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ÁGRIP 

Matrixmetallópróteinasar (MMP) er hópur ensíma sem greinst hafa í auknum mæli í 

tannholdsbólgum og munnangri. Sýnt hefur verið fram á að bæling á virkni MMP flýtir 

bata og dregur úr fylgikvillum þessara sjúkdóma. Doxýsýklín er tetrasýklínsamband af 

svonefndri annarri kynslóð. Rannsóknir hafa sýnt að doxýsýklín er sterkur hemill á 

virkni MMP og klínískar tilraunir hafa leitt í ljós að staðbundin meðhöndlun á 

munnangri með smáskammta doxýsýklínhlaupi flýtir bata. Tetrasýklín sameindir eru 

óstöðugar og viðkvæmar fyrir þáttum eins og hýdrólýsu, ljósi og háu hitastigi. 

Doxýsýklín er þar engin undantekning en er samt með stöðugri tetrasýklín samböndum. 

Fyrri rannsóknir hafa sýnt að stöðugleiki doxýsýklíns eykst þegar það er míkróhúðað 

með algínati.  

Markmið verkefnisins var  að kanna áhrif hýdroxýprópýl-β-sýklódextrín (HP-β-

CD) á stöðugleika doxýsýklíns sem míkróhúðað er með algínati og að þróa in-situ 

myndandi hlaup sem lyfjaform fyrir míkróhúðað doxýsýklín.  

Niðurstöður sýndu að stöðugleiki doxýsýklíns sem míkróhúðað var með algínati 

með úðaþurrkunaraðferð eykst þegar HP-β-CD er bætt við lausnina sem úðaþurrkuð er. 

Áhrif hitastigs á heimtur við úðaþurrkun voru einnig kannaðar og kom fram að heimtur 

aukast með hækkuðu hitastigi. Þó þarf að gæta þess að doxýcýklín er viðkvæmt fyrir 

háum hita. 

 Unnið var að þróun vatnsfrírrar in situ hlaupmyndandi lausnar sem innihélt 

algínathúðað doxýsýklín. Þær fjölliður sem komu helst við sögu voru Karbópól 974-P 

og Plúronik F-127. Niðurstöður verkefnisins sýna að Karbópól hentar illa í vatnsfríum 

lausnum og Plúronik virðist missa eiginleika sína, a.m.k. að einhverju leyti.  

 Talsverð vinna er enn eftir í leitinni að vatnsfrírri in situ hlaupmyndandi 

samsetningu sem hentar fyrir jafn viðkvæm lyf og doxýsýklín. Þetta verkefni veitir 

innsýn í þá erfiðleika sem upp geta komið og settar eru fram tillögur að því hvernig 

rannsóknunum verði framhaldið. 
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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-β-

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-β-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. In 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 situ 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 situ and this 

research is merely the beginning of such development.  
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LISTI YFIR SKAMMSTAFANIR 
As.   Amínósýra 

Å:  Angström (10-10m) 

CMT:  Efnafræðilega breytt tetrasýklín (e. chemically modified tetracyclines) 

cP:  Centipoise 

Da:  Dalton (1g/mól) 

e.:  Enska, samanber enskt heiti 

HPLC:  Háþrýstivökvaskilja (e. high performance liquid chromatography) 

HPMC: Hýdroxýprópýlmetýlsellulósa 

β-CD:  β-sýklódextrín 

HP-β-CD: Hýdroxýprópýl-β-sýklódextrín 

MMP:  Matrixmetallópróteinasi 

TIMP:  Vefhemlar metallópróteinasa (e. tissue inhibitors of metalloproteinases) 

v/v:  Rúmmálshlutfall (e. volume-volume percentage, volum percent; ml/ml) 

w/v:  Hlutfall massa af rúmmáli (e. weight-volume percentage, percentage 

solution; g/ml) 
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1. INNGANGUR 

1.1 Slímhimnur 
Slímhimnur finnast víða í líkamanum og almennt er talað um að þrjú líffærakerfi; 

meltingarkerfi, öndunarkerfi og kynfærakerfi, séu þakin slímhimnum (McCluskie og  

Davis, 1999). Slímlagið sem þekur slímhimnur er misþykkt eftir því hvar er borið niður 

og er almennt talið vera 50-300 µm að þykkt. Meltingarkerfið er frá náttúrunnar hendi 

til þess gert að innbyrða og melta fæðu. Það gegnir jafnframt öðru mikilvægu hlutverki 

en af þeim leiðum sem farnar eru til lyfjagjafar ber lyfjagjöf um meltingarveg af hvað 

vinsældir varðar (Harding, 2006). Munnslímhúðin er aðgengilegasta svæði meltingar-

kerfisins til staðbundinnar lyfjagjafar (Hoogstraate og  Wertz, 1998) og því álitlegur 

kostur þegar kemur að staðbundinni lyfjagjöf.  

1.1.1 Munnholið 
Munnholið skiptist í þrjá hluta; svæðið undir tungunni (e. sublingual), góminn og 

svæðið inni á kinnunum (e. buccal). Slímhimna þekur munnholið og heildarflatarmál 

hennar er í kringum 100 cm2 (Hoogstraate og  Wertz, 1998). Þegar þessi slímhimna er 

skoðuð kemur í ljós að hún er í nokkrum lögum, efst er slímlag, síðan koma útþekja (e. 

epithelium), grunnhimna (e. basement membrane) og að lokum tengivefur (e. 

connective tissue) (Madhav, Shakya, Shakya og Singh, 2009; Sudhakar, Kuotsu og 

Bandyopadhyay, 2006). Slímhimna munnsins er gegndræpari en húð og mismunandi 

eftir því hvar í munninum borið er niður. Svæðið undir tungunni er gegndræpast, þá 

kinnsvæði og að lokum gómurinn, sem er minnst gegndræpur (Madhav o.fl., 2009).  

1.1.2 Munnvatn 
Munnvatnsframleiðsla er ýmsum þáttum háð, meðal þeirra þátta sem hafa áhrif á 

framleiðslu munnvatns eru aldur og örvun t.d. fæðuneysla og lyfjanotkun (Percival, 

Challacombe og Marsh, 1994). Munnvatnsframleiðsla heilbrigðs einstaklings er á bilinu 

1-1,5 l á sólarhring (Humphrey og  Williamson, 2001). Hún fer minnkandi með aldri en 

aldur hefur minni áhrif á framleiðslu í örvuðum munnvatnskirtlum (Percival o.fl., 1994).  

 Munnvatn er flókin blanda ýmissa efna sem hvert gegnir sínu hlutverki. 

Aðalinnihald þess er eins og nafnið gefur til kynna vatn en 99% munnvatns er vatn. 

Meðal annarra efna sem finnast í munnvatni eru elektrólýtar sem t.d. gegna mikilvægu 
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hlutverki hvað stuðpúðavirkni munnvatns snertir og stórsameindar prótein sem hreinsa 

munninn, auðvelda festingu mikilvægra örvera í munnholinu og vinna á tannsýklum. 

Prótein og mótefni (e. immunoglobulin) sem finnast í munnvatni gegna mikilvægu 

hlutverki við að halda vistkerfi munnsins í jafnvægi með því t.d. að hindra vöxt ýmissa 

sveppa og baktería. Músin (e. mucin) er einnig til staðar og að lokum eru ensím í 

munnvatni sem hefja meltingu á fæðu. Sýrustig munnvatns er á bilinu 6-7 (Amerongen 

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

1.1.3 Lyfjagjöf í munnhol 
Fjöldi rannsókna hafa verið framkvæmdar til að meta kosti og galla þess að gefa lyf 

staðbundið um munnhol. Helstu kostirnir sem bent hefur verið á eru að lyf sleppa við 

áhrif fyrstu umferðar um lifur, hægt er að ná fram staðbundinni eða kerfisbundinni 

verkun eftir hentugleika, tiltölulega lítil ensímvirkni er í munni sem minnkar niðurbrot 

lyfja, tími að verkun er stuttur o.fl. (Hoogstraate og  Wertz, 1998). Staðbundin lyfjagjöf 

er samt sem áður ekki gallalaus. Flæði munnvatns, kynging á lyfinu fyrir slysni og 

takmarkað flæði yfir slímhimnu munnsins eru helstu þættirnir sem valda því að lyf 

skolast í burtu áður en tilætlaðri virkni er náð auk þess sem ensímvirkni er til staðar í 

munnholi (Rossi, Sandri og Caramella, 2005; Sudhakar o.fl., 2006).  

 Frásog í munni fer að mestu fram með óvirku flæði (e. passive diffusion) þar 

sem lyfjaefnið fer annaðhvort í gegnum frumur eða framhjá þeim. Frásog í munni getur 

einnig, í undantekningar tilfellum, farið fram með innfrumun (e. endocytosis). Ólíklegt 

er talið að virkur flutningur eigi sér stað í munnholi (Sudhakar o.fl., 2006).  

Ýmsar aðferðir eru notaðar til að auka virkni lyfja sem gefin eru í munnhol og 

draga úr áhrifum fyrrgreindra vankanta. Frásogshvatar hafa verið notaðir um nokkurt 

skeið til þess að auka frásog þeirra lyfja sem frásogast eiga frá munnholi. Þessi efni eru 

aðallega notuð þegar lyf þurfa að ná almennri (e. systemic) verkun. Ensímhemlar eru 

notaðir til að hindra niðurbrot ensíma á lyfjaforminu þegar þess er þörf. Þessi leið er 

aðallega farin til þess að vernda peptíð sem gefin eru um munnslímhúð. Efni sem auka 

slímhimnuviðloðun lyfjaefna eru jafnframt notuð þegar þörf er á að auka þann tíma sem 

lyfjaefnið er á verkunarstað. Fjallað verður um þessi efni mun nánar hér á eftir. 

Hjálparefni þurfa öll að uppfylla svipaðar kröfur, burtséð frá því hvaða hlutverki þau 

gegna. Þannig þurfa hjálparefni að vera óeitruð, þau mega ekki vera ertandi og ekki hafa 

varanleg áhrif á verkunarstað (Rossi o.fl., 2005). 
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1.1.4 Sjúkdómar í munnholi 
Sjúkdómar sem koma fram í munnholi eru margir og fjölbreytileikinn slíkur að 

ómögulegt er að gera hverjum sjúkdómi góð skil hér. Áhugasömum er bent á að kynna 

sér sjúkdóma sem herja á munnhol í grein Camisa og Rindlers (1996) sem fjalla ítarlega 

um marga af þeim sjúkdómum sem herja á munnhol. Hér á eftir fer umfjöllun um 

munnangur og tannholdsbólgur en algengi þessara kvilla er talsvert en meðferðir af 

skornum skammti.  

1.1.4.1 Munnangur 
Síendurtekið munnangur (e. recurrent aphthous ulcer) er bólgusjúkdómur í munnholi 

sem einkennist af sársaukafullum, síendurteknum særindum á munnslímhúð (Natah 

o.fl., 2004). Munnangri er skipt í þrjá flokka:  

1) Minniháttar munnangur; algengasta tegund sjúkdómsins. Einkenni koma fram í 

grunnum ljósgráum særindum sem eru minni en 5-10 mm af þvermáli og gróa á 

1-2 vikum (Natah o.fl., 2004).  

2) Meiriháttar munnangur; einkennin eru lík þeim sem sjást hjá þeim sem hafa 

léttvægari sjúkdóminn en særindin eru stærri og geta einstaklingar haft mörg 

særindi á sama tíma. Þessi særindi eru lengur að gróa en þau geta verið 

viðvarandi í allt að 6 vikur (Natah o.fl., 2004).  

3) Herpform (e. herpetiform); nafnið er dregið af því hversu lík einkenni þessa 

forms eru þeim sem fylgja herpes simplex vírus 1 sýkingum, m.ö.o. frunsum. 

Þetta stig einkennist að öðru leyti af því að um er að ræða fjölda lítilli særinda 

sem oft renna saman og mynda stærri heild. Fjöldinn getur orðið allt að 100 

særindi í einu og hvert særindi er yfirleitt á bilinu 2-3 mm (Natah o.fl., 2004; 

Porter, Hegarty, Kaliakatsou, Hodgson og Scully, 2000).  

 

 Axéll og Henricsson (1985) gerðu rannsókn á algengi munnangurs meðal 

fullorðinna Svía. Þessi rannsókn leiddi í ljós að tíðni sjúkdómsins var 17,7% og voru 

kvenmenn sem þjáðust af sjúkdómnum marktækt fleiri en karlar. 

1.1.4.1.1 Áhrifavaldar munnangurs 
Ástæða munnangurs er ekki að fullu þekkt en ýmsar kenningar hafa komið fram. Meðal 

þeirra þátta sem nefndir hafa verið sem orsakavaldar munnangurs eru: Erfðir, 

hormónabreytingar, ofnæmi fyrir mat, lyfjanotkun og skortur á bætiefnum (þá 
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sérstaklega járni, B12-vítamíni og fólinsýru). Umhverfisþættir hafa jafnframt verið 

taldir til og hefur streita helst verið nefnd til sögunnar, einnig virðast staðbundnir 

áverkar í munni stundum leiða til munnangurs. Neikvæð tengsl eru milli munnangurs og 

tóbaksnotkunar sem þýðir að þeir sem neyta tóbaks eru í minni hættu en aðrir að fá 

munnangur. Ýmsir sjúkdómar virðast hafa tengsl við munnangur og hafa HIV, 

kviðarholsbólgur (e. coeliac disease) og Behcetssjúkdómur m.a. verið nefndir í því 

samhengi (Natah o.fl., 2004; Porter o.fl., 2000). Ýmsir líffræðilegir þættir hafa verið 

taldir til sem áhrifavaldar sjúkdómsins. Þar má helst nefna að ákveðnir undirflokkar 

matrixmetallópróteinasa (MMP) virðast eiga þátt í myndun munnangurs (Häyrinen-

Immonen, Sorsa, Nordström, Malmström og Konttinen, 1993).  

1.1.4.2 Tannholdsbólga og tannskemmdir 
Tannlosun af völdum tannholdsbólgu (e. periodontal disease) er auk tannskemmda 

algengasta orsök þess að tennur eru dregnar úr fólki sem náð hefur 40 ára aldri. Með 

tannlosun er átt við að ákveðinn hluti tannholds (mældur í dýpt) sem liggur við tönnina 

sé farinn að losna frá tönninni. Auðvelt er að koma þreifara niður með tannholdinu til að 

mæla dýpt vasans sem myndast (Holtfreter, Schwahn, Biffar og Kocher, 2009). 

Albandar og félagar (1999) framkvæmdu rannsókn þar sem fram kom að 53,1% 

Bandaríkjamanna yfir 30 ára aldri glíma við tannlosun, sem mælist meiri en 3 mm, á 

a.m.k. einni tönn. Sama rannsókn leiddi jafnframt í ljós að meðal þeirra sem áttu við 

vandamálið að stríða voru að meðaltali 36,6% tannanna farnar að missa festu.  

 Tannholdsbólga er upphaflega af völdum bakteríusýkinga en ástæða þess að 

tannholdið, sem heldur tönnunum, tekur að eyðast er talin geta verið virkni MMP. 

Þannig rannsökuðu Kubota og félagar (2008) áhrif mismunandi tegunda MMP á 

niðurbrot tannholds. Niðurstöður þeirra voru í grófum dráttum þær að 4 undirtegundir 

MMP eiga stærstan þátt í niðurbroti tannholds, MMP-1, -3, -9 og -13.  

1.2 Matrixmetallópróteinasar 
Matrixmetallópróteinasar eru ensím sem tilheyra undirflokki metallópróteinasa sem 

aftur tilheyra endópeptíðösum (Hannas, Pereira, Granjeiro og Tjäderhane, 2007) en þeir 

bera ábyrgð á stærstum hluta þess umbrots sem verður í utanfrumurými (e. extra cellular 

matrix) (Wojtowicz-Praga, Dickson og Hawkins, 1997). Tuttuguogfjórir MMP eru 

þekktir í dag og þar af finnast 23 í mönnum (Hannas o.fl., 2007). Þeim hefur verið gefin 

númer í hlaupandi röð frá 1-28 en MMP-4, -5 og -6 eru ekki til (Verstappen og  Von 
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den Hoff, 2006). Gamla flokkunarkerfið sem algengt er að nota við flokkun MMP 

byggir á þeim hvarfefnum (e. substrate) sem próteinasarnir kljúfa og skiptir þeim í 6 

undirflokka. Þessi flokkun er að einhverju leyti úrelt þar sem í ljós hefur komið að í 

flestum tilfellum getur hver MMP brotið niður fleiri en eina tegund hvarfefna (Hannas 

o.fl., 2007). Undirflokka MMP, lýsingu á undirflokkum og flokkun hvers ensíms fyrir 

sig má sjá í töflu 1. 

Tafla 1: Flokkun MMP eftir virkni og einkennum hvers flokks. MMP: Matrixmetallópróteinasi, 
e.: enska (sbr. enskt heiti) (Unnið úr: Hannas o.fl., 2007; Nagase, Visse og Murphy, 2006; Visse 

og  Nagase, 2003) 

Flokkur MMP Einkenni undirflokks MMP sem tilheyra 
flokknum 

Kollagenkljúfar 
(e. collagenases) 

Kljúfa kollagen af tegund I, II og III. Geta 
einnig klofið fleiri sameindir í 
utanfrumurými. 

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

Gelatínkljúfar  

(e. gelatinases) 

Kljúfa gelatín, sem er niðurbrotsefni 
kollagens auk fleiri sameinda. 

MMP-2, MMP-9 

Merglýsín  

(e stromelysins.) 

Kljúfa sameindir í utanfrumurými en geta 
ekki klofið kollagen eða gelatín. MMP-3 
virkjar einnig ýmis forMMP (e. proMMP) 

MMP-3, MMP-10 

Matrilýsin 

(e. matrilysin) 

Smíða ýmis efni sem eru á yfirborði fruma. 
Koma einnig að niðurbroti sameinda í 
utanfrumurými. Hafa ekki hemópexín líkt 
svæði. 

MMP-7, MMP-26, 
MMP-11 

Himnu MMP 

(e. membrane-
type MMP) 

Eru virkjuð innan frumu en virka á 
yfirborði hennar þar sem þau kljúfa ýmis 
efni auk þess að virkja MMP-2.  

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

Önnur Ensím sem ekki flokkast undir hina 
flokkana. Hluti þeirra gætu flokkast í hina 
5 flokkana en skera sig úr á einhvern 
mikilvægan hátt. 

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

1.2.1 Bygging matrixmetallópróteinasa 
Dæmigerður MMP er byggður upp af nokkrum hlutum. Fyrst er merkjapeptíð (e. signal 

peptide), næst kemur forpeptíð (e. propeptide) og því næst kemur hvarfstöð (e. catalytic 

domain). Hvarfstöðin innheldur sink bindisæti sem er mjög líkt milli mismunandi 

undirflokka MMP (Chaussain-Miller, Fioretti, Goldberg og Menashi, 2006). Næsti hluti 

er sá fjölbreytilegasti svokallað tengipeptíð (e. linker peptide) eða hjarasvæði (e. hinge 
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Mismunandi er eftir vefjum hvaða undirtegundir TIMP eru tjáðir. Vefhamlar 

metallópróteinasa samanstanda af 184-194 amínósýrum og vega 21-28,5 kDa. Sérvirkni 

TIMP er misjöfn en sýnt hefur verið fram á að þeir hamla öll þekkt MMP (Nagase o.fl., 

2006) að því undanskyldu að TIMP-1 hamla ekki svokallaða himnu-1-MMP (MT1-

MMP) (Visse og  Nagase, 2003). Stjórnun mismunandi undirflokka TIMP er 

mismunandi, þannig eru TIMP-1 og -3 ræsanleg (e. inducible) og TIMP-2 sívirkt (e. 

constitutive). TIMP-4 lýtur strangri stjórn sem talið er vera vegna sérvirks bindisætis í 

erfðamenginu sem geymir upplýsingar um próteinið (Verstappen og  Von den Hoff, 

2006). 

1.2.3 Virkni matrixmetallópróteinasa í munnholi 
Matrixmetallópróteinasar eiga þátt í ýmsum æskilegum og óæskilegum breytingum á 

vefjum líkamans. Meðal æskilegra verkana er t.a.m. hlutverk í líffæramyndun og -vexti, 

æðamyndun, myndun og tjáningu mótefna auk þess að eiga þátt í að sár grói. Ýmsir 

sjúkdómar í munnholi eru taldir vera af völdum MMP, þannig hefur m.a. verið sýnt 

fram á að MMP-1, -3, -9 og -13 eiga einhvern þátt í tannholdsbólgu en oftjáning þessara 

ensíma er talin eiga talsverða sök á niðurbroti tannholds í sjúkdómnum (Kubota o.fl., 

2008).  

Beinátfrumur eiga mesta sök á niðurbroti tannbeins í tannholdsbólgu og ensímið 

katepsín K (e. cathepsin K) gegnir þar lykilhlutverki. Matrixmetallópróteinasar hafa í 

seinni tíð fengið aukna athygli þegar kemur að tannátu en MMP-9 og MMP-14 virðast 

vera lykilpróteinasar í því samhengi (Hannas o.fl., 2007).  

Greint hefur verið frá talsverðri aukningu á tjáningu MMP á munnangurs-

svæðum. Með þetta í huga sýndu Skúlason, Holbrook og Kristmundsdóttir (2009) fram 

á að MMP-hindrinn doxýsýklín flýtti bata hjá sjúklingum með munnangur þegar það 

var gefið staðbundið á hlaupformi. Þessar niðurstöður ýta undir þá kenningu að MMP sé 

eitt af lykilensímunum þegar kemur að niðurbroti vefja í munnangri.  

Matrixmetallópróteinasar eru eins og áður sagði taldir koma að fjölda sjúkdóma 

og í því samhengi má nefna tannskemmdir (Chaussain-Miller o.fl., 2006), krabbamein 

og liðagigt (Verstappen og  Von den Hoff, 2006) ekki verður farið nánar í þessa eða 

aðra sjúkdóma hér. 
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1.3 Tetrasýklín 
Tetrasýklín eru breiðvirk sýklalyf sem voru uppgötvuð árið 1948 þegar klórtetrasýklín 

var einangrað úr bakteríunni Streptomyces aureofacians, fyrst tetrasýklína. Seinna tókst 

mönnum að einangra hin ýmsu tetrasýklín úr náttúrunni, dæmi um þessi efni eru 

tetrasýklín og oxýtetrasýklín (sjá mynd 2) (Nelson, 1998). Náttúrulegu tetrasýklínin sem 

nefnd eru hér að framan eru af svokallaðri fyrstu kynslóð tetrasýklína. Önnur kynslóð 

tetrasýklína kom fyrst fram á 7. áratug 20. aldar og heyra lyf sem talsvert eru notuð í 

dag eins og doxýsýklín og mínósýklín (sjá mynd 2) undir þessa kynslóð. Tetrasýklín af 

2. kynslóð eiga það sameiginlegt að vera hlutsmíðuð útfrá náttúrulegum tetrasýklínum. 

Þriðja kynslóð tetrasýklína kom fram á sjónarsviðið á 10. áratug 20. aldar en dæmi um 

tetrasýklín af þessari kynslóð er tigesýklín (sjá mynd 2). Öll eiga þessi tetrasýklín 

ákveðna grunnbyggingu sameiginlega, sem samanstendur af fjórhringlagakerfi sem á 

geta tengst mismunandi sethópar (Thaker, Spanogiannopoulos og Wright, 2010).  

Tetrasýklín ollu straumhvörfum í meðhöndlun sýkinga enda fyrsta breiðvirka 

sýklalyfið sem kom á markað. Þau hafa jafnframt þann kost að flest þeirra er hægt að 

gefa um munn auk þess sem þau hafa mjög hagstæðan lækningalegan stuðul. Eðlilega 

varð notkun tetrasýklína útbreidd fljótlega eftir uppgötvun, sem leiddi til ónæmis 

tiltölulega hratt. Ónæmið varð til þess að þróuð var 2. kynslóð tetrasýklína eins og áður 

var nefnt. Þó svo að ónæmi hafi gert vart við sig tiltölulega fljótlega hjá 2. kynslóð leið 

talsverður tími þar til 3. kynslóð kom á markað (Thaker o.fl., 2010). Framtíðin er björt 

hvað fjölbreytileika tetrasýklana varðar en það má helst rekja til þess að tekist hefur að 

smíða tetrasýklín sameindir frá grunni (Charest, Siegel og Myers, 2005). 

 Tetrasýklín nutu lengst af eingöngu hylli fyrir sýklahemjandi eiginleika sína auk 

þess sem þau voru og eru notuð sem vaxtarörvandi efni fyrir búfénað (Chopra og  

Roberts, 2001). Seinustu ár og áratugi hefur athygli manna í auknum mæli beinst að 

annarri verkun þeirra. Það er sá eiginleiki tetrasýklínsambanda, og þá sérstaklega 

doxýsýklíns, að hamla MMP (Golub, Ramamurthy, McNamara, Greenwald og Rifkin, 

1991; Hanemaaijer o.fl., 1998). Hamlandi áhrif tetrasýklín sameinda á hlutleysis-

kyrninga eru einnig umtalsverð. Þar gildir það sama og um MMP hömlun að doxýsýklín 

virðist vera hvað mikilvirkast af tetrasýklín sameindunum sem notaðar eru sem sýklalyf 

(Walter og  Howard, 1991).  
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 R1 R2 R3 R4 R5 R6 
1. kynslóð tetrasýklína       
Klórtetrasýklín -Cl -H -CH3 -H -N(CH3)2 -H 
Oxýtetrasýklín -H -OH -CH3 -OH -N(CH3)2 -H 
Tetrasýklín -H -H -CH3 -H -N(CH3)2 -H 
2. kynslóð tetrasýklína       
Mínósýklín -H -H -CH3 -OH -N(CH3)2 -H 
Doxýsýklín -N(CH3)2 -H -H -H -N(CH3)2 -H 
3. kynslóð tetrasýklína       
Tigesýklín -N(CH3)2 -H -H -H -N(CH3)2 -NHCOCH2NHC(CH3)3

Mynd 2: Bygging ýmissa tetrasýklín sambanda (eigin mynd) 

1.3.1 Lífmyndun tetrasýklína 
Lífmyndun tetrasýklína er flókið ferli þar sem mörg mismunandi ensím vinna saman að 

því að mynda tetrasýklín úr asetateiningum. Pickens og Tang (2009) gera lífmyndun 

tetrasýklína ítarleg skil en ferlinu má skipta í 3 einfaldari skref (Nelson, 1998). Fyrsta 

skrefið felur í sér samsetningu fyrrgreindra asetateininga í polýketíðkeðju, því næst þarf 

4 skref til að mynda fortetramíð (e. pretetramid) og að lokum myndast tetrasýklín í 

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

ferilinn en ítarlegri feril má finna í fyrrgreindri grein Pickens og Tang (2009). 
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Mynd 3: Einfölduð lífmyndun tetrasýklína (eigin mynd, unnin úr: Nelson, 1998; Pickens og 
Tang, 2009) 

1.3.2 Samband byggingar og virkni tetrasýklína 
Grunnkjarni tetrasýklína er línulegur fjórhringjakjarni svokallaður DCBA kjarni sem 

samkvæmt hefð er skipt í efra og neðra jaðarsvæði (sjá mynd 4) (Nelson, 1998). 

Samband byggingar og virkni er ekki eins þegar horft er á sýklahemjandi eiginleika og 

aðra eiginleika tetrasýklín sameinda, því er mikilvægt að hafa aðgreiningu þessara þátta 

í huga. Fyrrgreindur fjórhringjakjarni tetrasýklína er nauðsynlegur fyrir virkni þeirra 

gegn bakteríum en prófanir hafa verið gerðar þar sem þessum kjarna er breytt, 

annaðhvort með því að minnka einn hring eða skipta einni kolefnissameind út fyrir 

annars konar sameind, t.d. brennistein. Þessar tilraunir hafa ekki skilað praktískum 

niðurstöðum, jafnt vegna skorts á virkni sem og fjölda aukaverkana (Chopra og  

Roberts, 2001). 

Handhverfumiðjurnar sem eru á mótum hringja A og B eru frá náttúrunnar hendi 

α-handhverfur og nauðsynlegt er 

að halda þeim til að hámarka 

virkni gegn bakteríum. 

Dímetýlamínóhópur í stöðu 4 og 

varðveisla ketó-enól kerfis í 

stöðu 11, 12 og 12a hefur gefið 

góða raun og enólhópar í stöðu 1 

og 3 hafa reynst mikilvægir fyrir 

Mynd 4: Tetrasýklín kjarni sem uppfyllir 
lágmarkskröfur um bakteríuhemjandi virkni (eigin 

mynd) 
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bakteríuhemjandi virkni (Chopra og  Roberts, 2001). Innsetning hópa á efra jaðarsvæði 

tetrasýklína hefur gefið góða raun, samanber hydroxýlhópur á kolefni 5 (doxý- og 

metasýklín), metýlhópur á kolefni 6 (doxý- og metasýklín) og dímetýlamínóhópur á 

kolefni 7 (mínósýklín) (Chopra og  Roberts, 2001).  

 Tetrasýklín eru sterkt klóbindandi sem stuðlar að miklu leyti að virkni þeirra auk 

þess sem það hefur talsverð áhrif á lyfjahvarfafræði þeirra. Þeir hópar sem helst eru 

ábyrgir fyrir þessari verkun eru β-díketón hópurinn á kolefnum 11 og 12, karboxíamíð 

hópurinn á kolefni 2 og síðast en ekki síst enól hóparnir á kolefnum 1 og 3 (Chopra og  

Roberts, 2001).  

Fyrrgreind umfjöllun sýnir að sethópar kolefna númer 1, 2, 3, 4, 10, 11 og 12 eru 

þeir hópar sem eru mikilvægastir til að tetrasýklín sambönd haldi bakteríuhemjandi 

áhrifum sínum. Golub og félagar rannsökuðu hvaða hópa væri hægt að fjarlægja af 

tetrasýklínkjarnanum sem leiddi til þess að sameindin héldi MMP hindrandi virkni sinni 

en tapaði sýklahemjandi verkuninni. Þeir fundu fjölda sameinda sem gerði einmitt þetta 

og má þar meðal annars nefna 4-dedímetýlamínó tetrasýklín og 4-dedímetýlamínó 

doxýsýklín, þ.e. doxýsyklín og tetrasýklín sem hafa verið svipt dímetýlamínó hópnum í 

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

1.3.4 Stöðugleikavandamál tetrasýklína 
Stöðugleikavandamál tetrasýklína er þekkt og sést vel á því að gult duftið verður brúnt 

þegar tetrasýklín brotna niður (Liang, Denton og Bates, 1998). Útfjólublátt ljós, hátt 

hitastig, raki (Moreno-Cerezo, Córdoba-Díaz, Córdoba-Díaz og Córdoba-Borrego, 

2001) og afbrigðilegt sýrustig (Monser og  Darghouth, 2000) hraða niðurbroti 

tetrasýklín sameinda og því ljóst að þau geymast best á dimmum, þurrum og köldum 

stað.  

Honnorat-Benabbou og félagar (2001) gerðu rannsókn þar sem stöðugleiki 

tetrasýklíns, doxýsýklíns, metasýklíns og mínósýklíns í vatni við 37°C var kannaður. 

Doxýsýklín og metasýklín komu best útúr þessum prófunum og var munurinn á þeim og 

hinum efnunum tveimur talsverður. Doxýsýklín brotnar að miklu leyti niður með 

epímeseringu sem leiðir til þess að niðurbrotsefni þess eru mjög lík doxýsýklíni (mynd 

5). Einnig eru nokkur algeng niðurbrotsefni doxýsýklíns þekkt og má þar m.a. nefna 

metasýklín og oxytetrasýklín (S. Skúlason o.fl., 2003).  



12 

Mynd 5: Epímesering doxýsýklíns og 2 algeng niðurbrotsefni (S. Skúlason, Ingólfsson og 
Kristmundsdóttir, 2003) 

Ein af ástæðunum sem stuðla að þessum bætta stöðugleika jafnt metasýklíns sem 

doxýsýklíns er að búið er að fjarlægja hýdroxýlhóp á kolefni 6. Þessi hýdroxýlhópur á 

stóran þátt í niðurbroti annarra tetrasýklína í samsvarandi ísótetrasýklín (sjá mynd 6). 

Ólíkt epímeseringunni sem nefnd var hér að framan er myndun ísótetrasýklína 

óafturkræf en mögulegt er að snúa epímeseringarhvarfinu við og mynda t.d. doxýsýklín 

úr 6-epídoxýsýklín (Halling-Sørensen o.fl., 2002). 

Ýmislegt hefur verið reynt til þess að hægja á og koma í veg fyrir niðurbrot 

tetrasýklína. Sem dæmi um tilraunir til að stöðga tetrasýklín má nefna rannsókn 

Moreno-Cerezo og félaga (2001) þar sem áhrif hýdroxýprópýl-β-sýklódextríns (HP-β-

CD) á stöðugleika tetrasýklíns var kannað. Rannsakendur notuðust við mismunandi 

aðstæður til að kanna hvaða áhrif raki, hátt hitastig og útfjólublátt ljós höfðu á töflur 
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sem annars vegar innihéldu tetrasýklín auk HP-β-CD og hins vegar töflur sem eingöngu 

innihéldu tetrasýklín. Niðurstöðurnar voru nokkuð afgerandi þar sem framleiðslurnar 

sem innihéldu HP-β-CD þoldu þessar ýktu aðstæður betur. Sem dæmi má nefna að 

framleiðsla sem innihélt HP-β-CD entist í 7,140 ± 2,970 daga við 75% raka og 40°C 

áður en 10% tetrasýklíns hafði brotnað niður. Framleiðsla sem innihélt ekkert HP-β-CD 

dugði í 2,310 ± 1,030 daga við sömu aðstæður. Munur var einnig til staðar við aðrar 

aðstæður þar sem HP-β-CD framleiðslurnar sýndu betri endingu. Þar sem munurinn var 

orðinn mikill strax við upphaf mælinga er mögulegt að þær niðurstöður gefi ekki alveg 

rétta mynd af þeim mun sem raunverulega er til staðar. 

1.3.5 Hindrun á virkni matrixmetallópróteinasa 
Mögulegt er að hamla virkni MMP á ýmsum stigum. Þannig er hægt að hindra umritun 

þeirra gena sem geyma upplýsingar um MMP eða tjáningu mRNA sem leiðir til 

framleiðslu MMP í líkamanum. Jafnframt er hægt að hindra seytingu og virkjun 

forMMP eða hindra virkni MMP eftir að virkjun hefur átt sér stað (Acharya o.fl., 2004). 

Þau tetrasýklín sambönd, sem notuð hafa verið sem sýklalyf, hindra tjáningu 

mRNA sem leiðir til þess að magn MMP í líkamanum minnkar. Sú virkni þeirra er eins 

og áður sagði óháð virkninni til að hemja vöxt baktería. Margir hafa rannsakað þessa 

virkni í þaula og komist að því að af þeim tetrasýklín samböndum sem notuð hafa verið 

Mynd 6: Niðurbrot tetrasýklína með hýdroxýlhóp í stöðu 6 (eigin mynd, unnin úr (Halling-
Sørensen, Sengeløv og Tjørnelund, 2002)) 
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sem sýklalyf hentar doxýsýklín best sem MMP hemill þar sem það hamlar MMP í 

lægstum styrk (Acharya o.fl., 2004).  

Rannsóknir á doxýsýklíni hafa sýnt að það hefur meiri áhrif en lyfleysa þegar 

það er notað í lágskammtameðferð (20 mg 2svar á dag) við tannholdsbólgu (Philip o.fl., 

2004). Ashley sýndi jafnframt fram á að þegar doxýsýklín er notað í 

lágskammtameðferð (20 mg 2svar á dag) veldur það ekki meiri aukaverkunum en 

lyfleysa og þolist almennt vel. Þá hafa rannsóknir verið framkvæmdar sem sýna fram á 

að lágskammtameðferð með doxýsýklíni veldur ekki ónæmi í bakteríuflóru líkamans. 

Þetta má rekja til þess að hámarksstyrkur doxýsýklíns í blóði við lágskammta-meðferð 

er 0,7-0,8 µg/ml en sá styrkur dugir ekki til að valda bakteríuhemjandi áhrifum (Philip 

o.fl., 2004). 

  Efnafræðilega breytt tetrasýklín (e. chemically modified tetracyclines, CMT), 

sem svipt hafa verið bakteríuhemjandi virkni hafa notið aukinnar hylli sem MMP 

hindrar í seinni tíð. Þessar afleiður virka ólíkt klassísku tetrasýklínunum að því leyti að 

þau hamla virkni MMP eftir virkjun en minnka ekki magn þeirra í líkamanum líkt og 

klassísku tetrasýklínin (Acharya o.fl., 2004). Greenwold og félagar (1998) rannsökuðu 

áhrif ýmissa efnafræðilega breyttra tetrasýklína og báru saman við þau áhrif sem 

doxýsýklín hafði. Niðurstöður þeirra leiddu í ljós að CMT-7 (12α-deoxý-4-

dedímetýlamínótetrasýklín) og CMT-8 (4-dedímetýlamínódoxýsýklín) (mynd 7) eru 

margfalt mikilvirkari hamlar á MMP-13 heldur en 

doxýsýklín. Jafnframt sýndu þeir fram á að  

CMT-7 er mikilvirkari hemill en doxýsýklín á 

MMP-1. Önnur efnafræðilega breytt tetrasýklín 

sýndu ekki jafn mikla umfram hömlun á MMP að 

því undanskyldu að CMT-3 (4-

dedímetýlamínósansýklín) hamlaði kollagen 

niðurbroti af völdum MMP-13 og virkni MMP-1 

betur en doxýsýklín. Þá hamlaði CMT-2 

(tetrasýklín nítríl) gelatínniðurbroti af völdum 

MMP-13 betur en doxýsýklín.  
Mynd 7: Byggingar CMT-7 og 
CMT-8. CMT: Efnafræðilega 

breytt tetrasýklín, e. Chemicalli 
modified tetracycline (eigin mynd) 
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1.4 Míkróhúðun 
Lífbrjótanlegar (e. biodegradable) míkróagnir hafa mikið verið rannsakaðar þar sem þær 

geta haft veruleg jákvæð áhrif þegar kemur að lyfjagerðarfræðilegum eiginleikum 

ýmissa lyfjaforma. Helstu kostir þess að míkróhúða lyfjaagnir með fjölliðum er aukin 

stjórnun á losun lyfjaefnisins auk þess sem míkróhúðunin getur verndað sameindirnar 

fyrir niðurbroti (Freitas, Merkle og Gander, 2005) og falið vont bragð (Vehring, 2008). 

 Ýmsar leiðir hafa verið farnar til að míkróhúða lyfjaefni en þær eiga flestar 

sameiginlegt að vera einhverskonar útgáfa af þremur megin leiðum; úðaþurrkun, leysa 

úrdrætti/uppgufun og fasaaðskilnaði (e. phase separation/coacervation). Fasaaðskilnaður 

og uppgufun leysis henta sérstaklega vel þegar agnirnar sem þarf að húða eru 

hitaviðkvæmar en helsti gallinn við þessar leiðir er sá að algengt er að leifar af leysinum 

sem notaður er í húðunarferlið sé til staðar í míkróögnunum. Úðaþurrkun er afkasta-

mikil aðferð til míkróhúðunar en hentar illa þegar agnir eru viðkvæmar fyrir hita sökum 

þess háa hitastigs sem notað er við framleiðsluna (Freitas o.fl., 2005).  

1.4.1 Úðaþurrkun 
Úðaþurrkun fer þannig fram að lausn 

sem inniheldur efnið sem á að míkró-

húða og fjölliðuna sem á að míkróhúða 

með (1, mynd 8)  er ýrt (e. atomized) í 

litla dropa undir þrýstingi eða með 

miðflóttakrafti (2, mynd 8). Úðanum er 

úðað í þurrkahólf (4, mynd 8) þar sem 

heitur lofstraumur (3, mynd 8) ber 

lausnina í gegnum úðaþurrkarann og 

þurrkar um leið agnirnar sem eru í 

lausninni þannig að þegar að agnir hafa 

farið í gegnum allt kerfið sitja þær eftir 

þurrar. Loftstraumurinn kólnar á meðan 

hann flyst eftir kerfinu og agnirnar 

berast að lokum yfir í sívalning þar sem 

þær falla í söfnunarglas (6, mynd 8). 

Heitt loftið sogast svo út um efri hluta 

Mynd 8: Ferli úðaþurrkunar. 1: Lausn sem 
inniheldur efni sem á að úðaþurrka, 2: Stútur 

sem ýrir vökva, 3: Heitur lofstraumur, 4: 
Þurrkklefi, 5: glas sem safnar afgangs vökva, 

6: Söfnunarglas, 7: Heitur loftstraumur 
sogaður út (eigin mynd) 
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sívalningsins (7, mynd 8) (Gharsallaoui, Roudaut, Chambin, Voilley og Saurel, 2007). 

 Þær agnir sem fást með úðaþurrkun eru nær undantekningalaust kúlulaga agnir 

(Vehring, 2008) á bilinu 10µm-3mm í þvermál (Gharsallaoui o.fl., 2007). Ýmislegt er 

hægt að gera til að hafa áhrif á þá agnastærð sem fæst úr úðaþurrkun. Einfaldast er að 

breyta styrkleika lausnarinnar sem er úðaþurrkuð. Sú leið ásamt því að breyta 

dropastærðinni sem kemur úr úðastútnum eru jafnframt árangursríkustu leiðirnar 

(Vehring, 2008). Önnur breyta sem mjög auðvelt er að stjórna og hefur mikil áhrif á 

útkomuna er inntakshitastig. Það ber að varast að þeim mun hærra sem inntakshitastigið 

er þeim mun meiri hætta er á að sprungur myndist í míkróhúðina utan á ögnunum auk 

þess sem ýmsar sameindir þola hitann illa. Sé inntakshitastigið of lágt getur það leitt til 

þess að leysir verður eftir í ögnunum því hann nær ekki að gufa upp áður en ferlinu 

lýkur. Inntakshitastigsbreytingar hafa jafnframt áhrif á seigjustig lausnarinnar sem er 

úðaþurrkuð og þannig hafa þær áhrif á stærð úðaagnanna. Sú breyta sem hvað erfiðast 

er að stjórna er úttakshitastig en helst er hægt að hafa áhrif á það með flæðihraða en 

þess verður að gæta að flæðihraðinn verði ekki það mikill að sumar agnir komi blautar í 

söfnunarglasið (Gharsallaoui o.fl., 2007). Ljóst er að við úðaþurrkun þarf að notast við 

málamiðlun þar sem öllum fyrrgreindum breytum er stillt í hóf. 

 

1.5 Fjölliður 
Fjölliður sem ekki gegna hlutverki lyfjavirkra efna eru mikið notaðar sem burðarefni 

lyfja og til að draga úr ónæmisviðbrögðum, niðurbroti lyfja og eiturvirkni ef þeirra 

völdum (Schmaljohann, 2006). Þá gegna fjölliður mikilvægu hlutverki í staðbundinni 

lyfjagjöf, hvort heldur sem er á stað sem auðvelt er að ná til eða erfitt (Huang, 

Leobandung, Foss og Peppas, 2000). Miklar kröfur eru gerðar til fjölliða sem notaðar 

eru í lyfjaiðnaði til að tryggja öryggi þess sem þarf á lyfinu að halda. Fjölliða þarf að 

vera vatnsleysanleg, óeitruð, má ekki valda ónæmisviðbrögðum auk þess sem hún þarf 

að vera örugg allan þann tíma sem hún er í líkamanum, þar á meðal meðan hún er brotin 

niður og skilin út (Schmaljohann, 2006).  

 Mismunandi er hvaða fjölliður henta hverju sinni. Val á fjölliðum fer meðal 

annars eftir því hvort sóst er eftir ákveðinni seigju, aukinni slímhimnuviðloðun, verndun 

fyrir niðurbroti eða einhverju öðru. Hér á eftir fylgir umfjöllun um fjölliður sem henta 
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vel annars vegar til að bæta slímhimnuviðloðun og hins vegar til að hafa áhrif á 

seigjustig lausna. 

1.5.1 Slímhimnuviðloðun 
Lífhimnuviðloðun er skilgreind sem ástand þegar tveimur efnum, þar sem annað er 

lifandi vefur, er haldið saman í lengri tíma fyrir tilstuðlan krafta á milli efnanna. Þegar 

lifandi vefurinn er slímhimna er talað um slímhimnuviðloðun. Til þess að viðloðun 

tveggja efna geti átt sér stað þurfa að myndast efnatengi milli efnanna, þessi tengi geta 

verið af einni eða fleiri tegundum 5 mögulegra tengjagerða (sjá töflu 2) (Smart, 2005).  

Tafla 2: Yfirlit yfir tengi sem koma við sögu í slímhimnuviðloðun (unnið úr Smart, 2005) 
Efnatengi Lýsing á tengi Styrkur tengjahóps 

Jónatengi 
Tvær sameindir með mismunandi hleðslur 

bindast hvor annarri vegna rafkrafta. 
Sterk tengi 

Samgilt tengi 
Rafeindapari er deilt af tveimur 

sameindum. 
Sterk tengi 

Vetnistengi 
Tvær rafneikvæðar sameindir bindast sama 

vetnisatóminu. 
Meðal sterk tengi 

Van-der-Waals 
tengi 

Myndast fyrir tilstuðlan tvípóla-tvípóla 
krafta eða tvípóla-hvataðra tvípóla kraft. 

Veik tengi 

Vatnsfælin tengi 
Vatnsameindir mynda vetnistengi við 
óskautaðar eindir og auðvelda öðrum 

tengjum að myndast 
Á ekki við 

Ýmsar kenningar eru uppi um hvað stjórni slímhimnuviðloðun og hvernig hún fer fram. 

Ólíklegt er að einhver ein kenning sé rétt heldur er líklega um að ræða sambland af 

tveimur eða fleiri eftirfarandi atburða þegar slímhimnuviðloðun á sér stað (Huang o.fl., 

2000). 

a) Samkvæmt rafkraftakenningunni (e. electronic) er tvöfalt lag rafhleðsla á mótum 

lífhimnunnar og efnisins sem binst himnunni. Við þetta myndast aðdráttarkraftar 

mismunandi hleðsla sem veldur viðloðun (Huang o.fl., 2000). 

b) Aðsogskenning (e. adsorption theory) gerir ráð fyrir því að veikir kraftar eins og 

Van-der-Waals kraftar og vetnistengi eigi stóran þátt í viðloðun við lífhimnur 

(Huang o.fl., 2000).  

c) Blotnunarkenningin (e. wettability) tekur aðallega á vökvum eða mjög lítt 

seigum kerfum. Hún gerir ráð fyrir því að viðloðun verði vegna þess að vökvi 
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skríði inn í óreglulega hluta yfirborðs, stirðni þar og festist við yfirborðið 

(Andrews, Laverty og Jones, 2009). 

d) Brot (e. fracture) kenningin gerir ráð fyrir að sá kraftur sem þarf til að rjúfa 

tengsl milli tveggja efna sé jafn krafti viðloðunarinnar (Andrews o.fl., 2009).  

e) Sameiningar millilæsingar (e. diffusion interlocking) kenningin gerir ráð fyrir að 

fjölliður smjúgi inn í glúkóprótein ríkt slímið og þannig myndist sterk tengsl á 

milli þessara keðja. Þessi kenning gerir ráð fyrir að slímhimnuviðloðun sé 

tímaháð og aukist eftir því sem fjölliðurnar komast lengra inn í slímið (Andrews 

o.fl., 2009). 

1.5.1.2 Þættir sem hafa áhrif á slímhimnuviðloðun 
Þeir þættir sem hafa áhrif á slímhimnuviðloðun fjölliða eru ýmsir og fjölbreytilegir. 

Fyrst skal nefna virka hópa sem hengdir eru inn á fjölliðuna. Fjölliður sem innhalda 

mikið af vatnsfælnum hópum eru betur til þess fallnar en aðrar að mynda vetnistengi og 

geta því myndað sterkari tengsl við slímhimnur en aðrar fjölliður. Vötnun (e. hydration) 

fjölliðu er annar þáttur sem skiptir miklu máli er kemur að viðloðunareiginleikum 

þeirra. Vötnun getur leitt til bættrar viðloðunar við kerfi sem innihalda lítið af vatni en 

þess skal gætt að of mikil vötnun dregur úr viðloðunareiginleikum (Andrews o.fl., 

2009).  

Hæfileg mólþyngd fjölliða er einnig mikilvæg. Langar fjölliður eru betur til þess 

fallnar en aðrar að smjúga inní slímlagið en verði þær of langar missa þær þessa sömu 

eiginleika (Andrews o.fl., 2009).  

 Sýrustig og hleðsla fjölliða eru náskyldir þættir sem þarf að hafa í huga þegar 

fjölliður eru skoðaðar. Hleðsla fjölliða er breytileg eftir því hvert sýrustig umhverfisins 

er og hleðslan hefur áhrif á viðloðunareiginleika fjölliðanna. Slímhimnuviðloðun eykst 

við lægra sýrustig en til þess að auka viðloðun fjölliða við hærra sýrustig er hægt að sjá 

til þess að þær sé jákvætt hlaðnar en við það sjá rafkraftar sameindanna til þess að 

fjölliðurnar dragist að slímhimnunni. Síðast en ekki síst ber að nefna að styrkur fjölliðu 

á svæðum þar sem viðloðun á að fara fram er mikilvægur. Þannig ber að hafa hinn 

gullna meðalveg í hávegum en munur er þó á föstum efnum og fljótandi. Þegar fljótandi 

efni eiga í hlut er til ákveðinn kjörstyrkur sem segir til um hvaða styrkur fjölliða leiðir 

til hámarksviðloðunar. Þegar um fast efni er að ræða er mottóið aftur á móti meira er 

betra þar sem meiri styrkur fjölliðu eykur slímhimnuviðloðun (Andrews o.fl., 2009). 



19 

1.5.2 Seigjustig 
Seigjustig lýsir þeirri mótstöðu sem vökvar sýna þegar þeir eru beittir ytra afli. Vökvar 

geta verið njútonískir (e. Newtonian) eða ónjútonískir (e. non-Newtonian). Seigjustig 

njútonískra vökva er óháð þeim ytri krafti (t.d. ef hrært er í lausnunum) sem lausnin 

verður fyrir en er hinsvegar háð hitastigi og þrýstingi. Seigjustig lækkar með hækkandi 

hitastigi og lækkar með auknum þrýstingi (Lee, Moturi og Lee, 2009).  

Ónjútonískir vökvar eru þannig að seigjustig þeirra er háð því ytra áreiti sem þeir 

verða fyrir auk þess sem tími áreitisins getur haft áhrif. Skúfspenna (e. shear stress) 

getur haft tvenns konar áhrif, annars vegar getur hún lækkað seigjustig efna sem þá 

kallast skúfþynnandi (e. shear-thinning) eða hækkað seigjustig þeirra og kallast efnin þá 

skúfþykkjandi (e. shear-thickening) (Lee o.fl., 2009).  

Plastísk efni sem sýna ónjútoníska eiginleika virka þannig að flæði vökva er ekki 

til staðar fyrr en lágmarks ytra álag er til staðar. Þixótrópískir (e. thixotropic) eiginleikar 

er það kallað þegar seigjustig lausna lækkar eftir því sem áreitið varir lengur en hækki 

seigjustig með lengra áreiti eru lausnir sagðar vera reopexískar (e. rheopexy) (Lee o.fl., 

2009). 

 Ýmsir þættir hafa áhrif á seigjustig lausna, þannig má m.a. telja sýrustig en 

fjölliður eru viðkvæmar fyrir breytingum á sýrustigi (Srividya, Cardoza og Amin, 

2001). Þá er seigjustig háð hitastigi lausna, meðal annars vegna krosstengja fjölliða 

(Dumortier, Grossiord, Agnely og Chaumeil, 2006; Ruel-Gariépy og  Leroux, 2004). 

Styrkir fjölliðanna og samsetning mismunandi fjölliða í lausn getur breytt seigjustigs-

eiginleikum fjölliðanna (Lee o.fl., 2009). Loks má geta þess að ýmsar sameindir í 

lausnum eins og jónir geta haft áhrif á seigjustig lausna (Lee o.fl., 2009; Neau, Chow og 

Durrani, 1996).  

Ýmsar greinar fjalla um hvernig má nýta þessa áhrifaþætti til þess að mynda 

svokölluð in situ myndandi hlaup (Jeong, Kim og Bae, 2002; Schmaljohann, 2006). In 

situ myndandi hlaup lýsa sér þannig að lausn sem er þunnfljótandi utan líkamans 

breytist í hlaup þegar í líkama er komið. Þessi tækni hefur m.a. verið notuð til að þróa 

lyfjaform í 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 húð (Ruel-

Gariépy og  Leroux, 2004). 
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1.5.3 Algínat 
Algínat eru fjölliður sem byggðar 

eru upp úr tveimur einliðum (e. 

monomer); α-L-gúlúron sýru (e. α-

L-guluronic acid) og β-D-mannúron 

sýru (e. β-D-mannuronic acid) (sjá 

mynd 9). Hlutfall þessara einliða 

ásamt stærð fjölliðanna skipta miklu 

máli þegar kemur að eiginleikum 

fjölliðunnar auk þess sem tengingar 

innan einliðanna skipta miklu máli. 

Sameindirnar geta tengst saman á 

fjóra vegu vegna þess að stól-

bygging einliðunnar getur snúist við (Draget, Skjåk-Bræk og Smidsrød, 1997). Algínat 

fjölliðurnar sem notaðar eru í iðnaði eru unnar úr brúnum þörungum. Þær eru 

vatnsleysanlegar og eru yfirleitt á saltformi, en algengast er að söltin innihaldi Mg2+, 

Sr2+, Ba2+ og Na+ jónir (George og  Abraham, 2006). Þægilegt er að vinna með algínat 

sem telst einn helsti kostur fjölliðunnar en annar mikilvægur kostur er að hún er örugg 

sem hjálparefni í lyfjaformum (Orive, Tam, Pedraz og Hallé, 2006). Meðal annarra 

kosta algínats er neikvæð hleðsla þess en neikvætt hlaðnar fjölliður sýna almennt betri 

slímhimnuviðloðunareiginleika en jákvætt hlaðnar eða óhlaðnar fjölliður þar sem slím 

hefur jákvæða hleðslu (George og  Abraham, 2006).  

Ýmsar rannsóknir hafa verið unnar á algínati og má meðal annars nefna tilraun 

sem Liu og félagar (2006) gerðu til að hanna in situ myndandi hlaup úr algínati og 

hýdroxýprópýl metýlsellúlósu (HPMC). Hugsunin var að jónir í augnvökva myndi 

hleypa vökvanum sem yrði til þess að lyfjaformið, sem innihélt gatífloxasín, yrði 

þægilegt í notkun auk þess að vera áhrifaríkt. Niðurstöður þeirra voru að lausn sem 

innhélt 1% algínat og mismunandi styrki af HPMC hentaði sem lyfjaform fyrir 0,3% 

w/v galífloxasín. Þeir gerðu jafnframt könnun á hvort ertingar yrði vart í augum kanína 

sem fengju þessa samsetningu í augun. Ertingar varð ekki vart en úratkið í þessum hluta 

var mjög lítið (6 kanínur) (Liu o.fl., 2006).  

Mynd 9: Einliðurnar sem byggja upp algínat auk 
dæmis um mögulega uppröðun algínatskeðju. G: α-L-

Gúlúron sýra, M: β-D--mannúronsýra  
(eigin mynd og Thu o.fl., 1996) 
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1.5.4 Karbópól 
Karbópól eða karbómer eru fjölliður sem byggðar 

eru upp af krosstengdum pólýakrýl (e. 

polyacrylic) sýrum (mynd 10) (Neau o.fl., 2000). 

Karbópól eru stórar fjölliður með háan mólþunga 

en mólþungi þeirra skiptir miklu máli þegar 

kemur að eiginleikum fjölliðanna. Það efni sem 

notað er til að krosstengja Karbópól skiptir 

jafnframt talsverðu máli þegar kemur að eiginleikum þess. Sem dæmi má nefna að 

Karbópól 934 P er krosstengt með allýl súkrósa á meðan Karbópól 974 P, 971 P og 71 

G eru krosstengd með allýl penta eryþrítól (e. allyl penta erythritol), þá er magn 

krosstengingar mismunandi eftir tegundum (Hosmani, Thorat og Kasture, 2006).  

 Karbópól er m.a. hægt að nota sem seigjustigsaukandi fjölliðu, hjálparefni í 

fleytur og dreifur (Neau o.fl., 1996). Virkni þess má að mestu rekja til þess að þegar 

Karbópól kemst í snertingu við vatn bólgnar það mikið út (allt að þusundfalt) og 

myndar hlaup (Hosmani o.fl., 2006). Fjölliðan hefur verið notuð í lyfjafræðilegum 

tilgangi til míkróhúðunar (Park, Ye og Park, 2005), sem seigjustigsaukandi efni í hlaup 

(Rathnam, Narayanan og Ilavarasan, 2008) og til framleiðslu á in situ myndandi hlaupi 

(Qi o.fl., 2007; Wu o.fl., 2007). Karbópól er óeitrað en fjölliðan brotnar niður í 

grunneiningar sínar áður en hún skilst út úr líkamanum (Park o.fl., 2005). Einn 

mikilvægur eiginleiki Karbópóls er enn ótalinn, hlaupmyndun á sér einungis stað yfir 

pKa gildi fjölliðunnar sem er í kringum 5,5 (Lin og  Sung, 2000). Þetta er sá eiginleiki 

sem helst hefur verið nýttur til að hanna in situ myndandi hlaup.  

1.5.5 Plúronik 
Plúronik (e. pluronic) 

fjölliður einnig þekktar 

sem poloxamer (e. 

polocamer) og sýnperóník 

(e. synperonic) eru uppbyggðar af etýlenoxíð og própýlenoxíð einingum. Fjölliðurnar 

skiptast í 3 einingar þar sem jafnlangar etýlenoxíðkeðjur, eru á sitthvorum endanum en 

á milli þeirra eru própýlenoxíðkeðja. Á öðrum enda fjölliðunnar binst hydroxýlhópur og 

á hinum endanum binst vetni (sjá mynd 11) (Kabanov, Lemieux, Vinogradov og 

Mynd 10: Pólýakrýl sýra, 
grunneining Karbópól (eigin 

mynd) 

Mynd 11: Grunnbygging Plúronik fjölliða (eigin mynd) 
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Alakhov, 2002). Hlutföll etýlenoxíðs og própýlenoxíðs geta verið frá 1:9 – 8-2, eftir því 

sem við á, og mólþungi fjölliðanna getur verið frá 1100-14000 Da (Ruel-Gariépy og  

Leroux, 2004). Byggingin leiðir til þess að mikilli stjórn er hægt að ná á vatnssækni eða 

-fælni fjölliðunnar. Með fjölgun vatnssækinna hópa (etýlenoxíð) eykst vatnssækni 

fjölliðunnar og með fjölgun vatnsfælinna hópa (própýlenoxíð) minnkar vatnssækni 

hennar (Kabanov o.fl., 2002).  

 Vatnslausnir sem innihalda mikið magn af Plúronik fjölliðunni mynda hlaup við 

hitastigsbreytingar. Þannig hefur t.d. verið sýnt fram á að Plúronik F-127 myndar hlaup 

við 25°C þegar hlutfall þess í vatninu er 20% w/v. Aðrar Plúronik fjölliður virðast 

hlaupa við hærra hitastig og því hentar Plúronik F-127 hvað best til framleiðslu á in situ 

myndandi hlaupi. Þess má að lokum geta að Plúronik F-127 virðist þolast vel og valda 

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

1.6 Sýklódextrín 

Sýklódextrín eru eins og nafnið gefur til kynna 

hringlaga fásykrur, samsettar úr α-D-glúkópýranósa (e. 

glucopyranose) einingum sem tengdar eru saman með 

α-(1,4) tengjum (sjá mynd 13). Sýklódextrín flokkast í 

undirflokka eftir fjölda glúkópýranósa eininga og þeim 

hópum sem tengjast á einingarnar (tafla 3) (Loftsson 

og  Brewster, 1996). Sýklódextrín mynda eins konar 

keilu (mynd 12) með vatnssæknu ytra svæði og 

vatnsfælnu innra svæði, þetta gerir það að verkum að 

þau leysast í vatni og innra svæðið getur bundist fitusæknum sameindum (Brewster og  

Loftsson, 2007).  

Vatnsleysni náttúrulegra sýklódextrína, sem verða til þegar sterkja er 

meðhöndluð með amýlasa, er hins vegar takmörkuð og því hafa afleiður verið smíðaðar. 

Afleiðurnar eru gerðar með því að skipta út hydroxýlhópum fyrir einhvern annan hóp, 

þetta leiðir til aukinnar leysni í vatni, jafnvel þó hópurinn sem kemur í stað 

hýdroxýlhópsins sé vatnsfælinn. Ástæðan fyrir þessu er sú að í náttúrulegu sýklódextríni 

myndast innansameindar vetnistengi sem minnka vatnsleysni sameindanna (Loftsson og  

Duchêne, 2007). Á hverri glúkópýranósa einingu eru 3 hýdroxýlhópar sem hægt er að 

Mynd 12: Skematísk mynd af 
keiluformi sem sýklódextrín 

sameindir mynda (eigin mynd). 
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skipta út og mest leysni í vatni fæst með því að skipta 2/3 þeirra út (Loftsson og  

Brewster, 1996). Hlutfall útskiptingar á sýklódextrín sameindunum skiptir þannig máli 

þegar kemur að eiginleikum þess. Sá þáttur sem mestu ræður um hversu hátt hlutfall 

hýdroxýlhópanna skiptist út fyrir aðra hópa er hvaða leysir er notaður við hvarfið. Það 

sýklódextrín sem mest er notað í lyfjafræðilegum tilgangi er 2-hýdroxýprópýl-β-

sýklódextrín (2-HP-β-CD) en 0,65 hýdroxýlhópanna hefur verið skipt út að meðaltali á 

hverri glúkópýranósa sameind þess sem leiðir til þess að leysnin eykst meira en 30-falt. 

Fari útskipting hýdroxýlhópa β-sýklódextrína fram undir þannig aðstæðum að hópunum 

sé skipt út af handahófi verður hlutfall hýdroxýlhópanna hins vegar 1,8 á hverja 

glúkópýranósa einingu (Loftsson og  Duchêne, 2007).  

  
Tafla 3: Upplýsingar um helstu grunngerðir sýklódextrína (Loftsson og  Brewster, 1996). 

Da:dalton (g/mól), Å:Angström 
Tegund sýklódextríns Fjöldi sykrueininga Mólþungi [Da] Stærð vasa [Å] 

α-sýklódextrín 6 972 4,7-5,3 
β-sýklódextrín 7 1135 6,0-6,5 
γ-sýklódextrín 8 1297 7,5-8,3 
δ-sýklódextrín 9 1459 10,3-11,2 

Mynd 13; Grunnbygging sýklódextrína. n=0:α-sýklódextrín, n=1: β-sýklódextrín, n=2:γ-
sýklódextrín, n=3:δ-sýklódextrín. R=H: náttúrlegt, R=H og R=CH2CHOHCH3: 

hydroxýprópýl-β-sýklódextrín (Brewster og  Loftsson, 2007) 
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1.6.1 Notkun sýklódextrína í lyfjafræði 
Samruni sýklódextrína og lyfjasameinda í 

vatnslausn fer þannig fram að vatnssameindir 

sem fyrir eru í holrúmi sýklódextrína hverfa á 

braut og fitusækinn hluti lyfjasameindar kemur í 

staðinn. Þetta gerir það að verkum að sameindir 

sem eru lítt vatnsleysanlegar leysast í mörgum 

tilfellum betur í vatni með myndun á 

sýklódextrín komplex (Loftsson og  Másson, 

2004). Tveir lykilþættir stjórna hversu vel tiltekin 

sýklódextrín mynda samband við lyf, þetta er í 

fyrsta lagi sterísk hindrun sem ræðst af stærð 

sameindanna og í öðru lagi þarf óreiða kerfisins 

að minnka við að sýklódextrín og lyfjasameindin 

bindist hvor annarri (Del Valle, 2004). 

Lyfjasameindir sem eru komnar í samband við sýklódextrínsameindir losna úr 

holrúminu fyrir tilstuðlan þynningar á efnasambandinu (e. complex dilution), vegna 

þess að einhver önnur fitusækin sameind kemur í stað lyfjasameindarinnar eða vegna 

þess að sameindin leitar í nálægt kerfi sem hentar henni betur að vera staðsett í 

(Loftsson og  Másson, 2001).  

 Sýklódextrín eru ekki einungis notuð til að auka leysni lyfja því þekkt er að 

sýklódextrín getur aukið stöðugleika ýmissa lyfja. Þannig getur sýklódextrín varið lyf 

fyrir hýdrólýsu, afvötnun, oxun, og einnig varið ljósnæm lyf fyrir niðurbroti af völdum 

ljóss. Þetta er þó ekki algilt og þekkt er að sýklódextrín geta hraðað niðurbroti lyfja, t.d. 

með deasetýleringu auk þess sem spíranalaktón brotnar hraðar niður í 

sýklódextrínkomplex. Eftirfarandi jafna er gagnleg þegar lýsa á áhrifum sýklódextrína á 

niðurbrot efna (Challa, Ahuja, Ali og Khar, 2005): 1݇଴ െ ݇௢௕௦ ൌ ஼ሺ݇଴ܭ1 െ ݇஼ሻሾܦܥሿ ൅ 1݇଴ െ ݇௖ 

Þar sem k0 er niðurbrotsfasti lyfsins eins og sér, kobs er niðurbrotsefni lyfsins í 

nærveru sýklódextríns, kc er niðurbrotsfasti lyfsins í sýklódextrínkomplex, Kc er 

stöðugleikafasti komplexins og [CD] er mólstyrkur sýklódextríns (sjá mynd 13). Sé kc 

Mynd 14: Skematísk mynd sem 
lýsir niðurbroti lyfja í nærveru 

sýklódextríns. L:Lyf, 
CD:Sýklódextrín, LCD:Komplex 

lyfs og sýklódextríns, Kc: 
Jafnvægisfasti milli komplex og 

frírra sameinda, kc niðurbrotsfasti 
lyfs í sýklódextrín sameind, k0: 
niðurbrot lyfs utan sýklódextrín 

sameindar (eigin mynd) 



25 

minna en k0 verndar sýklódextrín lyf fyrir niðurbroti og þá verður kobs minna en k0 sem 

þýðir að raun niðurbrot lyfsins í námunda við sýklódextrín er hægara en annars. 

 Notkun fjölliða í kerfum sem innhalda sýklódextrín hefur í ýmsum tilfellum 

reynst gagnleg. Þannig getur það dregið úr þörf kerfa fyrir hátt hlutfall sýklódextríns að 

hafa fjölliður í kerfinu, en sýklódextrín er frekar dýrt auk þess sem það getur reynst 

fráhrindandi að hafa massahlutfall sýklódextrína of hátt (Loftsson og  Másson, 2004). 

Vatnsleysanlegar fjölliður geta styrkt komplexmyndun sýklódextrína og lyfja með því 

að auka stöðugleika kerfisins sem lyfið og sýklódextrín sameindin mynda (Loftsson og  

Másson, 2001). Vatnsleysanlegar fjölliður hafa einnig verið notaðar til þess að stöðga 

samband lyfs, sýklódextríns og einhvers þriðja efnis, s.s. sýru eða basa. Þess skal að 

lokum getið að leysanleiki fitusækins lyfs í vatni sem inniheldur sýklódextrín eykst 

almennt þegar vatnsleysanlegri fjölliðu er bætt í kerfið (Loftsson og  Másson, 2004).  

 Sýklódextrin eru í flestum tilfellum talin örugg sé þess gætt að óhreinindi séu 

ekki til staðar í efnunum. Öryggi þeirra í lyfjasamsetningum sem ekki eru gefin sem 

stungulyf er að stórum hluta vegna þess hvernig sameindirnar eru, fjöldi vetnisgjafa og 

vetnisþega og hár mólþungi (972 Da lágmark) eru þættir sem hindra að sameindirnar 

komist yfir lífrænar himnur. Allar eiturefnarannsóknir sem gerðar hafa verið hafa sýnt 

fram á öryggi sýklódextrína, séu þau gefin um munn (Loftsson og  Duchêne, 2007). 

Þannig var t.d. gerð rannsókn á því hversu vel einstaklingar þola sýklódextrín. Hun var 

framkvæmd þannig að einstaklingar fengu 8g af HP-β-CD daglega í a.m.k. 2 vikur án 

þess að bíða skaða af. Stærri skammtar (16-24g á dag) ollu niðurgangi (Gould og  Scott, 

2005) og því æskilegt að magn sýklódextríns sé haldið innan hóflegra marka.  



26 

2. MARKMIÐ 
Doxýsýklín hamlar matrixmetallópróteinasa, sem hefur greinst í auknum mæli í 

vefjasýnum af munnangri og tannholdsbólgu. Sýnt hefur verið fram á að doxýcýklín 

flýti umtalsvert bata hjá sjúklingum með munnangur þegar það er gefið staðbundið á 

hlaupformi. Eins og mörg tetrasýklínsambönd á doxýsýklín hins vegar við 

stöðugleikavandamál að stríða. Algínathúðað doxýsýklín er stöðugra en hreint 

doxýsýklín og hafa vísbendingar verið uppi um að hýdroxýprópýl-β-sýklódextrín (HP-

β-CD) geti aukið þann stöðugleika enn frekar. Til eru ýmis lyfjaform til staðbundinnar 

lyfjagjafar í munnhol, eitt af þessum lyfjaformum er in situ myndandi hlaup sem hefur 

þá eiginleika að vera þunnfljótandi þangað til það kemur í lífeðlisfræðilegar aðstæður.  

Markmið verkefnisins er að kanna áhrif HP-β-CD á stöðugleika doxýsýklíns sem 

míkróhúðað er með algínati og að þróa in-situ myndandi hlaup sem lyfjaform fyrir 

míkróhúðað doxýsýklín. 

 

Verkefnið skiptist í eftirfarandi þætti:  

• Kanna áhrif mismunandi styrks HP-β-CD á stöðugleika doxýsýklíns sem 

míkróhúðað er með algínati með úðaþurrkun 

• Kanna áhrif hitastigs á heimtur algínathúðaðs doxýsýklíns 

• Ef heimtur bætast umtalsvert með hækkuðu hitastigi að kanna hvaða áhrif 

hækkað hitastig hefur á hlutfall doxýsýklíns í framleiðslunum. 

• Þróa in situ myndandi hlaup sem inniheldur algínathúðað doxýsýklín, meðal 

þeirra þátta sem kannaðir verða eru: 

• Hver er stærð úðaflatarins og á þessi stærð við til meðhöndlunar á 

munnangri? 

• Stenst lyfjaformið kröfur evrópsku lyfjaskrárinnar um samkvæmni 

skammtastærða? 

• Hversu sterk er slímhimnuviðloðun lyfjaformsins? 

• Hvernig losnar doxýsýklín úr hlaupinu eftir að það myndast? 
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3. EFNI, TÆKI OG AÐFERÐIR 

3.1 Efni 

3.1.1 Lausnir 
Lausn Efni Framleiðandi Íslenskt heiti 

Fosfat stuðpúði 
pH 6,8 

Kalium phosphate 
monobasic 

Merck Einbasísktkalíumfosfat 

Dinatrium 
hydrogen phosphat Merck Dínatríumhýdrógenfosfat

0,9% natríum klóríð Natrium chloride Merck Natríumklóríð 

0,2 M saltsýra Hydrochloric acid 
37% min Riedel-de-Haën Saltsýra 

2 M saltsýra Hydrochloric acid 
37% min Riedel-de-Haën Saltsýra 

2 M natríum 
hýdroxíð 

Natrium Hydroxide 
palettes Merck Natríumhýdroxíð 

0,5 M natríum 
hýdroxíð 

Natrium Hydroxide 
palettes Merck Natríumhýdroxíð 

  

3.1.2 Míkróhúðun með úðaþurrkun 
Heiti  Framleiðdandi Íslenskt heiti 
Alginic acid sodium 
salt from brown algae Sigma® Natríumalgínat 

Doxycycline hyklate Hovione Pharma 
Science® Doxýsýklínhýklat 

Hydroxypropyl-β-
cyclodextrine Cerestar® Hýdroxýprópyl-β-

sýklódextrín 

3.1.3 HPLC 
Heiti  Framleiðdandi Íslenskt heiti 
Acetonitrile Sigma-Aldrich® Asetónítríl 

Perchloric acid Merck® Perklórsýra 

2M natríum hýdroxíð lausn Eigin framleiðsla Natríumhýdroxíð lausn 

Fosfat buffer pH 6,8 Eigin framleiðsla Fosfat stuðpúði  

Doxycycline hyklate Hovione Pharma Science® Doxýsýklínhýklat 

6-epidoxycycline hydrochloride  European Pharmacopoeia 6-epídoxýsýklín-
hýdróklóríð 

Metacykline hydrochloride  European Pharmacopoeia Metasýklínhýdróklóríð 
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3.1.4 Vatnsfrí úðalausn 
Heiti  Framleiðdandi Íslenskt heiti 
Glycerol formal Aldrich® Glýserólformal 

Propylene glycol Riedel-de-Haën® Própýlenglýkól 

Ethylendiaminetetraacetic acid 
Na2(H2O)2 (EDTA) Riedel-de-Haën® Etýlendíamíntetraediksýra 

Na2(H2O)2 saltform 

Carbopol 974-P NF Noveon® Karbópól 974-P NF 

 

3.1.5 Vinnsla á nefslímhúðum svína og slímhimnuviðloðun 
 

 

3.1.6 Þróun á lyfjaformi 
Heiti  Framleiðdandi Íslenskt heiti 
Glycerol formal Aldrich® Glýserólformal 

Propylene glykol Riedel-de-Haën® Própýlenglýkól 

Polyethylenglykol 400 Sigma® Pólýetýlenglýkól 400 

Saltsýra 0,2M Eigin framleiðsla Þynnt saltsýra 

Carbopol 974-P NF Noveon® Karbópól 974-P NF 

Hydroxypropyl methylcellulose Hýdroxýprópýlmetýlsellúlósa 

Pluronic F-127 Sigma® Plúronik F-127 

Pluronic F-68 Sigma® Plúronik F-68 

 

  

Heiti  Framleiðdandi 
0,9% w/v natraíumklórið lausn Eigin framleiðsla 

Fosfatbuffer pH 6,8 Eigin framleiðsla 
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3.2 Tæki 

3.2.1 Vatnshreinsun 
Tæki Heiti Framleiðandi 
Vatnshreinsunartæki PURELAB Option Elga® 

Vatnshreinsunartæki Milli-Q Academic Millipore® 

Filter á Milli-Q Academic 0.22 µm, non-sterile filter Millipore® 

 

3.2.2. Vigtun 
Tæki Heiti Framleiðandi 
Vog AG 285 Mettler Toledo® 

Vog AND GR-202 Gemini® 

Vog PB303-S Mettler Toledo® 

 

3.2.3. Úðaþurrkun 
Tæki Heiti Framleiðandi 
Úðaþurrkari 190 mini spray dryer Büchi® 

Sigti 212µm Laboratory test sieve 212µm Endecotts ltd. 

 

3.2.4 HPLC 
Tæki Heiti Framleiðandi 
Dæla Dual-gradient analytical pump Dionex® 

Sjálfvirkur sýnatakari WPS-3000SL Analytical in-line 
split loop autosampler Dionex® 

Afgasari SRD-3600 Solvent rack and 
degasser Dionex® 

Hitastillir á súluhólfi TCC-3100 1x2P-10P Thermostatted 
column compartment Dionex® 

Nemi Ultimate 3000 Photodiode Array 
Detector Dionex® 

Súla Luna 5µ C8 250x4,6mm Phenomenex® 

Forsúla C8 4X10 I.D Guard column Phenomenex® 

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

Sprauta Syringe without needle 3ml Terumo® 
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3.2.5 Stöðugleikarannsóknir 
Aðstæður Heiti tækis Framleiðandi 
4°C ER8806C Electrolux® 
25°C, 60% raki Pharmasafe system Gallenkamp® 

40°C, 75% raki Pharmasafe system Gallenkamp® 

 

3.2.6 Smásjárskoðun 
Tæki Heiti Framleiðandi 
Smásjá BH-2 Olympus® 

Myndavél Camedia C-5050 digital camera Olympus® 

 

3.2.7 Seigjustigsmælingar 
Tæki Heiti Framleiðandi 
Seigjustigsmælir Model DV-I + Viscometer Brookfield® 

Vatnshringrásardæla 
með hitastjórnun Polystat 12105-35  Cole Parmer® 

 

3.2.8 Önnur tæki  
Tæki Heiti Framleiðandi 
Hristari Vortex-Genie 2 Scientific Industries, Inc. 

Hljóðbað EW-08892 Cole Parmer® 

pH mælir Orion 3 STAR pH Benchtop Thermo® Scientific 

   
 
  



31 

3.3 Aðferðir 

3.3.1 Míkróhúðun með úðaþurrkun 
Þegar míkróhúðað er með úðaþurrkun er fyrsta verk að búa til lausnir. Notast er við 

forskrift sem Guðlaugsson (2008) hannaði og gerðar voru frekari rannsóknir á af 

Ingvarssyni (2009), með þeirri breytingu að lokaframleiðsla er sigtuð gegnum 212 µm 

sigti. 

1) Viðeigandi magn af algínati vegið nákvæmlega og komið fyrir í keiluflösku, 

sem rúmar alla framleiðsluna. Algínatið er svo leyst upp í u.þ.b. 85% af því 

vatni sem notað er í framleiðslunni og hrært stöðugt í með segulhræru. 

2) Viðeigandi magn af doxýsýklíni og ef við á HP-β-CD vegið og komið fyrir í 

keiluflösku af viðeigandi stærð. Því næst er u.þ.b. 10% af því vatni sem notað er 

í framleiðslunni hellt saman við og hrært í með segulhræru þar til föstu efnin eru 

uppleyst. 

3) Lausninni úr lið 2) er hellt varlega útí lausnina úr lið 1) og hrært stöðugt í með 

segulhræru, afgangurinn af vatninu er notaður til þess að skola flöskuna úr 2) og 

hámarka þannig heimtur. Gæta þarf þess að doxýsýklín getur fallið út þegar 

lausnunum er blandað saman, því þarf að gæta þess að það leysist að fullu upp 

áður en úðaþurrkun hefst. 

Næsta skref er að gera úðaþurrkarann tilbúinn fyrir notkun. Þær stillingar sem notaðar 

eru við framkvæmdina má finna í töflu 15. 

4) Glerhlutum komið fyrir á sínum stað, sjá mynd 15, og þeir skrúfaðir saman. 

5) Hitamæli komið fyrir í þar til gerðri rauf, merkt B á mynd 15. 

6) Inntaksslöngum fyrir loft og vökva komið fyrir á úðastút, merkt K á mynd 15. 

7) Sveif sem gerir dælu kleift að vinna lyft upp, merkt J á mynd 15. 

8) Kveikt á loftpressu sem dælir lofti inn í tækið. 

9) Opnað fyrir úðaflæði (e. spray flow), merkt I á mynd 15 og þess gætt að nægur 

þrýstingur sé á kerfinu, hægt að skrúfa upp í u.þ.b. 700NL/h. 

10) Kveikt á aðalrofa, merkt E á mynd 15. 

11) Kveikt á sogi (e. aspirator), merkt G á mynd 15, og það stillt á viðeigandi 

stillingu. 

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

þannig að markhitastig náist, mælir merktur D á mynd 15. 
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13) Slöngu komið fyrir í eimuðu vatni. 

14) Þegar æskilegu innrennslishitastigi er náð er kveikt á dælu, merkt F á mynd 15, 

og dæluhraði aukinn rólega þar til markhraða er náð, nauðsynlegt getur verið að 

breyta hitastillingum til að halda innrennslishitastigi eins og það á að vera. 

15) Þegar kerfið er orðið stöðugt og u.þ.b. 80-100 ml af vatni hefur verið dælt í gegn 

er slangan flutt yfir í lausnina úr lið 3) og hafist handa við míkróhúðun, 

nauðsynlegt er að hræra í lausninni meðan á framleiðslunni stendur til að hindra 

botnfall. 

Mynd 15 Büchi 190 úðaþurrkari; A: Söfnunarglas, B: Rauf fyrir hitamæli, C: Mælir sem 
sýnir útrennslishitastig, D: Mælir sem sýnir inntakshitastig, E: Aðalrofi, F: Hnappar sem stýra 

dælu, G: Hnappar sem stýra sogi, H: Hnappar sem stýra hitun, I: Loki og mælir sem stýra 
úðaflæði, J: Sveif sem gerir dælu kleift að vinna og K: Úðastútur (eigin mynd). 
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16) Þegar tækið hefur lokið við að dæla lausninni inná sig er inntaksslöngunni á ný 

komið fyrir í eimuðu vatni, til þess að þrífa tækið. Hægt er að minnka sog rólega 

og slökkva loks á því þegar vatni hefur verið dælt á kerfið í 2-3 mínútur og 

fjarlægja framleiðsluna sem safnast hefur í söfnunarglas, merkt A á mynd 15. 

Mikilvægt er að koma öðru glasi fyrir í staðinn meðan tækið er þrifið. Kveikt er 

aftur á soginu og úðaþurrkarinn látinn dæla 100-200 ml af vatni inná sig til að 

hreinsa slöngur og annað slíkt. 

17) Að lokum er slökkt á kerfinu í eftirfarandi röð: 

a. Slökkt á dælu. 

b. Slökkt á hita. 

c. Slökkt á sogi þegar innrennslishitastig hefur lækkað niður fyrir 70°C. 

d. Lokað fyrir úðaflæði. 

e. Slökkt á aðalrofa. 

18) Glervara skrúfuð í sundur og þrifin vel. 

19) Framleiðsla sigtuð í gegnum sigti með gatastærð 212µm. 

Tafla 4: Stillingar á úðaþurrkara 

Dæla 5 ml/mín 

Sog 100% (20) 

Úðaflæði 600 NL/klst.

Innrennslis hitastig 120°C 

Útrennslis hitastig 81-83°C 

 

3.3,2 HPLC - greiningaraðferð 
Magngreining á doxýsýklíni og niðurbrotsefnunum, 6-epidoxýsíklin og metasýklín, með 

HPLC byggir á aðferð Skúlasonar, Ingólfssonar og Kristmundsdóttur (2003), 

eftirfarandi breytingar voru þó gerðar: Í stað þess að nota ferðafasa sem leysi var notast 

við fosfatstuðpúða pH 6,8; í stað þess að keyra hvert sýni í 30 mínútur var hvert sýni 

keyrt í 35 mínútur. 

3.3,2.1 Undirbúningur ferðafasa og sýna 
Fyrst er ferðafasi blandaður, hann inniheldur 25,75% asetónítríl, 74% vatn og 0,25% 

perklórsýru. Sýrustig ferðafasa er stillt á pH 2,5 með 2 M natríumhýdroxíð lausn. Næst 
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þarf að blanda fosfat stuðpúða pH 6,8, til að leysa upp og þynna þau sýni sem keyra á. 

Aðferðin er frábrugðin aðferð Skúlasonar o.fl. (2003) að þessu leyti. Fosfat stuðpúðinn 

er blandaður skv. forskrift bresku sérlyfjaskrárinnar (British Pharmacopoeia 

Commission, 2009), að því undanskyldu að reiknað er út hversu mikið magn þarf af 

þurrefnum, þau vegin og komið fyrir í mæliflösku. Fyrir hvern 1 lítra af lausn þarf 

13,872 g af kalíum díhýdrógenfosfat og 35,084 g af dínatríumhýdrógen fosfat, leiðrétta 

þarf fyrir vötnun á efnunum sem notuð eru en tölurnar hér að framan eru miðaðar við 

vatnsfrí efni. 

Undirbúningur staðla fer þannig fram að nákvæmlega eru vegin u.þ.b. 10 mg af 

doxýsýklínhýklati, 3 mg af 6-epídoxýsýklínihýdróklóríði og 3 mg af 

metasýklínhýdróklóríði. Efnunum er komið fyrir í 100 ml mæliflösku og þynnt að marki 

með fosfatstuðpúða. Þynningar eru síðan gerðar skv. töflu 5. 

Tafla 5: Þynning á stöðlum fyrir HPLC keyrslu. 

Staðall Þynning 

I 10ml af S þynnt að 25ml 

II 15ml af SI þynnt að 25ml 

III 15ml af SII þynnt að 25ml 

IV 10ml af SIII þynnt að 25ml

V 5ml af SIV þynnt að 10ml 

 

Þrjátíu µl af hverjum staðli er skotið inn tvisvar fyrir hver 20 sýni sem keyrð eru auk 

þess sem þeim er skotið inn tvisvar fyrir og tvisvar eftir greiningu á óþekktum sýnum. 

Sýni og staðlar eru síuð í gegnum Spartan 13 / 0,45 RC síur og komið fyrir í brúnum 

HPLC glösum áður en keyrsla hefst. 

3.3.2.1 Stillingar á HPLC tæki: 
Flæðihraði: 1 ml/mín. 

Bylgjulengd UV-lampa: 350nm 

Súla: Phenomenex® Luna 5µ C8 250 x 4,6 mm súla með Phenomenex C8 4 x 10mm 

I.D. forsúlu. 

Sjálfskammtari (e. auto sampler): Tvö 30µl innskot af hverju sýni, hitastig 

sjálfskammtara er stillt á 4°C til að lágmarka niðurbrot doxýsýklíns. 
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Keyrslutími: Hvert sýni er keyrt í 35 mínútur (þetta er breyting frá aðferð Skúlasonar 

o.fl (2003), en þar var keyrslutími hvers sýnis 30 mínútur). 

Útreikningar: Notast við styrk staðla á x-ás og meðal AUC hvers staðals á y-ás til að 

teikna staðallínu sem notuð er til að reikna út styrk óþekktra sýna. Kröfur eru gerðar um 

að gæði staðallínu (skýringarhlutfall, R2, e. R square) sé hærri en 0,98. 

3.3.3 Magngreining 
Magngreining er gerð til þess að ákvarða raunmagn doxýsýklíns í þeim framleiðslum 

sem gerðar eru. Magngreiningin fer þannig fram að þrjú u.þ.b. 4 mg sýni af hverri 

framleiðslu eru vegin nákvæmlega í 20 ml mæliflösku og þynnt að marki með 

fosfatstuðpúða. Sýnin eru svo síuð gegnum Spartan 13 / 0,45 RC síur og komið fyrir í 

brúnum HPLC glösum til magngreiningar með aðferðinni sem lýst er hér að ofan. 

Hlutfallslegt magn doxýsýklíns í hverri framleiðslu er síðan reiknað þannig að 

heildarmagni doxýsýklíns er deilt uppí heildarmagn sýnis sem var í viðeigandi flösku. 

Þetta er gert fyrir allar framleiðslur og niðurstaðan notuð sem núllpunktur í 

geymsluþolsprófunum. 

3.3.4 Geymsluþolsprófanir 
Geymsluþolspróf fer þannig fram að sýni eru vigtuð í 

mæliflöskur, flöskurnar klæddar með álpappír, tappar 

settir á og flöskurnar innsiglaðar með plastfilmu (e. 

parafilm) áður en þeim er komið fyrir við viðeigandi 

aðstæður. Þessi aðferð hefur sýnt áreiðanlegastar 

niðurstöður af þeim stöðugleikarannsóknum sem farið 

hefur verið í á samskonar framleiðslum (Ingvarsson, 

2009). 

Notast er við 10 – 25 ml mæliflöskur og fyrir 

hverja 5 ml sem mæliflaskan tekur er u.þ.b. 1 mg 

vigtað nákvæmlega. Þannig er nákvæmlega vigtað 

u.þ.b. 2 mg af sýni í 10 ml flöskur, 4 mg í 20 ml 

flöskur og 5 mg í 25 ml flöskur. Næst eru tappar settir 

á mæliflöskurnar og þær innsiglaðar með plastfilmu 

áður en þær eru klæddar með álpappír (mynd 16). 

Mynd 16 Dæmi um frágang á 
sýni áður en því er komið fyrir 

við viðeigandi hitastig til 
stöðugleikamælinga (eigin 

mynd). 
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Mynd 17. Úðaframleiðsla sem 
inniheldur doxýsýklín á úðaformi 

í viðeigandi umbúðum (eigin 
mynd). 

Þess ber að gæta að hægt sé að lesa merkingar á flöskunum án þess að fjarlægja 

álpappír, t.d. með því að merkja efst á flöskuhálsi og tappa. Flöskunum er síðan komið 

fyrir í skáp við viðeigandi aðstæður (4°C, 25°C;60% raka eða 40°C; 75% raka). Þetta er 

gert fyrir allar fjórar framleiðslurnar og er 18 sýnum af hverri framleiðslu komið fyrir 

við hvert hitastig, að efsta hitastiginu undanskildu, þar er notast við 12 sýni við hvert 

hitastig. Magngreining er svo gerð með aðferð Skúlasonar o.fl. (2003) á 3 flöskum úr 

hverri framleiðslu við hvert hitastig eftir 1, 2, 3, 4, 6 og 8 vikur (vikum 6 og 8 sleppt við 

efsta hitastigið). Niðurstöðurnar notaðar til þess að meta hversu mikið af doxýsýklíni er 

eftir í hverri framleiðslu og hversu mikið af niðurbrotsefnunum eru til staðar. 

Hlutfallslegt magn doxýsýklíns í hverju sýni er reiknað og meðaltal hverrar 

framleiðslu, við hvert hitastig og hvern tímapunkt fundið, ásamt staðalfráviki. Þetta 

hlutfall er borið saman við magngreininguna á framleiðslunum með því að deila 

niðurstöðum hverrar viku með niðurstöðu á magngreiningu samsvarandi framleiðslu. 

Hlutfallið er svo teiknað upp sem fall af tíma. Hlutfall niðurbrotsefna af upphaflegu sýni 

er jafnframt reiknað fyrir hvert sýni, meðaltal hvers hitastigs við hvern tímapunkt 

reiknað fyrir hverja framleiðslu og þetta hlutfall teiknað sem fall af tíma. 

3.3.5 Framleiðsla á vatnsfrírri úðalausn 
Upphaflega er blandaður úðagrunnur sem innheldur 

glýserólformal og própýlenglýkól í hlutföllunum 97:3. 

Síðan eru framleiddir 20 ml af lausn í senn, í hverja 20 

ml af úðagrunn eru u.þ.b. 300 mg af Karbópól vegin 

nákvæmlega auk u.þ.b. 66,6 mg af EDTA og styrks af 

framleiðslu sem svarar til 1,5 mg/ml styrk af hreinu 

doxýsýklíni en það er styrkur sem hefur sýnt jákvæðar 

niðurstöður í klínískri rannsókn (Skuli Skúlason o.fl., 

2009). Lausnina þarf að hræra dágóða stund til þess að 

efnin leysist upp í henni og er það gert með 

segulhræru. 

Þegar framleiðslan er tilbúin er henni komið 

fyrir í 20 ml brúnni flösku og úðastútur skrúfaður á. 

Framleiðslan er að lokum merkt á viðeigandi hátt (mynd 17). 



37 

3.3.6 Mælingar á stærð úðaflatar 
Til að meta stærð úðaflatar er pappír komið 

fyrir í lóðréttri stöðu (sjá mynd 18) og úðað á 

pappírinn í 5 cm fjarlægð frá fletinum. Notast 

er við skapalón til að mæla fjarlægð frá 

úðafletinum. Þegar úðað hefur verið á flötinn 

er stærsta ummál úðaflatarins mælt með 

reglustiku. Þessar mælingar eru endurteknar 

10 sinnum fyrir hvert sýni sem á að mæla, 

meðalstærð úðaflatar reiknuð og staðalfrávik 

fyrir stærð úðasvæðis. 

3.3.7 Skammtastærðir 
Samkvæmt evrópsku lyfjaskránni (2010) 

þurfa úðalyfjaform að standast þær kröfur að 

skammtastærðir séu jafnar. Til þess að 

lyfjaformið standist þessar kröfur þarf að 

gera prufu með 20 skömmtum þar sem enginn skammtur má vera meira en 20% frá 

meðaltalinu og ekki fleiri en tveir mega vera meira en 10% frá meðaltalinu. Prófunin er 

gerð á eftirfarandi hátt: 

1) 20 skammtar vegnir, einn í einu með því að sprauta einum skammti í einu í lítið 

(~20 ml) bikarglas og vigta hvern skammt. 

2) Meðalskammtastærð reiknuð út frá niðurstöðunum úr 1) auk þess sem gott er að 

reikna staðalfrávik meðalskammtar. 

3) Frávik frá meðalskammti reiknað fyrir hvern skammt fyrir sig og hlutfallslegt 

frávik reiknað út frá því. 

4) Farið yfir niðurstöður og athugað hver frávikin eru. Eins og áður sagði telst 

prófið staðið ef enginn skammtur er meira en 20% frá meðaltalinu og ekki fleiri 

en 2 skammtar eru meira en 10% frá meðaltalinu, að öðrum kosti telst það fallið 

(The European Directorate for the Quality of Medicines and Health Care, 2010). 

 

Mynd 18. Uppsetning á pappír fyrir 
mælingar á stærð úðaflatar (eigin mynd).
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3.3.8 Smásjárskoðun 
Smásjárskoðun fer þannig fram að framleiðslu úr lið 3.3.5 er komið fyrir á smásjárgleri, 

einni framleiðslu í senn og dreift úr dropunum þannig að þunn filma myndist á glerinu. 

Glerinu er komið fyrir í smásjá og fókus stilltur, fyrst fyrir fjórfalda stækkun, svo fyrir 

10-falda stækkun og að lokum fyrir 40-falda stækkun, sem er sú stækkun sem notast er 

við til að taka myndir. 

Myndavél er svo komið fyrir ofan á smásjá, það er gert í eftirfarandi röð: 

1) Tengibúnaður skrúfaður á myndavél, þessi hringur er oft hafður á myndavélinni. 

2) Myndavéla millistykki (e. camedia adapter) er skrúfað á myndavél tengibúnað. 

3) TV-millistykki (TV-adapter) skrúfaður á myndavéla millistykki. 

4) NFK linsa lögð ofan í myndavélatengigatið á smásjánni og síðan er búnaðurinn 

sem var settur saman í skrefum 1-3 lagður þar ofan á og festur með sexkanti. 

Þegar myndavélin er komin á smásjánna er hægt að hefjast handa við að stilla 

myndavélina fyrir myndatöku á smásjá, það er gert á eftirfarandi hátt: 

5) Kveikt á myndavélinn. 

6) Aðdráttur stilltur þannig að myndavélin sé stillt á hámarksaðdrátt. 

7) Myndavél stillt á P á snúningstakka ofan á myndavélinni og stillt á mode dial í 

menu mode. 

8) Slökkt er á flassi með því að halda flash mode takkanum inni og snúa 

skruntakka. 

9) Slökkt er á sjálfvirkum fókus og stillt á handstillingu, þetta er gert með því að 

halda niðri AF/Macro/MF takkanum og stilla með skrunhjóli. 

10) Fókus stilltur á óendanlegt (∞) með því að halda upp takkanum aftan á 

myndavélinni inni. 

11) Loks er kveikt á tímastilli til að koma í veg fyrir að hristingur valdi óskýrleika á 

myndinni. Kveikt er á tímastilli með því að þrýsta á self-timer hnapp á 

myndavélinni. 

12) Myndavélin er tilbúin til að taka mynd. 
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3.3.9 Vinnsla á nefslímhúðum úr svínum 
Upphaflega þarf að útvega nef til vinnslu á 

nefslímhúð. Nef eru söguð af nýslátruðum grísum, sem 

búið er að blóðga áður en skrokkarnir eru þvegnir. 

Gæta þarf þess sérstaklega að saga við miðnesið (sjá 

mynd 19) þar sem slímhúðin efst í nefinu er 

þægilegust viðureignar þegar kemur að vinnslu á 

slímhúðinni. Þegar nefin hafa verið söguð af eru þau 

sett í plastpoka, eitt í hvern poka, ásamt 0.9% saltvatni 

en 1L af saltvatni á að duga fyrir 5-6 nef. Nefjunum er 

svo komið fyrir í kæliboxi sem í eru frosnir kælikubbar 

til þess að halda hitastiginu eins lágu og mögulegt er, 

án þess að frysta nefin, meðan á flutningi stendur. 

Næst þarf að einangra slímhúðina sjálfa, það er gert í eftirfarandi röð: 

1) Nefið húðflett til þess að auðvelda eftirleikinn (sjá mynd 20). 

2) Næst er nefið sagað í tvennt (sjá mynd 20) eftir því endilöngu, það þarf að fara 

varlega til þess að skemma himnuna ekki. 

3) Þegar nefið hefur verið sagað í tvennt er þykkt brjósklag sem skilur í sundur 

skurðinn og nefholið. Brjóskið er skorið í burtu með því að skera eftir því 

endilöngu á sitthvorri hliðinni og fletta því svo 

upp þannig að nefholið blasi við. 

4) Þegar búið er að opna nefholið er 

slímhimnunni flett upp, best er að byrja á þeim 

hluta sem var nær höfðinu og fletta þannig 

slímhimnunni, með brjóski upp í heilu lagi. Þess 

þarf að gæta að fara sérstaklega varlega í þessu 

skrefi þar sem ekki þarf mikið til að slímhimnan 

rifni. Nauðsynlegt getur verið að skera 

slímhimnuna frá nefinu sjálfu fremst á nefinu og 

gott er að nota flísatöng við að ná slímhimnunni 

upp. 

Mynd 19. Skýring á hvernig best 
er að saga svínsnef þegar til 
stendur að nota slímhúðina. 

(Unnið úr mynd Jóns Baldurs 
Hlíðbergs) 

Mynd 20. Svínsnef eftir að húð hefur 
verið flett af og það er tilbúið til skurðar. 

Græna línan sýnir hvar ber að skera 
nefið í sundur (eigin mynd). 
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5) Þegar búið er að fjarlægja slímhimnuna þarf að hreinsa brjóskið úr, það er gert 

með flísatöng og litlum og liprum hníf. 

6) Hreinsaðri slímhimnu komið fyrir á agarskál og vætt lítillega með 0,9% 

saltvatni, skálin er svo merkt á viðeigandi hátt og komið fyrir í frysti þar sem 

himnan er geymd þar til hún verður notuð. 

 

Meðan á ofangreindri vinnslu stendur er nauðsynlegt að vera með 0,9% saltvatn 

við höndina til þess að geta vætt slímhimnuna ef hún þornar óþarflega mikið meðan 

unnið er með hana. 

Þegar nota á himnuna er mikilvægt að afþíðingin fari fram rólega, þannig er 

himnan tekin tímanlega úr frysti og afþídd í ísskáp. Með þessu móti lágmarkast 

skemmdir á himnunni vegna frystingar og afþíðingar. 

3.3.10 Slímhimnuviðloðun 
Notast er við aðferð Skúlasonar, Ingólfssonar, Rahman og Kristmundsdóttur (2009) að 

því undanskildu að notast er við nefslímhúð úr svínum og fosfatstuðpúða, pH 6,8, í stað 

gervihúðar og gervislíms. 

1) Slímhimna er skorin niður og sett á mitt smásjárgler, hæfileg stærð er sem svarar 

til u.þ.b. ½ lengdar á smásjárgleri. Hún þarf að þekja glerið allt á breiddina. 

2) Smásjárglerinu er komið fyrir á sýnahaldaranum þannig að slímhimnan snúi 

upp, slímhimnan er vætt með fosfat stuðpúða pH 6,8 þannig að stuðpúðinn 

myndi þunnt lag á himnunni. Sýnahaldaranum er svo komið fyrir á tækinu og 

hann festur með viðeigandi örmum, sé hann ekki fastur þegar. 

3) Hlaupi er komið fyrir á rifflaða, kúpta hluta, þar til gerðs spindils. Spindillin er 

síðan skrúfaður upp í nema viðloðunarmælisins.  

4) Mælingar geta hafist, spindill er færður niður með hraðanum 0,1 mm/s og haldið 

niðri með 0,1 N krafti í 30 sekúndur áður en hann er dreginn upp aftur með 

hraðanum 0,1 mm/s. Sá kraftur sem þarf til að rjúfa tengslin á milli himnunnar 

og hlaupsins er svo fundinn út frá grafi sem lýsir krafti sem falli af tíma. 

5) Þegar mælingum er lokið er skipt um slímhimnu og hlaup og þá er hægt að gera 

næstu mælingu. 
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3.3.11 Seigjustigsmælingar 
Byrja þarf á að setja upp tækjabúnað. Hann samanstendur af annars vegar 

seigjustigsmæli og hins vegar af vatnshringrásardælu með hitastýringu, sem stjórnar 

hitastiginu á því sem er seigjustigsmælt. Hitastigið sem mæla á við er stillt á 

hringrásardælunni. Þegar búnaðurinn er tilbúinn er sýni komið fyrir í glasi sem hentar til 

mælinganna. Val á spindli fer eftir því hversu seig lausnin er, þeim mun seigari sem 

lausnin er, því fíngerðari spindill er notaður. Tvenns konar glös koma til greina og fer 

val á glösum eftir því hvaða spindill er notaður við mælingarnar. Sé stærsti spindillinn 

notaður er notast við stærra glasið til mælinganna en séu minni spindlar notaðir er 

minna glasið notað.  

1. Fyrst þarf að finna hentugan spindil, þetta er gert með að prufa sig áfram. Í neðri 

línunni hægra megin á skjánum er prósentutala sem gefur til kynna hversu mikla 

mótstöðu seigjustigsmælirinn finnur í lausninni. Þessi tala þarf að vera yfir 10% 

til þess að talan í efri línunni, vinstra megin sé marktæk en hún gefur til kynna 

hvert seigjustig lausnarinnar er í centipoise. Því þarf að finna spindil sem hefur 

gildið yfir 10% á sem breiðustu bili. 

a. Það þarf að stilla seigjustigsmælinn eftir því hvaða spindill er notaður. 

Þetta er gert með því að halda inni select spindle hnappnum á mælinum 

þar til talan sem stendur S framan við í efra hægra horninu fer að blikka, 

örvatakkarnir eru notaðir til að velja viðeigandi spindil. Listi yfir hvaða 

númer tilheyrir hverjum spindli er að finna í bæklingnum sem fylgir 

tækinu. 

2. Þegar búið er að finna hentugan spindil og koma lausn fyrir í viðeigandi glasi er 

vatnsdæla tengd við glasið og glasinu komið fyrir á seigjustigsmælinum. Þess 

þarf að gæta sérstaklega þegar glasinu er komið fyrir á seigjustigsmælinum að 

engar loftbólur séu undir spindlinum, því þær geta bjagað mælingarnar.  

3. Því næst er kveikt á vatnsdælunni og stillt á það hitastig sem mæla á við, 

mikilvægt er að leyfa lausninni að fá nægan tíma til að ná því hitastigi sem 

æskilegt er og getur það tekið allt að 1 klukkustund. Gott er að vera með 

hitamæli við höndina til þess að mæla jafnt lausnina sem á að mæla og vatnið 

sem er í pottinum sem tilheyrir hringrásardælunni til þess að fullvissa sig um að 

stjórnun á hitastiginu sé viðunandi. 
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4. Nú má hefjast handa við mælingar. Mælingar eru gerðar þannig að hraði 

spindils, mældur í hringjum á mínútu (RPM) er stilltur og lesið af CP tölunni 

eftir 1 mínútu við hvern hraða. Hraðinn er stilltur með örvatökkunum og þegar 

æskilegur RPM sést á skjánum, niðri vinstra megin er þrýst á set speed til að 

stilla mælinn á þann hraða sem sést á skjánum. Mælingar eru gerðar á þeim 

hraðastillingum sem óskað er. 

3.3.12 Þróun á vatnsfrírri in situ hlaupmyndandi lausn 
Hér er ætlunin að kanna hvaða áhrif mismunandi breytur hafa á einkenni 

hlaupmyndunar. Þetta er gert með því að breyta einni eða fleiri breytum í senn og kanna 

hvaða áhrif það hefur. Búnar eru til 20 ml framleiðslur og þær notaðar til að kanna 

eiginleika lausnanna. Unnið er áfram með þær lausnir sem lofa góðu. Einum dropa af 1 

M saltsýru og 16,96 mg af etýlendíamíntetraediksýra (EDTA) á saltformi (Na2(H2O)2-

salt) er bætt útí hverja 20 ml framleiðslu. Þær breytur sem átt er við á milli framleiðsla 

eru eftirfarandi: 

• Samsetning leysis: 

o Mismunandi hlutföll glýserólformals og própýlenglýkóls  

o Pólýetýlenglýkól 400 (PEG 400) sem leysir. 

• Mismunandi hlutföll fjölliða og mismunandi fjölliður: 

o Notast við Karbópól 974-N PF, Plúronik F-127, Plúronik F-68 og 

hýdroxýprópýl metýlsellulósu. 

• Mismunandi aðstæður við að leysa fjölliðurnar: 

o Mismunandi hitastig notað til að leysa Karbópól upp; stofuhiti annars 

vegar og 70°C hins vegar. 

o Mismunandi hitastig notað til að leysa Plúronik upp, ísbað annars vegar 

og stofuhiti hins vegar.  

Eiginleikar blandanna til að mynda hlaup er metinn þannig að einn dropi er settur á 

úrgler sem þakið er fosfatstuðpúða pH 6,8 og hefur verið hitað að 37°C. Áhrifin sem 

breytingarnar hafa á lausnina eru metin sjónrænt. Einnig eru teknir 5 ml af lausninni, 

settir í bikarglas og fosfatstuðpúði settur útí í rólegheitum (1-2 dropar í senn á 2-3 

mínútna fresti) og hrært í á meðan með segulhræru, áhrifin eru metin sjónrænt og lagt 

mat á hvort hlaup myndast.  
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Þær lausnir sem lofa góðu úr þróuninni eru teknar sérstaklega fyrir og blandaðir 

100 ml af þeim lausnum. Þær eru svo seigjustigsmældar við 25°C, leiðbeiningar í kafla 

3.3.11. Síðan eru teknir 70 ml af hverri framleiðslu og 30 ml af fosfat stuðbúða pH 6,8 

bætt útí. Þessar lausnir eru seigjustigsmældar þegar búið er að hræra í þeim nægilega 

lengi til að fá einsleita blöndu. Seigjustig lausnanna við 25°C er svo borið saman við 

seigjustig lausnanna við 37°C eftir viðbætur á fosfatstuðpúða. 

3.3.13 Áhrif hitastigs á heimtur við úðaþurrkun 
Til að meta áhrif hitastigs á heimtur við úðaþurrkun er notast við sömu aðferð og farið 

er yfir í kafla 3.3.1 að því undanskyldu að notast er við hærri innrennslishitastig, 175°C 

annars vegar og 200°C hins vegar. Heimturnar eru síðan metnar og bornar saman við 

þær sem fengust við 120°C. Það er líka fylgst með himnunni sem myndast á 

þurrkhólfinu til að fá tilfinningu fyrir því hvort hækkað hitastig hefur áhrif á myndun 

hennar eins og Benchabane, Subirade og Vandenberg greindu frá (2007). 

  



44 

4. NIÐURSTÖÐUR 

4.1 Heimtur úr míkróhúðun með úðaþurrkun 
Gerðar voru 4 mismunandi framleiðslur af míkróhúðuðu doxýsýklíni. Fyrsta 

framleiðslan innihélt ekkert sýklódextrín, önnur framleiðslan hafði mólhlutföllin 

doxýsýklín:HP-β-CD 1:1, þriðja hafði mólhlutföllin doxýsýklín:HP-β-CD 2:1 og sú 

fjórða hafði mólhlutföllin doxýsýklín:HP-β-CD 3:1. Niðurstöður fyrir heimtur 

framleiðslnanna má finna í töflu 6 og í viðauka A eru töflur með forskrift hverrar 

framleiðslu fyrir sig. 

Tafla 6: Heimtur úr framleiðslu á míkróhúðuðu doxýsýklíni með úðaþurrkun.  
HP-β-CD: Hýdroxýprópýl-β-sýklódextrín 

 
Algínat 

[mg] 
Doxýsýklín 
hýklat [mg] 

HP-β-CD 
[mg] 

Heimtur 
[mg] 

Heimtur 
[%] 

Framleiðsla 1 2999,3 865,3 0,0 654,0 16,9 

Framleiðsla 2 2998,2 864,5 2511,7 2327,2 36,5 

Framleiðsla 3 2999,4 869,0 1256,0 1125,2 22,0 

Framleiðsla 4 2998,4 867,4 836,8 1012,9 21,5 

 

Dæmi um útreikninga, framleiðsla 1: 
଺ହସ,଴௠௚ଶଽଽଽ,ଷ ௠௚ା଼଺ହ,ଷ ௠௚ כ 100% ൌ 16,9% 

4.2 Magngreining á framleiðslum 
Þegar að magngreiningu kom virkaði ekki HPLC-tækið. Þar sem ekki gafst færi á að 

gera magngreiningu fyrr en degi áður en komið var að fyrstu mælingu í 

geymsluþolsprófunum var tekin ákvörðun um að láta mælingu á þeim sýnum sem 

geymd höfðu verið við 4°C í eina viku standa sem magngreiningu. Niðurstöður fyrstu 

viku stöðugleikaprófana og þar með þess sem notað verður sem magngreining er að 

finna í töflu 7 og í viðauka D eru niðurstöður hvers sýnis fyrir sig. 
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Tafla 7: Magngreining á doxýsýklíni og 6-epidoxýsýklíni í mismunandi framleiðslum. --- þýðir 
að ekki var hægt að reikna staðalfrávik 

Framleiðsla 1 Framleiðsla 2 Framleiðsla 3 Framleiðsla 4
Hlutfall doxýsýklín 
hýklats af þyngd sýnis [%] 26,10 16,68 17,07 18,99 

Staðalfrávik [%] 0,01 0,96 --- --- 
Hlutfall 6-epídoxýsýklíns 
hýdróklóríðs af þyngd 
sýnis [%] 

0,30 0,24 0,25 0,00 

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

Dæmi um útreikninga: Chromeleon forritið sem stýrir HPLC tækinu reiknar hlutfall 

efna í sýnum út frá þeim stöðlum sem notaðir eru. Útreikningarnir eru gerðir út frá því 

að styrkirnir séu í mg/ml: 

1) Fyrst er reiknað hversu mikið magn af efni er í hverri flösku, þetta er gert með 

því að margfalda þann styrk sem fæst úr magngreiningunni með rúmmáli 

flöskunnar.  0,0495 ݉݃ ൗܮ݉ כ ܮ10݉ ൌ 0,495݉݃ 

2) Næst er hlutfall doxýsýklíns af sýninu reiknað, þetta er gert með að deila magni 

doxýsýklíns uppí heildarmagn sýnis: 0,4951,96 כ 100% ൌ 25,25% 

3) Þar sem 2 keyrslur eru gerðar á hverju sýni þarf að finna meðaltalið af hverju 

sýni fyrir sig: 25,25% ൅ 25,41%2 ൌ 25,33% 

4) Síðan er meðaltal fyrrgreinds hlutfalls reiknað, fyrir hverja framleiðslu fyrir sig, 

yfirleitt eru 3 sýni notuð til útreikninga, en séu einhver gildi augljóslega röng er 

þeim sleppt. 25,33% ൅ 25,77% ൅ 27,19%3 ൌ 26,10% 

5) Að lokum þarf að reikna staðalfrávik fyrir þær niðurstöður sem hafa þrjú sýni á 

bak við sig: 

ߪ ൌ ඨ3 כ ሺ26,10 െ 25,33ሻଶ൅ሺ26,10 െ 25,77ሻଶ ൅ ሺ26,10 െ 27,19ሻଶ3 כ ሺ3 െ 1ሻ ൌ 0,01 
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Þó svo að dæmi sé hér tekið um hvernig hægt er að reikna staðalfrávik var notast við 

töflureikninn Microsoft Excel 2007 við úrvinnslu gagna. 

4.3 Geymsluþolsprófanir 

4.3.1 Magngreining á doxýsýklíni við mismunandi aðstæður og tímapunkta 
Geymsluþolsrannsóknir voru eins og lýst er í kafla 3.3.4 gerðar við 1, 2, 3, 4, 6 og 8 

vikur fyrir 4°C og 25°C og 1, 2, 3 og 4 vikur fyrir 40°C. Niðurstöðurnar eru gefnar í 

hlutfalli upphaflegs hlutfalls af doxýsýklíni, m.ö.o. er það hlutfall doxýsýklíns sem var í 

framleiðslunum skv. magngreiningu látið vera núllpunktur og hlutfallslegt niðurbrot 

doxýsýklíns reiknað út frá því gildi (sjá betur í dæmi um útreikninga). Niðurstöðurnar 

má sjá á myndum 21, 22 og 23 og í viðauka B. Grunnniðurstöður er að finna í viðauka 

D. Mælingar sem skera sig augljóslega úr hvað gildi varðar eru taldar ómarktækar og 

ekki teknar með í niðurstöður. Þar sem vantar staðalfrávik er það annað hvort vegna 

þess að einungis tvö sýni voru notuð eða vegna þess að eitt af sýnunum sem nota átti 

skar sig augljóslega úr eins og nefnt er hér að framan. Kröfur eru gerðar um að 

skýringarhlutfall (R2) bestu línu fyrir staðla sé hærra en 0,98. Allar HPLC keyrslur 

uppfylltu þær kröfur og má sjá töflu því til staðfestingar í viðauka E. 

 

Mynd 21: Niðurstöður geymsluþolsprófana þar sem sýni voru geymd við 4°C. 
Hlutfallslegt magn doxýsýklíns miðað við upphaflegt gildi er metið 
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Dæmi um útreikninga, í fyrstu viku, 25°C, framleiðsla 2, þær niðurstöður sem notaðar 

eru í þessa útreikninga er að finna í viðauka D: 

1) Hlutfall doxýsýklíns í sýninu er fyrst reiknað með sömu aðferð og í skrefum 1) 

og 3) í magngreiningu.  

Mynd 23: Niðurstöður geymsluþolsprófana þar sem sýni voru geymd við 40°C og 75% 
raka. Hlutfallslegt magn doxýsýklíns miðað við upphaflegt gildi er metið 

Mynd 22: Niðurstöður geymsluþolsprófana þar sem sýni voru geymd við 25°C og 60% 
raka. Hlutfallslegt magn doxýsýklíns miðað við upphaflegt gildi er metið 
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2) Hlutfalli hvers sýnis fyrir sig er deilt upp í það hlutfall sem fékkst út úr 

magngreiningu viðkomandi framleiðslu:  18,10%16,68% כ 100% ൌ 108,51% 

 Þetta er svo endurtekið fyrir allar niðurstöður sem fengust við sömu aðstæður. 

3) Næst er meðaltal þeirra gilda sem fást úr lið 2) fundið: 108,51% ൅ 108,51% ൅ 103,20% ൅ 103,95% ൅ 90,93% ൅ 90,67%6 ൌ 100,96 

4) Að lokum er staðalfrávik hvers gildis fundið þar sem því er viðkomið (þar sem 

öll 3 sýnin er tekin með). Þetta er gert með Microsoft Excel (eins og aðrir 

útreikningar) en dæmi um útreikninga er í lið 5 hér að ofan. 

Niðurstöður hverrar framleiðslu eru að lokum teiknaðar upp við hvert hitastig. 

Staðalfrávik eru höfð með þar sem það á við. 

 Lagt er mat á þá niðurbrotsfasta sem eiga við hverja framleiðslu fyrir sig. Fyrst 

verður gert ráð fyrir að niðurbrot doxýsýklíns sé 1. stigs. Eftirfarandi jafna lýsir fyrsta 

stigs niðurbroti: lnሺܿ௧ሻ ൌ lnሺܿ଴ሻ െ  ݐ݇

Hægt er að umrita jöfnuna á eftirfarandi hátt: ݇ݐ ൌ lnሺܿ଴ሻ െ ln ሺܿ௧ሻ ݇ݐ ൌ ݈݊ ܿ଴ܿ௧  

݇ ൌ ݈݊ ܿ଴ܿ௧ݐ  

Þar sem: 

ct = styrkur efnis við tíma t 

c0 = styrkur af efni við núllpunkt 

k = niðurbrotsfasti  

t = tími 

Af þessu er ljóst að sé ln(
௖బ௖೟) teiknað sem fall af tíma er hallatala línunnar sama sem k, 

sem er niðurbrotsfasti efnisins. Til þess að finna þann tíma sem tekur 10% af efninu að 

brotna niður (t90) er niðurbrotshraðanum (k) deilt upp í 0,105.  ݐଽ଴ ൌ 0,105݇  
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Niðurstöður útreikninga fyrir t90 gildi framleiðslanna er að finna í töflu 8 og í viðauka F 

má finna þær töflur og myndir sem notaðar voru til að finna bestu línu auk þeirra tafla 

sem myndirnar eru teiknaðar eftir. 

Tafla 8: Niðurstöður stöðugleikarannsókna miðað við að niðurbrot doxýsýklíns sé 1. stigs. t90: 
Sá tími sem það tekur 10% af doxýsýklíni í framleiðslunni að brotna niður, R2: 

Skýringarhlutfall, k: niðurbrotsfasti. *Punktinum við dag 28 var sleppt þar sem hann var mjög 
frábrugðinn öðrum. **Punktinum við dag 14 var sleppt þar sem hann var mjög frábrugðinn 

öðrum. ---: Gildi ekki marktækt þar sem niðurbrotsfasti er neikvæður 
Geymslu-
hitastig  

Framleiðsla 
1 

Framleiðsla 
2 

Framleiðsla 
3 

Framleiðsla 
4 

4°C 
k [dagar-1] 0,0021* 0,0025 0,0005 -0,0001 

R2 0,9701 0,655 0,0366 0,0194 
t90 [dagar] 50 42 210 ---- 

25°C 
k [dagar-1] 0,0018** 0,0018 -0,0014 0,0002 

R2 0,5844 0,1017 0,3976 0,0286 
t90 [dagar] 58 58 ---- 525 

40°C 
k [dagar-1] 0,0063 0,0061 0,0034 0,005 

R2 0,7191 0,0354 0,5279 0,5979 
t90 [dagar] 17 17 31 21 

 

Næst er lagt mat á niðurbrotsfastana miðað við að niðurbrot doxýsýklíns sé núllta stigs. 

Núllta stigs niðurbrot fer eftir jöfnunni:  ܿ௧ ൌ ܿ଴ െ  ݐ݇

Þar sem: 

ct = styrkur efnis við tíma t 

c0 = styrkur af efni við núllpunkt 

k = niðurbrotsfasti  

t = tími 

Jafnan lýsir ferli beinnar línu með skurðpunktinn c0 við y-ás og hallatöluna -k. 

Af þessu er ljóst að sé besta lína gerð í gegnum þá punkta sem eru á myndum 21, 22 og 

23 spáir hún fyrir um niðurbrotsfastann, k. Niðurstöðurnar er að finna í töflu 9 og í 

viðauka B er að finna þær töflur sem unnið var eftir.  

 Til þess að reikna t90 er 10% deilt í niðurbrotsfastann sem er í einingunni 

%*dagar-1. Við þá útreikninga fæst sá tími sem tekur 90% af framleiðslunni að brotna 

niður.  
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Tafla 9: Niðurstöður stöðugleikarannsókna miðað við að niðurbrot doxýsýklíns sé núllta stigs. 

t90: Sá tími sem það tekur 10% af doxýsýklíni í framleiðslunni að brotna niður, R2: 
Skýringarhlutfall, k: niðurbrotsfasti, ---: Gildi ekki marktækt þar sem niðurbrotsfasti er 

neikvæður. 
Geymslu-
hitastig  

Framleiðsla 
1 

Framleiðsla 
2 

Framleiðsla 
3 

Framleiðsla 
4 

4°C 
k [%*dagar-1] 0,198 0,226 0,048 0,010 

R2 0,749 0,643 0,039 0,019 
t90 dagar 50,615 44,192 206,490 1014,493 

25°C 
k [%*dagar-1] 0,111 0,171 --- 0,025 

R2 0,128 0,125 0,407 0,033 
t90 dagar 90,090 58,333 --- 395,480 

40°C 
k [%*dagar-1] 0,565 0,549 0,326 0,466 

R2 0,705 0,372 0,543 0,596 
t90 dagar 17,695 18,210 30,661 21,466 

 

4.3.2 Útlistmat á framleiðslum eftir 4 vikur í geymslu 
Við útlitsmat á duftinu við 4. viku kom eftirfarandi í ljós: 

Framleiðsla 1: Sýni sem geymd voru við 4°C og 25°C voru mjög áþekk, ljósgul og 

duftið fínt. Sýnin sem voru geymd við 40°C voru ekki alveg jafn gul, einnig virtust 

agnirnar loða meira saman en í sýnunum sem geymd voru við 4°C og 25°C. 

Framleiðsla 2: Sýni sem geymd voru við 4°C og 25°C voru ljósgul og duftið laust í sér. 

Sýnin sem geymd voru við 40°C voru orðin mjög brúnleit og duftið límdist við 

flöskurnar sem duftið var í. Erfiðara var að leysa sýnin sem geymd voru við 40°C upp 

og þurfti hljóðbað til.  

Framleiðsla 3: Sömu eiginleikar og framleiðsla 2, nema að sýnin við 40°C voru ekki 

jafn brún og voru auk þess ekki límd við flöskurnar, þau voru þó talsvert torleyst og 

þurfti hljóðbað til að leysa þau upp. 

Framleiðsla 4: Sýnin sem tilheyrðu framleiðslu 4 höfðu álíka eiginleika og sýni sem 

tilheyrðu framleiðslu 1. Helsti munurinn var sá að agnirnar virtust ekki loða saman þrátt 

fyrir að hafa verið geymdar við 40°C í 4 vikur. 



51 

Á mynd 24 má sjá þær myndir sem teknar voru af framleiðslunum, erfitt var að 

taka þessar myndir þar sem sýnin voru í glerflöskum sem gerði ómögulegt að notast við 

flass.  

 

4.3.3 Greining á magni niðurbrotsefna við mismunandi aðstæður og hitastig 
Mæling á magni niðurbrotsefna fór fram á sama tíma og með sömu aðferð og 

magngreining doxýsýklíns. Strax við viku 1 greindist 6-epídoxýsýklín í sýnunum en 

aldrei varð vart við metasýklín. Niðurstöðurnar má sjá á myndum 25, 26 og 27 og í 

viðauka C. Þær eru birtar sem hlutfall 6-epídoxýsýklínshýdróklóríðs af heildarmagni 

sýnisins.  

 

Mynd 24: Myndir af sýnum sem geymd höfðu verið í 4 vikur við mismunandi aðstæður. 
Myndir merktar A eru af framleiðslu 1; Myndir merktar B eru af framleiðslu 2; Myndir 
merktar C eru af framleiðslu 3; Myndir merktar D eru af framleiðslu 4. Þær myndir sem 

merktar eru með 1 eru af sýnum sem geymd voru við 4°C; Myndir sem merktar eru með 2 
eru af sýnum sem geymd voru við 25°C og 60% raka; Myndir merktar með 3 eru af sýnum 

sem geymd voru við 40°C og 75% raka. 
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Mynd 25: Niðurstöður magngreiningar á 6-epídoxýsýklíni þar sem sýni voru geymd við 4°C. 

Niðurstöður eru gefnar í hlutfallslegu magni 6-epídoxýsýklíns í sýninu, með staðalfráviki. 
 

 
Mynd 26: Niðurstöður magngreiningar á 6-epídoxýsýklíni þar sem sýni voru geymd við 25°C 

og 60% raka. Niðurstöður eru gefnar í hlutfallslegu magni 6-epídoxýsýklíns í sýninu, með 
staðalfráviki. 
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Mynd 27: Niðurstöður magngreiningar á 6-epídoxýsýklíni þar sem sýni voru geymd við 40°C 

og 75% raka. Niðurstöður eru gefnar í hlutfallslegu magni 6-epídoxýsýklíns í sýninu, með 
staðalfráviki. 

 
Við úrvinnslu niðurstaða á magni 6-epídoxýsýklíns í framleiðslum eftir ákveðinn tíma 

við mismunandi aðstæður var gert ráð fyrir því að ekkert af niðurbrotsefnum væri við 

upphaf rannsóknar. Þetta var gert þar sem magngreining mistókst eins og greint var frá í 

kafla 4.2. 

4.4 Stærð úðaflatar 
Fjórar lausnir voru framleiddar skv. lýsingu í kafla 3.3.5, ein lausn fyrir hverja 

framleiðslu af míkróhúðuðu doxýsýklíni. Vegið var sem svarar til 1,5 mg/ml af hverri 

framleiðslu og var notast við magngreiningu til að meta hversu mikið af framleiðslu 

þyrfti til að ná tilætluðum doxýsýklín styrk. Dæmi um þessa útreikninga, fyrir 

framleiðslu 1:  20݉ܮ כ ܮ1,5݉݃݉ כ 1,1540,2610 ൌ 132,64݉݃ 

Til að útskýra útreikningana er rétt að geta þess að ástæða þess að margfaldað er með 

1,154 er til að leiðrétta fyrir að doxýsýklínhýklat er notað í framleiðslu og 

magngreiningu í stað doxýsýklíns. Deilt er með 0,2610 þar sem 26,10% af framleiðslu 1 

reyndist vera doxýsýklínhýklat skv. magngreiningu. Af þessum útreikningum er ljóst að 

132,64 mg af framleiðslu eitt þarf til þess að styrkur doxýsýklíns í lausninni verði 1,5 

mg/ml. 
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 Þegar lausnirnar voru tilbúnar var framkvæmt prófið sem lýst er í kafla 3.3.5, 

niðurstöðurnar er að finna í töflu 10. Sú lausn sem innihélt framleiðslu 2 stíflaði 

úðastútinn og því var sú framleiðsla ekki tekin með í prófunum. 

Tafla 10: Niðurstöður mælinga á stærð úðasvæðis lausna sem innihalda míkróhúðað 
doxýsýklín. Doxynat 1 innheldur framleiðslu 1, Doxynat 3 innheldur framleiðslu 3 og Doxynat 

4 inniheldur framleiðslu 4. # stendur fyrir númer 

Mæling # Doxynat 1 
[mm] 

Doxynat 3 
[mm] 

Doxynat 4 
[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 

Meðaltal 39,9 40,3 34,8 
Staðalfrávik 4,2 3,0 3,9 

4.5 Skammtastærðir 
Próf á skammtastærðum og samræmi á milli skammtastærða fór fram skv. kafla 3.3.7. 

Allar lausnirnar sem búnar voru til fyrir prófun á stærð úðaflatar (kafla 4.4) voru 

prófaðar, nýr úðastútur var settur á lausnina sem innihélt framleiðslu 2. Niðurstöður má 

finna í töflu 11 og í viðauka G eru heildar niðurstöðurnar. 

Tafla 11: Niðurstöður prófana á samræmi skammtastærða. # stendur fyrir númer. Staðið/fallið 
gefur til kynna hvort lausn sem inniheldur viðkomandi framleiðslu stenst kröfur evrópsku 

lyfjaskrárinnar eða ekki. *: Lausn sem innihélt framleiðslu 2 stíflaðist áður en 20 skammtar 
höfðu verið mældir. 

 

Af töflu 11 má sjá að einungis lausnir sem innihéldu framleiðslur 3 og 4 stóðust 

kröfur um samræmi í skammtastærðum. Sé taflan sem inniheldur niðurstöður prófana á 

lausn sem inniheldur framleiðslu 1 skoðuð (viðauki G) kemur í ljós að lítið vantar upp á 

að sú lausn standist kröfur. 

Framleiðsla # Fjöldi skammta meira 
en 10% frá meðaltali 

Fjöldi skammta meira 
en 20% frá meðaltali 

Staðið/ 
Fallið 

1 4 0 Fallið 
2* 8 2 Fallið 
3 1 0 Staðið 
4 0 0 Staðið 
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4.6 Smásjárskoðun lausna 
Myndir voru teknar meðan á smásjárskoðun stóð til þess að sýna þær agnir sem í 

lausnunum voru (sjá mynd 28). Hér á eftir fer lýsing á lausnum og því sem sást í hverri 

lausn. Notast var við 40-falda stækkun við smásjárskoðunina. Lausn 1 inniheldur 

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

Lausn 1: Talsvert magn af kúlulaga ögnum, ~5-20 µm í þvermál (sjá mynd 28a). Annars 

fátt markvert sem sást við smásjárskoðun. 

Lausn 2: Einhverjar kúlulaga agnir, þær stærstu líklega í kringum 30µm í þvermál (Sjá 

mynd 28b). Annars fátt markvert sem sást við smásjárskoðun.  

Lausn 3: Við smásjárskoðun fannst kristall (sjá mynd 28c) að öðru leyti fátt markvert. 

Hér fundust engar agnir líkt og fundust í lausn 1 og 2. 

Lausn 4: Þessi lausn virtist ekki innhalda þessar kúlulaga agnir sem fundust í lausn 1 og 

2, engir kristallar eins og fannst í lausn 3 voru heldur sjáanlegir. 

Mynd 28: Smásjármyndir af lausnum sem innihalda míkróhúðað doxýsýklín. A: Mynd af lausn 
sem inniheldur framleiðslu 1, B: Mynd af framleiðslu sem inniheldur framleiðslu 2, C: Mynd af 

lausn sem inniheldur framleiðslu 3 og D: Stærðarkvarði, eitt lítið bil samsvarar 10µm (eigin 
mynd). 
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4.7 Vinnsla á nefslímhúðum svína og slímhimnuviðloðunarmælingar 
Nef voru söguð af nýslátruðum svínum í sláturhúsi Sjtörnugríss á Kjalarnesi. 

Slímhimnur voru svo einangraðar eins og lýst er í kafla 3.9, settar á agarskálar og í 

frysti til geymslu þar til þær yrðu notaðar. 

 Þegar hefjast átti handa við mælingar á slímhimnuviðloðun með lausnunum sem 

búnar voru til eins og lýst er í kafla 4.4 kom í ljós að lausnirnar urðu ekki að hlaupi, 

þrátt fyrir ítrekaðar tilraunir. Eftirfarandi ráð voru reynd: 

1. Setja nokkra (2-3) dropa af fosfatstuðpúða pH 6,8 útí lausnina í einu og hræra í 

á milli á segulhræru. Hlaupmyndun varð ekki, hvítt botnfall myndaðist hins 

vegar sem jókst eftir því sem meiri stuðpúða var bætt við. Sýrustig var mælt á 

lausninni og var u.þ.b. 6,7. 

2. Setja 1 ml af fosfatstuðpúða pH 6,8 útí lausnina og hræra með segulhræru. 

Hlaupmyndun varð ekki en hvítt botnfall myndaðist. Sýrustig var mælt og var 

u.þ.b. 6,6. 

3. Títra með 0,5 M natríumhýdroxíð lausn og kanna sýrustig lausnarinnar. 0,1 ml 

af natríumhýdroxíðlausninni dugði til að hækka sýrustigið á 5 ml af lausn 1 í 

rúmlega 8, samt sem áður varð ekki hlaupmyndun. Hér myndaðist ekki botnfall 

líkt og í hinum tilvikunum tveimur. 

Þegar allt ofangreint hafði verið reynt var tekin ákvörðun um að hefja þróun á 

lyfjaforminu að nýju.  

4.8 Þróun á vatnsfrírri in situ hlaupmyndandi lausn og mat á 
seigjustigsbreytingum sem verða við sýrustigs- og hitastigsbreytingar 
Þær breytur sem nefndar eru í kafla 3.3.12 

voru kannaðar og má sjá yfirlit yfir þær 

lausnir sem búnar voru til í töflu 12. Þær 

samsetningar sem þóttu álitslegastar eftir 

þróunarvinnu er að finna í töflu 13. 

Ákvörðun var tekin um að framleiða 80 ml 

af hverri samsetningu til að meta þær 

breytingar sem verða á seigjustigi við þær 

breytingar sem lýst er í kafla 3.3.12. 

Viðauki H hefur að geyma upplýsingar um 

Mynd 29: Köggull sem myndaðist við það 
að bæta fosfatstuðpúða pH 6,8 út í lausnir 

sem innihéldu Karbópól (eigin mynd). 
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allar þær samsetningar sem búnar voru til í þróunarferlinu ásamt athugasemdum sem 

rannsakandi hafði um framleiðslurnar. 

Tafla 12: Yfirlit yfir þær lausnir sem búnar voru til í tilraunum til að hanna in situ 
hlaupmyndandi lausn. Styrkur fjölliða er gefinn í w/v og styrkur hvers efnis í leysi er gefinn sem 
hlutfall af leysi. *: Lausnir voru hitaðar að 70°C á meðan Karbópól var leyst upp, w/v: hlutfall 

massa af rúmmáli (e. weigt/volume ratio), HPMC: húdroxýprópýlmetýlsellulósa, PEG-400: 
Pólýetýlenglýkól 400 

Fjölliður Leysir 

Lausn  Karbópól 
(w/v) 

Plúronik F-
127 (w/v) 

Plúronik 
F-68 (w/v) 

HPMC 
(w/v) 

Glýseról-
formal 

Própýlen-
glýkól 

PEG-
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% 
5A* 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: Þær lausnir sem valið var að meta seigjustigsbreytingar á, við hita- og 

sýrustigsbreytingar 

 
Própýlenglýkól 

[ml] 
Glýserólformall 

[ml] 
Karbópól  

974-N PF [g] 
Plúronik  
F-127 [g] 

Plúronik 
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 mælt á vatnsfríum lausnum við 25°C, síðan var 

fosfatstuðpúða pH 6,8 bætt útí þannig að hann yrði 30% af heildarrúmmáli. Þegar 

fosfatstuðpúðanum var bætt útí lausnir 1, 3 og 4 myndaðist hvítur köggull (sjá mynd 29) 

sem leystist ekki upp þrátt fyrir hitun og að hrært væri í lausnunum í rúman sólarhring. 

Því var ekki hægt að leggja mat á breytingar á seigjustigi þessara lausna. Breytingar sem 

urðu á seigjustigi lausnar 2 við viðbætur af fosfatstuðpúða pH 6,8 og hækkað hitastig 

má sjá á mynd 30. Niðurstöður seigjustigsmæling á lausnum 1, 3 og 4 fyrir viðbætur af 

stuðpúða má finna í viðauka I ásamt töflum sem hafa að geyma niðurstöður 

seigjustigsmælinganna.  

 
Mynd 30: Niðurstöður seigjustigsmæling á lausn 2 við 25°C og við 37°C eftir að 

fosfatstuðpúða pH 6,8 var bætt við. cP: centipoise, RPM: snúningar á mínútu. 

Eins og sjá má á mynd 30 lækkaði seigjustig lausnar 2 umtalsvert við viðbætur af 

stuðpúða og hækkun hitastigs í 37°C. 

4.9 Áhrif hitastigs á heimtur við úðaþurrkun 
Áhrif hitastigs á heimtur við úðaþurrkun var rannsakað eins og lýst er í kafla 3.3.13. 

Niðurstöður er að finna í töflu 14. 

Tafla 14: Heimtur úr úðaþurrkun við mismunandi hitastig þar sem doxýsýklín var 
míkróhúðað með algínati 

Inntakshitastig Magn 
algínat [mg]

Magn 
doxýsýklín [mg]

Heimtur 
[mg] 

Hlutfallslegar 
heimtur [%] 

120°C 2999,3 865,3 654,0 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 niðurstöður í töflu 14 sýna fengust betri heimtur með hærra hitastigi og 

talsverður munur er á heimtum framleiðsla sem gerðar voru við 175°C og 200°C. 
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5. UMRÆÐUR 
Farið hefur verið um víðan völl og ýmislegt er viðkemur hönnun á in situ 

hlaupmyndandi lausn sem innheldur doxýsýklín verið kannað. Þau þægindi sem fylgja 

þessu lyfjaformi eru talsverð en óstöðugleiki doxýsýklíns í vatnslausn veldur því að 

erfitt hefur reynst að þróa samsetningu með þessa eiginleika sem inniheldur doxýsýklín. 

Stöðugleiki doxýsýklíns eykst talsvert við míkróhúðun með algínati (Ingvarsson, 2009). 

Þær niðurstöður sem fengust hér benda til þess að auka megi hann enn frekar með því 

að bæta HP-β-CD í framleiðsluna í mólhlutföllunum 2:1 og 3:1 doxýsýklín:HP-β-CD. 

Hærra mólhlutfall leiddi til aukins óstöðugleika. 

 Þegar kom að framleiðslu og þróun á vatnsfrírri in situ hlaupmyndandi lausn 

seig heldur á ógæfuhliðina. Ljóst er að Karbópól hentar illa í vatnsfríu umhverfi sem 

skýrist líklega af því að til þess að hlaupmyndun verði með Karbópóli þurfa 

hýdroxýlhópar að vera til staðar í lausninni (Proniuk og  Blanchard, 2002). Þegar 

vatnsfasa, eins og fosfatstuðpúða, er bætt í vatnsfría lausn sem inniheldur Karbópól 

dragast Karbópólið og vatnssameindirnar saman sem leiðir til botnfalls. Botnfallið 

skilur sig frá olíufasanum sem notaður er sem burðarefni lyfjaformsins. Ljóst er að 

nauðsynlegt er að breyta nálguninni á þessari þróun og leita annarra leiða en þeirra sem 

hér voru farnar. 

5.1 Míkróhúðun 
Míkróhúðun gekk vel og virtust heimtur aukast eftir því sem tækið var notað oftar og 

reynsla við notkun þess jókst. Heimtur voru í nokkru samræmi við það sem sést hefur 

áður með sambærilegar forskriftir (Guðlaugsson, 2008; Ingvarsson, 2009). Slæmar 

heimtur eru þekkt vandamál við úðaþurrkun (Benchabane o.fl., 2007) sem skýrist 

aðallega á því að himna myndast á veggjum þurrkhólfsins (sjá mynd 31). Þessi himna 

rofnar sem verður til þess að agnir komast ekki í gegnum allt ferlið og sitja eftir í 

þurrkhólfinu.  

Eitthvað af rofinni himnunni skilaði sér í söfnunarglasið og var brugðið á það 

ráð að sigta framleiðslurnar til að losna við himnuna. Þess var gætt að gatastærð væri 

nægileg til þess að ekki þyrfti að troða ögnum í gegn, sem hefði jafnvel skaðað agnirnar. 

Hugsanlegt er að heimtur hafi lækkað eitthvað við sigtunina en það er ólíklegt þar sem 

ekki var sjáanlegt duft í ílátinu sem sigtað var í eða á smjörpappírnum sem var notaður 

til að koma efninu fyrir í krukku til geymslu. 
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 Meðal þeirra leiða sem reyndar hafa 

verið til þess að auka heimtur við 

úðaþurrkun er að hækka inntakshitastigið 

sem notað er við framleiðsluna (Benchabane 

o.fl., 2007). Miðað við þær niðurstöður sem 

fengust hér hækka heimturnar að einhverju 

ráði við að hækka inntakshitastigið. Þess ber 

þó að geta að himnur af algínati mynduðust 

og rofnuðu frá veggjum þurrkhólfsins við 

175°C og 200°C líkt og gerðist við 120°C. 

Því er það vandamál ekki úr sögunni þrátt 

fyrir hærra inntakshitastig. Það ber einnig að 

hafa í huga að aðrar framleiðslur voru með 

talsvert betri heimtur en framleiðsla 1 við 

120°C og því gefur hún mögulega ranga 

mynd að heimtum við 120°C. Það vakti 

áhuga rannsakanda að himnan sem myndaðist við 175°C og 200°C varð fljótt 

gullinbrún. Það bendir til þess að hitinn hafi verið of hár fyrir doxýsýklín sem brotnar 

niður við þetta háa hitastig. Af þessum sökum útilokaði rannsakandi úðaþurrkun við svo 

hátt hitastig. Úðaþurrkun við 175°C dugði ekki til að heimturnar hækkuðu umtalsvert og 

200°C var of mikill hiti fyrir doxýsýklín.  

Slæmar heimtur eru líklega fórnarkostnaður sem verður að sætta sig við meðan 

unnið er í litlum framleiðslulotum (Benchabane o.fl., 2007). 

5.2 Geymsluþolsprófanir 
Þess ber að geta í upphafi að einhverskonar botnfall virtist myndast í HPLC greiningum 

sem varð til þess að eftir hverja HPLC keyrslu þurfti að skipta um síurnar í forsúlunni. 

Líklegt verður að teljast að fosfatstuðpúðinn eigi sökina á þessu. Kostnaðurinn við að 

skipta um forsúlur er hins vegar hverfandi miðað við þann sparnað sem náðist með að 

nota stuðpúða sem leysi í stað ferðafasa, sem inniheldur asetónítríl.  

Einstaka mælingar voru langt frá öðrum gildum og var þeim sleppt ef auðsýnt 

þótti að þær væru rangar. Einstaka vikur skera sig úr hvað samræmi á milli niðurstaðna 

varðar. Rannsakandi tók þá ákvörðun að halda þeim inni á gröfum óbreyttum. Áhrif 

Mynd 31: Dæmi um filmurof frá 
veggjum þurrkhólfs úðaþurrkara. Kemur í 

veg fyrir að agnirnar komist í gegnum 
þurrkhólfið óhindraðar og dregur úr 

heimtum (eigin mynd). 



62 

þessara punkta voru könnuð við útreikninga á niðurbrotsföstum en skýringarhlutfall 

línanna hækkaði í flestum tilvikum lítið við að sleppa afbrigðilegu punktunum og því 

var sú ákvörðun tekin að hafa þá með í túlkun niðurstaðna. 

 Sú ákvörðun var tekin að vinna áfram út frá niðurstöðum Ingvarssonar (2009) en 

hann sýndi fram á að algínathúðað doxýsýklín er stöðugra en hreint doxýsýklín. 

Niðurstöður hans bentu einnig til þess að stöðugleikinn gæti aukist enn frekar með því 

að bæta HP-β-CD í framleiðsluna. Með þessar niðurstöður að sjónarmiði var ákvörðun 

tekin um að kanna hvaða áhrif mismunandi hlutföll HP-β-CD hafa á stöðugleika 

algínathúðaðs doxýsýklíns og bera niðurstöðurnar saman við algínathúðað doxýsýklín 

án HP-β-CD.  

Niðurstöður þessara prófana urðu þær að við allar aðstæður reyndist doxýsýklín 

óstöðugast þegar mólhlutföllin á milli doxýsýklíns og HP-β-CD voru 1:1. Þegar 

mólhlutfall doxýsýklín:HP-β-CD var lækkað niður í 2:1 og 3:1 reyndist stöðugleiki 

doxýsýklíns miðað við algínathúðað doxýsýklín án HP-β-CD aukast. Engu máli skipti 

hvort gert var ráð fyrir núllta eða fyrsta stigs niðurbroti við útreikninga, þeir leiddu til 

sömu niðurstöðu. Þá skipti litlu máli hvort miðað var við núllta eða fyrsta stigs 

niðurbrot hvað skýringarhlutfall varðar og mismunandi eftir því hvar borið er niður. Af 

því má ráða að erfitt er að meta hvort niðurbrot algínathúðaðs doxýsýklíns fylgir 1. eða 

2. stigs niðurbroti. Einnig benda niðurstöðurnar til þess að HP-β-CD stöðgi doxýsýklín 

enn frekar þegar það er míkróhúðað með algínati. 

Þessar niðurstöður eru í góðu samræmi við það sem sjá mátti á sýnunum eftir 4 

vikur. Þá sást að sýnin sem tilheyrðu 

framleiðslunni sem innihélt mest af 

HP-β-CD voru búin að breytast mest 

hvað lit og áferð varðar, erfiðara var 

að greina á milli annarra framleiðsla. 

 De Sousa og félagar (2008) 

rannsökuðu þá tengingu sem verður 

milli tetrasýklíns og β-CD. Þeir 

komust að því að eitt tetrasýklín 

binst tveimur β-CD einingum (sjá 

mynd 32). Það gæti reynst spennandi 
Mynd 32: Skematísk mynd af Tetrasýklín/ 

β-sýklódextrín komplex (de Sousa o.fl., 2008) 
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að kanna hvaða áhrif mólhlutföllin 1:2 doxýsýklín:HP-β-CD hafa á stöðugleika 

doxýsýklíns. Það verður þó að hafa í huga að of hátt massahlutfall HP-β-CD er 

óæskilegt. Tvær ástæður eru helstar fyrir því, í fyrsta lagi er HP-β-CD dýrt og auk þess 

er æskilegt að nota það í eins lágum styrk og mögulegt er til að forðast eitur- og 

aukaverkanir af þess völdum (Gould og  Scott, 2005).  

 Magn niðurbrotsefnisins 6-epídoxýsýklíns hélst nokkuð jafnt í gegnum ferlið og 

kom svipað út hjá öllum framleiðslum. Það var helst við 40°C sem einhverjar breytingar 

urðu á massahlutfalli 6-epídoxýsýklíns í sýnum en þær breytingar voru úr 0,40% í 

0,60% hjá framleiðslunni sem innhélt ekkert sýklódextrín. Magn niðurbrotsefna í öðrum 

framleiðslum hækkaði minna og minnst í framleiðslunni sem innihélt mest sýklódextrín. 

Þetta bendir til þess að HP-β-CD dregur úr niðurbroti doxýsýklíns í 6-epídoxýsýklín og 

eykur þannig stöðugleika. Við áttundu viku greindist magn af 6-epídoxýsýklíni óvenju 

lágt, líklegt er að eitthvað hafi misfarist í útbúningi á staðallausnum sem leiddi til 

þessarar skekkju í niðurstöðum. 

 Þess verður að gæta að doxýsýklínið sem notað er í að búa til staðla má alls ekki 

vera byrjað að brotna niður því það hefur áhrif á niðurstöðurnar. Þannig myndi magn 

niðurbrotsefnanna í stöðlum aukast og styrkur þeirra í greiningum mælast of lágur. 

Jafnframt myndi magn doxýsýklíns í stöðlum lækka miðað við ætlað gildi og greining á 

óþekktum sýnum gefa til kynna of háan styrk af doxýsýklíni. Því er nauðsynlegt að 

doxýsýklínið sem notað er í að útbúa staðla sé af viðunandi gæðum. 

 Misræmi virðist vera í niðurstöðum milli vikna sem mögulegt væri að draga úr 

að einhverju ráði með því að vigta stærri skammta í hvert sýni. Við það minnka líkur á 

að skekkja myndist vegna vigtunar en augljóslega má ekki mikið útaf bregða þegar 

verið er að vigta 2-5 mg í hvert sýni. Þess verður jafnframt að gæta að nægilega mikið 

sé framleitt af efni til þess að hægt sé að vigta stærri sýni fyrir hverja mælingu en með 

því að vigta t.d. 20 mg eykst það magn sem nota þarf við stöðugleikarannsóknir allt að 

10-falt. Einnig væri mögulegt að fjölga sýnum í hverri viku og minnka þannig líkur á 

skekkju í niðurstöðum. 

5.3 Rannsóknir á úðalausnum 
Rannsóknir á úðalausnunum leiddu í ljós að talsverður munur var á samsetningum eftir 

því hvaða framleiðsla míkróhúðaðs doxýsýklíns var í lausnunum. Þannig stíflaðist 

úðastúturinn þegar framleiðslurnar sem innihéldu ekkert HP-β-CD og mest HP-β-CD 
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voru í samsetningunum en ekki þegar hinar framleiðslurnar áttu í hlut. Stíflan kom 

seinna fram á þeirri lausn sem innihélt ekkert HP-β-CD en kom fram engu að síður, sem 

er áhyggjuefni. Mögulegt er að önnur tegund úðastúta leysi þetta vandamál. 

 Lausnirnar sem innihéldu kúlulaga agnir skv. smásjárskoðun (samsetningar án 

HP-β-CD og með hæst hlutfall af HP-β-CD) stífluðu báðar úðastútinn. Ekki varð vart 

við þetta vandamál hjá samsetningum sem innihéldu HP-β-CD í hlutföllunum 1:2 og 1:3 

á móti doxýsýklíni. Einnig var sameiginlegt með þeim samsetningum að ekki fundust 

kúlulaga agnir í þeim við smásjárskoðun eins og í þeim sem stífluðu úðastútinn.  

 Við mat á samræmi skammtastærða kom í ljós að 2 samsetningar stóðust kröfur 

og tvær stóðust ekki kröfur. Samsetningin sem innhélt mest HP-β-CD kolféll en 

samsetningin sem innihélt ekkert HP-β-CD féll naumlega, hinar samsetningarnar 

stóðust kröfur.  

 Stærð úðaflatar var í stærra lagi. Sjaldgæft er að stærð munnangurs fari yfir 10 

mm (Natah o.fl., 2004) og því er það svæði sem úðinn þekur helst til stórt (yfir 30mm). 

Helst væri að ná fram breytingum á þessari breytu með hækkuðu seigjustigi 

lausnarinnar eða annarri tegund úðastúta.  

5.4 Þróun á vatnsfrírri in situ hlaupmyndandi lausn  
Þegar hefjast átti handa við mælingar á slímhimnuviðloðun með lausnunum sem 

innihéldu 1,5% w/v Karbópól í 97:3 glýserólformal:própýlenglýkól kom í ljós að 

lausnirnar urðu ekki að hlaupi, þrátt fyrir ítrekaðar tilraunir. Eftirfarandi aðferðir til 

hlaupmyndunar voru reyndar: 

1. Setja nokkra (2-3) dropa af fosfat stuðpúða pH 6,8 útí lausnina í einu og hræra í 

á milli með segulhræru. Hlaupmyndun varð ekki, hvítt botnfall myndaðist hins 

vegar sem jókst eftir því sem meiri stuðpúða var bætt við. Sýrustig var mælt á 

lausninni og var u.þ.b. 6,7. 

2. Setja 1 ml af fosfat stuðpúða pH 6,8 útí 5 ml af lausn og hræra með segulhræru. 

Hlaupmyndun varð ekki en hvítt botnfall myndaðist. Sýrustig var mælt og var 

u.þ.b. 6,7. 

3. Títra með 0,5 M natríumhýdroxíð lausn og kanna sýrustig lausnarinnar. Sýrustig 

5 ml af lausn sem innihélt framleiðslu 1 (ekkert HP-β-CD) hækkaði í rúmlega 8 

við viðbót af 0,1 ml af natríumhýdroxíðlausninni. Hlaupmyndun varð samt sem 

áður ekki. Hér myndaðist ekki botnfall líkt og í hinum tilvikunum tveimur. 
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Þegar allt ofangreint hafði verið reynt var tekin ákvörðun um að hefja þróun á 

lyfjaforminu að nýju þar sem ekki tókst að mynda hlaup úr fyrrgreindri samsetningu.  

 Ýmislegt var reynt í þróun á vatnsfrírri lausn sem myndaði hlaup við hitastigs- 

og/eða sýrustigsbreytingar. Hér á eftir fara nokkrir punktar um hvað rannsakanda þótti 

lofa góðu í þróunarferlinu. Það ber að hafa í huga að hér er um að ræða huglægt mat, þar 

sem eiginleikar lausna voru metnir sjónrænt. Þegar talað er um grunnlausn er átt við 

lausn sem búin er til úr 97% glýserólformal og 3% própýlenglýkól, ásamt 0,1% w/v 

EDTA. Saltsýru (0,5 M) var bætt í allar lausnir sem innihéldu Karbópól til þess að 

lækka sýrustig niður í 1,5-3,0. 

• Þegar notast er við Karbópól er hámarksstyrkur sem hægt er að notast við 1,5%. 

Lausnir með hærri styrk mynda hlaup án sýru- eða hitastigsbreytinga. Jafnframt 

er gott að leysa Karbópól upp við 70°C, það gefur tærari lausn og virðist ýta 

undir að eiginleikar fjölliðunnar skili sér í vatnsfrírri lausn. Þessi hugmynd kom 

frá Bonacucina, Martelli og Palmieer (2004). 

• Plúronik F-127 og F-68 fjölliðurnar leysast upp í miklu magni í grunnlausninni. 

Þegar þessar fjölliður eru notaðar er ekki hægt að geyma lausnir í kæli, þar sem 

lausnirnar hlaupa við þær aðstæður. Hægt er að bæta Plúronik við í miklum 

mæli þrátt fyrir að Karbópól sé til staðar í lausninni og reyna þannig að láta 

fjölliðurnar vinna saman að hlaupmyndun.  

o Grunnlausn sem inniheldur 21% Plúronik F-127, 5% Plúronik F-68 og 

0,5% Karbópól 974-P lofar góðu þegar einn dropi er látinn á úrgler sem 

þakið er fosfat stuðpúða pH 6,8 og hitað að 37°C. 

• Hærra hlutfall própýlenglýkóls en þau 3% sem miðað er við í grunnlausninni 

virðist ekki skila tilætluðum árangri. Reynt var að nota 10%, 20% og 30% 

própýlenglýkól á móti glýserólformal en eins og áður sagði virðist það ekki skila 

tilætluðum árangri.  

• Þegar HPMC er notað í 1% w/v myndast hlaup og því er HPMC ekki talin góður 

kostur. 

• Lausn sem inniheldur 1% w/v Karbópól í PEG 400 virðist hlaupa við að koma á 

úrgler þakið fosfat stuðpúða pH 6,8. Þegar Karbópól magnið er orðið 1,5% w/v 

er lausnin orðin of seig til að hægt sé að úða henni. Plúronik fjölliðurnar leysast 
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ekki í PEG 400. PEG 400 er því spennandi kostur sem leysir fyrir Karbópól en 

ekki Plúronik. 

Botnfallið sem myndast við að bæta fosfatstuðpúða útí lausnirnar er að öllum líkindum 

vegna þess að Karbópól myndar vetnistengi í vatnsfasanum. Sýnt hefur verið fram á að 

mikilvægt er að sá leysir sem notaður er til að leysa upp Karbópól innihaldi 

hýdroxýlhópa til að Karbópól haldi eiginleikum sínum (Proniuk og  Blanchard, 2002). 

Glýserólformal innheldur tvo etera, 

annarsvegar 5-hýdroxý-1,3-díoxan og hins vegar 4-

hýdroxýmetýl-1,3-díoxólan. Þessi efni hafa eins og 

sjá má á mynd 33 sitthvorn hýdroxýlhópinn en það 

virðist ekki vera nóg til þess að Karbópól haldi 

eiginleikum sínum. Própýlenglýkól er annað nafn yfir 

própan-1,2-díól sem gefur til kynna að efnið hefur 2 

hýdroxýlhópa á einni própaneiningu. Þó svo að 

hlutfall própýlenglýkóls hafi verið hækkað í 30% 

dugði það ekki til og Karbópól myndaði botnfall með vatnsfasanum um leið og vatn 

kom í kerfið.  

 Samsetningar sem búnar voru til með PEG-400 sem leysi lofuðu góðu, eins og 

margar aðrar, þegar dropi var látinn falla á úrgler. Þær tilraunir sem gerðar voru með 

PEG-400 voru gerðar með því að notast við seinustu dropana sem til voru á 

tilraunarstofunni og því var ekki hægt að notast við PEG-400 sem leysi þegar stærri 

framleiðslur voru búnar til, í þeim tilgangi að meta seigjustigsbreytingar. Það reyndist 

hins vegar myndast botnfall þegar nokkrir dropar af fosfatstuðpúða voru settir í 5 ml af 

samsetningu sem innihélt 1% w/v Karbópól uppleyst í PEG-400. Þetta bendir til þess að 

botnfall hefði myndast með PEG-400 sem leysi eins og með hinum leysunum.  

 Þegar kemur að Plúronik fjölliðunni virðist hún að einhverju leyti henta betur í 

vatnsfríu umhverfi. Hún leysist vel upp í blöndum af glýserólformal og própýlenglýkól 

og botnfellur ekki líkt og Karbópól þegar hún kemst í snertingu við vatn. Hún leysist 

aftur á móti ekki upp í PEG-400 og því hentar ekki að nota þann leysi með Plúronik 

fjölliðunni. Seigjustigsmælingar gefa til kynna að við lífeðlisfræðilegar aðstæður hlaupi 

glýserólformal/própýlenglýkól lausn sem inniheldur 21% Plúronik F-127 og 5% 

Mynd 33: Innihaldsefni 
glýseról formals. A: 5-

hýdroxý-1,3-díoxan, B: 4-
hýdroxýmetýl-1,3-díoxólan 

(eigin mynd) 
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Plúronik F-68 ekki. Það kom í ljós að með því að bæta 30% v/v fosfatstuðpúða í 

samsetninguna lækkaði seigjustig lausnarinnar um u.þ.b. 70%.  

 Augu rannsakanda beindust að rannsókn sem Dumortier og félagar (2006) gerðu 

á eiginleikum Plúronik F-127 til hlaupmyndunar. Þar kom fram að vatnslausn sem 

inniheldur 21% w/v Plúronik F-127 hleypur við ~20°C. Rannsakendur taka ýmsa styrki 

fyrir og ef ráð er gert fyrir þynningunni sem hlýst af að setja stuðpúðann útí er 

styrkurinn orðinn ~15%. Við þann styrk ætti hlaupmyndun að verða við um 35°C. Af 

þessu má draga þá ályktun að leysirinn dragi úr eiginleikum fjölliðunnar til að mynda 

hlaup. Í rannsókninni kemur fram að með hækkandi styrk af Plúronik F-127 lækkar það 

hitastig sem hlaupmyndun á sér stað við. Því gæti verið athyglisvert að kanna hvort 

hærri styrkur Plúronik F-127 leiði til hlaupmyndunar við breytingar á hitastigi. 
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6. ÁLYKTANIR 
Stöðugleiki doxýsýklíns eykst eftir míkróhúðun með algínati. HP-β-CD eykur 

stöðugleikann ennfrekar sé það notað við framleiðsluna í réttum styrkleika. Hár styrkur 

HP-β-CD við míkróhúðun doxýsýklíns lækkar stöðugleikann aftur á móti og dregur 

þannig úr stöðgandi áhrifum míkróhúðunarinnar.  

Karbópól hentar illa til in situ hlaupmyndunar í vatnsfríu umhverfi. Þannig 

myndast botnfall þegar vatn kemst í vatnsfríar lausnir sem innihalda Karbópól. 

Möguleikarnir á að plúronik F-127 virki í slíkum tilgangi eru talsvert meiri og verður þá 

að huga gaumgæfilega að vali á leysi. HPMC hentar illa til in situ myndunar á hlaupi en 

sú fjölliða gæti aftur hentað vel ef hanna ætti hlaup til staðbundinnar lyfjagjafar í 

munnhol.  

Ljóst er að ekki er mögulegt að notast við vatnslausnir við hönnun in situ 

hlaupmyndandi lausna sem innihalda doxýsýklín. Því er vatnsfría umhverfið hindrun 

sem þarf að yfirstíga eigi að hanna slíka samsetningu fyrir lyf sem eru viðkvæm fyrir 

vatni, eins og doxýsýklín. Ýmislegt væri hægt að reyna til þess að fá fram þessa 

eiginleika en helst væri að fara nýjar leiðir og prufa aðrar fjölliður og jafnvel aðra leysa. 

Einnig er mögulegt að Plúronik F-127 fjölliðan skili tilætluðum árangri ef styrkur 

hennar verður hækkaður talsvert upp fyrir 21% w/v.  

Þar sem ekki tókst að meta slímhimnuviðloðandi eiginleika lausnanna er erfitt að 

fullyrða um þá eiginleika. Sniðugt gæti verið að bæta einhverri slímhimnuviðloðandi 

fjölliðu í samsetningu sem inniheldur Plúronik F-127 gangi eftir að mynda in situ 

myndandi hlaup með henni. Þar gæti Karbópól komið til greina í talsvert lægri styrk en 

notaður var hér auk þess sem leita mætti eftir annarskonar fjölliðum sem henta jafnvel 

betur í vatnsfríu umhverfi og eru ekki jafnháðar hýdroxýlhópum og Karbópól. 
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9. VIÐAUKAR 
Viðauki A 
Hér á eftir eru töflur sem sýna forskriftir og heimtur mismunandi framleiðsla á 
míkróhúðuðu doxýsýklíni, sbr. kafla 4.1 

Tafla A 1: Forskrift fyrir framleiðslu 1 þar sem ekkert sýklódextrín var notað. Einnig hversu 
mikið magn var notað við framleiðsluna og heimtur. 

Efni Magn í forskrift  Mælt magn  
Algínat [mg] 3000 2999,3 
Doxýsýklín hýklat [mg] 866 865,3 
Vatn [ml] 296,25 296,25 
Heimtur [mg] 3866 654 
Hlutfallslegar heimtur [%] --- 16,92 

Tafla A 2:Forskrift fyrir framleiðslu 2 þar sem mólhlutföll doxýsýklíns:sýklódextríns voru 1:1. 
Einnig hversu mikið magn var notað við framleiðsluna og heimtur. HP-β-CD: Hýdroxýprópýl- 

β-sýklódextrín. 
Efni Magn í forskrift  Mælt magn  
Algínat [mg] 3000 2998,2 
Doxýsýklín hýklat [mg] 866 864,5 
HP-β-CD [mg] 2512 2511,7 
Vatn [ml] 293,7 293,7 
Heimtur [mg] 6378 2327,2 
Hlutfallslegar heimtur [%] --- 36,49 

Tafla A 3: Forskrift fyrir framleiðslu 3 þar sem mólhlutföll doxýsýklíns:sýklódextríns voru 2:1. 
Einnig hversu mikið magn var notað við framleiðsluna og heimtur. HP-β-CD: Hýdroxýprópýl- 

β-sýklódextrín. 
Efni Magn í forskrift Mælt magn 
Algínat [mg] 3000 2999,4 
Doxýsýklín hýklat [mg] 866 869 
HP-β-CD [mg] 1256 1256 
Vatn [ml] 294,9 294,9 
Heimtur [mg] 5122 1125,2 
Hlutfallslegar heimtur [%] --- 21,97 

Tafla A 4: Forskrift fyrir framleiðslu 3 þar sem mólhlutföll doxýsýklíns:sýklódextríns voru 3:1. 
Einnig hversu mikið magn var notað við framleiðsluna og heimtur. HP-β-CD: Hýdroxýprópýl- 

β-sýklódextrín. 
Efni Magn í forskrift Mælt magn 
Algínat [mg] 3000 2998,4 
Doxýsýklín hýklat [mg] 866 867,4 
HP-β-CD [mg] 837,3 836,8 
Vatn [ml] 295,3 295,3 
Heimtur [mg] 4703,3 1012,9 
Hlutfallslegar heimtur [%] --- 21,54 
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Viðauki B  
Töflur sem hafa að geyma gildi sem notuð voru til að meta stöðugleika mismunandi 

framleiðsla. Gildin eru gefin sem hlutfall þess doxýsýklíns sem er eftir í framleiðslunni 

miðað við upphaflegt magn. Niðurstöður voru notaðar í kafla 4.3. 

Tafla B 1: Niðurstöður stöðugleikamælinga við 4°C. Gefnar sem hlutfall doxýsýklíns við 
ákveðinn tíma sem hlutfall doxýsýklíns í upphafi. #: Númer 

Vika # 
0 1 2 3 4 6 8 

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

Tafla B 2: Niðurstöður stöðugleikamælinga við 25°C og 60% raka. Gefnar sem hlutfall 
doxýsýklíns við ákveðinn tíma sem hlutfall doxýsýklíns í upphafi. #: Númer 

Vika # 
0 1 2 3 4 6 8 

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

Tafla B 3: Niðurstöður stöðugleikamælinga við 40°C og 75% raka. Gefnar sem hlutfall 
doxýsýklíns við ákveðinn tíma sem hlutfall doxýsýklíns í upphafi. #: Númer 

Vika # 
0 1 2 3 4 

Framleiðsla 1 [%] 100,00 87,09 83,35 82,67 82,43 
Staðalfrávik [%] 0,00 0,00 2,69 0,00 2,66 
Framleiðsla 2 [%] 100,00 76,05 77,24 81,93 77,84 
Staðalfrávik [%] 0,00 10,54 3,64 3,51 0,44 
Framleiðsla 3 [%] 100,00 97,65 88,18 94,00 90,41 
Staðalfrávik [%] 0,00 6,72 2,73 2,58 1,67 
Framleiðsla 4 [%] 100,00 89,99 85,90 92,23 82,80 
Staðalfrávik [%] 0,00 0,00 0,00 0,00 6,59 
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Viðauki C 
Hlutfallsleg tmagn niðurbrotsefnisins 6-epídoxýsýklíns í hverri framleiðslu í hverri viku 
sem mælingar voru gerðar. Niðurstöður eru notaðar í kafla 4.3.3. 

Tafla C 1: Niðurstöður magngreiningar á 6-epidoxýsýklíni í sýnum geymdum við 4°C. Gefnar 
sem hlutfall 6-epídoxýsýklíns í sýni. #: Númer 

Vika # 
0 1 2 3 4 6 8 

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

 
Tafla C 2: Niðurstöður magngreiningar á 6-epidoxýsýklíni í sýnum geymdum við 25°C og 60% 

raka. Gefnar sem hlutfall 6-epídoxýsýklíns í sýni #: Númer 
Vika # 

0 1 2 3 4 6 8 
Framleiðsla 1 [%] 0,00 0,34 0,30 0,26 0,22 0,32 0,11 
Staðalfrávik [%] 0,00 0,09 0,24 0,00 0,02 0,04 0,02 
Framleiðsla 2 [%] 0,00 0,29 0,09 0,24 0,24 0,32 0,00 
Staðalfrávik [%] 0,00 0,03 0,00 0,00 0,05 0,02 0,00 
Framleiðsla 3 [%] 0,00 0,00 0,28 0,24 0,28 0,23 0,10 
Staðalfrávik [%] 0,00 0,00 0,05 0,00 0,01 0,03 0,02 
Framleiðsla 4 [%] 0,00 0,00 0,37 0,33 0,27 0,28 0,09 
Staðalfrávik [%] 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 0,06 0,03 

 
Tafla C 3: Niðurstöður magngreiningar á 6-epidoxýsýklíni í sýnum geymdum við 40°C og 75% 

raka. Gefnar sem hlutfall 6-epídoxýsýklíns í sýni. #: Númer 
Vika # 

0 1 2 3 4 
Framleiðsla 1 [%] 0,00 0,41 0,49 0,53 0,61 
Staðalfrávik [%] 0,00 0,16 0,02 0,11 0,06 
Framleiðsla 2 [%] 0,00 0,40 0,43 0,44 0,45 
Staðalfrávik [%] 0,00 0,02 0,04 0,03 0,01 
Framleiðsla 3 [%] 0,00 0,38 0,49 0,53 0,55 
Staðalfrávik [%] 0,00 0,04 0,10 0,03 0,04 
Framleiðsla 4 [%] 0,00 0,34 0,54 0,62 0,42 
Staðalfrávik [%] 0,00 0,10 0,00 0,08 0,06 
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Viðauki D 
Niðurstöður HPLC mælinga í hverri viku og útreikningar sem fylgja þeim. Niðurstöður notaðar í kafla 4.1 og 4.3 

Tafla D 1: Niðurstöður HPLC mælinga eftir 1 viku í stöðugleikarannsóknum. DS: Doxýsýklín, frl.: framleiðsla. Sýni með númer 1XX eru úr 
framleiðslu 1, sýni númer 2XX eru úr framleiðslu 2 o.s.frv. sýni númer X1X voru geymd við 4°C, sýni númer X2X voru geymd við 25°C og 60% raka, 

sýni númer X3X voru geymd við 40°C og 75% raka. Seinasti stafur í númerum sýna er til aðgreiningar á sýnum við sömu aðstæður. #: Númer 

Sýni # Styrkur DS 
[mg/ml] 

Heildar DS magn 
í flösku [mg] 

Magn frl. 
vegið [mg] 

Hlutfall DS 
í sýni [%] 

Meðaltal hvers 
sýnis [%] 

Meðaltal hverrar framleiðslu 
Staðalfrávik fyrir neðan [%] 

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 24,21 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 
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211 0,0312 0,624 3,95 15,80 0,96 
212 0,0423 0,846 5,14 16,46 16,46 
212 0,0423 0,846 5,14 16,46 
213 0,0438 0,876 4,94 17,73 17,73 
213 0,0438 0,876 4,94 17,73 
221 0,04 0,8 4,42 18,10 18,10 16,84 
221 0,04 0,8 4,42 18,10 1,52 
222 0,0414 0,828 4,81 17,21 17,28 
222 0,0417 0,834 4,81 17,34 
223 0,0339 0,678 4,47 15,17 15,15 
223 0,0338 0,676 4,47 15,12 
231 0,023 0,46 3,98 11,56 11,46 12,69 
231 0,0226 0,452 3,98 11,36 1,96 
232 0,0288 0,576 4,91 11,73 11,65 
232 0,0284 0,568 4,91 11,57 
233 0,0291 0,582 3,90 14,92 14,95 
233 0,0292 0,584 3,90 14,97 
311 0,0333 0,8325 5,05 16,49 16,56 17,07 
311 0,0336 0,84 5,05 16,63 
312 0,0363 0,9075 5,17 17,55 17,58 
312 0,0364 0,91 5,17 17,60 
313 0,0587 1,4675 6,41 22,89 
313 0,0582 1,455 6,41 22,70 
321 0,0347 0,8675 4,99 17,38 17,38 16,69 
321 0,0347 0,8675 4,99 17,38 0,60 
322 0,033 0,825 5,03 16,40 16,35 
322 0,0328 0,82 5,03 16,30 
323 0,0304 0,76 4,65 16,34 16,34 
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323 0,0304 0,76 4,65 16,34 
331 0,0302 0,755 5,02 15,04 15,21 16,67 
331 0,0309 0,7725 5,02 15,39 1,28 
332 0,0379 0,9475 5,51 17,20 17,20 
332 0,0379 0,9475 5,51 17,20 
333 0,041 1,025 5,81 17,64 17,60 
333 0,0408 1,02 5,81 17,56 
411 0,0301 0,7525 5,98 12,58 12,56 18,99 
411 0,03 0,75 5,98 12,54 
412 0,0409 1,0225 5,56 18,39 18,37 
412 0,0408 1,02 5,56 18,35 
413 0,0376 0,94 4,80 19,58 19,61 
413 0,0377 0,9425 4,80 19,64 
421 0,0377 0,9425 5,49 17,17 17,17 17,43 
421 0,0377 0,9425 5,49 17,17 0,38 
422 0,0393 0,9825 5,50 17,86 17,86 
422 0,0393 0,9825 5,50 17,86 
423 0,0396 0,99 5,78 17,13 17,26 
423 0,0402 1,005 5,78 17,39 
431 0,0399 0,9975 5,14 19,41 19,33 13,82 
431 0,0396 0,99 5,14 19,26 6,10 
432 0,0265 0,6625 4,48 14,79 14,84 
432 0,0267 0,6675 4,48 14,90 
433 0,014 0,35 5,33 6,57 7,27 
433 0,017 0,425 5,33 7,97 
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Tafla D 2: Niðurstöður HPLC mælinga eftir 2 vikur í stöðugleikarannsóknum. DS: Doxýsýklín, frl.: framleiðsla. Sýni með númer 1XX eru úr 
framleiðslu 1, sýni númer 2XX eru úr framleiðslu 2 o.s.frv. Sýni númer X1X voru geymd við 4°C, sýni númer X2X voru geymd við 25°C og 60% raka, 

sýni númer X3X voru geymd við 40°C og 75% raka. Seinasti stafur í númerum sýna er til aðgreiningar á sýnum við sömu aðstæður. #: Númer 

Sýni # Styrkur DS 
[mg/ml] 

Heildar DS magn 
í flösku [mg] 

Magn frl. 
vegið [mg] 

Hlutfall DS 
í sýni [%] 

Meðaltal hvers 
sýnis [%] 

Meðaltal hverrar framleiðslu 
staðalfrávik fyrir neðan [%] 

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 



H 
 

218 0,0283 0,566 3,69 15,34 15,23 
218 0,0279 0,558 3,69 15,12 
224 0,0312 0,624 4,08 15,29 15,29 13,33 
224 0,0312 0,624 4,08 15,29 1,72 
226 0,0278 0,556 4,62 12,03 12,12 
226 0,0282 0,564 4,62 12,21 
228 0,0312 0,624 5,00 12,48 12,56 
228 0,0316 0,632 5,00 12,64 
234 0,0258 0,516 4,21 12,26 12,33 12,88 
234 0,0261 0,522 4,21 12,40 0,68 
236 0,0316 0,632 4,99 12,67 12,69 
236 0,0317 0,634 4,99 12,71 
238 0,0233 0,466 3,41 13,67 13,64 
238 0,0232 0,464 3,41 13,61 
314 0,0366 0,915 5,68 16,11 16,00 16,04 
314 0,0361 0,903 5,68 15,89 0,52 
316 0,0361 0,903 5,75 15,70 15,54 
316 0,0354 0,885 5,75 15,39 
318 0,0393 0,983 5,95 16,51 16,58 
318 0,0396 0,990 5,95 16,64 
324 0,0392 0,980 6,33 15,48 15,56 16,20 
324 0,0396 0,990 6,33 15,64 1,35 
326 0,0346 0,865 4,86 17,80 17,75 
326 0,0344 0,860 4,86 17,70 
328 0,0357 0,893 5,85 15,26 15,28 
328 0,0358 0,895 5,85 15,30 
334 0,0320 0,800 5,19 15,41 15,37 15,05 
334 0,0318 0,795 5,19 15,32 0,52 



I 
 

336 0,0291 0,728 5,05 14,41 14,46 
336 0,0293 0,733 5,05 14,50 
338 0,0353 0,883 5,78 15,27 15,33 
338 0,0356 0,890 5,78 15,40 
414 0,0300 0,750 4,51 16,63 18,95 
414 0,0299 0,748 4,51 16,57 
416 0,0442 1,105 5,79 19,08 19,13 
416 0,0444 1,110 5,79 19,17 
418 0,0319 0,798 4,24 18,81 18,78 
418 0,0318 0,795 4,24 18,75 
424 0,0389 0,973 5,53 17,59 17,61 18,41 
424 0,0390 0,975 5,53 17,63 
426 0,0394 0,985 5,11 19,28 19,20 
426 0,0391 0,978 5,11 19,13 
434 0,0387 0,968 5,72 16,91 16,83 16,31 
434 0,0383 0,958 5,72 16,74 
436 0,0338 0,845 5,35 15,79 15,79 
436 0,0338 0,845 5,35 15,79 

  



J 
 

Tafla D 3: Niðurstöður HPLC mælinga eftir 3 vikur í stöðugleikarannsóknum. DS: Doxýsýklín, frl.: framleiðsla. Sýni með númer 1XX eða AXX eru úr 
framleiðslu 1, sýni númer 2XX eða BXX eru úr framleiðslu 2 o.s.frv. Sýni númer X1X voru geymd við 4°C, sýni númer X2X voru geymd við 25°C og 

60% raka, sýni númer X3X voru geymd við 40°C og 75% raka. Seinasti stafur í númerum sýna er til aðgreiningar á sýnum við sömu aðstæður. #: Númer 

Sýni # Styrkur DS 
[mg/ml] 

Heildar DS magn 
í flösku [mg] 

Magn frl. 
vegið [mg] 

Hlutfall DS 
í sýni [%] 

Meðaltal hvers 
sýnis [%] 

Meðaltal hverrar framleiðslu 
staðalfrávik fyrir neðan [%] 

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 



K 
 

B31 0,0422 1,055 7,78 13,56 13,51 13,67 
B31 0,0419 1,048 7,78 13,46 0,65 
B32 0,0305 0,763 5,79 13,17 13,10 
B32 0,0302 0,755 5,79 13,04 
B33 0,0191 0,478 3,32 14,38 14,38 
B33 0,0191 0,478 3,32 14,38 
3110 0,0339 0,848 4,90 17,30 17,37 17,54 
3110 0,0342 0,855 4,90 17,45 
3112 0,0411 1,028 5,77 17,81 17,70 
3112 0,0406 1,015 5,77 17,59 
3210 0,0341 0,853 5,07 16,81 16,74 16,16 
3210 0,0338 0,845 5,07 16,67 
3212 0,0369 0,923 5,89 15,66 15,58 
3212 0,0365 0,913 5,89 15,49 
C31 0,0443 0,443 2,86 15,49 15,51 16,05 
C31 0,0444 0,444 2,86 15,52 0,49 
C32 0,0549 0,549 3,40 16,15 16,16 
C32 0,055 0,550 3,40 16,18 
C33 0,0365 0,365 2,21 16,52 16,47 
C33 0,0363 0,363 2,21 16,43 
4110 0,0423 1,058 5,48 19,30 19,23 18,44 
4110 0,042 1,050 5,48 19,16 
4112 0,0461 1,153 6,56 17,57 17,64 
4112 0,0465 1,163 6,56 17,72 
428 0,0406 1,015 5,73 17,71 17,69 17,60 
428 0,0405 1,013 5,73 17,67 
4210 0,0334 0,835 4,74 17,62 17,51 
4210 0,033 0,825 4,74 17,41 



L 
 

D31 0,0495 0,495 2,75 18,00 17,98 18,03 
D31 0,0494 0,494 2,75 17,96 1,01 
D32 0,0299 0,299 1,76 16,99 17,05 
D32 0,0301 0,301 1,76 17,10 
D33 0,0366 0,366 1,92 19,06 19,06 
D33 0,0366 0,366 1,92 19,06 

 
 
  



M 
 

Tafla D 4: Niðurstöður HPLC mælinga eftir 4 vikur í stöðugleikarannsóknum. DS: Doxýsýklín, frl.: framleiðsla. Sýni með númer AXX eru úr 
framleiðslu 1, sýni númer BXX eru úr framleiðslu 2 o.s.frv. Sýni númer X1X voru geymd við 4°C, sýni númer X2X voru geymd við 25°C og 60% raka, 

sýni númer X3X voru geymd við 40°C og 75% raka. Seinasti stafur í númerum sýna er til aðgreiningar á sýnum við sömu aðstæður. #: Númer 

Sýni # Styrkur DS 
[mg/ml] 

Heildar DS magn 
í flösku [mg] 

Magn frl. 
vegið [mg] 

Hlutfall DS 
í sýni [%] 

Meðaltal hvers 
sýnis [%] 

Meðaltal hverrar framleiðslu 
Staðalfrávik fyrir neðan [%] 

A11 0,0563 1,408 6,18 22,79 22,72 23,56 
A11 0,0560 1,400 6,18 22,65 1,38 
A12 0,0705 1,762 6,99 25,21 25,16 
A12 0,0702 1,755 6,99 25,11 
A13 0,0433 1,082 4,72 22,92 22,81 
A13 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 



N 
 

B13 0,0296 0,741 4,63 16,00 15,96 
B13 0,0295 0,737 4,63 15,92 
B21 0,0269 0,673 4,65 14,46 14,40 14,62 
B21 0,0266 0,666 4,65 14,33 0,49 
B22 0,0388 0,971 6,45 15,05 15,17 
B22 0,0395 0,987 6,45 15,30 
B23 0,0252 0,631 4,45 14,19 14,28 
B23 0,0256 0,639 4,45 14,37 
B34 0,0257 0,643 4,91 13,10 13,05 12,98 
B34 0,0255 0,639 4,91 13,00 0,07 
B35 0,0178 0,446 3,46 12,88 12,92 
B35 0,0179 0,448 3,46 12,96 
B36 0,0260 0,651 5,03 12,94 12,98 
B36 0,0262 0,655 5,03 13,01 
C11 0,0221 0,221 1,49 14,84 14,86 15,43 
C11 0,0222 0,222 1,49 14,89 1,69 
C12 0,0293 0,293 2,07 14,14 14,09 
C12 0,0291 0,291 2,07 14,05 
C13 0,0599 0,599 3,46 17,30 17,33 
C13 0,0601 0,601 3,46 17,37 
C21 0,0355 0,355 1,79 19,81 19,83 18,40 
C21 0,0355 0,355 1,79 19,84 1,24 
C22 0,0442 0,442 2,50 17,66 17,62 
C22 0,0439 0,439 2,50 17,57 
C23 0,0392 0,392 2,21 17,72 17,76 
C23 0,0393 0,393 2,21 17,80 
C34 0,0426 0,426 2,72 15,66 15,69 15,43 
C34 0,0427 0,427 2,72 15,71 0,31 



O 
 

C35 0,0271 0,271 1,73 15,64 15,52 
C35 0,0266 0,266 1,73 15,40 
C36 0,0505 0,505 3,34 15,11 15,09 
C35 0,0503 0,503 3,34 15,07 
D11 0,0448 0,448 2,37 18,88 18,98 18,55 
D11 0,0452 0,452 2,37 19,08 
D12 0,0224 0,224 1,57 14,27 14,38 
D12 0,0228 0,228 1,57 14,49 
D13 0,0295 0,295 1,63 18,12 18,13 
D13 0,0295 0,295 1,63 18,13 
D21 0,0493 0,493 2,56 19,26 19,28 19,52 
D21 0,0494 0,494 2,56 19,29 2,18 
D22 0,0324 0,324 1,48 21,88 21,82 
D22 0,0322 0,322 1,48 21,76 
D23 0,0604 0,604 3,47 17,40 17,47 
D23 0,0609 0,609 3,47 17,54 
D34 0,0424 0,424 2,47 17,18 17,18 15,72 
D34 0,0424 0,424 2,47 17,18 1,40 
D35 0,0436 0,436 3,01 14,47 14,40 
D35 0,0431 0,431 3,01 14,32 
D36 0,0409 0,409 2,62 15,59 15,59 
D36 0,0408 0,408 2,62 15,59 

 
  



P 
 

 
Tafla D 5: Niðurstöður HPLC mælinga eftir 6 vikur í stöðugleikarannsóknum. DS: Doxýsýklín, frl.: framleiðsla. Sýni með númer AXX eru úr 

framleiðslu 1, sýni númer BXX eru úr framleiðslu 2 o.s.frv. Sýni númer X1X voru geymd við 4°C, sýni númer X2X voru geymd við 25°C og 60% raka. 
Seinasti stafur í númerum sýna er til aðgreiningar á sýnum við sömu aðstæður. #: Númer 

Sýni # Styrkur DS 
[mg/ml] 

Heildar DS magn 
í flösku [mg] 

Magn frl. 
vegið [mg] 

Hlutfall DS 
í sýni [%] 

Meðaltal hvers 
sýnis [%] 

Meðaltal hverrar framleiðslu 
Staðalfrávik fyrir neðan [%] 

A14 0,0476 1,190 5,26 22,63 22,68 23,89 
A14 0,0478 1,195 5,26 22,72 1,08 
A15 0,0390 0,974 3,93 24,79 24,75 
A15 0,0388 0,971 3,93 24,70 
A16 0,0719 1,798 7,40 24,29 24,24 
A16 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 
B15 0,0467 1,166 8,20 14,22 14,23 
B15 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 



Q 
 

B25 0,0272 0,680 4,59 14,82 
B26 0,0257 0,644 4,50 14,30 14,34 
B26 0,0259 0,647 4,50 14,37 
C14 0,0499 0,499 2,62 19,03 19,06 16,12 
C14 0,0500 0,500 2,62 19,09 3,18 
C15 0,0241 0,241 1,46 16,50 16,55 
C15 0,0242 0,242 1,46 16,60 
C16 0,0211 0,211 1,65 12,80 12,75 
C16 0,0210 0,210 1,65 12,70 
C24 0,0394 0,394 2,02 19,48 19,59 17,02 
C24 0,0398 0,398 2,02 19,69 
C25 0,0515 0,515 3,16 16,28 16,32 
C25 0,0517 0,517 3,16 16,36 
C26 0,0451 0,451 2,54 17,75 17,71 
C26 0,0449 0,449 2,54 17,68 
D14 0,0514 0,514 2,73 18,84 18,82 18,97 
D14 0,0513 0,513 2,73 18,80 
D15 0,0392 0,392 4,97 7,88 7,87 
D15 0,0391 0,391 4,97 7,86 
D16 0,0326 0,326 1,72 18,98 19,12 
D16 0,0331 0,331 1,72 19,26 
D24 0,0307 0,307 1,49 20,61 20,57 18,94 
D24 0,0306 0,306 1,49 20,54 1,46 
D25 0,0310 0,310 1,68 18,46 18,49 
D25 0,0311 0,311 1,68 18,53 
D26 0,0474 0,474 2,66 17,80 17,77 
D26 0,0472 0,472 2,66 17,73 



R 
 

Tafla D 6: Niðurstöður HPLC mælinga eftir 8 viku í stöðugleikarannsóknum. DS: Doxýsýklín, frl.: framleiðsla. Sýni með númer AXX eru úr 
framleiðslu 1, sýni númer BXX eru úr framleiðslu 2 o.s.frv. Sýni númer X1X voru geymd við 4°C, sýni númer X2X voru geymd við 25°C og 60% raka. 

Seinasti stafur í númerum sýna er til aðgreiningar á sýnum við sömu aðstæður. #: Númer 

Sýni # Styrkur DS 
[mg/ml] 

Heildar DS magn 
í flösku [mg] 

Magn frl. 
vegið [mg] 

Hlutfall DS 
í sýni [%] 

Meðaltal hvers 
sýnis [%] 

Meðaltal hverrar framleiðslu 
Staðalfrávik fyrir neðan [%] 

A17 0,0440   1,099 4,55 24,15 23,84 23,59 
A17 0,0428   1,071 4,55 23,54 0,38 
A18 0,0611   1,528 6,62 23,07 23,15 
A18 0,0615   1,538 6,62 23,23 
A19 0,0527   1,317 5,55 23,73 23,78 
A19 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 



S 
 

B29 0,0359   0,898 6,22 14,44 14,35 
B29 0,0355   0,887 6,22 14,26 
C17 0,0375   0,375 2,29 16,38 16,42 17,58 
C17 0,0377   0,377 2,29 16,45 1,63 
C18 0,0361   0,361 2,13 16,93 16,89 
C18 0,0359   0,359 2,13 16,85 
C19 0,0737   0,737 3,79 19,44 19,44 
C19 0,0737   0,737 3,79 19,45 
C27 0,0544   0,544 3,01 18,07 18,12 18,39 
C27 0,0547   0,547 3,01 18,18 
C28 0,0649   0,649 3,50 18,54 18,46 
C28 0,0644   0,644 3,50 18,39 
C29 0,0431   0,431 2,36 18,25 18,33 
C29 0,0434   0,434 2,36 18,40 
D17 0,0347   0,347 2,16 16,08 16,09 18,80 
D17 0,0348   0,348 2,16 16,11 
D18 0,0603   0,603 3,12 19,33 
D18 0,0599   0,599 3,12 19,21 
D19 0,0336   0,336 1,55 21,66 21,50 
D19 0,0331   0,331 1,55 21,34 
D27 0,0581   0,581 3,16 18,40 18,37 18,06 
D27 0,0580   0,580 3,16 18,35 1,08 
D28 0,0428   0,428 2,54 16,84 16,86 
D28 0,0429   0,429 2,54 16,88 
D29 0,0300   0,300 1,58 18,97 18,94 
D29 0,0299   0,299 1,58 18,92 



T 
 

Viðauki E 
Skýringarhlufall bestu línu sem staðfestir að staðallínur hafi verið af viðunandi gæðum í HPLC keyrslum sbr. kafli 4.3. 

Tafla E 1: Skýringarhlutfall bestu línu sem staðlar mynda og eru notaðar til magngreiningar í HPLC prófunum. 
Skýringarhlutfall (R2) [%] 

Heiti topps Vika 1 Vika 2 Vika 3 
fyrri mæling 

Vika 3 
seinni mæling Vika 4 Vika 6 Vika 8 

Metasýklín 99,4713 99,8452 99,835 99,7539 99,9322 99,8548 99,4122
6-epídoxýsýklín 99,8846 99,854 99,74 99,8853 99,8869 99,9106 99,8667
Doxýsýklín 99,6296 99,8878 99,8836 99,8517 99,9096 99,9430 99,8031
Meðaltal 99,6618 99,8623 99,8195 99,8303 99,90956 99,9028 99,6940

 



U 
 

Viðauki F 
Gögn sem notuð voru til að meta niðurbrot hverrar framleiðslu fyrir sig miðað við að 

um 1. stigs niuðubrot væri að ræða. Niðustöður notaðar í kafla 4.3.1. 

Tafla F 1: ln(c0/ct) við 4°C á þeim tímapunktum sem stöðugleikarannsóknir voru gerðar. c0: 
styrkur viðeigandi framleiðslu í magngreiningu, ct: styrkur viðeigandi framleiðslu við tímann t 

Dagur # 
0 7 14 21 28 42 56 

Framleiðsla 1 -4,605 -4,605 -4,584 -4,563 -4,503 -4,517 -4,504
Framleiðsla 2 -4,605 -4,605 -4,522 -4,498 -4,556 -4,470 -4,458
Framleiðsla 3 -4,605 -4,605 -4,543 -4,632 -4,504 -4,548 -4,580
Framleiðsla 4 -4,605 -4,605 -4,603 -4,576 -4,582 -4,604 -4,603

 
Tafla F 2: ln(c0/ct) við 25°C og 60% raka á þeim tímapunktum sem stöðugleikarannsóknir voru 
gerðar. c0: styrkur viðeigandi framleiðslu í magngreiningu, ct: styrkur viðeigandi framleiðslu við 

tímann t 
Dagur # 

0 7 14 21 28 42 56 
Framleiðsla 1 -4,605 -4,564 -4,407 -4,575 -4,494 -4,479 -4,520
Framleiðsla 2 -4,605 -4,615 -4,381 -4,316 -4,473 -4,469 -4,478
Framleiðsla 3 -4,605 -4,583 -4,553 -4,550 -4,641 -4,602 -4,674
Framleiðsla 4 -4,605 -4,519 -4,574 -4,529 -4,572 -4,559 -4,555

 
Tafla F 3: ln(c0/ct) við 40°C og 75% raka á þeim tímapunktum sem stöðugleikarannsóknir voru 
gerðar. c0: styrkur viðeigandi framleiðslu í magngreiningu, ct: styrkur viðeigandi framleiðslu við 

tímann t 
Dagur # 

0 7 14 21 28 
Framleiðsla 1 -4,605 -4,564 -4,407 -4,575 -4,494 
Framleiðsla 2 -4,605 -4,615 -4,381 -4,316 -4,473 
Framleiðsla 3 -4,605 -4,583 -4,553 -4,550 -4,641 
Framleiðsla 4 -4,605 -4,519 -4,574 -4,529 -4,572 
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Mynd F 1: ln(c0/ct) teiknað sem fall af tíma fyrir allar framleiðslur þar sem sýni höfðu verið 

geymd við 4°C. c0: styrkur viðeigandi framleiðslu í magngreiningu, ct: styrkur viðeigandi 
framleiðslu við tímann t.  

 

 
Mynd F 2: ln(c0/ct) teiknað sem fall af tíma fyrir allar framleiðslur þar sem sýni höfðu verið 
geymd við 25°C og 60% raka. c0: styrkur viðeigandi framleiðslu í magngreiningu, ct: styrkur 

viðeigandi framleiðslu við tímann t. 
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Mynd F 3: ln(c0/ct) teiknað sem fall af tíma fyrir allar framleiðslur þar sem sýni höfðu verið 
geymd við 40°C og 75% raka. c0: styrkur viðeigandi framleiðslu í magngreiningu, ct: styrkur 

viðeigandi framleiðslu við tímann t.  
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Viðauki G  
Niðurstöður mælinga á samræmi skammtastærða mismunandi samsetninga. Hér var 
eina breytingin hvaða framleiðsla af míkróhúðuðu doxýsýklíni var notað. Niðustöður 
notaðar í kafla 4.5. 

Tafla G 1: Niðurstöður fyrir magn í hverjum úðaskammti fyrir vatnsfría úðalausn sem 
inniheldur framleiðslu 1. #: númer 

Mæling # Vegið [mg] Mismunur frá meðaltali [mg] Frávik frá meðaltali [%]
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 4,3 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 

Meðaltal 152,9 
Staðalfrávik 11,6 
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Tafla G 2: Niðurstöður fyrir magn í hverjum úðaskammti fyrir vatnsfría úðalausn sem 
inniheldur framleiðslu 2. #: númer. Til stóð að vigta 20 skammta en stútur stíflaðist sem varð til 

þess að framleiðsla var útilokuð 

Mæling # Vegið 
[mg] 

Mismunur frá meðaltali 
[mg] 

Frávik frá meðaltali 
[%] 

1 155,3 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 24,4 
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 

Meðaltal 153,2 
Staðalfrávik 35,8 
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Tafla G 3: Niðurstöður fyrir magn í hverjum úðaskammti fyrir vatnsfría úðalausn sem 
inniheldur framleiðslu 3. #: númer 

Mæling # Vegið 
[mg] 

Mismunur frá meðaltali 
[mg] 

Frávik frá meðaltali 
[%] 

1 175,7 9,0 5,3 
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 24,4 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 

Meðaltal 168,5 
Staðalfrávik 8,5 
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Tafla G 4: Niðurstöður fyrir magn í hverjum úðaskammti fyrir vatnsfría úðalausn sem 
inniheldur framleiðslu 4. #: númer 

Mæling # Vegið 
[mg] 

Mismunur frá meðaltali 
[mg] 

Frávik frá meðaltali 
[%] 

1 165,6 4,1 2,4 
2 169,2 0,5 0,3 
3 164,4 5,3 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 2,3 
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 

Meðaltal 169,7 
Staðalfrávik 3,4 
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Viðauki H 
Upplýsingar um þær framleiðslur sem búnar voru til í þeim tilgangi að reyna að þróa in 

situ hlaupmyndandi lausnir ásamt athugasemdum rannsakanda sbr. kafli 4.8. 

Lota 1: 
Mismunandi styrkir Karbópóls prófaðir. Notast var við glýserólformal og 

própýlenglýkól sem leysa í hlutföllunum 97:3. Einnig var 0,085% w/v EDTA í 

lausninni. Styrkir sem Karbópóls sem prufaðir voru er að finna í töflu 25 auk þeirra 

athugasemda sem gerðir voru við lausnirnar. Einn dropi af 0,5 M saltsýru er settur í 

hverja lausn og þess gætt að sýrustig lausnar sé á milli 1,5 og 3. 

Tafla H 1: Fyrsta tilraun til að framleiða in situ hlaupmyndandi lausn 
Styrkur 
Karbópóls (w/v) 

Athugasemdir rannsakanda 

1% 
Þunnfljótandi lausn. Við viðbætur af fosfatstuðpúða pH 6,8 

myndast hvítt botnfall 

2% 
Frekar seigfljótandi lausn. Við viðbætur af fosfatstuðpúða 

pH 6,8 myndast hvítt botnfall 

4% 
Mjög seigfljótandi lausn, of seigfljótandi til að úða. Við 

viðbætur af fosfatstuðpúða myndast hlaup. 

8% Hlaup án viðbótar af stuðpúða 

12% Hlaup án viðbótar af stuðpúða 

 
Lota 2: 

Margar mismunandi samsetningar voru búnar til í þessari framleiðslu. Allar 

samsetningarnar voru leystar upp í samskonar glýserólformal/própýlenglýkól 97/3 lausn 

sem innihélt 0,085% w/v EDTA. Einn dropi af 0,5 M saltsýru er settur í þær lausnir sem 

innihalda Karbópól og þess gætt að sýrustig lausnar sé á milli 1,5 og 3. 

Framleiðsla 1: 14% w/v Plúronik F-127 og 0,3% Karbópól. Leyst upp við stofuhita. 

Framleiðsla 2: 7% w/v Plúronik F-127 og 1% w/v Karbópól. Leyst upp við stofuhita.  

Framleiðsla 3: 7% w/v Plúronik F-127 og 1,5% w/v Karbópól.  

Athugasemdir við framleiðslur: 

Framleiðsla 4: 1% w/v hýdroxýprópýlmeyýlsellulósa (HPMC) og 0,5% w/v Karbópól. 

Leyst upp við stofuhita. 

Framleiðsla 5: 1% w/v HPMC og 0,4% w/v Karbópól. Leyst upp við stofuhita  
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Framleiðsla 1, 2 og 3:  Þunnfljótandi lausnir, hitaðar í 37°C og fosfatstuðpúði settur útí, 

mynda ekki hlaup. 

Framleiðsla 4 og 5: HPMC leysist illa. Myndast hlaup án nokkurra viðbóta eða 

aðstæðubreytinga. 

Lota 3: 
Þrjár samsetningar búnar til, 97:3 glýserólformal/própýlenglýkól notað sem leysir í allar 

framleiðslur, ásamt 0,085% w/v EDTA. Einn dropi af 0,5 M saltsýru er settur í þær 

lausnir sem innihalda Karbópól og þess gætt að sýrustig lausnar sé á milli 1,5 og 3. 

 Lausnir 1 og 2 innhalda 1% og 1,5% w/v af Karbópóli, eftir því sem við á. Þær 

eru hitaðar að 70°C meðan Karbópól er leyst upp.  Lausn 3 inniheldur 21% w/v 

Plúronik F-127 og 5% w/v Plúronik F-68.  

Lausnir 1 og 2 hlaupa ekki við viðbætur af fosfatstuðpúða. Þegar einn dropi af 

lausn 2 er settur á úrgler sem þakið er fosfatstuðpúða virðist dropinn mynda hlaup. 

Sömu sögu er að segja af lausn 3 og lausn 2, nema að hlaupmyndunin virðist vera 

augljósari á úrgleri sem þakið er fosfatstuðpúða og hitað að 37°C.  

Lota 4: 

Næst voru samsetningar sem innihéldu Plúronik F-127, Plúronik F-68 og Karbópól 

framleiddar og kannaðar. Notast var við 21% w/v Plúronik F-127, 5% Plúronik F-68 og 

mismunandi styrki af Karbópóli. Samsetningarnar voru framleiddar með því að leysa 

Karbópól upp í glýserólformal/própýlenglýkól lausn (97/3 eins og áður) sem í hafði 

verið settur einn dropi af saltsýru og þess gætt að sýrstig væri 1,5-3. Þegar Karbópól 

hafði verið leyst upp var lausnin kæld rólega að stofuhita og svo komið fyrir í ísbaði 

áður en Plúronik var bætt útí. Notast var við 0,3%, 0,5% og 0,7% w/v styrki af 

Karbópóli. Einnig var búin til samsetning sem innihélt 21% w/v Plúronik F-127 og 10% 

Plúronik F-68. 

 Allar framleiðslurnar áttu það sammerkt að hlaupmyndun virtist eiga sér stað 

þegar einn dropi var settur á úrgler sem þakið var fosfatstuðpúða og hitað að 37°C. 

Þegar reynt var að fá hlaupmyndun í framleiðslu, með því að bæta fosfatstuðpúða í 

dropatali útí 5 ml af framleiðslu gekk það ekki og hvítt botnfall myndaðist í 

farmleiðslunum sem innihéldu Karbópól. 

Lota 5: 

Áhrif mismunandi hlutfalla af glýserólformal og própýlenglýkól voru könnuð. 

Hlutföllin 90:10, 80:20 og 70:30 glýserólformal:própýlenglýkól voru könnuð með 1,5% 
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Karbópóli ásamt 0,085% w/v EDTA voru leyst upp í hverri blöndu. Einn dropi af 0,5M 

saltsýru var settur í blöndurnar áður en Karbópól og EDTA var bætt í til að halda 

sýrustigi á milli 1,5 og 3. 

 Niðurstöður voru svipaðar og áður, hlaup virtist myndast þegar dropi var settur á 

úrgler, þakið fosfatstuðpúða en einungis fékkst hvítt botnfall þegar stuðpúða var bætt út 

í 5 ml af samsetningu. 

Lota 6: 

Pólýetýlenglýkól 400 var notað sem leysir í lotu 6. Fjórar lausnir voru búnar til allar áttu 

það sameiginlegt að innihalda 0,085% w/v EDTA og einn dropa af 0,5 M saltsýru. 

Eftirfarandi lausnir voru blandaðar: 

Lausn A: 1% w/v Karbópól. 

Lausn B: 1,5% w/v Karbópól. 

Lausn C: 2% w/v Karbópól. 

Lausn D: 0,5% w/v Karbópól, 21% w/v Plúroník F-127 og 5% Plúronik F-68. 

Lausnir A og B virtust hlaupa þegar einn dropi var settur á úrgler, þakið 

fosfatstuðúða, þær hlupu hinsvegar ekki þegar fosfatstuðpúða var bætt í dropatali útí 5 

ml af framleiðslu. Lausn C var of þykk til þess að hægt væri að úða henni og Plúronik í 

lausn D leystist ekki upp. 
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Viðauki I 
Niðurstöður seigjustigsmælinga á þeim lausnum sem ákveðið var að gera frekari 

prófanir á. Niðurstöður notaðar í kafla 4.8.  

Tafla I 1: Niðurstöður seigjustigsmælinga við 25°C á lausn 1 úr kafla 4.8. RPM: snúningar á 
mínútu; cP: centipoise; #: númer. 

Mæling # 
RPM 1 [cP] 2 [cP] 3 [cP] Meðaltal [cP] Staðalfrávik [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: Niðurstöður seigjustigsmælinga við 25°C á lausn 2 úr kafla 4.8. RPM: snúningar á 

mínútu; cP: centipoise; #: númer. 
Mæling # 

RPM 1 [cP] 2 [cP] 3 [cP] Meðaltal [cP] Staðalfrávik [cP] 
3 212 212 222 215 6 
4 213 211,5 222 216 6 
5 212,4 209,8 223,2 215 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: Niðurstöður seigjustigsmælinga við 37°C á lausn 2 úr kafla 4.8 eftir að 
fosfatstuðpúða var bætt útí. RPM: snúningar á mínútu; cP: centipoise; #: númer. 

Mæling # 
RPM 1 [cP] 2 [cP] 3 [cP] Meðaltal [cP] Staðalfrávik [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: Niðurstöður seigjustigsmælinga við 25°C á lausn 3 úr kafla 4.8. RPM: snúningar á 

mínútu; cP: centipoise; #: númer. 
Mæling # 

RPM 1 [cP] 2 [cP] 3 [cP] Meðaltal [cP] Staðalfrávik [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 
100 297 283,5 282,3 288 8 

 
Tafla I 5: Niðurstöður seigjustigsmælinga við 25°C á lausn 4 úr kafla 4.8. RPM: snúningar á 

mínútu; cP: centipoise; #: númer. 
Mæling # 

RPM 1 [cP] 2 [cP] 3 [cP] Meðaltal [cP] Staðalfrávik [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 
10 480,6 470,4 468,6 473 6 
12 465,5 454,4 451 457 8 
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