannsdknir verid framkvaemdar sem syna fram 4
ad lagskammtamedferd med doxysyklini veldur ekki 6nami i bakteriufloru likamans.
betta ma rekja til pess ad hamarksstyrkur doxysyklins i blodi vid lagskammta-medferd
er 0,7-0,8 pg/ml en sa styrkur dugir ekki til ad valda bakteriuhemjandi ahrifum (Philip
o.fl., 2004).

Efnafraedilega breytt tetrasyklin (e. chemically modified tetracyclines, CMT),
sem svipt hafa verid bakteriuhemjandi virkni hafa notid aukinnar hylli sem MMP
hindrar 1 seinni tid. Pessar afleidur virka olikt klassisku tetrasyklinunum ad pvi leyti ad
pau hamla virkni MMP eftir virkjun en minnka ekki magn peirra i likamanum likt og
klassisku tetrasyklinin (Acharya o.fl.,, 2004). Greenwold og félagar (1998) rannsékudu
ahrif ymissa efnafradilega breyttra tetrasyklina og baru saman vid pau ahrif sem
doxysyklin hafdi. Nidurstodur peirra leiddu 1 1jos ad CMT-7 (12a-deoxy-4-
dedimetylaminotetrasyklin) og CMT-8 (4-dedimetylaminddoxysyklin) (mynd 7) eru
margfalt mikilvirkari hamlar & MMP-13 heldur en
doxysyklin. Jafnframt syndu peir fram & ad
CMT-7 er mikilvirkari hemill en doxysyklin a
MMP-1. Onnur efnafradilega breytt tetrasyklin
syndu ekki jafn mikla umfram hémlun & MMP ad
pvi undanskyldu ad CMT-3 (4-
dedimetylaminosansyklin)  hamladi  kollagen
nidurbroti af voldum MMP-13 og virkni MMP-1
betur en doxysyklin. Pa hamladi CMT-2

(tetrasyklin nitril) gelatinnidurbroti af voldum

MMP-13 betur en doxysyklin.

CMT-8

Mynd 7: Byggingar CMT-7 og
CMT-8. CMT: Efnafradilega
breytt tetrasyklin, e. Chemicalli
modified tetracycline (eigin mynd)
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1.4 Mikrohuoun

Lifbrjotanlegar (e. biodegradable) mikroagnir hafa mikid verid rannsakadar par sem paer
geta haft veruleg jakvad ahrif pegar kemur ad lyfjagerdarfredilegum eiginleikum
ymissa lyfjaforma. Helstu kostir pess ad mikréhuda lyfjaagnir med fj6llidum er aukin
stjornun & losun lyfjaefnisins auk pess sem mikréhtdunin getur verndad sameindirnar
fyrir nidurbroti (Freitas, Merkle og Gander, 2005) og falid vont bragd (Vehring, 2008).
Ymsar leidir hafa verid farnar til ad mikrohuda lyfjaefni en per eiga flestar
sameiginlegt ad vera einhverskonar utgafa af premur megin leidum; udapurrkun, leysa
urdraetti/uppgufun og fasaadskilnadi (e. phase separation/coacervation). Fasaadskilnadur
og uppgufun leysis henta sérstaklega vel pegar agnirnar sem parf ad huda eru
hitavidkvemar en helsti gallinn vid pessar leidir er sa ad algengt er ad leifar af leysinum
sem notadur er i hudunarferlid sé til stadar i mikrédgnunum. Udapurrkun er afkasta-
mikil adferd til mikrohudunar en hentar illa pegar agnir eru vidkvemar fyrir hita skum

bess haa hitastigs sem notad er vid framleidsluna (Freitas o.l., 2005).

1.4.1 Udaburrkun

Udapurrkun fer pannig fram ad lausn

sem inniheldur efnid sem 4 ad mikro-
huda og fjolliduna sem & ad mikrohuda
med (1, mynd 8) er yrt (e. atomized) i
litla dropa undir prystingi eda med
midflottakrafti (2, mynd 8). Udanum er
udad i purrkaholf (4, mynd 8) par sem

heitur lofstraumur (3, mynd 8) ber

lausnina 1 gegnum udapurrkarann og
purrkar um leid agnirnar sem eru i

lausninni pannig ad pegar ad agnir hafa

farid 1 gegnum allt kerfio sitja paer eftir

purrar. Loftstraumurinn kélnar & medan

hann flyst eftir kerfinu og agnirnar
berast ad lokum yfir i sivalning par sem
par falla i sdfnunarglas (6, mynd 8).

Heitt loftid sogast svo ut um efri hluta

Mynd 8: Ferli udapurrkunar. 1: Lausn sem
inniheldur efni sem 4 ad udapurrka, 2: Sthtur
sem yrir vokva, 3: Heitur lofstraumur, 4:
burrkklefi, 5: glas sem safnar afgangs vokva,
6: Sofnunarglas, 7: Heitur loftstraumur
sogadur ut (eigin mynd)
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sivalningsins (7, mynd 8) (Gharsallaoui, Roudaut, Chambin, Voilley og Saurel, 2007).
bar agnir sem fast med udapurrkun eru naer undantekningalaust kululaga agnir
(Vehring, 2008) 4 bilinu 10um-3mm i pvermal (Gharsallaoui o.fl., 2007). Ymislegt er
hagt ad gera til ad hafa dhrif & pa agnasterd sem faest ur tdapurrkun. Einfaldast er ad
breyta styrkleika lausnarinnar sem er udapurrkud. Su leid asamt pvi ad breyta
dropasterdinni sem kemur Ur Udastitnum eru jafnframt arangursrikustu leidirnar
(Vehring, 2008). Onnur breyta sem mjdg audvelt er ad stjorna og hefur mikil ahrif 4
utkomuna er inntakshitastig. Pad ber ad varast ad peim mun haerra sem inntakshitastigio
er peim mun meiri heetta er 4 ad sprungur myndist i mikréhudina utan 4 6gnunum auk
pess sem ymsar sameindir pola hitann illa. Sé inntakshitastigid of lagt getur pad leitt til
pess ad leysir verdur eftir i 6gnunum pvi hann nar ekki ad gufa upp adur en ferlinu
Iykur. Inntakshitastigsbreytingar hafa jafnframt 4hrif 4 seigjustig lausnarinnar sem er
udapurrkud og pannig hafa par ahrif & steerd tdaagnanna. Su breyta sem hvad erfidast
er a0 stjorna er Uttakshitastig en helst er haegt ad hafa ahrif & pad med fledihrada en
pess verdur ad geeta ad fledihradinn verdi ekki pad mikill ad sumar agnir komi blautar i
sOfnunarglasid (Gharsallaoui o.fl., 2007). Ljost er ad vid udapurrkun parf ad notast vid

malamidlun par sem 6llum fyrrgreindum breytum er stillt i hof.

1.5 Fjollidur

Fjollidur sem ekki gegna hlutverki lyfjavirkra efna eru mikid notadar sem burdarefni
lyfja og til ad draga Gr onamisviobrogdum, nidurbroti lyfja og eiturvirkni ef peirra
voldum (Schmaljohann, 2006). P4 gegna fjollidur mikilvaegu hlutverki i stadbundinni
lyfjagjof, hvort heldur sem er & stad sem audvelt er ad na til eda erfitt (Huang,
Leobandung, Foss og Peppas, 2000). Miklar krofur eru gerdar til fjollida sem notadar
eru i lyfjaidnadi til ad tryggja dryggi pess sem parf 4 lyfinu ad halda. Fjollida parf ad
vera vatnsleysanleg, 6eitrud, ma ekki valda énaemisvidobrogdum auk pess sem hun parf
ad vera orugg allan pann tima sem htin er i likamanum, par & medal medan hun er brotin
nidur og skilin ut (Schmaljohann, 2006).

Mismunandi er hvada fjollidur henta hverju sinni. Val 4 fj6llidum fer medal
annars eftir pvi hvort sost er eftir dkvedinni seigju, aukinni slimhimnuvidlodun, verndun

fyrir nidurbroti eda einhverju 60ru. Hér & eftir fylgir umfjollun um fj6llidur sem henta
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vel annars vegar til ad bata slimhimnuvidlodun og hins vegar til ad hafa ahrif &

seigjustig lausna.

1.5.1 Slimhimnuvidlodun
Lithimnuvidlodun er skilgreind sem &stand pegar tveimur efnum, par sem annad er

lifandi vefur, er haldid saman i lengri tima fyrir tilstudlan krafta 4 milli efnanna. begar
lifandi vefurinn er slimhimna er talad um slimhimnuvidlodun. Til pess ad vidlodun
tveggja efna geti att sér stad purfa ad myndast efnatengi milli efnanna, pessi tengi geta

veri0 af einni eda fleiri tegundum 5 mogulegra tengjagerda (sja toflu 2) (Smart, 2005).

Tafla 2: Yfirlit yfir tengi sem koma vid sogu i slimhimnuvidlodun (unnid Gr Smart, 2005)

Efnatengi Lysing & tengi Styrkur tengjahops
Jonatenei Tver sameindir med mismunandi hledslur Sterk tenei
8 bindast hvor annarri vegna rafkrafta. &
. . Rafeindapari er deilt af tvei .
Samgilt tengi atetndapart er‘ et at tvelmdt Sterk tengi

sameindum.
) . Tver rafneikvadar sameindir bindast sama :
Vetnistengi v v . Medal sterk tengi
vetnisatominu.
Van-der-Waal Myndast fyrir tilstudlan tvipola-tvipol . .
an-der-Waals yndas yr,lrrl studlan lec? a, vipola Veik tengi
tengi krafta eda tvipola-hvatadra tvipola kraft.
Vatnsameindir mynda vetnistengi vid

Vatnsfaelin tengi 6skautadar eindir og audvelda 6drum A ekki vid

tengjum ad myndast

Ymsar kenningar eru uppi um hvad stjorni slimhimnuvidlodun og hvernig hun fer fram.
Oliklegt er ad einhver ein kenning sé rétt heldur er liklega um ad raeda sambland af
tveimur eda fleiri eftirfarandi atburda pegar slimhimnuvidlodun & sér stad (Huang o.fl.,
2000).

a) Samkvaemt raftkraftakenningunni (e. electronic) er tvofalt lag rathledsla & motum
lithimnunnar og efnisins sem binst himnunni. Vid petta myndast addrattarkraftar
mismunandi hledsla sem veldur vidlodun (Huang o.1., 2000).

b) Adsogskenning (e. adsorption theory) gerir rad fyrir pvi ad veikir kraftar eins og
Van-der-Waals kraftar og vetnistengi eigi storan patt i vidlodun vid lithimnur
(Huang o.fl., 2000).

c) Blotnunarkenningin (e. wettability) tekur adallega & vokvum eda mjog litt

seigum kerfum. Hin gerir rad fyrir pvi ad vidlodun verdi vegna pess ad vokvi
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skridi inn 1 oreglulega hluta yfirbords, stirdni par og festist vid yfirbordid
(Andrews, Laverty og Jones, 2009).

d) Brot (e. fracture) kenningin gerir rad fyrir ad sé kraftur sem parf til ad rjufa
tengsl milli tveggja efna s¢ jafn krafti vidlodunarinnar (Andrews o.1l., 2009).

e) Sameiningar millileesingar (e. diffusion interlocking) kenningin gerir rad fyrir ad
fjollidur smjugi inn i glikoprotein rikt slimid og pannig myndist sterk tengsl &
milli pessara kedja. Pessi kenning gerir rad fyrir ad slimhimnuvidlodun sé
timahad og aukist eftir pvi sem fjollidurnar komast lengra inn i slimid (Andrews

o.fl., 2009).

1.5.1.2 battir sem hafa dhrif 4 slimhimnuvidlodun
beir pattir sem hafa dhrif &4 slimhimnuvidlodun fj6llida eru ymsir og fjolbreytilegir.

Fyrst skal nefna virka hopa sem hengdir eru inn 4 fj6lliduna. Fjollidur sem innhalda
mikid af vatnsfeelnum hépum eru betur til pess fallnar en adrar ad mynda vetnistengi og
geta pvi myndad sterkari tengsl vio slimhimnur en adrar fj6llidur. Vétnun (e. hydration)
fjollidu er annar pattur sem skiptir miklu mali er kemur ad vidlodunareiginleikum
peirra. Vétnun getur leitt til battrar vidlodunar vid kerfi sem innihalda 1iti0 af vatni en
pess skal gaett ad of mikil vétnun dregur Ur vidlodunareiginleikum (Andrews o.fl.,
2009).

Heafileg molpyngd fjollida er einnig mikilveeg. Langar fjollidur eru betur til pess
fallnar en adrar ad smjiga inni slimlagid en verdi paer of langar missa paer pessa somu
eiginleika (Andrews o.1l., 2009).

Syrustig og hledsla fjollida eru naskyldir pettir sem parf ad hafa i huga pegar
fjollidur eru skodadar. Hledsla fjollida er breytileg eftir pvi hvert syrustig umhverfisins
er og hledslan hefur ahrif 4 vidlodunareiginleika fj6llidanna. Slimhimnuvidlodun eykst
vid laegra syrustig en til pess ad auka vidlodun fj6llida vid herra syrustig er haegt ad sja
til pess a0 paer sé¢ jakvaett hladnar en vid pad sja rafkraftar sameindanna til pess ad
fjollidurnar dragist ad slimhimnunni. Sidast en ekki sist ber ad nefna ad styrkur fj6llidu
4 svedum par sem vidlodun & ad fara fram er mikilvaegur. Pannig ber ad hafa hinn
gullna medalveg i hdvegum en munur er p6 4 fostum efnum og fljétandi. Pegar fljotandi
efni eiga 1 hlut er til dkvedinn kjorstyrkur sem segir til um hvada styrkur fj6llida leidir
til hamarksvidlodunar. Pegar um fast efni er ad reda er mott6id aftur & moéti meira er

betra par sem meiri styrkur fjollidu eykur slimhimnuvidlodun (Andrews o.fl., 2009).
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1.5.2 Seigjustig
Seigjustig lysir peirri métstddu sem vokvar syna pegar peir eru beittir ytra afli. Vokvar

geta verid njatoniskir (e. Newtonian) eda Onjutoniskir (e. non-Newtonian). Seigjustig
njutoniskra vokva er 6had peim ytri krafti (t.d. ef hrert er i lausnunum) sem lausnin
verdur fyrir en er hinsvegar had hitastigi og prystingi. Seigjustig laekkar med heekkandi
hitastigi og laekkar med auknum prystingi (Lee, Moturi og Lee, 2009).

Onjutoniskir vokvar eru pannig ad seigjustig peirra er had pvi ytra areiti sem peir
verda fyrir auk pess sem timi areitisins getur haft hrif. Skufspenna (e. shear stress)
getur haft tvenns konar ahrif, annars vegar getur hun laekkad seigjustig efna sem pa
kallast sktifpynnandi (e. shear-thinning) eda haekkad seigjustig peirra og kallast efnin pa
skafpykkjandi (e. shear-thickening) (Lee o.fl., 2009).

Plastisk efni sem syna Onjutoniska eiginleika virka pannig ad flaedi vokva er ekki
til stadar fyrr en lagmarks ytra alag er til stadar. Pixotropiskir (e. thixotropic) eiginleikar
er pad kallad pegar seigjustig lausna lekkar eftir pvi sem areitid varir lengur en heekki
seigjustig med lengra areiti eru lausnir sagdar vera reopexiskar (e. rheopexy) (Lee o.1l.,
2009).

Ymsir pattir hafa ahrif 4 seigjustig lausna, pannig ma m.a. telja syrustig en
fjollidur eru vidkvemar fyrir breytingum a syrustigi (Srividya, Cardoza og Amin,
2001). ba er seigjustig had hitastigi lausna, medal annars vegna krosstengja fjollida
(Dumortier, Grossiord, Agnely og Chaumeil, 2006; Ruel-Gariépy og Leroux, 2004).
Styrkir fjollidanna og samsetning mismunandi fjollida i lausn getur breytt seigjustigs-
eiginleikum fjollidanna (Lee o.fl., 2009). Loks ma geta pess ad ymsar sameindir i
lausnum eins og jonir geta haft dhrif a seigjustig lausna (Lee o.fl., 2009; Neau, Chow og
Durrani, 1996).

Ymsar greinar fjalla um hvernig méa nyta pessa ahrifapetti til pess ad mynda
svokollud in situ myndandi hlaup (Jeong, Kim og Bae, 2002; Schmaljohann, 2006). In
situ myndandi hlaup lysa sér pannig ad lausn sem er punnfljotandi utan likamans
breytist 1 hlaup pegar i likama er komid. Pessi tekni hefur m.a. verid notud til ad proa
lyfjaform i augu (El-Kamel, 2002; Lin og Sung, 2000; Nanjawade, Manvi og
Manjappa, 2007; Srividya o.fl., 2001; Wu o.fl., 2007) og til notkunar undir hud (Ruel-
Gariépy og Leroux, 2004).
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1.5.3 Alginat
Alginat eru fjollidur sem byggdar

eru upp Ur tveimur einlidum (e.

monomer); o-L-galuron syru (e. o-

L-guluronic acid) og B-D-mannuron

OH
syru (e. f-D-mannuronic acid) (sja f—D-manntiron syra a—-L-guliron syra

mynd 9). Hlutfall pessara einlida 00C_Ho o0c

‘00C, CH
~o TR R o S,
asamt staerd fjollidanna skipta miklu \ECQ\/B/O” Wmﬁw
OH 00C G
G G

mali pegar kemur ad eiginleikum o

fjollidunnar auk pess sem tengingar M M G

innan einlidanna skipta miklu mali. Mynd 9: Einlidurnar sem byggja upp alginat auk

daemis um mogulega upprédun alginatskedju. G: a-L-
Guluron syra, M: B-D--mannuronsyra

fjora vegu vegna pess ad stol- (eigin mynd og Thu o.1l., 1996)

Sameindirnar geta tengst saman &

bygging einlidunnar getur snuist vid (Draget, Skjak-Brek og Smidsred, 1997). Alginat
fijollidurnar sem notadar eru i i0nadi eru unnar Ur branum porungum. ber eru
vatnsleysanlegar og eru yfirleitt 4 saltformi, en algengast er ad soltin innihaldi Mg*",
Sr**, Ba®" og Na" jonir (George og Abraham, 2006). bagilegt er ad vinna med alginat
sem telst einn helsti kostur fj6llidunnar en annar mikilvaegur kostur er ad hun er 6rugg
sem hjalparefni i lyfjaformum (Orive, Tam, Pedraz og Hallé, 2006). Medal annarra
kosta alginats er neikvad hledsla pess en neikvatt hladnar fjollidur syna almennt betri
slimhimnuvidlodunareiginleika en jakvatt hladnar eda 6hladnar fjollidur par sem slim
hefur jakvaeoda hledslu (George og Abraham, 2006).

Ymsar rannsoknir hafa verid unnar 4 alginati og ma medal annars nefna tilraun
sem Liu og félagar (2006) gerdu til ad hanna in sifu myndandi hlaup ur alginati og
hydroxypropyl metylsellalosu (HPMC). Hugsunin var ad jonir i augnvokva myndi
hleypa vOokvanum sem yrdi til pess ad lyfjaformid, sem innihélt gatifloxasin, yroi
pegilegt 1 notkun auk pess ad vera ahrifarikt. Nidurstodur peirra voru ad lausn sem
innhélt 1% alginat og mismunandi styrki af HPMC hentadi sem lyfjaform fyrir 0,3%
w/v galifloxasin. beir gerdu jafnframt konnun 4 hvort ertingar yrdi vart i augum kanina
sem fengju pessa samsetningu i augun. Ertingar vard ekki vart en tratkid i pessum hluta

var mjog 1itid (6 kaninur) (Liu o.fl., 2006).
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1.5.4 Karbopol

Karbopol eda karbomer eru fjollidur sem byggdar — -

eru upp af krosstengdum polyakryl (e. —FCH;—HC ——1—
polyacrylic) syrum (mynd 10) (Neau o.fl., 2000).

Karbopol eru storar fjollidur med hdan molpunga HO o

en molpungi peirra skiptir miklu mali pegar - hn

Mynd 10: Pélyakryl syra,
grunneining Karbopol (eigin
notad er til ad krosstengja Karbopol skiptir mynd)

kemur ad eiginleikum fj6llidanna. bPad efni sem

jafnframt talsverou mali pegar kemur ad eiginleikum pess. Sem demi ma nefna ad
Karbopol 934 P er krosstengt med allyl stikrosa 4 medan Karbopol 974 P, 971 P og 71
G eru krosstengd med allyl penta erypritol (e. allyl penta erythritol), pa er magn
krosstengingar mismunandi eftir tegundum (Hosmani, Thorat og Kasture, 2006).
Karbopdl er m.a. hagt ad nota sem seigjustigsaukandi fjollidu, hjalparefni i
fleytur og dreifur (Neau o.fl., 1996). Virkni pess ma ad mestu rekja til pess ad pegar
Karbopodl kemst i snertingu vid vatn bolgnar pad mikid ut (allt ad pusundfalt) og
myndar hlaup (Hosmani o.fl., 2006). Fjollidan hefur verid notud i lyfjafredilegum
tilgangi til mikrohudunar (Park, Ye og Park, 2005), sem seigjustigsaukandi efni i hlaup
(Rathnam, Narayanan og Ilavarasan, 2008) og til framleidslu & in situ myndandi hlaupi
(Qi o.fl.,, 2007; Wu o.fl., 2007). Karbopol er oeitrad en fjollidan brotnar nidur i
grunneiningar sinar adur en hun skilst Gt Gr likamanum (Park o.fl., 2005). Einn
mikilvaegur eiginleiki Karbopdls er enn 6talinn, hlaupmyndun 4 sér einungis stad yfir
pKa gildi fjollidunnar sem er i kringum 5,5 (Lin og Sung, 2000). betta er sa eiginleiki

sem helst hefur verid nyttur til ad hanna in sifru myndandi hlaup.

1.5.5 Pluronik

Plaronik  (e.  pluronic)
fjollidur einnig pekktar HO {CHECHED |}{ | CHzCH(CH =)0 |‘r’| CH;_CHECEIl;H

sem poloxamer (e.

Mynd 11: Grunnbygging Pluronik fj6llida (eigin mynd)
polocamer) og synperdnik
(e. synperonic) eru uppbyggdar af etylenoxid og propylenoxid einingum. Fjollidurnar
skiptast 1 3 einingar par sem jafnlangar etylenoxidkedjur, eru 4 sitthvorum endanum en
4 milli peirra eru propylenoxidkedja. A 63rum enda fjollidunnar binst hydroxylhépur og

4 hinum endanum binst vetni (sja mynd 11) (Kabanov, Lemieux, Vinogradov og
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Alakhov, 2002). Hlutfoll etylenoxids og propylenoxids geta verid fra 1:9 — 8-2, eftir pvi
sem vi0 4, og molpungi fj6llidanna getur verid fra 1100-14000 Da (Ruel-Gariépy og
Leroux, 2004). Byggingin leidir til pess ad mikilli stjérn er haegt ad na 4 vatnssakni eda
-felni fjollidunnar. Med fjolgun vatnssekinna hopa (etylenoxid) eykst vatnssaekni
fjollidunnar og med fjolgun vatnsfaelinna hopa (propylenoxid) minnkar vatnssekni
hennar (Kabanov o.1l., 2002).

Vatnslausnir sem innihalda mikid magn af Plaronik fjollidunni mynda hlaup vid
hitastigsbreytingar. Pannig hefur t.d. verid synt fram 4 ad Pluronik F-127 myndar hlaup
vid 25°C pegar hlutfall pess i vatninu er 20% w/v. Adrar Plironik fjollidur virdast
hlaupa vid haerra hitastig og pvi hentar Pluronik F-127 hvad best til framleidslu & in situ
myndandi hlaupi. Pess ma ad lokum geta ad Plaronik F-127 virdist polast vel og valda

litlum aukaverkunum (Ruel-Gariépy og Leroux, 2004).

1.6 Syklodextrin

Syklodextrin eru eins og nafnid gefur til kynna
hringlaga fasykrur, samsettar ur a-D-gluképyrandsa (e.
glucopyranose) einingum sem tengdar eru saman med
a-(1,4) tengjum (sja mynd 13). Syklodextrin flokkast i
undirflokka eftir fj6lda glukdpyrandsa eininga og peim

hépum sem tengjast 4 einingarnar (tafla 3) (Loftsson

og Brewster, 1996). Syklodextrin mynda eins konar

Mynd 12: Skematisk mynd af
keiluformi sem syklodextrin
vatnsfelnu innra svadi, petta gerir pad ad verkum ad  sameindir mynda (eigin mynd).

keilu (mynd 12) med vatnsseknu ytra svaedi og

pau leysast i vatni og innra svedio getur bundist fituseeknum sameindum (Brewster og
Loftsson, 2007).

Vatnsleysni nattarulegra syklodextrina, sem verda til pegar sterkja er
medhondlud med amylasa, er hins vegar takmdrkud og pvi hafa afleidur verid smidadar.
Afleidurnar eru gerdar med pvi ad skipta ut hydroxylhdopum fyrir einhvern annan hop,
petta leidir til aukinnar leysni i vatni, jafnvel pd hépurinn sem kemur i stad
hydroxylhopsins sé vatnsfalinn. Astadan fyrir pessu er su ad i natturulegu syklodextrini
myndast innansameindar vetnistengi sem minnka vatnsleysni sameindanna (Loftsson og

Duchéne, 2007). A hverri glukopyrandsa einingu eru 3 hydroxylhdpar sem heagt er ad
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skipta it og mest leysni i vatni feest med pvi ad skipta 2/3 peirra ut (Loftsson og
Brewster, 1996). Hlutfall utskiptingar & syklodextrin sameindunum skiptir pannig mali
pegar kemur ad eiginleikum pess. S& pattur sem mestu redur um hversu hatt hlutfall
hydroxylhopanna skiptist Ut fyrir adra hopa er hvada leysir er notadur vid hvarfid. bad
syklodextrin sem mest er notad i lyfjafredilegum tilgangi er 2-hydroxypropyl-B-
syklddextrin (2-HP-B-CD) en 0,65 hydroxylhopanna hefur verid skipt Gt ad medaltali a
hverri gluképyrandsa sameind pess sem leidir til pess ad leysnin eykst meira en 30-falt.
Fari utskipting hydroxylhopa B-syklodextrina fram undir pannig adstedum ad hépunum
sé¢ skipt ut af handahofi verdur hlutfall hydroxylhépanna hins vegar 1,8 & hverja
glukopyrandsa einingu (Loftsson og Duchéne, 2007).

R
0 OR
0
(0]
(0] OR OR
RO OR
0]
RO
RO 0 OR
OR
(0] (0]
RO
0
RO OR
RO o OR
0 0 OR
RO
RO
OR n

Mynd 13; Grunnbygging syklddextrina. n=0:a-sykloédextrin, n=1: B-sykloédextrin, n=2:y-
syklodextrin, n=3:5-syklodextrin. R=H: nattirlegt, R=H og R=CH2CHOHCH3:
hydroxypropyl-B-syklodextrin (Brewster og Loftsson, 2007)

Tafla 3: Upplysingar um helstu grunngerdir syklodextrina (Loftsson og Brewster, 1996).
Da:dalton (g/mél), A:Angstrom

Tegund syklodextrins  Fjoldi sykrueininga Molpungi [Da] Staerd vasa [A]

a-syklodextrin 6 972 4,7-5,3
B-syklodextrin 7 1135 6,0-6,5
v-syklodextrin 8 1297 7,5-8,3
0-syklodextrin 9 1459 10,3-11,2
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1.6.1 Notkun syklodextrina i lyfjafraedi
Samruni sykloédextrina og lyfjasameinda i

vatnslausn fer pannig fram ad vatnssameindir
sem fyrir eru i holrumi syklddextrina hverfa &
braut og fitusekinn hluti lyfjasameindar kemur i
stadinn. betta gerir pad ad verkum ad sameindir
sem eru litt vatnsleysanlegar leysast i morgum
tilfellum betur 1 vatni med myndun 4
syklodextrin komplex (Loftsson og Masson,
2004). Tveir lykilpeettir stjérna hversu vel tiltekin
syklodextrin mynda samband vid lyf, petta er i
fyrsta lagi sterisk hindrun sem radst af staerd
sameindanna og 1 60ru lagi parf oreida kerfisins
a0 minnka vid ad syklddextrin og lyfjasameindin
annarri  (Del Valle, 2004).

bindist hvor

Nidurbrotsefni

Mynd 14: Skematisk mynd sem
lysir nidurbroti lyfja i nerveru
syklodextrins. L:Lyf,
CD:Syklédextrin, LCD:Komplex
lyfs og syklodextrins, K.:
Jafnvaegisfasti milli komplex og
frirra sameinda, k. nidurbrotsfasti
lyfs 1 syklodextrin sameind, ko:
nidurbrot lyfs utan syklodextrin
sameindar (eigin mynd)

Lyfjasameindir sem eru komnar i samband vi0 syklodextrinsameindir losna ur
holriminu fyrir tilstudlan pynningar 4 efnasambandinu (e. complex dilution), vegna
pess ad einhver onnur fitusekin sameind kemur i stad lyfjasameindarinnar eda vegna
pess ad sameindin leitar 1 nalaegt kerfi sem hentar henni betur ad vera stadsett i
(Loftsson og Masson, 2001).

Syklédextrin eru ekki einungis notud til ad auka leysni lyfja pvi pekkt er ad
syklodextrin getur aukid stodugleika ymissa lyfja. Pannig getur syklodextrin varid lyf
fyrir hydrélysu, afvotnun, oxun, og einnig varid ljosnem lyf fyrir nidurbroti af voldum
1j6ss. betta er po ekki algilt og pekkt er ad syklodextrin geta hradad nidurbroti lyfja, t.d.
med deasetyleringu auk pess sem spiranalakton brotnar hradar nidur i
syklodextrinkomplex. Eftirfarandi jafna er gagnleg pegar lysa 4 ahrifum syklodextrina &

nidurbrot efna (Challa, Ahuja, Ali og Khar, 2005):

1 1 L1
kO - kobs KC (kO - kC) [CD] kO - kc

bar sem kg er nidurbrotsfasti lyfsins eins og sér, kops €r nidurbrotsefni lyfsins i
narveru syklodextrins, k. er nidurbrotsfasti lyfsins i syklédextrinkomplex, K. er

stodugleikafasti komplexins og [CD] er molstyrkur syklodextrins (sja mynd 13). S¢é k.
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minna en ko verndar syklodextrin lyf fyrir nidurbroti og pa verdur kop,s minna en ko sem
bydir ad raun nidurbrot lyfsins i ndmunda vid syklodextrin er haegara en annars.

Notkun fjollida i kerfum sem innhalda syklodextrin hefur i ymsum tilfellum
reynst gagnleg. Pannig getur pad dregid ur porf kerfa fyrir hatt hlutfall syklodextrins ad
hafa fjollidur i kerfinu, en syklodextrin er frekar dyrt auk pess sem pad getur reynst
frahrindandi a0 hafa massahlutfall syklédextrina of hatt (Loftsson og Masson, 2004).
Vatnsleysanlegar fjollidur geta styrkt komplexmyndun syklodextrina og lyfja med pvi
ad auka stodugleika kerfisins sem lyfid og syklodextrin sameindin mynda (Loftsson og
Masson, 2001). Vatnsleysanlegar fjollidur hafa einnig verid notadar til pess ad stodga
samband lyfs, syklodextrins og einhvers pridja efnis, s.s. syru eda basa. bess skal ad
lokum getid ad leysanleiki fitusakins lyfs i vatni sem inniheldur syklodextrin eykst
almennt pegar vatnsleysanlegri fj6llidu er baett i kerfid (Loftsson og Masson, 2004).

Syklodextrin eru i flestum tilfellum talin 6rugg sé pess geett ad ohreinindi séu
ekki til stadar i efnunum. Oryggi peirra i lyfjasamsetningum sem ekki eru gefin sem
stungulyf er ad stérum hluta vegna pess hvernig sameindirnar eru, fjoldi vetnisgjafa og
vetnispega og har molpungi (972 Da lagmark) eru peettir sem hindra ad sameindirnar
komist yfir lifreenar himnur. Allar eiturefnarannsoéknir sem gerdar hafa verid hafa synt
fram & Oryggi syklodextrina, séu pau gefin um munn (Loftsson og Duchéne, 2007).
bannig var t.d. gerd rannsdkn 4 pvi hversu vel einstaklingar pola syklodextrin. Hun var
framkvaemd pannig ad einstaklingar fengu 8g af HP-B-CD daglega i a.m.k. 2 vikur an
pess ad bida skada af. Staerri skammtar (16-24g 4 dag) ollu nidurgangi (Gould og Scott,
2005) og pvi askilegt ad magn syklodextrins sé haldid innan héflegra marka.
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2. MARKMID

Doxysyklin hamlar matrixmetalloproteinasa, sem hefur greinst i auknum meli i
vefjasynum af munnangri og tannholdsbolgu. Synt hefur verid fram 4 ad doxycyklin
flyti umtalsvert bata hjé sjuklingum med munnangur pegar pad er gefid stadbundid a
hlaupformi. Eins og morg tetrasyklinsambond & doxysyklin hins vegar vid
stodugleikavandamal ad strida. Alginathudad doxysyklin er stodugra en hreint
doxysyklin og hafa visbendingar verid uppi um ad hydroxypropyl-p-syklodextrin (HP-
B-CD) geti aukid pann stodugleika enn frekar. Til eru ymis lyfjaform til stadbundinnar
lyfjagjafar i munnhol, eitt af pessum lyfjaformum er in sifu myndandi hlaup sem hefur
bé eiginleika ad vera punnfljotandi pangad til pad kemur i lifedlisfraedilegar adstedur.
Markmi0 verkefnisins er ad kanna ahrif HP-B-CD 4 stodugleika doxysyklins sem
mikréhtdad er med alginati og ad proéa in-situ myndandi hlaup sem lyfjaform fyrir

mikrohudad doxysyklin.

Verkefnid skiptist i eftirfarandi peetti:
e Kanna 4ahrif mismunandi styrks HP-B-CD 4 stodugleika doxysyklins sem
mikrohudad er med alginati med dapurrkun
e Kanna ahrif hitastigs 4 heimtur alginathidads doxysyklins
e Ef heimtur batast umtalsvert med hekkudu hitastigi ad kanna hvada ahrif
haekkad hitastig hefur & hlutfall doxysyklins 1 framleidslunum.
e DProa in situ myndandi hlaup sem inniheldur alginathtdad doxysyklin, medal
peirra patta sem kannadir verda eru:
e Hver er sterd udaflatarins og 4 pessi sterd vid til medhondlunar a
munnangri?
o Stenst lyfjaformid krofur evropsku lyfjaskrarinnar um samkvaemni
skammtastarda?
e Hversu sterk er slimhimnuvidlodun lyfjaformsins?

e Hvernig losnar doxysyklin r hlaupinu eftir ad pad myndast?
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3. EFNI, TAKI OG ADFERDIR

3.1 Efni
3.1.1 Lausnir
Lausn Efni Framleidandi fslenskt heiti
. Kalium phosphate Merck Einbasisktkaliumfosfat
Fosfat studptidi monobasic
pH 6.8 Dinatrium f i
hydrogen phosphat Merck Dinatriumhydrogenfosfat
0,9% natrium klérid  Natrium chloride Merck Natriumklorio
, Hydrochloric acid . " ,
0,2 M saltsyra 37% min Riedel-de-Haén Saltsyra
, Hydrochloric acid . . ,
2 M saltsyra 37% min Riedel-de-Haén Saltsyra
2 M natrium Natrium Hydroxide . , ;
hydroxid palettes Merck Natriumhydroxid
0,5 M natrium Natrium Hydroxide . , ,
hydroxid palettes Merck Natriumhydroxid
3.1.2 Mikréhtudun med tdapurrkun
Heiti Framleiddandi fslenskt heiti
Alginic acid sodium . . ,
salt from brown algae Sigma® Natriumalginat
. Hovione Pharma TRV
Doxycycline hyklate Science® Doxysyklinhyklat
Hydroxypr.opyl-[}- Cerestar® Hyd’rox,yprop}/l-B-
cyclodextrine syklodextrin
3.1.3 HPLC
Heiti Framleiddandi fslenskt heiti
Acetonitrile Sigma-Aldrich® Asetonitril
Perchloric acid Merck® Perklorsyra
2M natrium hydroxid lausn Eigin framleidsla Natriumhydroxid lausn
Fosfat buffer pH 6,8 Eigin framleidsla Fosfat studpudi

Doxycycline hyklate
6-epidoxycycline hydrochloride

Metacykline hydrochloride

Hovione Pharma Science® Doxysyklinhyklat

6-epidoxysyklin-
hydroklorio
Metasyklinhydrokloriod

European Pharmacopoeia

European Pharmacopoeia
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3.1.4 Vatnsfri udalausn

Heiti Framleiddandi fslenskt heiti
Glycerol formal Aldrich® Glyserolformal
Propylene glycol Riedel-de-Haén® Prépylenglykol

Ethylendiaminetetraacetic acid
Naz(Hzo)z (EDTA)

Carbopol 974-P NF Noveon®

Riedel-de-Haén®

Etylendiamintetraediksyra
Nay(H,0); saltform

Karbopol 974-P NF

3.1.5 Vinnsla 4 nefslimhidum svina og slimhimnuvidlodun

Heiti Framleiddandi

0,9% w/v natraiumklorid lausn Eigin framleidsla

Fosfatbuffer pH 6,8 Eigin framleidsla

3.1.6 bréun 4 lyfjaformi

Heiti Framleiddandi fslenskt heiti
Glycerol formal Aldrich® Glyserolformal
Propylene glykol Riedel-de-Haén® Propylenglykol
Polyethylenglykol 400 Sigma® Polyetylenglykol 400
Saltsyra 0,2M Eigin framleidsla bynnt saltsyra
Carbopol 974-P NF Noveon® Karb6opol 974-P NF
Hydroxypropyl methylcellulose Hydroxypropylmetylsellulosa
Pluronic F-127 Sigma® Plaronik F-127
Pluronic F-68 Sigma® Pluronik F-68
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3.2 Txki

3.2.1 Vatnshreinsun

Teaeki Heiti Framleidandi
Vatnshreinsunartaeki PURELAB Option Elga®
Vatnshreinsunartaeki Milli-Q Academic Millipore®

Filter 4 Milli-Q Academic  0.22 um, non-sterile filter Millipore®

3.2.2. Vigtun
Teaeki Heiti Framleidandi
Vog AG 285 Mettler Toledo®
Vog  AND GR-202 Gemini®
Vog PB303-S Mettler Toledo®

3.2.3. Udapurrkun

Teaeki Heiti Framleidandi
Udapurrkari 190 mini spray dryer Biichi®

Sigti 212um  Laboratory test sieve 212um  Endecotts Itd.

3.2.4 HPLC
Taeki Heiti Framleidandi
D=zla Dual-gradient analytical pump Dionex®

WPS-3000SL Analytical in-line

Sjalfvirkur synatakari split loop autosampler Dionex®

Afgasari SRD-3600 Solvent rack and Dionex®
degasser

Hitastillir 4 saluholfi | CC>100 1x2P-10P Thermostatied — p, o

column compartment

Nemi Ultimate 3000 Photodiode Array Dionex®
Detector

Sula Luna 5p C8 250x4,6mm Phenomenex®

Forsula C8 4X10 1.D Guard column Phenomenex®

Sprautusia Spartan 13/0,45 RC filter unit Whatman®

Sprauta Syringe without needle 3ml Terumo®
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3.2.5 Stoougleikarannsoknir

A0dstedur Heiti taekis Framleidandi

4°C ER8806C Electrolux®
25°C, 60% raki ~ Pharmasafe system Gallenkamp®

40°C, 75% raki ~ Pharmasafe system Gallenkamp®

3.2.6 Smasjarskodun

Taeki Heiti Framleidandi
Smasja BH-2 Olympus®
Myndavél Camedia C-5050 digital camera Olympus®

3.2.7 Seigjustigsmalingar

Taeki Heiti Framleidandi
Seigjustigsmeelir Model DV-I + Viscometer Brookfield®
Vanshringrasardzla Polystat 12105-35 Cole Parmer®

med hitastjornun

3.2.8 Onnur teki

Taeki Heiti Framleidandi
Hristari Vortex-Genie 2 Scientific Industries, Inc.
HIj60bad EW-08892 Cole Parmer®

pH meelir Orion 3 STAR pH Benchtop Thermo® Scientific
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3.3 Aodferoir

3.3.1 Mikrohtdun med udaburrkun

begar mikréhtidad er med udapurrkun er fyrsta verk ad bua til lausnir. Notast er vid

forskrift sem Gudlaugsson (2008) hannadi og gerdar voru frekari rannsOknir & af

Ingvarssyni (2009), med peirri breytingu ad lokaframleidsla er sigtud gegnum 212 pm

sigti.
1)

2)

3)

Videigandi magn af alginati vegid nakvemlega og komid fyrir i keiluflosku,
sem rumar alla framleidsluna. Alginatid er svo leyst upp i u.p.b. 85% af pvi
vatni sem notad er 1 framleidslunni og hrert stodugt i med segulhreeru.
Videigandi magn af doxysyklini og ef vid & HP-B-CD vegid og komid fyrir i
keiluflosku af videigandi sterd. Pvi nest er u.p.b. 10% af pvi vatni sem notad er
i framleidslunni hellt saman vid og hraert i med segulhraru par til fostu efnin eru
uppleyst.

Lausninni 0r 1id 2) er hellt varlega uti lausnina ur 1i0 1) og hraert stodugt i med
segulhraeru, afgangurinn af vatninu er notadur til pess ad skola floskuna ur 2) og
hamarka pannig heimtur. Geata parf pess ad doxysyklin getur fallid ut pegar
lausnunum er blandad saman, pvi parf ad gaeta pess ad pad leysist ad fullu upp

adur en udapurrkun hefst.

Nesta skref er ad gera udapurrkarann tilbuinn fyrir notkun. Per stillingar sem notadar

eru vi0d framkvemdina ma finna 1 toflu 15.

4)
5)
6)
7)
8)
9)

10)
11)

12)

Glerhlutum komid fyrir 4 sinum stad, sja mynd 15, og peir skrufadir saman.
Hitameeli komid fyrir 1 par til gerdri rauf, merkt B 4 mynd 15.

Inntaksslongum fyrir loft og vokva komid fyrir 4 Gdastat, merkt K 4 mynd 15.
Sveif sem gerir deelu kleift ad vinna lyft upp, merkt J & mynd 15.

Kveikt & loftpressu sem delir lofti inn 1 tekid.

Opnad fyrir udafledi (e. spray flow), merkt I 4 mynd 15 og pess gett ad negur
prystingur sé 4 kerfinu, haegt ad skrafa upp i u.p.b. 700NL/h.

Kveikt a adalrofa, merkt E 4 mynd 15.

Kveikt 4 sogi (e. aspirator), merkt G 4 mynd 15, og pad stillt & videigandi
stillingu.

Kveikt & hita, merkt H 4 mynd 15, og inntakshitastig (e. inlet temperature) stillt

pannig ad markhitastig naist, maelir merktur D & mynd 15.
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Mynd 15 Biichi 190 udapurrkari; A: S6fnunarglas, B: Rauf fyrir hitameli, C: Malir sem
synir utrennslishitastig, D: Mlir sem synir inntakshitastig, E: Adalrofi, F: Hnappar sem styra
deelu, G: Hnappar sem styra sogi, H: Hnappar sem styra hitun, I: Loki og melir sem styra
(daflaedi, J: Sveif sem gerir daelu kleift ad vinna og K: Udastiitur (eigin mynd).

13) Slongu komid fyrir i eimudu vatni.

14) begar @skilegu innrennslishitastigi er ndd er kveikt & delu, merkt F 4 mynd 15,
og deeluhradi aukinn rolega par til markhrada er nad, naudsynlegt getur verid ad
breyta hitastillingum til ad halda innrennslishitastigi eins og pad 4 ad vera.

15) Pegar kerfid er ordid stodugt og u.p.b. 80-100 ml af vatni hefur verio deelt i gegn
er slangan flutt yfir i lausnina Ur lid 3) og hafist handa vid mikrohudun,
naudsynlegt er ad hraera i lausninni medan a framleidslunni stendur til ad hindra

botnfall.
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16) begar tekio hefur lokid vid ad dala lausninni inné sig er inntaksslongunni 4 ny
komid fyrir i eimudu vatni, til pess ad prifa tekid. Haegt er ad minnka sog rolega
og slokkva loks 4 pvi pegar vatni hefur verid delt 4 kerfid 1 2-3 minttur og
fjarleegja framleidsluna sem safnast hefur 1 s6fnunarglas, merkt A & mynd 15.
Mikilvaegt er ad koma 60ru glasi fyrir 1 stadinn medan taekid er prifid. Kveikt er
aftur &4 soginu og udapurrkarinn latinn deela 100-200 ml af vatni inné sig til ad
hreinsa slongur og annad slikt.

17) A0 lokum er slokkt & kerfinu 1 eftirfarandi r60:

a.  Slokkt & deelu.
b.  Slokkt 4 hita.
c. S1okkt 4 sogi pegar innrennslishitastig hefur laekkad nidur fyrir 70°C.
d.  Lokad fyrir Gdafledi.
e.  Slokkt & adalrofa.
18) Glervara skrafud i sundur og prifin vel.
19) Framleidsla sigtud i gegnum sigti med gatasterd 212pum.
Tafla 4: Stillingar 4 udapurrkara

Dala 5 ml/min
Sog 100% (20)
Udafledi 600 NL/klst.

Innrennslis hitastig 120°C
Utrennslis hitastig ~ 81-83°C

3.3.2 HPLC - greiningaradferd

Magngreining 4 doxysyklini og nidurbrotsefnunum, 6-epidoxysiklin og metasyklin, med

HPLC byggir & adferd Skulasonar, Ingolfssonar og Kristmundsdottur (2003),
eftirfarandi breytingar voru po gerdar: I stad pess ad nota ferdafasa sem leysi var notast
vid fosfatstudpuda pH 6,8; 1 stad pess ad keyra hvert syni i 30 minutur var hvert syni
keyrt i 35 minttur.

3.3.2.1 Undirbuningur ferdafasa og syna
Fyrst er ferdafasi blandadur, hann inniheldur 25,75% asetonitril, 74% vatn og 0,25%

perklorsyru. Syrustig ferdafasa er stillt 4 pH 2,5 med 2 M natriumhydroxid lausn. Naest
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parf a0 blanda fosfat studpuda pH 6,8, til ad leysa upp og pynna pau syni sem keyra a.
Adferdin er frabrugdin adferd Skulasonar o.fl. (2003) ad pessu leyti. Fosfat studpudinn
er blandadur skv. forskrift bresku sérlyfjaskrarinnar (British Pharmacopoeia
Commission, 2009), ad pvi undanskyldu ad reiknad er Ut hversu mikid magn parf af
purrefnum, pau vegin og komid fyrir i meaeliflosku. Fyrir hvern 1 litra af lausn parf
13,872 g af kalium dihydrogenfosfat og 35,084 g af dinatriumhydrdogen fosfat, leiorétta
parf fyrir votnun 4 efnunum sem notud eru en télurnar hér ad framan eru midadar vid
vatnsfri efni.

Undirbuningur stadla fer pannig fram ad ndkvemlega eru vegin u.p.b. 10 mg af
doxysyklinhyklati, 3 mg af 6-epidoxysyklinihydroklérioi og 3 mg af
metasyklinhydrokloridi. Efnunum er komid fyrir i 100 ml meeliflésku og pynnt ad marki
med fosfatstudpuda. Pynningar eru sidan gerdar skv. toflu 5.

Tafla 5: Pynning & stodlum fyrir HPLC keyrslu.

Stadall Pynning

I 10ml af S pynnt ad 25ml

I 15ml af SI pynnt ad 25ml
M1 15ml af SII pynnt ad 25ml
v 10ml af SIII pynnt ad 25ml
A% 5ml af SIV pynnt ad 10ml

brjatiu pl af hverjum stadli er skotid inn tvisvar fyrir hver 20 syni sem keyrd eru auk
pess sem peim er skotid inn tvisvar fyrir og tvisvar eftir greiningu 4 6pekktum synum.
Syni og stadlar eru siud i gegnum Spartan 13 / 0,45 RC siur og komid fyrir i brinum
HPLC glosum adur en keyrsla hefst.

3.3.2.1 Stillingar 4 HPLC taeki:
Fledihradi: 1 ml/min.

Bylgjulengd UV-lampa: 350nm

Sula: Phenomenex® Luna Sp Cg 250 x 4,6 mm stla med Phenomenex Cg 4 x 10mm
[.D. forsulu.

Sjalfskammtari (e. auto sampler): Tvé 30ul innskot af hverju syni, hitastig

sjalfskammtara er stillt 4 4°C til ad lagmarka nidurbrot doxysyklins.
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Keyrslutimi: Hvert syni er keyrt i 35 minuatur (petta er breyting fra adferd Skulasonar
0.f1 (2003), en par var keyrslutimi hvers synis 30 minutur).

Utreikningar: Notast vid styrk stadla 4 x-as og medal AUC hvers stadals 4 y-as til ad
teikna stadallinu sem notud er til ad reikna ut styrk 6pekktra syna. Krofur eru gerdar um

ad gadi stadallinu (skyringarhlutfall, R?, e. R square) sé harri en 0,98.

3.3.3 Magngreining
Magngreining er gerd til pess ad dkvarda raunmagn doxysyklins i peim framleidslum

sem gerdar eru. Magngreiningin fer pannig fram ad prju u.p.b. 4 mg syni af hverri
framleidslu eru vegin ndkvaemlega i 20 ml meliflésku og pynnt ad marki med
fosfatstudpuda. Synin eru svo siud gegnum Spartan 13 / 0,45 RC siur og komid fyrir i
branum HPLC glésum til magngreiningar med adferdinni sem lyst er hér ad ofan.
Hlutfallslegt magn doxysyklins i hverri framleidslu er sidan reiknad pannig ad
heildarmagni doxysyklins er deilt uppi heildarmagn synis sem var i videigandi flosku.
betta er gert fyrir allar framleidslur og nidurstadan notud sem nullpunktur i

geymslupolsprofunum.

3.3.4 Geymslupolsprofanir

Geymslupolsprof fer pannig fram ad syni eru vigtud i
melifloskur, floskurnar kleeddar med alpappir, tappar
settir & og floskurnar innsigladar med plastfilmu (e.
parafilm) adur en peim er komid fyrir vid videigandi
adstedur. Pessi adferd hefur synt dareidanlegastar
nidurstodur af peim stédugleikarannsdknum sem farid
hefur verid i & samskonar framleidslum (Ingvarsson,
2009).

Notast er vid 10 — 25 ml melifloskur og fyrir
hverja 5 ml sem meliflaskan tekur er u.p.b. 1 mg
vigtad nakvemlega. Pannig er ndkvamlega vigtad

u.p.b. 2 mg af syni i 10 ml floskur, 4 mg i 20 ml

floskur og 5 mg i 25 ml floskur. Neest eru tappar settir

Mynd 16 Dami um fragang a
syni 4dur en pvi er komid fyrir
vid videigandi hitastig til 40ur en par eru kleddar med alpappir (mynd 16).
stodugleikamaelinga (eigin
mynd).

a4 mealifloskurnar og per innsigladar med plastfilmu
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bess ber ad gata ad hagt s¢ ad lesa merkingar 4 floskunum an pess ad fjarlegja
alpappir, t.d. med pvi ad merkja efst & floskuhalsi og tappa. Floskunum er sidan komid
fyrir 1 skap vid videigandi adstaedur (4°C, 25°C;60% raka eda 40°C; 75% raka). betta er
gert fyrir allar fjorar framleidslurnar og er 18 synum af hverri framleidslu komid fyrir
vid hvert hitastig, ad efsta hitastiginu undanskildu, par er notast vid 12 syni vid hvert
hitastig. Magngreining er svo gerd med adferd Skulasonar o.fl. (2003) & 3 floskum ur
hverri framleidslu vid hvert hitastig eftir 1, 2, 3, 4, 6 og 8 vikur (vikum 6 og 8 sleppt vid
efsta hitastigid). Nidurstddurnar notadar til pess ad meta hversu mikio af doxysyklini er
eftir 1 hverri framleidslu og hversu mikio af nidurbrotsefnunum eru til stadar.
Hlutfallslegt magn doxysyklins i hverju syni er reiknad og medaltal hverrar
framleidslu, vid hvert hitastig og hvern timapunkt fundid, dsamt stadalfraviki. betta
hlutfall er borid saman vid magngreininguna & framleidslunum med pvi ad deila
nidurstodum hverrar viku med nidurstodu a4 magngreiningu samsvarandi framleidslu.
Hlutfallid er svo teiknad upp sem fall af tima. Hlutfall nidurbrotsefna af upphaflegu syni
er jafnframt reiknad fyrir hvert syni, medaltal hvers hitastigs vid hvern timapunkt

reiknad fyrir hverja framleioslu og petta hlutfall teiknad sem fall af tima.

3.3.5 Framleidsla 4 vatnsfrirri udalausn
Upphaflega er blandadur udagrunnur sem innheldur

glyserdlformal og propylenglykdl 1 hlutfollunum 97:3.
Sidan eru framleiddir 20 ml af lausn i senn, 1 hverja 20
ml af udagrunn eru u.p.b. 300 mg af Karbopol vegin
nakvaemlega auk u.p.b. 66,6 mg af EDTA og styrks af
framleidslu sem svarar til 1,5 mg/ml styrk af hreinu

doxysyklini en pad er styrkur sem hefur synt jakveedar

=

nidurstodur i kliniskri rannsékn (Skuli Skalason o.fl., ;

2009). Lausnina parf ad hraera dagoda stund til pess ad
efnin leysist upp 1 henni og er pad gert med

segulhreeru. , ]
Mynd 17. Udaframleidsla sem
begar framleidslan er tilbuin er henni komid inniheldur doxysyklin 4 udaformi
. e e , , , . i videigandi umbud igi
fyrir 1 20 ml brunni flésku og Gdastutur skrufadur a. Hvioeigan Ilnl;rrrlld;l um (eigin

Framleidslan er ad lokum merkt 4 videigandi hatt (mynd 17).
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3.3.6 Malingar & steerd udaflatar
Til ad meta sterd udaflatar er pappir komid

fyrir 1 160réttri stodu (sjd mynd 18) og G0ad &
pappirinn i 5 cm fjarlaegd fra fletinum. Notast
er vid skapalon til ad mela fjarlegd fra
udafletinum. begar t0ad hefur verid a flotinn
er stersta ummal udaflatarins meaelt med
reglustiku. Pessar melingar eru endurteknar
10 sinnum fyrir hvert syni sem 4 ad mela,
medalsterd udaflatar reiknud og stadalfravik

fyrir sterd udasvedis.

3.3.7 Skammtasteerdir
Samkvaemt evropsku lyfjaskranni (2010)

purfa tidalyfjaform ad standast peer krofur ad

skammtasterdir séu jafnar. Til pess ad

Mynd 18. Uppsetning & pappir fyrir
lyfjaformid standist pessar krofur parf ad melingar 4 steerd udaflatar (eigin mynd).

gera prufu med 20 skdmmtum par sem enginn skammtur ma vera meira en 20% fra
medaltalinu og ekki fleiri en tveir mega vera meira en 10% fra medaltalinu. Profunin er
gerd a eftirfarandi hatt:
1) 20 skammtar vegnir, einn i einu med pvi ad sprauta einum skammti i einu 1 litid
(~20 ml) bikarglas og vigta hvern skammt.
2) Medalskammtastaerd reiknud at fra nidurstodunum ur 1) auk pess sem gott er ad
reikna stadalfravik medalskammtar.
3) Fravik fra medalskammti reiknad fyrir hvern skammt fyrir sig og hlutfallslegt
fravik reiknad ut fra pvi.
4) Farid yfir nidurstodur og athugad hver fravikin eru. Eins og adur sagdi telst
profiod stadid ef enginn skammtur er meira en 20% fra medaltalinu og ekki fleiri
en 2 skammtar eru meira en 10% fra medaltalinu, ad 60rum kosti telst pad fallid

(The European Directorate for the Quality of Medicines and Health Care, 2010).
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3.3.8 Smasjarskodun
Smasjarskodun fer pannig fram ad framleidslu ur 1i0 3.3.5 er komid fyrir &4 smasjargleri,

einni framleidslu i senn og dreift ir dropunum pannig ad punn filma myndist & glerinu.
Glerinu er komid fyrir i smasja og fokus stilltur, fyrst fyrir fjorfalda stekkun, svo fyrir
10-falda steekkun og ad lokum fyrir 40-falda staekkun, sem er su stekkun sem notast er
vi0 til ad taka myndir.
Myndavél er svo komid fyrir ofan 4 smasja, pad er gert i eftirfarandi r6d:
1) Tengibunadur skrafadur 4 myndavél, pessi hringur er oft hafour & myndavélinni.
2) Myndavéla millistykki (e. camedia adapter) er skrufad & myndavél tengibtinad.
3) TV-millistykki (TV-adapter) skrafadur 4 myndavéla millistykki.
4) NFK linsa 16g0 ofan i myndavélatengigatid 4 smasjanni og sidan er binadurinn
sem var settur saman i skrefum 1-3 lagdur par ofan 4 og festur med sexkanti.
begar myndavélin er komin & smasjanna er hagt ad hefjast handa vid ad stilla
myndavélina fyrir myndatdku 4 smasja, pad er gert a eftirfarandi hatt:
5) Kveikt 4 myndavélinn.
6) Addrattur stilltur pannig ad myndavélin sé stillt & hamarksaddratt.
7) Myndavél stillt 4 P 4 sniningstakka ofan & myndavélinni og stillt & mode dial i
menu mode.
8) Slokkt er & flassi med pvi ad halda flash mode takkanum inni og snua
skruntakka.
9) Slokkt er & sjalfvirkum fokus og stillt & handstillingu, petta er gert med pvi ad
halda nidri AF/Macro/MF takkanum og stilla med skrunhjoli.
10) Fokus stilltur a dendanlegt (c0) med pvi ad halda upp takkanum aftan a
myndavélinni inni.
11) Loks er kveikt a timastilli til ad koma 1 veg fyrir ad hristingur valdi 6skyrleika &
myndinni. Kveikt er 4 timastilli med pvi ad prysta & self~timer hnapp a
myndavélinni.

12) Myndavélin er tilbuin til ad taka mynd.
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3.3.9 Vinnsla & nefslimhidum ur svinum
Upphaflega parf ad utvega nef til vinnslu a

nefslimhd. Nef eru ségud af nyslatrudum grisum, sem
bid er ad blodga adur en skrokkarnir eru pvegnir.
Geaeta parf pess sérstaklega ad saga vid midnesid (sja
mynd 19) par sem slimhudin efst i nefinu er
pagilegust vidureignar pegar kemur ad vinnslu &

slimhadinni. Pegar nefin hafa verid ségud af eru pau §

sett 1 plastpoka, eitt i hvern poka, asamt 0.9% saltvatni

en 1L af saltvatni & ad duga fyrir 5-6 nef. Nefjunum er Mynd 19. Skyring 4 hvernig best
er a0 saga svinsnef pegar til
stendur ad nota slimhudina.
(Unnid ur mynd Jons Baldurs
Hliobergs)

svo komid fyrir i keeliboxi sem 1 eru frosnir kelikubbar
til pess a0 halda hitastiginu eins lagu og mogulegt er,
an pess a0 frysta nefin, medan 4 flutningi stendur.

Nest parf ad einangra slimhadina sjalfa, pad er gert i eftirfarandi r60:

1) Nefid huoflett til pess a0 audvelda eftirleikinn (sja mynd 20).

2) Nest er nefid sagad i tvennt (sja mynd 20) eftir pvi endilongu, pad parf ad fara
varlega til pess ad skemma himnuna ekki.

3) begar nefid hefur verid sagad i tvennt er pykkt brjosklag sem skilur i sundur
skurdinn og netholid. Brjoskid er skorid i burtu med pvi ad skera eftir pvi

endilongu 4 sitthvorri hlidinni og fletta pvi svo

upp pannig ad netholid blasi vid.

4) begar buid er ad opna nefholid er
slimhimnunni flett upp, best er ad byrja a4 peim
hluta sem var ner hofdinu og fletta pannig
1 slimhimnunni, med brjoski upp 1 heilu lagi. Pess
parf a0 geeta a0 fara sérstaklega varlega i pessu
skrefi par sem ekki parf mikid til ad slimhimnan
rifni. Naudsynlegt getur verid ad skera

slimhimnuna fra nefinu sjalfu fremst a nefinu og

SREr 2 o i N gott er ad nota flisatong vid ad na slimhimnunni

Mynd 20. Svinsnef eftir ad hud hefur
veri0 flett af og pad er tilbuid til skurdar.
Grena linan synir hvar ber a0 skera
nefid i sundur (eigin mynd).

upp.
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5)

6)

begar buid er ad fjarlegja slimhimnuna parf ad hreinsa brjéskid ur, pad er gert
med flisatong og litlum og liprum hnif.

Hreinsadri slimhimnu komid fyrir 4 agarskal og vett litillega med 0,9%
saltvatni, skalin er svo merkt 4 videigandi hatt og komid fyrir i frysti par sem

himnan er geymd par til htin verdur notud.

Medan 4 ofangreindri vinnslu stendur er naudsynlegt ad vera med 0,9% saltvatn

vid hondina til pess ad geta vett slimhimnuna ef hun pornar 6parflega mikid medan

unnio er med hana.

begar nota & himnuna er mikilvaegt ad afpidingin fari fram rolega, pannig er

himnan tekin timanlega Ur frysti og afpidd i isskap. Med pessu moti lagmarkast

skemmdir & himnunni vegna frystingar og afpidingar.

3.3.10 Slimhimnuvidlodun

Notast er vid adferd Skulasonar, Ing6lfssonar, Rahman og Kristmundsdéttur (2009) ad

pvi undanskildu ad notast er vid nefslimhtd ur svinum og fosfatstudpuda, pH 6,8, i stad

gervihtidar og gervislims.

1)

2)

3)

4)

5)

Slimhimna er skorin nidur og sett & mitt smasjargler, hafileg sterd er sem svarar
til u.p.b. %2 lengdar 4 smasjargleri. Hin parf ad pekja glerid allt 4 breiddina.
Smasjarglerinu er komid fyrir 4 synahaldaranum pannig ad slimhimnan snii
upp, slimhimnan er vett med fosfat studpuda pH 6,8 pannig ad studpudinn
myndi punnt lag 4 himnunni. Synahaldaranum er svo komid fyrir 4 tekinu og
hann festur med videigandi 6rmum, sé hann ekki fastur pegar.

Hlaupi er komid fyrir 4 rifflada, kapta hluta, par til gerds spindils. Spindillin er
sidan skrafadur upp i nema vidlodunarmalisins.

Melingar geta hafist, spindill er feerdur nidur med hradanum 0,1 mm/s og haldid
nidri med 0,1 N krafti 1 30 sekundur adur en hann er dreginn upp aftur med
hradanum 0,1 mm/s. Sé kraftur sem parf til ad rjafa tengslin & milli himnunnar
og hlaupsins er svo fundinn Ut fra grafi sem lysir krafti sem falli af tima.

begar melingum er lokid er skipt um slimhimnu og hlaup og pé er haegt ad gera

nastu malingu.
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3.3.11 Seigjustigsmalingar

Byrja parf 4 ad setja upp taxkjabtinad. Hann samanstendur af annars vegar

seigjustigsmeli og hins vegar af vatnshringrasardelu med hitastyringu, sem stjornar

hitastiginu & pvi sem er seigjustigsmelt. Hitastigid0 sem meala & vid er stillt 4

hringrasardalunni. Pegar bunadurinn er tilbinn er syni komid fyrir i glasi sem hentar til

melinganna. Val 4 spindli fer eftir pvi hversu seig lausnin er, peim mun seigari sem

lausnin er, pvi fingerdari spindill er notadur. Tvenns konar glos koma til greina og fer

val & glosum eftir pvi hvada spindill er notadur vid malingarnar. Sé stersti spindillinn

notadur er notast vid sterra glasio til malinganna en séu minni spindlar notadir er

minna glasid notad.

1.

Fyrst parf ad finna hentugan spindil, petta er gert med ad prufa sig afram. I nedri
linunni haegra megin 4 skjanum er présentutala sem gefur til kynna hversu mikla
moétstodu seigjustigsmeelirinn finnur 1 lausninni. bessi tala parf ad vera yfir 10%
til pess ad talan i efri linunni, vinstra megin s¢ marktek en hin gefur til kynna
hvert seigjustig lausnarinnar er i centipoise. bvi parf ad finna spindil sem hefur
gildid yfir 10% & sem breidustu bili.

a. bad parf ad stilla seigjustigsmaelinn eftir pvi hvada spindill er notadur.
betta er gert med pvi ad halda inni select spindle hnappnum 4 melinum
par til talan sem stendur S framan vio i efra hagra horninu fer ad blikka,
orvatakkarnir eru notadir til ad velja videigandi spindil. Listi yfir hvada
numer tilheyrir hverjum spindli er ad finna i baeklingnum sem fylgir
teekinu.

begar buid er ad finna hentugan spindil og koma lausn fyrir 1 videigandi glasi er
vatnsdeela tengd vid glasid og glasinu komid fyrir 4 seigjustigsmalinum. Pess
parf ad geeta sérstaklega pegar glasinu er komid fyrir 4 seigjustigsmelinum ad
engar loftbolur séu undir spindlinum, pvi peer geta bjagad melingarnar.

bvi nast er kveikt & vatnsdelunni og stillt & pad hitastig sem mala & vid,
mikilveegt er ad leyfa lausninni ad f4 nagan tima til ad nd pvi hitastigi sem
a®skilegt er og getur pad tekid allt ad 1 klukkustund. Gott er ad vera med
hitamali vid hondina til pess a0 mela jafnt lausnina sem 4 ad mela og vatnid
sem er i pottinum sem tilheyrir hringrasardelunni til pess ad fullvissa sig um ad

stjornun 4 hitastiginu sé¢ vidunandi.
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4. Nu mé hefjast handa vid melingar. Malingar eru gerdar pannig ad hradi
spindils, meldur i hringjum & minutu (RPM) er stilltur og lesid af CP t6lunni
eftir 1 minatu vid hvern hrada. Hradinn er stilltur med drvatokkunum og pegar
askilegur RPM sést 4 skjanum, nidri vinstra megin er pryst & set speed til ad
stilla malinn & pann hrada sem sést & skjanum. Malingar eru gerdar & peim

hradastillingum sem o6skad er.

3.3.12 Préun 4 vatnsfrirri in situ hlaupmyndandi lausn
Hér er @tlunin ad kanna hvada 4&hrif mismunandi breytur hafa & einkenni

hlaupmyndunar. Petta er gert med pvi ad breyta einni eda fleiri breytum i senn og kanna
hvada ahrif pad hefur. Bunar eru til 20 ml framleidslur og par notadar til ad kanna
eiginleika lausnanna. Unnid er afram med peer lausnir sem lofa gédu. Einum dropa af 1
M saltsyru og 16,96 mg af etylendiamintetraediksyra (EDTA) 4 saltformi (Nay(H,O),-
salt) er batt Uti hverja 20 ml framleidslu. baer breytur sem att er vid 4 milli framleidsla
eru eftirfarandi:
e Samsetning leysis:
o Mismunandi hlutfoll glyserdlformals og propylenglykols
o Polyetylenglykol 400 (PEG 400) sem leysir.
e Mismunandi hlutf6ll fj6llida og mismunandi fjéllidur:
o Notast vid Karbopol 974-N PF, Pluronik F-127, Pluronik F-68 og
hydroxypropyl metylsellulosu.
e Mismunandi adstedur vid ad leysa fjollidurnar:
o Mismunandi hitastig notad til ad leysa Karbopol upp; stofuhiti annars
vegar og 70°C hins vegar.
o Mismunandi hitastig notad til ad leysa Pluronik upp, isbad annars vegar
og stofuhiti hins vegar.
Eiginleikar blandanna til ad mynda hlaup er metinn pannig ad einn dropi er settur a
trgler sem pakid er fosfatstudpuda pH 6,8 og hefur verid hitad ad 37°C. Ahrifin sem
breytingarnar hafa 4 lausnina eru metin sjonrent. Einnig eru teknir 5 ml af lausninni,
settir 1 bikarglas og fosfatstudpudi settur uti i rolegheitum (1-2 dropar i senn a 2-3
minutna fresti) og hraert i 4 medan med segulhraru, dhrifin eru metin sjonrent og lagt

mat & hvort hlaup myndast.
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bar lausnir sem lofa goou r prouninni eru teknar sérstaklega fyrir og blandadir
100 ml af peim lausnum. bar eru svo seigjustigsmaldar vid 25°C, leidbeiningar i kafla
3.3.11. Sidan eru teknir 70 ml af hverri framleidslu og 30 ml af fosfat studbtida pH 6,8
batt Gti. Pessar lausnir eru seigjustigsmeldar pegar bid er ad hraera i peim nagilega
lengi til ad fa einsleita blondu. Seigjustig lausnanna vid 25°C er svo borid saman vid

seigjustig lausnanna vid 37°C eftir viobatur 4 fosfatstudpuda.

3.3.13 Ahrif hitastigs 4 heimtur vid idapurrkun
Til ad meta ahrif hitastigs 4 heimtur vid udapurrkun er notast vid somu adferd og farid

er yfir i kafla 3.3.1 a0 pvi undanskyldu ad notast er vid herri innrennslishitastig, 175°C
annars vegar og 200°C hins vegar. Heimturnar eru sidan metnar og bornar saman vid
paer sem fengust vid 120°C. bad er lika fylgst med himnunni sem myndast &
purrkhélfinu til ad fa tilfinningu fyrir pvi hvort haekkad hitastig hefur adhrif & myndun
hennar eins og Benchabane, Subirade og Vandenberg greindu fra (2007).
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4. NIDURSTOPUR

4.1 Heimtur ur mikrohudun med udapurrkun
Gerdar voru 4 mismunandi framleidslur af mikréhidudu doxysyklini. Fyrsta

framleidslan innihélt ekkert syklodextrin, Onnur framleidslan hafdi molhlutf6llin
doxysyklin:HP-B-CD 1:1, pridja hafdi molhlutfollin doxysyklin:HP-B-CD 2:1 og st
fjorda hafoi molhlutfollin  doxysyklin:HP-B-CD 3:1. Nidurstoour fyrir heimtur
framleidslnanna ma finna i toflu 6 og i1 vidauka A eru toflur med forskrift hverrar
framleidslu fyrir sig.

Tafla 6: Heimtur ur framleidslu & mikrohududu doxysyklini med dapurrkun.
HP-B-CD: Hydroxypropyl-B-syklodextrin
Alginat  Doxysyklin  HP-B-CD Heimtur Heimtur

[mg] hyklat [mg] [mg] [mg] [%]

Framleiosla 1 2999,3 865,3 0,0 654,0 16,9
Framleiosla 2 2998.2 864,5 2511,7 23272 36,5
Framleiosla 3 2999.4 869,0 1256,0 1125,2 22,0
Framleiosla 4 2998.4 867,4 836,8 1012,9 21,5
Demi um tutreikninga, framleidsla 1: 054,0mg *100% = 16,9%

2999,3 mg+865,3 mg

4.2 Magngreining a framleioslum
begar a0 magngreiningu kom virkadi ekki HPLC-tekid. bar sem ekki gafst faeri 4 ad

gera magngreiningu fyrr en degi 4dur en komid var ad fyrstu melingu i
geymslupolsprofunum var tekin dkvordun um ad lita melingu 4 peim synum sem
geymd hofou verid vid 4°C 1 eina viku standa sem magngreiningu. Nidurstoour fyrstu
viku stodugleikaproéfana og par med pess sem notad verdur sem magngreining er ad

finna 1 t6flu 7 og 1 vidauka D eru nidurstodur hvers synis fyrir sig.
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Tafla 7: Magngreining 4 doxysyklini og 6-epidoxysyklini i mismunandi framleidslum. --- pydir
a0 ekki var haegt ad reikna stadalfravik

Framleidsla 1 Framleidsla 2 Framleiosla3 Framleiodsla 4

Hlutfall doxysyklin

hyklats af pyngd synis [%] 26,10 16,68 17,07 18,99
Stadalfravik [%] 0,01 0,96 — -
Hlutfall 6-epidoxysyklins

hydroklorids af pyngd 0,30 0,24 0,25 0,00
synis [%]

Stadalfravik [%] 0,02 0,01 0,02 -

Daemi um utreikninga: Chromeleon forritid sem styrir HPLC taekinu reiknar hlutfall

efna i synum 1t fra peim stodlum sem notadir eru. Utreikningarnir eru gerdir ut fra pvi

ad styrkirnir séu i mg/ml:

1)

2)

3)

4)

5)

- |

Fyrst er reiknad hversu mikid magn af efni er 1 hverri flosku, petta er gert med
pvi ad margfalda pann styrk sem fast Ur magngreiningunni med rimmali

floskunnar.
m
0,0495™9/  +10mL = 0,495mg
Neest er hlutfall doxysyklins af syninu reiknad, petta er gert med ad deila magni
doxysyklins uppi heildarmagn synis:

0,495
1,96

bar sem 2 keyrslur eru gerdar 4 hverju syni parf ad finna medaltalid af hverju

* 100% = 25,25%

syni fyrir sig:
25,25% + 25,41%
2
Sidan er medaltal fyrrgreinds hlutfalls reiknad, fyrir hverja framleidslu fyrir sig,

= 25,33%

yfirleitt eru 3 syni notud til Gtreikninga, en séu einhver gildi augljoslega rong er
peim sleppt.

25,33% + 25,77% + 27,19%
3

A0 lokum barf ad reikna stadalfravik fyrir paer nidurstodur sem hafa prji syni a

= 26,10%

bak vid sig:

(26,10 — 25,33)2+(26,10 — 25,77)% + (26,10 — 27,19)2
*
3x(3—1)

= 0,01
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b6 svo ad demi sé hér tekid um hvernig haegt er ad reikna stadalfravik var notast vid

toflureikninn Microsoft Excel 2007 vid Grvinnslu gagna.

4.3 Geymslupolsprofanir

4.3.1 Magngreining 4 doxysyklini vid mismunandi adstedur og timapunkta
Geymslupolsrannsoknir voru eins og lyst er i kafla 3.3.4 gerdar vid 1, 2, 3, 4, 6 og 8

vikur fyrir 4°C og 25°C og 1, 2, 3 og 4 vikur fyrir 40°C. Nidurstédurnar eru gefnar i
hlutfalli upphaflegs hlutfalls af doxysyklini, m.6.0. er pad hlutfall doxysyklins sem var i
framleidslunum skv. magngreiningu 14tid vera nullpunktur og hlutfallslegt nidurbrot
doxysyklins reiknad ut fra pvi gildi (sja betur i demi um tutreikninga). Nidurstodurnar
ma sja & myndum 21, 22 og 23 og i vidauka B. Grunnnidurstddur er ad finna i vidauka
D. Malingar sem skera sig augljoslega tr hvad gildi vardar eru taldar 6marktekar og
ekki teknar med 1 nidurstodur. Par sem vantar stadalfravik er pad annad hvort vegna
bess ad einungis tvd syni voru notud eda vegna pess ad eitt af synunum sem nota atti
skar sig augljoslega Ur eins og nefnt er hér ad framan. Krofur eru gerdar um ad
skyringarhlutfall (R?) bestu linu fyrir stadla sé herra en 0,98. Allar HPLC keyrslur
uppfylltu peer krofur og ma sja toflu pvi til stadfestingar 1 vidauka E.

115,00

110,00

105,00

100,00 A

I = Framleidsla 1
95,00 W 1 y
\L\x | =——Framleidsla2
90,00 - ——= 1 1

Framleidsla 3

85,00

- = Framleidsla 4
80,00

Hlutfall af upphaflegu magni [%]

75,00 T T T T T T T 1

Timi [vikur]

Mynd 21: Nidurstodur geymslupolspréfana par sem syni voru geymd vid 4°C.
Hlutfallslegt magn doxysyklins midad vid upphaflegt gildi er metid
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Mynd 22: Nidurstoour geymslupolsprofana par sem syni voru geymd vid 25°C og 60%
raka. Hlutfallslegt magn doxysyklins midad vid upphaflegt gildi er metid

110,00
105,00
100,00
95,00 Kﬂ‘%"\% T

90,00 \\\ %\’"\» T e ~J
85,00 N\ S—~T ] —Frameeiosia1

Hlutfall af upphaflegu magni [%]

80,00 \ + = — >| ——Framleidsla 2
75,00 1 \\* == Framleidsla 3
70,00 = Framleidsla 4
65,00
60,00
0 1 2 3 4
Timi [vikur]

Mynd 23: Nidurstodur geymslupolsprofana par sem syni voru geymd vid 40°C og 75%
raka. Hlutfallslegt magn doxysyklins midad vid upphaflegt gildi er metid
Demi um utreikninga, i fyrstu viku, 25°C, framleidsla 2, paer nidurstddur sem notadar
eru i pessa utreikninga er ad finna i vidauka D:
1) Hlutfall doxysyklins i syninu er fyrst reiknad med somu adferd og i skrefum 1)

og 3) i magngreiningu.
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2) Hlutfalli hvers synis fyrir sig er deilt upp i pad hlutfall sem fékkst ut ar

magngreiningu vidkomandi framleidslu:
18,10%
16,68%

betta er svo endurtekid fyrir allar nidurstoour sem fengust vid somu adstedur.

* 100% = 108,51%

3) Nast er medaltal peirra gilda sem fast ur 110 2) fundid:

108,51% + 108,51% + 103,20% + 103,95% + 90,93% + 90,67%
6

4) A9 lokum er stadalfravik hvers gildis fundid par sem pvi er vidkomid (par sem

= 100,96

0ll 3 synin er tekin med). betta er gert med Microsoft Excel (eins og adrir

utreikningar) en demi um utreikninga er i lid 5 hér ad ofan.

Nidurstodur hverrar framleidslu eru ad lokum teiknadar upp vid hvert hitastig.
Stadalfravik eru h6fd med par sem pad 4 vio.

Lagt er mat & pa nidurbrotsfasta sem eiga vid hverja framleidslu fyrir sig. Fyrst
verdur gert rad fyrir ad nidurbrot doxysyklins sé 1. stigs. Eftirfarandi jafna lysir fyrsta
stigs nidurbroti:

In(c;) = In(cy) — kt
Hegt er ad umrita jo6fnuna 4 eftirfarandi hatt:

kt =1In(cy) — In (cp)

C

kt = In—

Ct

lnE

fo=—2t
t

bar sem:
¢ = styrkur efnis vio tima t
co = styrkur af efni vid nullpunkt
k = nidurbrotsfasti
t = timi

Af pessu er 1jost ad sé ln(%) teiknad sem fall af tima er hallatala linunnar sama sem Kk,
t

sem er nidurbrotsfasti efnisins. Til pess ad finna pann tima sem tekur 10% af efninu ad
brotna nidur (tgy) er nidurbrotshradanum (k) deilt upp i 0,105.
0,105

lgg = X
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Nidurstodur utreikninga fyrir too gildi framleidslanna er ad finna i toflu 8 og 1 vidauka F
ma finna peer toflur og myndir sem notadar voru til ad finna bestu linu auk peirra tafla
sem myndirnar eru teiknadar eftir.

Tafla 8: Nidurstodur stodugleikarannsokna midad vid ad nidurbrot doxysyklins sé 1. stigs. t90:
Sa timi sem pad tekur 10% af doxysyklini i framleidslunni ad brotna nidur, R*:
Skyringarhlutfall, k: nidurbrotsfasti. *Punktinum vid dag 28 var sleppt par sem hann var mjog
frabrugdinn 60rum. **Punktinum vid dag 14 var sleppt par sem hann var mjog frabrugdinn

00rum. ---: Gildi ekki marktaekt par sem nidurbrotsfasti er neikvadur
Geymslu- Framleidsla Framleidsla Framleidsla Framleidsla
hitastig 1 2 3 4

k [dagar] 0,0021* 0,0025 0,0005 -0,0001
4°C R’ 0,9701 0,655 0,0366 0,0194

too [dagar] 50 42 210 ——

k [dagar']  0,0018%* 0,0018 -0,0014 0,0002
25°C R’ 0,5844 0,1017 0,3976 0,0286

too [dagar] 58 58 _— 525

k [dagar™] 0,0063 0,0061 0,0034 0,005
40°C R? 0,7191 0,0354 0,5279 0,5979

too [dagar] 17 17 31 21

Nest er lagt mat & nidurbrotsfastana midad vio ad nidurbrot doxysyklins sé nullta stigs.
Nullta stigs nidurbrot fer eftir j6fnunni:
¢t =co— kt
bar sem:
¢t = styrkur efnis vid tima t
co = styrkur af efni vid nallpunkt
k = nidurbrotsfasti
t = timi

Jafnan lysir ferli beinnar linu med skurdpunktinn cy vid y-as og hallatdluna -k.
Af pessu er jost ad sé besta lina gerd i gegnum péa punkta sem eru 4 myndum 21, 22 og
23 spair hun fyrir um nidurbrotsfastann, k. Nidurstodurnar er ad finna i téflu 9 og i
vidauka B er a0 finna peer toflur sem unnid var eftir.

Til pess a0 reikna to9 er 10% deilt i nidurbrotsfastann sem er i einingunni
%%*dagar”. Vid pa utreikninga faest sa timi sem tekur 90% af framleidslunni ad brotna

nidur.
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Tafla 9: Nidurstodur stodugleikarannsdkna midad vid ad nidurbrot doxysyklins sé nullta stigs.
t90: Sa timi sem pad tekur 10% af doxysyklini i framleidslunni ad brotna nidur, R*:
Skyringarhlutfall, k: nidurbrotsfasti, ---: Gildi ekki marktaekt par sem nidurbrotsfasti er

neikvadur.
Geymslu- Framleidsla Framleidsla Framleiosla Framleidsla
hitastig 1 2 3 4

k [%*dagar] 0,198 0,226 0,048 0,010

4°C R’ 0,749 0,643 0,039 0,019
too dagar 50,615 44,192 206,490 1014,493

k [%*dagar] 0,111 0,171 0,025

25°C R’ 0,128 0,125 0,407 0,033
too dagar 90,090 58,333 - 395,480

k [%*dagar ] 0,565 0,549 0,326 0,466

40°C R’ 0,705 0,372 0,543 0,596

too dagar 17,695 18,210 30,661 21,466

4.3.2 Utlistmat 4 framleidslum eftir 4 vikur i geymslu
Vid utlitsmat & duftinu vid 4. viku kom eftirfarandi i 1j6s:

Framleidsla 1: Syni sem geymd voru vid 4°C og 25°C voru mjog apekk, 1josgul og
duftid fint. Synin sem voru geymd vid 40°C voru ekki alveg jafn gul, einnig virtust
agnirnar loda meira saman en i synunum sem geymd voru vid 4°C og 25°C.
Framleiosla 2: Syni sem geymd voru vid 4°C og 25°C voru ljosgul og duftid laust i sér.
Synin sem geymd voru vid 40°C voru ordin mjog brunleit og duftid limdist vid
floskurnar sem duftid var i. Erfidara var ad leysa synin sem geymd voru vid 40°C upp
og purfti hljodbad til.
Framleidsla 3: Somu eiginleikar og framleidsla 2, nema ad synin vid 40°C voru ekki
jafn brin og voru auk pess ekki limd vid floskurnar, pau voru pé talsvert torleyst og
purfti hlj6obad til ad leysa pau upp.
Framleidsla 4: Synin sem tilheyrdu framleidslu 4 hofou alika eiginleika og syni sem
tilheyrou framleidslu 1. Helsti munurinn var sé ad agnirnar virtust ekki loda saman pratt

fyrir ad hafa verid geymdar vid 40°C 1 4 vikur.
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A mynd 24 ma sja paer myndir sem teknar voru af framleidslunum, erfitt var ad

taka pessar myndir par sem synin voru i glerfloskum sem gerdi 6mogulegt ad notast vid

flass.

Mynd 24: Myndir af synum sem geymd hofou verid 1 4 vikur vid mismunandi adstedur.
Myndir merktar A eru af framleidslu 1; Myndir merktar B eru af framleidslu 2; Myndir
merktar C eru af framleidslu 3; Myndir merktar D eru af framleidslu 4. Per myndir sem

merktar eru med 1 eru af synum sem geymd voru vid 4°C; Myndir sem merktar eru med 2
eru af synum sem geymd voru vid 25°C og 60% raka; Myndir merktar med 3 eru af synum
sem geymd voru vid 40°C og 75% raka.

4.3.3 Greining 4 magni nidurbrotsefna vid mismunandi adstedur og hitastig
Me=ling 4 magni nidurbrotsefna for fram & sama tima og med somu adferd og

magngreining doxysyklins. Strax vid viku 1 greindist 6-epidoxysyklin i synunum en
aldrei vard vart vid metasyklin. Nidurstodurnar ma sja & myndum 25, 26 og 27 og i
vidauka C. bear eru birtar sem hlutfall 6-epidoxysyklinshydroklorids af heildarmagni

synisins.
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Mynd 25: Nidurstodur magngreiningar 4 6-epidoxysyklini par sem syni voru geymd vid 4°C.
Nidurstddur eru gefnar 1 hlutfallslegu magni 6-epidoxysyklins 1 syninu, med stadalfraviki.
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Mynd 26: Nidurstoour magngreiningar a 6-epidoxysyklini par sem syni voru geymd vid 25°C

og 60% raka. Nidurstodur eru gefnar 1 hlutfallslegu magni 6-epidoxysyklins 1 syninu, med
stadalfraviki.

52



0,70

0,50 4

0,40

-
\

—+

Framleidsla 1

e

e Framleidsla 2

0,30 /I/
//l Framleidsla 3
0,20
/ e Framleidsla 4
0,10

0,00

syni [%]

Hlutfallslegt magn 6-epidoxysyklin i

0 1 2 3 4
Timi [vikur]

Mynd 27: Nidurstodur magngreiningar a 6-epidoxysyklini par sem syni voru geymd vid 40°C
og 75% raka. Nidurstodur eru gefnar i hlutfallslegu magni 6-epidoxysyklins 1 syninu, med
stadalfraviki.

Vid urvinnslu nidurstada & magni 6-epidoxysyklins i framleidslum eftir dkvedinn tima
vi0 mismunandi adstedur var gert rad fyrir pvi ad ekkert af nidurbrotsefnum veeri vid

upphaf rannsoknar. betta var gert par sem magngreining mistokst eins og greint var fra i

kafla 4.2.

4.4 Steero uoaflatar

Fjorar lausnir voru framleiddar skv. lysingu i kafla 3.3.5, ein lausn fyrir hverja
framleidslu af mikrohtidudu doxysyklini. Vegio var sem svarar til 1,5 mg/ml af hverri
framleidslu og var notast vid magngreiningu til ad meta hversu mikid af framleidslu
pyrfti til ad na tiletludum doxysyklin styrk. Demi um pessa utreikninga, fyrir
framleidslu 1:

1,5mg
mL
0,2610

Til ad utskyra utreikningana er rétt a0 geta pess ad asteda pess ad margfaldad er med

20mL = x 1,154

= 132,64mg

1,154 er til ad leidrétta fyrir ad doxysyklinhyklat er notad i framleidslu og
magngreiningu i stad doxysyklins. Deilt er med 0,2610 par sem 26,10% af framleidslu 1
reyndist vera doxysyklinhyklat skv. magngreiningu. Af pessum utreikningum er ljést ad
132,64 mg af framleidslu eitt parf til pess ad styrkur doxysyklins i lausninni verdi 1,5

mg/ml.
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begar lausnirnar voru tilbinar var framkvaemt profid sem lyst er i kafla 3.3.5,
nidurstodurnar er ad finna i t6flu 10. S lausn sem innihélt framleidslu 2 stifladi
udastatinn og pvi var su framleidsla ekki tekin med 1 préfunum.

Tafla 10: Nidurstodur maelinga a steerd udasvadis lausna sem innihalda mikréhudad
doxysyklin. Doxynat 1 innheldur framleidslu 1, Doxynat 3 innheldur framleidslu 3 og Doxynat
4 inniheldur framleidslu 4. # stendur fyrir nimer

Doxynat 1 Doxynat 3 Doxynat 4

Meling # (mm] [mm] (mm]

1 45 40 33

2 37 37 34

3 38 38 35

4 40 40 29

5 44 45 32

6 35 38 43

7 46 38 37

8 34 39 32

9 38 45 35

10 42 43 38
Medaltal 39,9 40,3 34,8

Stadalfravik 4,2 3,0 3,9

4.5 Skammtastaerodir
Prof & skammtasteerdum og samremi 4 milli skammtasterda for fram skv. kafla 3.3.7.

Allar lausnirnar sem bunar voru til fyrir profun 4 sterd Udaflatar (kafla 4.4) voru
préfadar, nyr udastatur var settur 4 lausnina sem innihélt framleidslu 2. Nidurstodur ma
finna 1 to6flu 11 og i vidauka G eru heildar nidurstodurnar.

Tafla 11: Nidurstodur profana 4 samrami skammtasterda. # stendur fyrir nimer. Stadid/fallid
gefur til kynna hvort lausn sem inniheldur vidkomandi framleidslu stenst krofur evropsku
lyfjaskrarinnar eda ekki. *: Lausn sem innihélt framleidslu 2 stifladist 40ur en 20 skammtar

h6fou verid meldir.
Fjoldi skammta meira Fjoldi skammta meira  Stadid/
en 10% frd medaltali  en 20% frd medaltali Fallio

Framleidsla #

1 4 0 Fallid
2% 8 2 Fallio
3 1 0 Stadid
4 0 0 Stadid

Af toflu 11 ma sja ad einungis lausnir sem innihéldu framleidslur 3 og 4 stodust
krofur um samraemi i skammtasteeroum. S¢é taflan sem inniheldur nidurstodur préfana a
lausn sem inniheldur framleidslu 1 skodud (vidauki G) kemur 1 1j6s ad 1itid vantar upp 4

a0 su lausn standist krofur.
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4.6 Smasjarskodun lausna
Myndir voru teknar medan & smasjarskodun stod til pess ad syna par agnir sem i

lausnunum voru (sja mynd 28). Hér 4 eftir fer lysing 4 lausnum og pvi sem sast i hverri

lausn. Notast var vid 40-falda stekkun vid smasjarskodunina. Lausn 1 inniheldur

framleidslu 1, lausn 2 inniheldur framleidslu 2 o.s.frv.

Mynd 28: Smasjarmyndir af lausnum sem innihalda mikréhudad doxysyklin. A: Mynd af lausn
sem inniheldur framleidslu 1, B: Mynd af framleidslu sem inniheldur framleidslu 2, C: Mynd af
lausn sem inniheldur framleidslu 3 og D: Sterdarkvardi, eitt 1itid bil samsvarar 10um (eigin
mynd).

Lausn I: Talsvert magn af killulaga 6gnum, ~5-20 pm i pvermal (sja mynd 28a). Annars
fatt markvert sem sast vid smasjarskodun.

Lausn 2: Einhverjar ktlulaga agnir, per staerstu liklega 1 kringum 30pm i pvermal (Sja
mynd 28b). Annars fatt markvert sem sast vid smasjarskodun.

Lausn 3: Vid smasjarskodun fannst kristall (sja mynd 28c) ad 60ru leyti fatt markvert.
Hér fundust engar agnir likt og fundust i lausn 1 og 2.

Lausn 4: bessi lausn virtist ekki innhalda pessar kalulaga agnir sem fundust i lausn 1 og

2, engir kristallar eins og fannst i lausn 3 voru heldur sjaanlegir.
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4.7 Vinnsla a nefslimhudum svina og slimhimnuvidlodunarmeelingar
Nef voru sogud af nyslatrudum svinum i slaturhtisi Sjtornugriss & Kjalarnesi.

Slimhimnur voru svo einangradar eins og lyst er i kafla 3.9, settar & agarskalar og i
frysti til geymslu par til paer yrdu notadar.
begar hefjast atti handa vid melingar 4 slimhimnuvidlodun med lausnunum sem
bunar voru til eins og lyst er i kafla 4.4 kom 1 1j6s ad lausnirnar urdu ekki ad hlaupi,
pratt fyrir itrekadar tilraunir. Eftirfarandi r40 voru reynd:
1. Setja nokkra (2-3) dropa af fosfatstudopuda pH 6,8 uti lausnina i einu og hraera i
a milli & segulhreeru. Hlaupmyndun vard ekki, hvitt botnfall myndadist hins
vegar sem jokst eftir pvi sem meiri studpuda var bett vid. Syrustig var melt a
lausninni og var u.p.b. 6,7.
2. Setja 1 ml af fosfatstudopuda pH 6,8 uti lausnina og hraera med segulhraeru.
Hlaupmyndun vard ekki en hvitt botnfall myndadist. Syrustig var melt og var
u.p.b. 6,6.
3. Titra med 0,5 M natriumhydroxid lausn og kanna syrustig lausnarinnar. 0,1 ml
af natriumhydroxiolausninni dugdi til ad hekka syrustigid 4 5 ml af lausn 1 i
ramlega 8, samt sem adur vard ekki hlaupmyndun. Hér myndadist ekki botnfall
likt og 1 hinum tilvikunum tveimur.
begar allt ofangreint hafdi verid reynt var tekin 4akvordun um ad hefja préun a

lyfjaforminu ad nyju.

4.8 Proun a vatnsfrirri in situ hlaupmyndandi lausn og mat a
seigjustigsbreytingum sem verda vio syrustigs- og hitastigsbreytingar
ber breytur sem nefndar eru i kafla 3.3.12 .

voru kannadar og ma sja yfirlit yfir peer
lausnir sem bunar voru til i1 toflu 12. ber
samsetningar sem pottu alitslegastar eftir
préunarvinnu er ad finna i toflu 13.
Akvordun var tekin um ad framleida 80 ml

af hverri samsetningu til ad meta paer

breytingar sem verda 4 seigjustigi vid per

breytingar sem lyst er i kafla 3.3.12. Mynd 29: Kéggull sem myndadist vid pad
) ) . a0 baeta fosfatstudpuda pH 6,8 ut i lausnir
Vidauki H hefur ad geyma upplysingar um sem innihéldu Karbopol (eigin mynd).
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allar paer samsetningar sem bunar voru til i prounarferlinu dsamt athugasemdum sem
rannsakandi hafdi um framleidslurnar.

Tafla 12: Yfirlit yfir peer lausnir sem bunar voru til i tilraunum til ad hanna in situ
hlaupmyndandi lausn. Styrkur fj6llida er gefinn 1 w/v og styrkur hvers efnis i leysi er gefinn sem
hlutfall af leysi. *: Lausnir voru hitadar ad 70°C 4 medan Karbopdl var leyst upp, w/v: hlutfall
massa af rammali (e. weigt/volume ratio), HPMC: hudroxypropylmetylsellulésa, PEG-400:
Polyetylenglykol 400

Fjollidur Leysir

Karbopdél Pluronik F-  Plironik  HPMC  Glyserdél- Propylen- PEG-

Lausn ) 127(wiv)  F-68 (wh)  (wiv)  formal  glgkol 400
1A 1,0% 97,0% 3,0%
1B 2,0% 97,0% 3,0%
1C 4,0% 97,0% 3,0%
1D 8,0% 97,0% 3,0%
1E 12,0% 97,0% 3,0%
2A 0,3% 14,0% 97,0% 3,0%
2B 1,0% 7,0% 97,0% 3,0%
2C 1,5% 7,0% 97,0% 3,0%
2D 0,5% 1,0% 97,0% 3,0%
2E 0,4% 1,0% 97,0% 3,0%
3A* 1,0% 97,0% 3,0%
3B* 1,5% 97,0% 3,0%
3C* 21,0% 5,0% 97,0% 3,0%
4A%* 0,3% 21,0% 5,0% 97,0% 3,0%
4B* 0,5% 21,0% 5,0% 97,0% 3,0%
4C* 0,7% 21,0% 5,0% 97,0% 3,0%
4D* 21,0% 10,0% 97,0% 3,0%
SA* 1,5% 90,0% 10,0%
5B* 1,5% 80,0% 20,0%
5C* 1,5% 70,0% 30,0%
6A 1,0% 100%
6B 1,5% 100%
6C 2,0% 100%
6D 0,5% 21,0% 5,0% 100%
Tafla 13: bar lausnir sem valid var ad meta seigjustigsbreytingar 4, vid hita- og
syrustigsbreytingar
Prépylenglykol  Glyserolformall Karbopol Pluronik  Plaronik
[ml] [ml] 974-N PF [g] F-127[g] F-68[g]
Lausn 1 2,4 77,6 0,4 16,8 4
Lausn 2 2.4 77,6 0 16,8 4
Lausn 3 16 64 0,96 0 0
Lausn 4 2.4 77,6 0,96 0 0
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Fyrst var seigjustig malt 4 vatnsfrium lausnum vid 25°C, sidan var
fosfatstudpuda pH 6,8 batt uti pannig ad hann yrdi 30% af heildarrammali. begar
fosfatstudpudanum var baett Uti lausnir 1, 3 og 4 myndadist hvitur koggull (sja mynd 29)
sem leystist ekki upp pratt fyrir hitun og ad hraert veeri i lausnunum i riman solarhring.
bvi var ekki haegt a0 leggja mat 4 breytingar 4 seigjustigi pessara lausna. Breytingar sem
urdu 4 seigjustigi lausnar 2 vid vidbatur af fosfatstudpuda pH 6,8 og hakkad hitastig
ma sja 4 mynd 30. Nidurstodur seigjustigsmaling 4 lausnum 1, 3 og 4 fyrir vidbeetur af
studpuda ma finna i vidauka I dsamt toflum sem hafa ad geyma nidurstodur

seigjustigsmelinganna.

250

200

150 25°C

37°Cmed
studpuda

100

Seigjustig [cP]

50

0 T T 1
0 20 40 60

Snuningur seigjustigsmaelis [RPM]

Mynd 30: Nidurstodur seigjustigsmaeling & lausn 2 vid 25°C og vid 37°C eftir ad
fosfatstudptida pH 6,8 var baett vid. cP: centipoise, RPM: snliningar 4 minutu.

Eins og sja mad 4 mynd 30 laekkadi seigjustig lausnar 2 umtalsvert vid viobetur af

studpuda og haekkun hitastigs i 37°C.

4.9 Ahrif hitastigs 4 heimtur vid idapurrkun
Ahrif hitastigs 4 heimtur vid udapurrkun var rannsakad eins og lyst er i kafla 3.3.13.

Nidurstdodur er ad finna i toflu 14.

Tafla 14: Heimtur Gr Gdapurrkun vid mismunandi hitastig par sem doxysyklin var
mikrohtdad med alginati

Inntakshitastig Magn Magn Heimtur qutfallsle gar
alginat [mg] doxysyklin [mg] [mg] heimtur [%]
120°C 29993 865,3 654,0 16,92
175°C 2992.0 862.,9 936,5 24,29
200°C 2999.0 864,7 1279,0 33,10
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Eins og nidurstodur i toflu 14 syna fengust betri heimtur med herra hitastigi og

talsverdur munur er 4 heimtum framleidsla sem gerdar voru vid 175°C og 200°C.
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5. UMRADUR

Farid hefur verid um vidan voll og ymislegt er vidkemur hoénnun a in situ
hlaupmyndandi lausn sem innheldur doxysyklin verid kannad. bau pagindi sem fylgja
pessu lyfjaformi eru talsverd en 6stdougleiki doxysyklins i vatnslausn veldur pvi ad
erfitt hefur reynst ad proéa samsetningu med pessa eiginleika sem inniheldur doxysyklin.
Stodugleiki doxysyklins eykst talsvert vido mikrohudun med alginati (Ingvarsson, 2009).
ber nidurstodur sem fengust hér benda til pess ad auka megi hann enn frekar med pvi
ad bata HP-B-CD i framleidsluna i molhlutféllunum 2:1 og 3:1 doxysyklin:HP-B-CD.
Heerra molhlutfall leiddi til aukins 6stoougleika.

begar kom ad framleidslu og préun & vatnsfrirri in situ hlaupmyndandi lausn
seig heldur 4 6gaefuhlidina. Ljost er ad Karbopol hentar illa i vatnsfriu umhverfi sem
skyrist liklega af pvi ad til pess ad hlaupmyndun verdi med Karbopdli purfa
hydroxylhopar ad vera til stadar i lausninni (Proniuk og Blanchard, 2002). begar
vatnsfasa, eins og fosfatstudpuda, er baett 1 vatnsfria lausn sem inniheldur Karbopol
dragast Karbopolid og vatnssameindirnar saman sem leidir til botnfalls. Botnfallid
skilur sig fra oliufasanum sem notadur er sem burdarefni lyfjaformsins. Ljost er ad
naudsynlegt er ad breyta nalguninni & pessari préun og leita annarra leida en peirra sem

hér voru farnar.

5.1 Mikrohudun

Mikréhtdun gekk vel og virtust heimtur aukast eftir pvi sem taekid var notad oftar og
reynsla vid notkun pess jokst. Heimtur voru i nokkru samrami vid pad sem sést hefur
adur med samberilegar forskriftir (Gudlaugsson, 2008; Ingvarsson, 2009). Slemar
heimtur eru pekkt vandamal vid tdapurrkun (Benchabane o.fl., 2007) sem skyrist
adallega a pvi ad himna myndast a veggjum purrkholfsins (sja mynd 31). Pessi himna
rofnar sem verdur til pess ad agnir komast ekki i gegnum allt ferlid og sitja eftir i
purrkholfinu.

Eitthvad af rofinni himnunni skiladi sér i sdéfnunarglasid og var brugdid & pad
rad ad sigta framleidslurnar til ad losna vid himnuna. bess var gatt ad gatasterd veri
naegileg til pess ad ekki pyrfti ad troda 6gnum 1 gegn, sem hefdi jaftnvel skadad agnirnar.
Hugsanlegt er ad heimtur hafi lekkad eitthvad vid sigtunina en pad er 6liklegt par sem
ekki var sjaanlegt duft i ilatinu sem sigtad var i eda & smjorpappirnum sem var notadur

til ad koma efninu fyrir 1 krukku til geymslu.
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Medal peirra leida sem reyndar hafa
verid til pess ad auka heimtur vid
udapurrkun er ad hakka inntakshitastigid
sem notad er vid framleidsluna (Benchabane
o.fl., 2007). Midad vid paer nidurstodur sem
fengust hér hekka heimturnar ad einhverju
radi vid ad hakka inntakshitastigid. Pess ber
b6 ad geta ad himnur af alginati myndudust
og rofnudu fra veggjum purrkholfsins vid
175°C og 200°C likt og gerdist vid 120°C.
bvi er pad vandamal ekki ur sdgunni pratt

fyrir heerra inntakshitastig. Pad ber einnig ad

hafa i huga ad adrar framleidslur voru med

Mynd 31: Deemi um filmurof fra
veggjum purrkholfs udapurrkara. Kemur i
veg fyrir ad agnirnar komist i gegnum
purrkho6lfio 6hindradar og dregur tr

mynd ad heimtum vid 120°C. bad vakti heimtum (eigin mynd).

talsvert betri heimtur en framleidsla 1 vid

120°C og pvi gefur hin mogulega ranga

dhuga rannsakanda ad himnan sem myndadist vid 175°C og 200°C vard fljott
gullinbrin. Pad bendir til pess ad hitinn hafi verid of har fyrir doxysyklin sem brotnar
nidur vid petta haa hitastig. Af pessum sokum utilokadi rannsakandi udapurrkun vid svo
hatt hitastig. Udapurrkun vid 175°C dugdi ekki til ad heimturnar haekkudu umtalsvert og
200°C var of mikill hiti fyrir doxysyklin.

Sleemar heimtur eru liklega fornarkostnadur sem verdur ad satta sig vid medan

unnid er i litlum framleidslulotum (Benchabane o.fl., 2007).

5.2 Geymslupolsprofanir
bess ber ad geta 1 upphafi ad einhverskonar botnfall virtist myndast i HPLC greiningum

sem varO til pess ad eftir hverja HPLC keyrslu purfti ad skipta um siurnar i forsulunni.
Liklegt verdur a0 teljast ad fosfatstudpudinn eigi sokina 4 pessu. Kostnadurinn vid ad
skipta um forsulur er hins vegar hverfandi midad vid pann sparnad sem nadist med ad
nota studpuda sem leysi 1 stad ferdafasa, sem inniheldur asetonitril.

Einstaka malingar voru langt frd 60rum gildum og var peim sleppt ef audsynt
potti ad peer veeru rangar. Einstaka vikur skera sig Gr hvad samraemi 4 milli nidurstadna

vardar. Rannsakandi tok pa akvordun ad halda peim inni 4 gréfum obreyttum. Ahrif
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pessara punkta voru konnud vid utreikninga a nidurbrotsfostum en skyringarhlutfall
linanna heekkadi i flestum tilvikum 1itid vid ad sleppa afbrigdilegu punktunum og pvi
var si akvordun tekin ad hafa pa med i talkun nidurstadna.

St dkvordun var tekin ad vinna afram ut fra nidurstodum Ingvarssonar (2009) en
hann syndi fram 4 a0 alginathudad doxysyklin er stoougra en hreint doxysyklin.
Nidurstodur hans bentu einnig til pess ad stodugleikinn geeti aukist enn frekar med pvi
ad beta HP-B-CD i framleidsluna. Med pessar nidurstédur ad sjonarmidi var akvoroun
tekin um ad kanna hvada ahrif mismunandi hlutfoll HP-B-CD hafa & stodugleika
alginathudads doxysyklins og bera nidurstodurnar saman vid alginathudad doxysyklin
an HP-B-CD.

Nidurstodur pessara proéfana urdu peer ad vid allar adstedur reyndist doxysyklin
Ostoougast pegar molhlutfollin & milli doxysyklins og HP-B-CD voru 1:1. Pegar
molhlutfall doxysyklin:HP-B-CD var lekkad nidur i 2:1 og 3:1 reyndist stodugleiki
doxysyklins midad vid alginathtidad doxysyklin &n HP-B-CD aukast. Engu mali skipti
hvort gert var rad fyrir nullta eda fyrsta stigs nidurbroti vid Utreikninga, peir leiddu til
somu nidurstodu. Pa skipti litlu mali hvort midad var vid nullta eda fyrsta stigs
nidurbrot hvad skyringarhlutfall vardar og mismunandi eftir pvi hvar borid er nidur. Af
pvi ma rdda ao erfitt er ad meta hvort nidurbrot alginathtidads doxysyklins fylgir 1. eda
2. stigs nidurbroti. Einnig benda nidurstodurnar til pess ad HP-B-CD st6dgi doxysyklin
enn frekar pegar pad er mikr6htidad med alginati.

bessar nidurstoour eru i godu samremi vid pad sem sja matti 4 synunum eftir 4
vikur. Pa sast ad synin sem tilheyrdu
framleidslunni sem innihélt mest af
HP-B-CD voru buin ad breytast mest
hvad lit og aferd vardar, erfidara var
a0 greina a milli annarra framleidsla.

De Sousa og félagar (2008)
rannsOkudu pa tengingu sem verdur
milli tetrasyklins og p-CD. beir

komust ad pvi ad eitt tetrasyklin

binst tveimur B-CD einingum (sja

) ] Mynd 32: Skematisk mynd af Tetrasyklin/
mynd 32). Pad gaeti reynst spennandi  B_gyklddextrin komplex (de Sousa o.fl., 2008)
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a0 kanna hvada ahrif molhlutfollin 1:2 doxysyklin:HP-B-CD hafa a stodugleika
doxysyklins. Pad verdur pd ad hafa i huga ad of hatt massahlutfall HP-B-CD er
oxskilegt. Tvaer astedur eru helstar fyrir pvi, 1 fyrsta lagi er HP-B-CD dyrt og auk pess
er askilegt ad nota pad i eins lagum styrk og mogulegt er til ad fordast eitur- og
aukaverkanir af pess voldum (Gould og Scott, 2005).

Magn nidurbrotsefnisins 6-epidoxysyklins hélst nokkud jafnt i gegnum ferlid og
kom svipad ut hja 6llum framleidslum. Pad var helst vid 40°C sem einhverjar breytingar
urdu & massahlutfalli 6-epidoxysyklins i synum en per breytingar voru ur 0,40% i
0,60% hja framleidslunni sem innhélt ekkert syklodextrin. Magn nidurbrotsefna i 6drum
framleidslum hakkadi minna og minnst i framleidslunni sem innihélt mest syklédextrin.
betta bendir til pess a0 HP-B-CD dregur tr nidurbroti doxysyklins i 6-epidoxysyklin og
eykur pannig stodugleika. Vid attundu viku greindist magn af 6-epidoxysyklini 6venju
lagt, liklegt er a0 eitthvad hafi misfarist i utbuningi & stadallausnum sem leiddi til
pessarar skekkju 1 nidurstodum.

bess verdur ad gaeta ad doxysyklinid sem notad er i ad bua til stadla ma alls ekki
vera byrjad ad brotna nidur pvi pad hefur ahrif &4 nidurstddurnar. Pannig myndi magn
nidurbrotsefnanna i stodlum aukast og styrkur peirra i greiningum meelast of lagur.
Jafnframt myndi magn doxysyklins i stodlum lekka midad vid &tlad gildi og greining &
Opekktum synum gefa til kynna of hdan styrk af doxysyklini. Pvi er naudsynlegt ad
doxysyklinid sem notad er i ad titbta stadla s¢ af vidunandi gaedum.

Misreemi virdist vera i nidurstooum milli vikna sem mogulegt veri ad draga ur
a0 einhverju radi med pvi ad vigta sterri skammta i hvert syni. Vid pad minnka likur &
ad skekkja myndist vegna vigtunar en augljoslega mé ekki mikid utaf bregda pegar
verid er ad vigta 2-5 mg i hvert syni. Pess verdur jafnframt ad geta ad negilega mikid
s¢ framleitt af efni til pess ad hagt sé ad vigta sterri syni fyrir hverja maelingu en med
pvi ad vigta t.d. 20 mg eykst pad magn sem nota parf vid stodugleikarannsoknir allt ad
10-falt. Einnig veeri mogulegt ad fjolga synum 1 hverri viku og minnka pannig likur a

skekkju 1 nidurstodum.

5.3 Rannsoknir a udalausnum
Rannsoknir 4 idalausnunum leiddu i 1j6s ad talsverdur munur var 4 samsetningum eftir

pvi hvada framleidsla mikrohudads doxysyklins var i lausnunum. Pannig stifladist

udastuturinn pegar framleidslurnar sem innihéldu ekkert HP-B-CD og mest HP-B-CD
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voru i samsetningunum en ekki pegar hinar framleidslurnar attu i hlut. Stiflan kom
seinna fram & peirri lausn sem innihélt ekkert HP-B-CD en kom fram engu ad sidur, sem
er ahyggjuefni. Mogulegt er ad 6nnur tegund udastita leysi petta vandamal.

Lausnirnar sem innihéldu kululaga agnir skv. smaésjarskodun (samsetningar an
HP-B-CD og med haest hlutfall af HP-B-CD) stifludu badar Gdastatinn. Ekki vard vart
vi0 petta vandamal hjé samsetningum sem innihéldu HP-B-CD 1 hlutfollunum 1:2 og 1:3
4 moti doxysyklini. Einnig var sameiginlegt med peim samsetningum ad ekki fundust
kualulaga agnir 1 peim vid smasjarskodun eins og i peim sem stifludu Gdastatinn.

Vid mat 4 samreemi skammtasterda kom i 1j6s ad 2 samsetningar stodust krofur
og tvaer stodust ekki krofur. Samsetningin sem innhélt mest HP-B-CD kolféll en
samsetningin sem innihélt ekkert HP-B-CD féll naumlega, hinar samsetningarnar
stodust krofur.

Staerd udaflatar var i staerra lagi. Sjaldgeeft er ad sterd munnangurs fari yfir 10
mm (Natah o.fl., 2004) og pvi er pad svadi sem udinn pekur helst til stort (yfir 30mm).
Helst veeri ad nd fram breytingum & pessari breytu med hakkudu seigjustigi

lausnarinnar eda annarri tegund udastuta.

5.4 Proun a vatnsfrirri in situ hlaupmyndandi lausn
begar hefjast atti handa vid mealingar 4 slimhimnuvidlodun med lausnunum sem

innihéldu 1,5% w/v Karbopdl i 97:3 glyserdlformal:propylenglykol kom i ljos ad
lausnirnar urdu ekki ad hlaupi, pratt fyrir itrekadar tilraunir. Eftirfarandi adferdir til
hlaupmyndunar voru reyndar:
1. Setja nokkra (2-3) dropa af fosfat studptda pH 6,8 uti lausnina i einu og hreera i
4 milli med segulhreru. Hlaupmyndun vard ekki, hvitt botnfall myndadist hins
vegar sem jokst eftir pvi sem meiri studptiida var batt vid. Syrustig var malt &
lausninni og var u.p.b. 6,7.
2. Setja 1 ml af fosfat studpuda pH 6,8 ati 5 ml af lausn og hrera med segulhreeru.
Hlaupmyndun vard ekki en hvitt botnfall myndadist. Syrustig var malt og var
u.p.b. 6,7.
3. Titra med 0,5 M natriumhydroxid lausn og kanna syrustig lausnarinnar. Syrustig
5 ml af lausn sem innihélt framleidslu 1 (ekkert HP-B-CD) heekkadi i ramlega 8
vid viobot af 0,1 ml af natriumhydroxidlausninni. Hlaupmyndun vard samt sem

adur ekki. Hér myndadist ekki botnfall likt og 1 hinum tilvikunum tveimur.
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begar allt ofangreint hafdi verid reynt var tekin 4kvoroun um ad hefja préun &

lyfjaforminu ad nyju par sem ekki tokst ad mynda hlaup ur fyrrgreindri samsetningu.

Ymislegt var reynt i proun & vatnsfrirri lausn sem myndadi hlaup vid hitastigs-

og/eda syrustigsbreytingar. Hér 4 eftir fara nokkrir punktar um hvad rannsakanda potti

lofa godu i prounarferlinu. Pad ber ad hafa i huga ad hér er um ad raeda huglegt mat, par

sem eiginleikar lausna voru metnir sjonraent. bPegar talad er um grunnlausn er att vio

lausn sem buin er til ar 97% glyserolformal og 3% propylenglykdl, asamt 0,1% w/v

EDTA. Saltsyru (0,5 M) var batt i allar lausnir sem innihéldu Karbopol til pess ad

leekka syrustig nidur i 1,5-3,0.

begar notast er vid Karbopdl er hamarksstyrkur sem hagt er ad notast vid 1,5%.
Lausnir med harri styrk mynda hlaup &n syru- eda hitastigsbreytinga. Jafnframt
er gott ad leysa Karbopol upp vid 70°C, pad gefur terari lausn og virdist yta
undir ad eiginleikar fjollidunnar skili sér 1 vatnsfrirri lausn. Pessi hugmynd kom
fra Bonacucina, Martelli og Palmieer (2004).

Pluronik F-127 og F-68 fj6llidurnar leysast upp i miklu magni i grunnlausninni.
begar pessar fjollidur eru notadar er ekki haegt ad geyma lausnir i kaeli, par sem
lausnirnar hlaupa vid paer adstedur. Haegt er ad bata Pluronik vid i miklum
meli pratt fyrir ad Karbopdl sé til stadar i lausninni og reyna pannig ad lata
fjollidurnar vinna saman ad hlaupmyndun.

o Grunnlausn sem inniheldur 21% Plaronik F-127, 5% Plaronik F-68 og
0,5% Karbopol 974-P lofar godu pegar einn dropi er latinn 4 urgler sem
pakid er fosfat studpuda pH 6,8 og hitad ad 37°C.

Herra hlutfall propylenglykols en pau 3% sem midad er vid i grunnlausninni
virdist ekki skila tiletludum arangri. Reynt var ad nota 10%, 20% og 30%
propylenglykol & moti glyserdlformal en eins og adur sagdi virdist pad ekki skila
tileetludum arangri.

begar HPMC er notad i 1% w/v myndast hlaup og pvi er HPMC ekki talin godur
kostur.

Lausn sem inniheldur 1% w/v Karb6pol 1 PEG 400 virdist hlaupa vid ad koma &
urgler pakid fosfat studpuda pH 6,8. begar Karbopdl magnid er ordid 1,5% w/v

er lausnin ordin of seig til ad haegt s€¢ ad uda henni. Pluronik fjollidurnar leysast
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ekki i PEG 400. PEG 400 er pvi spennandi kostur sem leysir fyrir Karbopol en
ekki Pluronik.
Botnfallid sem myndast vid ad bata fosfatstudpuda uti lausnirnar er ad 6llum likindum
vegna pess ad Karbopdl myndar vetnistengi i vatnsfasanum. Synt hefur verid fram 4 ad
mikilveegt er ad sa leysir sem notadur er til ad leysa upp Karbopdl innihaldi
hydroxylhopa til ad Karbopol haldi eiginleikum sinum (Proniuk og Blanchard, 2002).
Glyserolformal innheldur tvo ctera, OH OH
annarsvegar 5-hydroxy-1,3-dioxan og hins vegar 4-
hydroxymetyl-1,3-dioxdlan. Pessi efni hafa eins og
sja ma a mynd 33 sitthvorn hydroxylh6pinn en pad A | _/
virdist ekki vera nog til pess ad Karbopol haldi T O
eiginleikum sinum. Propylenglykdl er annad nafn yfir

) ) Mynd 33: Innihaldsefni
propan-1,2-diol sem gefur til kynna ad efnid hefur 2 glyserol formals. A: 5-

hydroxy-1,3-dioxan, B: 4-
hydroxymetyl-1,3-dioxélan
hlutfall propylenglykols hafi verid hakkad i 30% (eigin mynd)

hydroxylhépa 4 einni propaneiningu. P6 svo ad

dugoi pad ekki til og Karbopol myndadi botnfall med vatnsfasanum um leid og vatn
kom 1 kerfid.

Samsetningar sem bunar voru til med PEG-400 sem leysi lofudu godu, eins og
margar adrar, pegar dropi var latinn falla & argler. ber tilraunir sem gerdar voru med
PEG-400 voru gerdar med pvi ad notast vid seinustu dropana sem til voru &
tilraunarstofunni og pvi var ekki hagt ad notast vid PEG-400 sem leysi pegar sterri
framleidslur voru bunar til, i peim tilgangi ad meta seigjustigsbreytingar. Pad reyndist
hins vegar myndast botnfall pegar nokkrir dropar af fosfatstudpuda voru settir i 5 ml af
samsetningu sem innihélt 1% w/v Karbopol uppleyst i PEG-400. Petta bendir til pess ad
botnfall hefdi myndast med PEG-400 sem leysi eins og med hinum leysunum.

begar kemur ad Pluronik fjéllidunni virdist hun ad einhverju leyti henta betur i
vatnsfriu umhverfi. Hin leysist vel upp i blondum af glyserélformal og propylenglykol
og botnfellur ekki likt og Karbopdl pegar hun kemst i snertingu vid vatn. Hin leysist
aftur & méti ekki upp 1 PEG-400 og pvi hentar ekki ad nota pann leysi med Plaronik
fjollidunni. Seigjustigsmalingar gefa til kynna ad vid lifedlisfredilegar adstedur hlaupi
glyserdlformal/propylenglykol lausn sem inniheldur 21% Plaronik F-127 og 5%
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Pluronik F-68 ekki. Pad kom i ljos ad med pvi ad beta 30% v/v fosfatstudpuda i
samsetninguna laekkadi seigjustig lausnarinnar um u.p.b. 70%.

Augu rannsakanda beindust ad rannsokn sem Dumortier og félagar (2006) gerou
a eiginleikum Pluronik F-127 til hlaupmyndunar. Par kom fram ad vatnslausn sem
inniheldur 21% w/v Plironik F-127 hleypur vid ~20°C. Rannsakendur taka ymsa styrki
fyrir og ef rad er gert fyrir pynningunni sem hlyst af ad setja studpidann uti er
styrkurinn ordinn ~15%. Vid pann styrk @tti hlaupmyndun ad verda vid um 35°C. Af
pessu ma draga pa alyktun ad leysirinn dragi Ur eiginleikum fj6llidunnar til ad mynda
hlaup. { rannsékninni kemur fram ad med hakkandi styrk af Plaronik F-127 laekkar pad
hitastig sem hlaupmyndun & sér stad vid. bvi gaeti verid athyglisvert ad kanna hvort

haerri styrkur Plironik F-127 leidi til hlaupmyndunar vid breytingar 4 hitastigi.
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6. ALYKTANIR
Stodugleiki doxysyklins eykst eftir mikrohudun med alginati. HP-B-CD eykur

stodugleikann ennfrekar sé pad notad vid framleidsluna i réttum styrkleika. Har styrkur
HP-B-CD vid mikrohudun doxysyklins laekkar stodugleikann aftur 4 moti og dregur
pannig ur stodgandi ahrifum mikrohudunarinnar.

Karbopol hentar illa til in situ hlaupmyndunar i vatnsfriu umhverfi. bPannig
myndast botnfall pegar vatn kemst i vatnsfriar lausnir sem innihalda Karbopdl.
Moguleikarnir & ad plaronik F-127 virki 1 slikum tilgangi eru talsvert meiri og verdur pa
a0 huga gaumgefilega ad vali 4 leysi. HPMC hentar illa til in sitzu myndunar 4 hlaupi en
su fjollida geeti aftur hentad vel ef hanna etti hlaup til stadbundinnar lyfjagjafar i
munnhol.

Ljost er ad ekki er mogulegt ad notast vid vatnslausnir vid honnun in situ
hlaupmyndandi lausna sem innihalda doxysyklin. Pvi er vatnsfria umhverfid hindrun
sem parf ad yfirstiga eigi ad hanna slika samsetningu fyrir lyf sem eru vidkvaem fyrir
vatni, eins og doxysyklin. Ymislegt vari haegt ad reyna til pess ad fa fram pessa
eiginleika en helst veeri ad fara nyjar leidir og prufa adrar fjollidur og jafnvel adra leysa.
Einnig er mogulegt ad Pluronik F-127 fjollidan skili tiletludum arangri ef styrkur
hennar verdur hakkadur talsvert upp fyrir 21% w/v.

bar sem ekki tokst ad meta slimhimnuvidlodandi eiginleika lausnanna er erfitt ad
fullyrda um pa eiginleika. Snidugt gaeti verid ad bata einhverri slimhimnuvidlodandi
fjollidu i samsetningu sem inniheldur Pluronik F-127 gangi eftir ad mynda in situ
myndandi hlaup med henni. bar geti Karbopdl komid til greina i talsvert leegri styrk en
notadur var hér auk pess sem leita matti eftir annarskonar fj6llidum sem henta jafnvel

betur i vatnsfriu umhverfi og eru ekki jafnhddar hydroxylhépum og Karbopol.
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9. VIDAUKAR

Vidauki A

Hér & eftir eru toflur sem syna forskriftir og heimtur mismunandi framleidsla a

mikréhtdudu doxysyklini, sbr. kafla 4.1

Tafla A 1: Forskrift fyrir framleidslu 1 par sem ekkert syklodextrin var notad. Einnig hversu
mikid magn var notad vid framleidsluna og heimtur.

Efni Magn i forskrift Melt magn
Alginat [mg] 3000 29993
Doxysyklin hyklat [mg] 866 865,3
Vatn [ml] 296,25 296,25
Heimtur [mg] 3866 654
Hlutfallslegar heimtur [%] - 16,92

Tafla A 2:Forskrift fyrir framleidslu 2 par sem molhlutfoll doxysyklins:syklodextrins voru 1:1.
Einnig hversu mikid magn var notad vid framleidsluna og heimtur. HP-B-CD: Hydroxypropyl-
B-syklodextrin.

Efni Magn i forskrift Mzalt magn
Alginat [mg] 3000 2998,2
Doxysyklin hyklat [mg] 866 864,5
HP-B-CD [mg] 2512 2511,7
Vatn [ml] 293,7 293,7
Heimtur [mg] 6378 23272
Hlutfallslegar heimtur [%] - 36,49

Tafla A 3: Forskrift fyrir framleidslu 3 par sem molhlutfoll doxysyklins:syklodextrins voru 2:1.
Einnig hversu mikid magn var notad vid framleidsluna og heimtur. HP-B-CD: Hydroxypropyl-
B-syklodextrin.

Efni Magn i forskrift Melt magn
Alginat [mg] 3000 2999.4
Doxysyklin hyklat [mg] 866 869
HP-B-CD [mg] 1256 1256
Vatn [ml] 294.9 294.9
Heimtur [mg] 5122 1125,2
Hlutfallslegar heimtur [%] - 21,97

Tafla A 4: Forskrift fyrir framleidslu 3 par sem moélhlutfoll doxysyklins:syklodextrins voru 3:1.
Einnig hversu mikid magn var notad vid framleidsluna og heimtur. HP-B-CD: Hydroxypropyl-
B-syklodextrin.

Efni Magn i forskrift Melt magn
Alginat [mg] 3000 2998.,4
Doxysyklin hyklat [mg] 866 867.,4
HP-B-CD [mg] 837,3 836,8
Vatn [ml] 2953 295,3
Heimtur [mg] 4703,3 1012,9
Hlutfallslegar heimtur [%] - 21,54




Vidauki B

Toflur sem hafa ad geyma gildi sem notud voru til ad meta stodugleika mismunandi
framleidsla. Gildin eru gefin sem hlutfall pess doxysyklins sem er eftir 1 framleidslunni
midad vid upphaflegt magn. Nidurstodur voru notadar i kafla 4.3.

Tafla B 1: Niourstdour stoougleikamalinga vid 4°C. Gefnar sem hlutfall doxysyklins vid
akvedinn tima sem hlutfall doxysyklins i upphafi. #: Numer

Vika #

0 1 2 3 4 6 8

Framleidsla 1 [%] 100,00 100,00 97,88 95,88 90,29 91,53 90,39
Stadalfravik [%] 0,00 0,00 3,52 0,00 4,75 3,71 1,52
Framleidsla 2 [%] 100,00 100,00 91,98 89,85 95,23 87,37 86,30
Stadalfravik [%] 0,00 0,00 0,00 0,00 3,75 3,17 2,65
Framleidsla 3 [%] 100,00 100,00 93,96 102,73 90,39 94,44 97,56
Stadalfravik [%] 0,00 0,00 2,81 0,00 8,87 16,65 0,00
Framleidsla 4 [%] 100,00 100,00 99,81 97,09 97,70 99,89 99,82
Stadalfravik [%] 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 12,81

Tafla B 2: Nidurstoour stodugleikamaelinga vid 25°C og 60% raka. Gefnar sem hlutfall
doxysyklins vid akvedinn tima sem hlutfall doxysyklins i upphafi. #: Niimer

Vika #

0 1 2 3 4 6 8

Framleidsla 1 [%] 100,00 95,98 82,03 97,06 89,49 88,13 91,85
Stadalfravik [%] 0,00 9,36 8,25 0,00 5,13 2,80 0,49
Framleidsla 2 [%] 100,00 100,96 79,89 74,89 87,62 87,30 88,04
Stadalfravik [%] 0,00 8,18 9,23 0,00 2,69 1,15 1,98
Framleidsla 3 [%] 100,00 97,79 94,88 94,66 103,63 99,69 107,17
Stadalfravik [%] 0,00 3,14 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00
Framleidsla 4 [%] 100,00 91,79 96,93 92,69 96,77 95,47 95,10
Stadalfravik [%] 0,00 1,83 0,00 0,00 0,00 0,00 5,08

Tafla B 3: Nidurstodur stodugleikameelinga vid 40°C og 75% raka. Gefnar sem hlutfall
doxysyklins vid akvedinn tima sem hlutfall doxysyklins i upphafi. #: Numer

Vika #
0 1 2 3 4
Framleiosla 1 [%] 100,00 87,09 83,35 82,67 82,43
Stadalfravik [%] 0,00 0,00 2,69 0,00 2,66
Framleiosla 2 [%] 100,00 76,05 77,24 81,93 77,84
Stadalfravik [%] 0,00 10,54 3,64 3,51 0,44
Framleidsla 3 [%] 100,00 97,65 88,18 94,00 90,41
Stadalfravik [%] 0,00 6,72 2,73 2,58 1,67
Framleiosla 4 [%] 100,00 89,99 8590 92,23 82,80
Stadalfravik [%] 0,00 0,00 0,00 0,00 6,59




Vidauki C
Hlutfallsleg tmagn nidurbrotsefnisins 6-epidoxysyklins i hverri framleidslu 1 hverri viku
sem melingar voru gerdar. Nidurstoour eru notadar i kafla 4.3.3.

Tafla C 1: Nidurstodur magngreiningar a 6-epidoxysyklini i synum geymdum vid 4°C. Gefnar
sem hlutfall 6-epidoxysyklins i syni. #: Numer

Vika #

0 1 2 3 4 6 8

Framleidsla 1 [%] 0,00 0,30 0,19 0,25 0,22 0,28 0,09
Stadalfravik [%] 0,00 0,02 0,02 0,00 0,02 0,02 0,01
Framleidsla 2 [%] 0,00 0,24 0,17 0,20 0,19 0,21 0,05
Stadalfravik [%] 0,00 0,01 0,14 0,00 0,04 0,03 0,01
Framleidsla 3 [%] 0,00 0,25 0,07 0,22 0,19 0,10 0,10
Stadalfravik [%] 0,00 0,02 0,00 0,00 0,02 0,00 0,03
Framleidsla 4 [%] 0,00 0,00 0,27 0,22 0,23 0,18 0,10
Stadalfravik [%] 0,00 0,00 0,03 0,00 0,00 0,06 0,03

Tafla C 2: Nidurstodur magngreiningar & 6-epidoxysyklini 1 synum geymdum vid 25°C og 60%
raka. Gefnar sem hlutfall 6-epidoxysyklins i syni #: Numer

Vika #

0 1 2 3 4 6 8

Framleidsla 1 [%] 0,00 0,34 0,30 0,26 0,22 0,32 0,11
Stadalfravik [%] 0,00 0,09 0,24 0,00 0,02 0,04 0,02
Framleidsla 2 [%] 0,00 0,29 0,09 0,24 0,24 0,32 0,00
Stadalfravik [%] 0,00 0,03 0,00 0,00 0,05 0,02 0,00
Framleidsla 3 [%] 0,00 0,00 0,28 0,24 0,28 0,23 0,10
Stadalfravik [%] 0,00 0,00 0,05 0,00 0,01 0,03 0,02
Framleidsla 4 [%] 0,00 0,00 0,37 0,33 0,27 0,28 0,09
Stadalfravik [%] 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 0,06 0,03

Tafla C 3: Nidurstodur magngreiningar a 6-epidoxysyklini i synum geymdum vid 40°C og 75%
raka. Gefnar sem hlutfall 6-epidoxysyklins i syni. # Numer
Vika #
0 1 2 3 4
Framleidsla 1 [%] 0,00 0,41 0,49 0,53 0,61
Stadalfravik [%] 0,00 0,16 0,02 0,11 0,06
Framleidsla 2 [%] 0,00 0,40 0,43 0,44 0,45
Stadalfravik [%] 0,00 0,02 0,04 0,03 0,01
Framleidsla 3 [%] 0,00 0,38 0,49 0,53 0,55
Stadalfravik [%] 0,00 0,04 0,10 0,03 0,04
Framleiosla 4 [%] 0,00 0,34 0,54 0,62 0,42
Stadalfravik [%] 0,00 0,10 0,00 0,08 0,06




Vidauki D
Nidurstodur HPLC melinga i hverri viku og Utreikningar sem fylgja peim. Nidurstodur notadar i kafla 4.1 og 4.3
Tafla D 1: Nidurstoour HPLC melinga eftir 1 viku i stodugleikarannsoknum. DS: Doxysyklin, frl.: framleidsla. Syni med ntimer 1XX eru r

framleidslu 1, syni nimer 2XX eru Ur framleidslu 2 o.s.frv. syni nimer X1X voru geymd vid 4°C, syni numer X2X voru geymd vid 25°C og 60% raka,
syni nimer X3X voru geymd vid 40°C og 75% raka. Seinasti stafur i nimerum syna er til adgreiningar 4 synum vid somu adstedur. #: Namer

Styrkur DS Heildar DS magn  Magn frl.  Hlutfall DS Medaltal hvers Medaltal hverrar framleidslu

Syni # [mg/ml] i flosku [mg] vegid [mg]  1syni[%] synis [%] Stadalfravik fyrir nedan [%]
111 0,0495 0,495 1,96 25,26 25,33 26,10
111 0,0498 0,498 1,96 25,41 0,97
112 0,0602 0,602 2,34 25,73 25,77

112 0,0604 0,604 2,34 25,81

113 0,0509 0,509 1,87 27,22 27,19

113 0,0508 0,508 1,87 27,17

121 0,0597 0,597 2,40 24,88 24,85 25,05
121 0,0596 0,596 2,40 24,83 2,73
122 0,0534 0,534 1,90 28,11 27,87

122 0,0525 0,525 1,90 27,63

123 0,0693 0,693 3,09 22,43 22,43

123 0,0693 0,693 3,09 22,43

131 0,0518 0,518 2,14 2421 24,04 25,11
131 0,0511 0,511 2,14 23,88 4,33
132 0,0492 0,492 2,30 21,39 21,41

132 0,0493 0,493 2,30 21,43

133 0,0493 0,493 1,65 29,88 29,88

133 0,0493 0,493 1,65 29,88

211 0,0314 0,628 3,95 15,90 15,85 16,68




211
212
212
213
213
221
221
222
222
223
223
231
231
232
232
233
233
311
311
312
312
313
313
321
321
322
322
323

0,0312
0,0423
0,0423
0,0438
0,0438
0,04
0,04
0,0414
0,0417
0,0339
0,0338
0,023
0,0226
0,0288
0,0284
0,0291
0,0292
0,0333
0,0336
0,0363
0,0364
0,0587
0,0582
0,0347
0,0347
0,033
0,0328
0,0304

0,624
0,846
0,846
0,876
0,876
0,8
0,8
0,828
0,834
0,678
0,676
0,46
0,452
0,576
0,568
0,582
0,584
0,8325
0,84
0,9075
0,91
1,4675
1,455
0,8675
0,8675
0,825
0,82
0,76

3,95
5,14
5,14
4,94
4,94
4,42
4,42
4,81
4,81
4,47
4,47
3,98
3,98
4,91
4,91
3,90
3,90
5,05
5,05
5,17
5,17
6,41
6,41
4,99
4,99
5,03
5,03
4,65

15,80
16,46
16,46
17,73
17,73
18,10
18,10
17,21
17,34
15,17
15,12
11,56
11,36
11,73
11,57
14,92
14,97
16,49
16,63
17,55
17,60
22,89
22,70
17,38
17,38
16,40
16,30
16,34

16,46
17,73
18,10
17,28
15,15
11,46
11,65
14,95
16,56

17,58

17,38
16,35

16,34

0,96

16,84
1,52

12,69
1,96

17,07

16,69
0,60




323
331
331
332
332
333
333
411
411
412
412
413
413
421
421
422
422
423
423
431
431
432
432
433
433

0,0304
0,0302
0,0309
0,0379
0,0379
0,041

0,0408
0,0301

0,03

0,0409
0,0408
0,0376
0,0377
0,0377
0,0377
0,0393
0,0393
0,0396
0,0402
0,0399
0,0396
0,0265
0,0267
0,014

0,017

0,76
0,755
0,7725
0,9475
0,9475
1,025
1,02
0,7525
0,75
1,0225
1,02
0,94
0,9425
0,9425
0,9425
0,9825
0,9825
0,99
1,005
0,9975
0,99
0,6625
0,6675
0,35
0,425

4,65
5,02
5,02
5,51
5,51
5,81
5,81
5,98
5,98
5,56
5,56
4,80
4,80
5,49
5,49
5,50
5,50
5,78
5,78
5,14
5,14
4,48
4,48
5,33
5,33

16,34
15,04
15,39
17,20
17,20
17,64
17,56
12,58
12,54
18,39
18,35
19,58
19,64
17,17
17,17
17,86
17,86
17,13
17,39
19,41
19,26
14,79
14,90
6,57
7,97

15,21
17,20
17,60
12,56
18,37
19,61
17,17
17,86
17,26
19,33
14,84

7,27

16,67
1,28

18,99

17,43
0,38

13,82
6,10




Tafla D 2: Nidurstoour HPLC malinga eftir 2 vikur i stédugleikarannséknum. DS: Doxysyklin, frl.: framleidsla. Syni med numer 1XX eru ur
framleidslu 1, syni nimer 2XX eru ar framleidslu 2 o.s.frv. Syni nimer X1X voru geymd vid 4°C, syni niimer X2X voru geymd vid 25°C og 60% raka,
syni nimer X3X voru geymd vid 40°C og 75% raka. Seinasti stafur i nimerum syna er til adgreiningar 4 synum vid sdmu adstedur. #: Namer

Styrkur DS Heildar DS magn  Magn frl.  Hlutfall DS Medaltal hvers Medaltal hverrar framleidslu

Syni # [mg/ml] i flosku [mg] vegid [mg]  1syni[%] synis [%] stadalfravik fyrir nedan [%]
114 0,0570 0,570 2,20 25,91 25,80 25,54
114 0,0565 0,565 2,20 25,68 1,02
116 0,0526 0,526 2,15 24,47 24,42

116 0,0524 0,524 2,15 24,37

118 0,0548 0,548 2,08 26,35 26,42

118 0,0551 0,551 2,08 26,49

124 0,0398 0,398 2,06 19,32 19,34 21,41
124 0,0399 0,399 2,06 19,37 2,41
126 0,0458 0,458 1,90 24,11 24,05

126 0,0456 0,456 1,90 24,00

128 0,0375 0,375 1,81 20,72 20,83

128 0,0379 0,379 1,81 20,94

134 0,0541 0,541 2,54 21,30 21,32 21,75
134 0,0542 0,542 2,54 21,34 0,78
136 0,0576 0,576 2,54 22,68 22,66

136 0,0575 0,575 2,54 22,64

138 0,0414 0,414 1,95 21,23 21,28

138 0,0416 0,416 1,95 21,33

214 0,0268 0,536 4,01 13,37 13,37 14,68
214 0,0268 0,536 4,01 13,37 1,15
216 0,0383 0,766 4,95 15,47 15,45

216 0,0382 0,764 4,95 15,43




218
218
224
224
226
226
228
228
234
234
236
236
238
238
314
314
316
316
318
318
324
324
326
326
328
328
334
334

0,0283
0,0279
0,0312
0,0312
0,0278
0,0282
0,0312
0,0316
0,0258
0,0261
0,0316
0,0317
0,0233
0,0232
0,0366
0,0361
0,0361
0,0354
0,0393
0,0396
0,0392
0,0396
0,0346
0,0344
0,0357
0,0358
0,0320
0,0318

0,566
0,558
0,624
0,624
0,556
0,564
0,624
0,632
0,516
0,522
0,632
0,634
0,466
0,464
0,915
0,903
0,903
0,885
0,983
0,990
0,980
0,990
0,865
0,860
0,893
0,895
0,800
0,795

3,69
3,69
4,08
4,08
4,62
4,62
5,00
5,00
4,21
4,21
4,99
4,99
3,41
3,41
5,68
5,68
5,75
5,75
5,95
5,95
6,33
6,33
4,86
4,86
5,85
5,85
5,19
5,19

15,34
15,12
15,29
15,29
12,03
12,21
12,48
12,64
12,26
12,40
12,67
12,71
13,67
13,61
16,11
15,89
15,70
15,39
16,51
16,64
15,48
15,64
17,80
17,70
15,26
15,30
15,41
15,32

15,23
15,29
12,12
12,56
12,33
12,69
13,64
16,00
15,54
16,58
15,56
17,75
15,28

15,37

13,33
1,72

12,88
0,68

16,04
0,52

16,20
1,35

15,05
0,52




336
336
338
338
414
414
416
416
418
418
424
424
426
426
434
434
436
436

0,0291
0,0293
0,0353
0,0356
0,0300
0,0299
0,0442
0,0444
0,0319
0,0318
0,0389
0,0390
0,0394
0,0391
0,0387
0,0383
0,0338
0,0338

0,728
0,733
0,883
0,890
0,750
0,748
1,105
1,110
0,798
0,795
0,973
0,975
0,985
0,978
0,968
0,958
0,845
0,845

5,05
5,05
5,78
5,78
4,51
4,51
5,79
5,79
4,24
4,24
5,53
5,53
5,11
5,11
5,72
5,72
5,35
5,35

14,41
14,50
15,27
15,40
16,63
16,57
19,08
19,17
18,81
18,75
17,59
17,63
19,28
19,13
16,91
16,74
15,79
15,79

14,46

15,33

19,13
18,78
17,61
19,20
16,83

15,79

18,95

18,41

16,31




Tafla D 3: Nidurstoour HPLC malinga eftir 3 vikur i stodugleikarannséknum. DS: Doxysyklin, frl.: framleidsla. Syni med numer 1XX eda AXX eru ur
framleidslu 1, syni nimer 2XX eda BXX eru ar framleidslu 2 o.s.frv. Syni nimer X1X voru geymd vid 4°C, syni nimer X2X voru geymd vid 25°C og
60% raka, syni numer X3X voru geymd vid 40°C og 75% raka. Seinasti stafur i nimerum syna er til adgreiningar 4 synum vid sdmu adstaedur. #: Numer

Styrkur DS Heildar DS magn ~ Magn frl.  Hlutfall DS  Medaltal hvers Medaltal hverrar framleidslu

Syni # [mg/ml] i flosku [mg] vegid [mg]  1syni[%] synis [%] stadalfravik fyrir nedan [%]
1110 0,0652 0,652 2,63 24,79 24,81 25,02
1110 0,0653 0,653 2,63 24,83

1112 0,0591 0,591 2,33 25,36 25,24

1112 0,0585 0,585 2,33 25,11

1210 0,0476 0,476 1,70 28,00 27,91 25,33
1210 0,0473 0,473 1,70 27,82

1212 0,0481 0,481 2,11 22,80 22,75

1212 0,0479 0,479 2,11 22,70

A31 0,0667 1,668 7,74 21,54 21,51 23,13
A31 0,0665 1,663 7,74 21,48

A32 0,0825 2,063 7,89 26,14 26,25

A32 0,0832 2,080 7,89 26,36

A33 0,0448 1,120 5,17 21,66 21,64

A33 0,0447 1,118 5,17 21,62

2110 0,0288 0,576 3,81 15,12 14,99 13,00
2110 0,0283 0,566 3,81 14,86

2112 0,0268 0,536 4,88 10,98 11,00

2112 0,0269 0,538 4,88 11,02

2210 0,0295 0,590 4,77 12,37 12,33 12,49
2210 0,0293 0,586 4,77 12,29

2212 0,0243 0,486 3,84 12,66 12,66

2212 0,0243 0,486 3,84 12,66




B31
B31
B32
B32
B33
B33
3110
3110
3112
3112
3210
3210
3212
3212
C31
C31
C32
C32
C33
C33
4110
4110
4112
4112
428
428
4210
4210

0,0422
0,0419
0,0305
0,0302
0,0191
0,0191
0,0339
0,0342
0,0411
0,0406
0,0341
0,0338
0,0369
0,0365
0,0443
0,0444
0,0549
0,055

0,0365
0,0363
0,0423
0,042

0,0461
0,0465
0,0406
0,0405
0,0334
0,033

1,055
1,048
0,763
0,755
0,478
0,478
0,848
0,855
1,028
1,015
0,853
0,845
0,923
0,913
0,443
0,444
0,549
0,550
0,365
0,363
1,058
1,050
1,153
1,163
1,015
1,013
0,835
0,825

7,78
7,78
5,79
5,79
3,32
3,32
4,90
4,90
5,77
5,77
5,07
5,07
5,89
5,89
2,86
2,86
3,40
3,40
2,21
2,21
5,48
5,48
6,56
6,56
5,73
5,73
4,74
4,74

13,56
13,46
13,17
13,04
14,38
14,38
17,30
17,45
17,81
17,59
16,81
16,67
15,66
15,49
15,49
15,52
16,15
16,18
16,52
16,43
19,30
19,16
17,57
17,72
17,71
17,67
17,62
17,41

13,51
13,10
14,38
17,37
17,70
16,74
15,58
15,51
16,16
16,47
19,23
17,64
17,69

17,51

13,67
0,65

17,54

16,16

16,05
0,49

18,44

17,60




D31
D31
D32
D32
D33
D33

0,0495
0,0494
0,0299
0,0301
0,0366
0,0366

0,495
0,494
0,299
0,301
0,366
0,366

2,75
2,75
1,76
1,76
1,92
1,92

18,00
17,96
16,99
17,10
19,06
19,06

17,98
17,05

19,06

18,03
1,01




Tafla D 4: Nidurstoour HPLC malinga eftir 4 vikur i stodugleikarannséknum. DS: Doxysyklin, frl.: framleidsla. Syni med numer AXX eru tr
framleidslu 1, syni nimer BXX eru ar framleidslu 2 o.s.frv. Syni nimer X1X voru geymd vid 4°C, syni nimer X2X voru geymd vid 25°C og 60% raka,
syni nimer X3X voru geymd vid 40°C og 75% raka. Seinasti stafur i nimerum syna er til adgreiningar 4 synum vid sdmu adstedur. #: Namer

Styrkur DS Heildar DS magn  Magn frl.  Hlutfall DS Medaltal hvers Medaltal hverrar framleidslu

Syni # [mg/ml] i flosku [mg] vegid [mg]  1syni[%] synis [%] Stadalfravik fyrir nedan [%]
All 0,0563 1,408 6,18 22,79 22,72 23,56
All 0,0560 1,400 6,18 22,65 1,38
Al2 0,0705 1,762 6,99 25,21 25,16

Al2 0,0702 1,755 6,99 25,11

Al3 0,0433 1,082 4,72 22,92 22,81

Al3 0,0429 1,072 4,72 22,71

A21 0,0634 1,585 7,03 22,55 22,59 23,35
A21 0,0636 1,591 7,03 22,63 1,50
A22 0,0573 1,433 6,39 22,42 22,40

A22 0,0572 1,430 6,39 22,38

A23 0,0499 1,248 4,97 25,12 25,08

A23 0,0498 1,245 4,97 25,04

A34 0,0470 1,175 5,34 22,00 21,83 21,51
A34 0,0463 1,157 5,34 21,67 0,76
A35 0,0500 1,249 5,64 22,15 22,06

A35 0,0496 1,240 5,64 21,98

A36 0,0396 0,991 4,81 20,60 20,64

A36 0,0398 0,994 4,81 20,68

B11 0,0431 1,077 7,09 15,19 15,15 15,88
B11 0,0429 1,071 7,09 15,11 0,70
B12 0,0251 0,628 3,82 16,44 16,54

B12 0,0254 0,635 3,82 16,63




B13
B13
B21
B21
B22
B22
B23
B23
B34
B34
B35
B35
B36
B36
Cll1
Cll1
Cl12
Cl12
C13
Cl13
C21
C21
C22
C22
C23
C23
C34
C34

0,0296
0,0295
0,0269
0,0266
0,0388
0,0395
0,0252
0,0256
0,0257
0,0255
0,0178
0,0179
0,0260
0,0262
0,0221
0,0222
0,0293
0,0291
0,0599
0,0601
0,0355
0,0355
0,0442
0,0439
0,0392
0,0393
0,0426
0,0427

0,741
0,737
0,673
0,666
0,971
0,987
0,631
0,639
0,643
0,639
0,446
0,448
0,651
0,655
0,221
0,222
0,293
0,291
0,599
0,601
0,355
0,355
0,442
0,439
0,392
0,393
0,426
0,427

4,63
4,63
4,65
4,65
6,45
6,45
4,45
4,45
4,91
4,91
3,46
3,46
5,03
5,03
1,49
1,49
2,07
2,07
3,46
3,46
1,79
1,79
2,50
2,50
2,21
221
2,72
2,72

16,00
15,92
14,46
14,33
15,05
15,30
14,19
14,37
13,10
13,00
12,88
12,96
12,94
13,01
14,84
14,89
14,14
14,05
17,30
17,37
19,81
19,84
17,66
17,57
17,72
17,80
15,66
15,71

15,96
14,40
15,17
14,28
13,05
12,92
12,98
14,86
14,09
17,33
19,83
17,62
17,76

15,69

14,62
0,49

12,98
0,07

15,43
1,69

18,40
1,24

15,43
0,31




C35
C35
C36
C35
DI1
DI1
DI2
DI2
D13
D13
D21
D21
D22
D22
D23
D23
D34
D34
D35
D35
D36
D36

0,0271
0,0266
0,0505
0,0503
0,0448
0,0452
0,0224
0,0228
0,0295
0,0295
0,0493
0,0494
0,0324
0,0322
0,0604
0,0609
0,0424
0,0424
0,0436
0,0431
0,0409
0,0408

0,271
0,266
0,505
0,503
0,448
0,452
0,224
0,228
0,295
0,295
0,493
0,494
0,324
0,322
0,604
0,609
0,424
0,424
0,436
0,431
0,409
0,408

1,73
1,73
3,34
3,34
2,37
2,37
1,57
1,57
1,63
1,63
2,56
2,56
1,48
1,48
3,47
3,47
2,47
2,47
3,01
3,01
2,62
2,62

15,64
15,40
15,11
15,07
18,88
19,08
14,27
14,49
18,12
18,13
19,26
19,29
21,88
21,76
17,40
17,54
17,18
17,18
14,47
14,32
15,59
15,59

15,52
15,09
18,98
14,38
18,13
19,28
21,82
17,47
17,18
14,40

15,59

18,55

19,52
2,18

15,72
1,40




Tafla D 5: Nidurstoour HPLC malinga eftir 6 vikur i stodugleikarannsoknum. DS: Doxysyklin, frl.: framleidsla. Syni med nimer AXX eru Ur
framleidslu 1, syni nimer BXX eru ur framleidslu 2 o.s.frv. Syni nimer X1X voru geymd vid 4°C, syni nimer X2X voru geymd vid 25°C og 60% raka.
Seinasti stafur i nimerum syna er til adgreiningar 4 synum vid sdmu adstaedur. #: Numer

Styrkur DS Heildar DS magn  Magn frl.  Hlutfall DS Medaltal hvers Medaltal hverrar framleidslu

Syni # [mg/ml] i flosku [mg] vegid [mg]  1syni [%] synis [%] Stadalfravik fyrir nedan [%]
Al4 0,0476 1,190 5,26 22,63 22,68 23,89
Al4 0,0478 1,195 5,26 22,72 1,08
AlS 0,0390 0,974 3,93 24,79 24,75

Al5 0,0388 0,971 3,93 24,70

Al6 0,0719 1,798 7,40 24,29 24,24

Al6 0,0716 1,790 7,40 24,19

A24 0,0548 1,370 6,23 21,99 22,19 23,00
A24 0,0558 1,395 6,23 22,39 0,80
A25 0,0486 1,216 5,12 23,74 23,80

A25 0,0489 1,221 5,12 23,85

A26 0,0681 1,702 7,39 23,03 23,01

A26 0,0680 1,700 7,39 23,00

B14 0,0424 1,060 6,95 15,25 15,25 14,57
B14 0,0424 1,060 6,95 15,26 0,59
BI15 0,0467 1,166 8,20 14,22 14,23

BI15 0,0467 1,168 8,20 14,24

B16 0,0277 0,692 4,88 14,18 14,23

B16 0,0279 0,697 4,88 14,28

B24 0,0283 0,708 4,84 14,63 14,62 14,56
B24 0,0283 0,707 4,84 14,61 0,20
B25 0,0269 0,672 4,59 14,64 14,73




B25
B26
B26
Cl4
Cl4
CI5
C15
Cl16
Cleé
C24
C24
C25
C25
C26
C26
D14
D14
DI5
DI5
D16
D16
D24
D24
D25
D25
D26
D26

0,0272
0,0257
0,0259
0,0499
0,0500
0,0241
0,0242
0,0211
0,0210
0,0394
0,0398
0,0515
0,0517
0,0451
0,0449
0,0514
0,0513
0,0392
0,0391
0,0326
0,0331
0,0307
0,0306
0,0310
0,0311
0,0474
0,0472

0,680
0,644
0,647
0,499
0,500
0,241
0,242
0,211
0,210
0,394
0,398
0,515
0,517
0,451
0,449
0,514
0,513
0,392
0,391
0,326
0,331
0,307
0,306
0,310
0,311
0,474
0,472

4,59
4,50
4,50
2,62
2,62
1,46
1,46
1,65
1,65
2,02
2,02
3,16
3,16
2,54
2,54
2,73
2,73
4,97
4,97
1,72
1,72
1,49
1,49
1,68
1,68
2,66
2,66

14,82
14,30
14,37
19,03
19,09
16,50
16,60
12,80
12,70
19,48
19,69
16,28
16,36
17,75
17,68
18,84
18,80
7,88

7,86

18,98
19,26
20,61
20,54
18,46
18,53
17,80
17,73

14,34
19,06
16,55
12,75
19,59
16,32
17,71
18,82
7,87
19,12
20,57
18,49

17,77

16,12
3,18

17,02

18,97

18,94
1,46




Tafla D 6: Nidurstoour HPLC malinga eftir 8 viku i stédugleikarannsoknum. DS: Doxysyklin, frl.: framleidsla. Syni med nimer AXX eru ur
framleidslu 1, syni nimer BXX eru ar framleidslu 2 o.s.frv. Syni nimer X1X voru geymd vid 4°C, syni nimer X2X voru geymd vid 25°C og 60% raka.

Seinasti stafur i nimerum syna er til adgreiningar 4 synum vid sému adstaedur. #: Numer

Styrkur DS Heildar DS magn  Magn frl.  Hlutfall DS Medaltal hvers Medaltal hverrar framleidslu

Syni [mg/ml] i flosku [mg] vegid [mg]  1syni[%] synis [%] Stadalfravik fyrir nedan [%]
Al7 0,0440 1,099 4,55 24,15 23,84 23,59
Al7 0,0428 1,071 4,55 23,54 0,38
Al8 0,0611 1,528 6,62 23,07 23,15

Al8 0,0615 1,538 6,62 23,23

Al19 0,0527 1,317 5,55 23,73 23,78

Al19 0,0529 1,322 5,55 23,83

A27 0,0590 1,475 6,10 24,18 24,09 23,97
A27 0,0586 1,464 6,10 24,00 0,11
A28 0,0508 1,270 5,33 23,83 23,88

A28 0,0510 1,276 5,33 23,94

A29 0,0715 1,787 7,44 24,02 23,94

A29 0,0710 1,775 7,44 23,86

B17 0,0471 1,177 7,91 14,88 14,86 14,39
B17 0,0469 1,173 7,91 14,83 0,49
B18 0,0459 1,148 8,27 13,88 13,88

B18 0,0459 1,148 8,27 13,88

B19 0,0398 0,995 6,85 14,53 14,45

B19 0,0394 0,984 6,85 14,37

B27 0,0288 0,721 4,76 15,14 15,02 14,68
B27 0,0284 0,709 4,76 14,90 0,33
B28 0,0284 0,711 4,79 14,84 14,68

B28 0,0278 0,696 4,79 14,52




B29
B29
C17
C17
C18
C18
C19
C19
C27
C27
C28
C28
C29
C29
D17
D17
DI8
DI8
DI9
D19
D27
D27
D28
D28
D29
D29

0,0359
0,0355
0,0375
0,0377
0,0361
0,0359
0,0737
0,0737
0,0544
0,0547
0,0649
0,0644
0,0431
0,0434
0,0347
0,0348
0,0603
0,0599
0,0336
0,0331
0,0581
0,0580
0,0428
0,0429
0,0300
0,0299

0,898
0,887
0,375
0,377
0,361
0,359
0,737
0,737
0,544
0,547
0,649
0,644
0,431
0,434
0,347
0,348
0,603
0,599
0,336
0,331
0,581
0,580
0,428
0,429
0,300
0,299

6,22
6,22
2,29
2,29
2,13
2,13
3,79
3,79
3,01
3,01
3,50
3,50
2,36
2,36
2,16
2,16
3,12
3,12
1,55
1,55
3,16
3,16
2,54
2,54
1,58
1,58

14,44
14,26
16,38
16,45
16,93
16,85
19,44
19,45
18,07
18,18
18,54
18,39
18,25
18,40
16,08
16,11
19,33
19,21
21,66
21,34
18,40
18,35
16,84
16,88
18,97
18,92

14,35
16,42
16,89
19,44
18,12
18,46
18,33

16,09

21,50
18,37
16,86

18,94

17,58
1,63

18,39

18,80

18,06
1,08




Vioauki E
Skyringarhlufall bestu linu sem stadfestir ad stadallinur hafi verid af vidunandi gedum i HPLC keyrslum sbr. kafli 4.3.

Tafla E 1: Skyringarhlutfall bestu linu sem stadlar mynda og eru notadar til magngreiningar i HPLC préfunum.

Skyringarhlutfall (R%) [%]

Heiti topps Vikal Vika2 . VH2 Vikad a4 Vika6  Vikas
yrri mgling  seinni meling

Metasyklin 99,4713 99,8452 99,835 99,7539 99,9322 99,8548 99,4122

6-epidoxysyklin 99,8846 99,854 99,74 99,8853 99,8869 99,9106 99,8667

Doxysyklin 99,6296 99,8878 99,8836 99,8517 99,9096 99,9430 99,8031

Medaltal 99,6618 99,8623 99,8195 99,8303 99,90956 99,9028 99,6940




Vidauki F
Gogn sem notud voru til ad meta nidurbrot hverrar framleidslu fyrir sig midad vid ad
um 1. stigs niudubrot veri ad reeda. Nidustodur notadar i kafla 4.3.1.
Tafla F 1: In(cy/c,) vid 4°C & peim timapunktum sem stddugleikarannsoknir voru gerdar. cy:
styrkur videigandi framleidslu i magngreiningu, c,: styrkur videigandi framleidslu vid timann t
Dagur #
0 7 14 21 28 42 56
Framleidsla1l -4,605 -4,605 -4,584 -4563 -4,503 -4,517 -4,504
Framleidsla2  -4,605 -4,605 -4,522 -4,498 -4,556 -4,470 -4,458
Framleidsla3  -4,605 -4,605 -4,543 -4,632 -4,504 -4,548 -4,580
Framleidsla4  -4605 -4,605 -4,603 -4576 -4,582 -4,604 -4,603

Tafla F 2: In(co/c;) vid 25°C og 60% raka 4 peim timapunktum sem stodugleikarannsoknir voru
gerdar. co: styrkur videigandi framleidslu i magngreiningu, c.: styrkur videigandi framleidslu vid
timann t

Dagur #
0 7 14 21 28 42 56
Framleiosla 1~ -4,605 -4,564 -4,407 -4,575 -4494 -4479 -4,520
Framleidsla2  -4,605 -4,615 -4381 -4316 -4473 -4469 -4478
Framleidsla3  -4,605 -4,583 -4,553 -4550 -4,641 -4,602 -4,674
Framleiosla4  -4,605 -4,519 -4574 -4,529 -4572 -4,559 -4,555

Tafla F 3: In(cy/c,) vid 40°C og 75% raka 4 peim timapunktum sem stodugleikarannsoknir voru
gerdar. ¢g: styrkur videigandi framleidslu i magngreiningu, c.: styrkur videigandi framleidslu vid
timann t

Dagur #
0 7 14 21 28
Framleiosla 1 -4,605 -4,564 -4,407 -4,575 -4,494
Framleidsla2  -4,605 -4,615 -4,381 -4,316 -4,473
Framleidsla3  -4,605 -4,583 -4,553 -4,550 -4,641
Framleiosla4 -4,605 -4,519 -4574 -4529 -4,572




Timi [dagar]

0 7 14 21 28 35 42 49 56
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Mynd F 1: In(cy/c,) teiknad sem fall af tima fyrir allar framleidslur par sem syni h6fou verid
geymd vid 4°C. c: styrkur videigandi framleidslu i magngreiningu, c: styrkur videigandi
framleidslu vid timann t.

Timi [dagar]
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Mynd F 2: In(cy/c,) teiknad sem fall af tima fyrir allar framleidslur par sem syni h6fou verid
geymd vid 25°C og 60% raka. cy: styrkur videigandi framleidslu i magngreiningu, c.: styrkur
videigandi framleidslu vid timann t.



Timi [dagar]

0 7 14 21 28
'4:30 T T T 1
[ |
-4,35 | m
@ Framleidsla 1
-4,40
¢ ' * M Framleidsla 2
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X
-4,55 A
A
-4,60 B
-4,65

Mynd F 3: In(cy/c,) teiknad sem fall af tima fyrir allar framleidslur par sem syni h6fou verid
geymd vid 40°C og 75% raka. c: styrkur videigandi framleidslu 1 magngreiningu, c: styrkur
videigandi framleidslu vid timann t.




Vidauki G

Nidurstodur maelinga 4 samreemi skammtastaerda mismunandi samsetninga. Hér var
eina breytingin hvada framleidsla af mikréhududu doxysyklini var notad. Nidustodur
notadar i kafla 4.5.

Tafla G 1: Nidurstodur fyrir magn i hverjum udaskammti fyrir vatnsfria udalausn sem
inniheldur framleidslu 1. #: numer

Mealing# Vegid [mg] Mismunur frd medaltali [mg] Fravik frd medaltali [%]

1 155,0 2,1 1,4
2 151,9 1,1 0,7
3 161,6 8,6 5,7
4 147,3 5,6 3,7
5 134,7 18,2 11,9
6 157,2 43 2,8
7 150,1 2,9 1,9
8 165,6 12,6 8,3
9 168.,4 15,4 10,1
10 161,8 8.8 5,8
11 167,6 14,7 9,6
12 169,7 16,8 11,0
13 163,6 10,7 7,0
14 153,0 0,1 0,0
15 141,5 11,4 7,5
16 151,5 1,4 0,9
17 142,2 10,8 7,0
18 129,2 23,7 15,5
19 146,1 6,9 4,5
20 140,9 12,0 7,9
Medaltal 152,9

Stadalfravik 11,6




Tafla G 2: Nidurstodur fyrir magn 1 hverjum udaskammti fyrir vatnsfria udalausn sem
inniheldur framleidslu 2. #: namer. Til st60 ad vigta 20 skammta en sthtur stifladist sem vard til
pess a0 framleidsla var utilokud

. Vegid Mismunur fra medaltali Fravik fra medaltali
Meling #

[mg] [mg] [%]
1 1553 2,1 1,4
2 135,0 18,2 11,9
3 135,5 17,7 11,5
4 143,2 10,0 6,5
5 147.,8 5.4 3,5
6 127,0 26,2 17,1
7 165,8 12,6 8,3
8 144,4 8,8 5,7
9 130,8 22,4 14,6
10 115,8 37,4 244
11 127,6 25,6 16,7
12 167,5 14,3 9,4
13 161,9 8,7 5,7
14 171,6 18,4 12,0
15 274,5 121,3 79,2
16 171,0 17,8 11,6
17 129,1 24,1 15,7

Medaltal 153,2
Stadalfravik 35,8




Tafla G 3: Nidurstodur fyrir magn i hverjum udaskammti fyrir vatnsfria tdalausn sem
inniheldur framleidslu 3. #: nimer

. Vegid Mismunur fra medaltali Fravik fra medaltali
Meling #

[mg] [mg] [“o]
1 175,7 9,0 53
2 176,1 9,4 5,6
3 168,4 1,7 1,0
4 168,5 1,8 1,1
5 165,9 0,8 0,5
6 167,2 0,5 0,3
7 174,0 7,3 4,3
8 178,1 11,4 6,8
9 171,1 4,4 2,6
10 168,3 1,6 0,9
11 174,4 7,7 4,6
12 158,7 8,0 4,8
13 158,1 8,6 5,1
14 142,3 244 14,5
15 172,9 6,2 3,7
16 160,2 6,5 3,9
17 169,2 2,5 1,5
18 176,0 9,3 5,5
19 171,3 4,6 2,7
20 174,2 7,5 4,4

Medaltal 168,5

Stadalfravik 8,5




Tafla G 4: Nidurstodur fyrir magn i hverjum udaskammti fyrir vatnsfria tdalausn sem
inniheldur framleidslu 4. #: numer

. Vegid Mismunur fra medaltali Fravik fra medaltali
Meling #

[mg] [mg] [“o]

1 165,6 4,1 2,4
2 169,2 0,5 0,3
3 164,4 53 3,1
4 167,9 1,8 1,1
5 164,3 5,4 3,2
6 169,6 0,1 0,1
7 171 1,3 0,8
8 173,6 3,9 23
9 168,4 1,3 0,8
10 163 6,7 3,9
11 172,5 2,8 1,6
12 172,6 2,9 1,7
13 173,6 3,9 2,3
14 173,3 3,6 2,1
15 171,7 2 1,2
16 168 1,7 1,0
17 171,3 1,6 0,9
18 172,1 2,4 1,4
19 172,9 3,2 1,9
20 172,4 2,7 1,6

Medaltal 169,7

Stadalfravik 3.4
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Vioauki H
Upplysingar um paer framleidslur sem bunar voru til i peim tilgangi ad reyna ad proa in

situ hlaupmyndandi lausnir 4samt athugasemdum rannsakanda sbr. kafli 4.8.

Lota 1:
Mismunandi styrkir Karbopdls profadir. Notast var vid glyserolformal og

propylenglykol sem leysa i hlutfollunum 97:3. Einnig var 0,085% w/v EDTA i
lausninni. Styrkir sem Karbopoéls sem prufadir voru er ad finna i téflu 25 auk peirra
athugasemda sem gerdir voru vid lausnirnar. Einn dropi af 0,5 M saltsyru er settur i
hverja lausn og pess gatt ad syrustig lausnar sé 4 milli 1,5 og 3.

Tafla H 1: Fyrsta tilraun til ad framleioa in situ hlaupmyndandi lausn

Styrkur Athugasemdir rannsakanda

Karbopdls (w/v)

1 Punnfljétandi lausn. Vid vidbaetur af fosfatstudptda pH 6,8
myndast hvitt botnfall

20 Frekar seigfljotandi lausn. Vid viobetur af fosfatstudptuda
pH 6,8 myndast hvitt botnfall

49, Mjog seigfljotandi lausn, of seigfljotandi til ad uda. Viod
viobatur af fosfatstudpuda myndast hlaup.

8% Hlaup 4n vidbotar af studpuda

12% Hlaup 4n vidbotar af studpuda

Lota 2:

Margar mismunandi samsetningar voru bunar til 1 pessari framleidslu. Allar
samsetningarnar voru leystar upp i samskonar glyserolformal/prépylenglykol 97/3 lausn
sem innihélt 0,085% w/v EDTA. Einn dropi af 0,5 M saltsyru er settur i par lausnir sem
innihalda Karbopdl og pess gett ad syrustig lausnar s¢ a4 milli 1,5 og 3.

Framleidsla 1: 14% w/v Plaronik F-127 og 0,3% Karbopdl. Leyst upp vid stofuhita.
Framleidsla 2: 7% w/v Pluronik F-127 og 1% w/v Karbopol. Leyst upp vid stofuhita.
Framleidsla 3: 7% w/v Pluronik F-127 og 1,5% w/v Karbopol.

Athugasemdir vi0 framleidslur:

Framleidsla 4: 1% w/v hydroxypropylmeyylsellulésa (HPMC) og 0,5% w/v Karbopol.
Leyst upp vid stofuhita.

Framleiosla 5: 1% w/v HPMC og 0,4% w/v Karbopdl. Leyst upp vid stofuhita
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Framleiosla 1, 2 og 3: Punnfljotandi lausnir, hitadar i 37°C og fosfatstudpudi settur uti,
mynda ekki hlaup.
Framleidsla 4 og 5: HPMC leysist illa. Myndast hlaup 4n nokkurra vidbota eda
adstedubreytinga.

Lota 3:
brjar samsetningar bunar til, 97:3 glyserélformal/propylenglykol notad sem leysir i allar

framleidslur, dsamt 0,085% w/v EDTA. Einn dropi af 0,5 M saltsyru er settur i paer
lausnir sem innihalda Karbopodl og pess gaett ad syrustig lausnar sé¢ 4 milli 1,5 og 3.

Lausnir 1 og 2 innhalda 1% og 1,5% w/v af Karbopoli, eftir pvi sem vid 4. baer
eru hitadar ad 70°C medan Karbopdl er leyst upp. Lausn 3 inniheldur 21% w/v
Pluronik F-127 og 5% w/v Pluronik F-68.

Lausnir 1 og 2 hlaupa ekki vid vidbeatur af fosfatstudptida. bPegar einn dropi af
lausn 2 er settur & urgler sem pakid er fosfatstudpuoda virdist dropinn mynda hlaup.
Somu sogu er ad segja af lausn 3 og lausn 2, nema ad hlaupmyndunin virdist vera
augljosari 4 urgleri sem pakid er fosfatstudptida og hitad ad 37°C.

Lota 4:

Nest voru samsetningar sem innihéldu Plaronik F-127, Pluronik F-68 og Karbopol
framleiddar og kannadar. Notast var vid 21% w/v Plironik F-127, 5% Plaronik F-68 og
mismunandi styrki af Karbopoli. Samsetningarnar voru framleiddar med pvi ad leysa
Karbopdl upp 1 glyserdlformal/propylenglykol lausn (97/3 eins og 4dur) sem i hafoi
verid settur einn dropi af saltsyru og pess gaett ad syrstig veri 1,5-3. Pegar Karbopol
hafdi verid leyst upp var lausnin kaeld rélega ad stofuhita og svo komid fyrir i isbadi
adur en Pluronik var beett uti. Notast var vid 0,3%, 0,5% og 0,7% w/v styrki af
Karbopoli. Einnig var buin til samsetning sem innihélt 21% w/v Plaronik F-127 og 10%
Plaronik F-68.

Allar framleidslurnar attu pad sammerkt ad hlaupmyndun virtist eiga sér stad
pegar einn dropi var settur & trgler sem pakid var fosfatstudpuda og hitad ad 37°C.
begar reynt var ad fa hlaupmyndun i framleidslu, med pvi ad baeta fosfatstudptida i
dropatali uti 5 ml af framleidslu gekk pad ekki og hvitt botnfall myndadist i
farmleidslunum sem innihéldu Karbopol.

Lota S:
Ahrif mismunandi hlutfalla af glyserolformal og propylenglykél voru kénnud.
Hlutfollin 90:10, 80:20 og 70:30 glyserdlformal:propylenglykol voru konnud med 1,5%

CC



Karbopoli dsamt 0,085% w/v EDTA voru leyst upp i hverri blondu. Einn dropi af 0,5M
saltsyru var settur i blondurnar adur en Karbopol og EDTA var batt i til ad halda
syrustigi 4 milli 1,5 og 3.

Nidurstodur voru svipadar og adur, hlaup virtist myndast pegar dropi var settur &
urgler, pakid fosfatstudptida en einungis fékkst hvitt botnfall pegar studptda var baett ut
i 5 ml af samsetningu.

Lota 6:

Polyetylenglykol 400 var notad sem leysir 1 lotu 6. Fjorar lausnir voru bunar til allar attu
pad sameiginlegt ad innihalda 0,085% w/v EDTA og einn dropa af 0,5 M saltsyru.
Eftirfarandi lausnir voru blandadar:

Lausn A: 1% w/v Karbopol.

Lausn B: 1,5% w/v Karbopol.

Lausn C: 2% w/v Karbopol.

Lausn D: 0,5% w/v Karbopol, 21% w/v Pluronik F-127 og 5% Pluronik F-68.

Lausnir A og B virtust hlaupa pegar einn dropi var settur & urgler, pakid
fosfatstudtida, paer hlupu hinsvegar ekki pegar fosfatstudptida var bett i dropatali Uti 5
ml af framleidslu. Lausn C var of pykk til pess ad hagt veri ad uda henni og Plaronik i

lausn D leystist ekki upp.
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Vioauki I
Nidurstoour seigjustigsmealinga & peim lausnum sem akvedid var ad gera frekari

profanir 4. Nidurstodur notadar i kafla 4.8.

Tafla I 1: Nidurstdodur seigjustigsmaelinga vid 25°C a lausn 1 Ur kafla 4.8. RPM: sntningar a
minutu; cP: centipoise; #: numer.

Meling #
RPM 1[cP] 2[cP] 3[cP] Medaltal [cP] Stadalfravik [cP]
1,5 408 460 400 423 33
2 411 429 387 409 21
3 400 442 378 407 33
4 388,5 418,5 366 391 26
5 386,4  411,6 364 387 24
6 392 428 372 397 28
10 381 402 357 380 23
12 386,5 421,1 366,5 391 28

Tafla I 2: Nidurstdodur seigjustigsmaelinga vid 25°C a lausn 2 Ur kafla 4.8. RPM: sniningar a
minutu; cP: centipoise; #: numer.

Meling #
RPM 1[cP] 2[cP] 3[cP] Medaltal [cP] Stadalfravik [cP]
3 212 212 222 215 6
4 213 211,5 222 216 6
5 212,4  209,8 2232 215 7
6 211 209 220 213 6
10 210 207,6 219 212 6
12 211 209,5 222.5 214 7
20 208,8 214,2 219,3 214 5
3 212 212 222 215 6

Tafla I 3: Nidurstdour seigjustigsmeelinga vid 37°C 4 lausn 2 ur kafla 4.8 eftir ad
fosfatstuOptida var baett iti. RPM: snliningar 4 minttu; cP: centipoise; #: nlimer.

Meling #
RPM 1[cP] 2[cP] 3[cP] Medaltal [cP] Stadalfravik [cP]
10 60,6 63 61,2 62 1
12 62 64 65 64 2
20 61,5 61,8 61,8 62 0
30 63 62,6 63 63 0
50 62,7 62,4 62,5 63 0
10 60,6 63 61,2 62 1
12 62 64 65 64 2
20 61,5 61,8 61,8 62 0
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Tafla I 4: Nidurstoour seigjustigsmaelinga vid 25°C a lausn 3 Ur kafla 4.8. RPM: snuningar a4
minutu; cP: centipoise; #: nlimer.

Meling #
RPM 1[cP] 2[cP] 3[cP] Medaltal [cP] Stadalfravik [cP]

6 550 555 540 548 8

10 489 516 501 502 14

12 467 480 452,5 467 14

20 420 438 408 422 15

30 374 385 362 374 12

50 339,6  339,6  322,8 334 10

60 325 321 309,5 319 8
100 297 283,5 2823 288 8

Tafla I 5: Nidurstodur seigjustigsmelinga vid 25°C 4 lausn 4 ur kafla 4.8. RPM: snuningar a
minutu; cP: centipoise; #: numer.

Meling #
RPM 1[cP] 2[cP] 3[cP] Medaltal [cP] Stadalfravik [cP]
1 918 894 894 902 14
1,5 804 760 776 780 22
2 738 711 714 721 15
3 660 636 644 647 12
4 615 591 594 600 13
5 571,2 559,2 560,4 564 7
6 550 534 536 540 9
10 480,6 4704  468,6 473 6
12 465,5 4544 451 457 8
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