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“Il silenzio del rumore 
delle valvole a pressione 

 
I cilindri del calore 

serbatoi di produzione 
  

Anche il tuo spazio è su misura 
  

Non hai forza per tentare 
di cambiare il tuo avvenire 

per paura di scoprire 
libertà che non vuoi avere 

  
Ti sei mai chiesto quale funzione hai? 

 
…quale funzione hai ti sei mai chiesto 

per paura di scoprire libertà…” 
 

Franco Battiato, “Il silenzio del rumore” 
Pollution (1972)  
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 [IX] 

Abstract 

In this work a device simulating the release of drugs within the 
gastrointestinal tract and the exchange of matter from pharmaceutical 
formulations through the intestinal wall has been designed and 
realized. 

Three pharmaceutical system of increasing complexity were studied: a 
controlled release system composed by theophylline 25% and HPMC  
75%, a pharmaceutical gastro-resistant system Diclofenac DOC 100 
mg and the immediate release gastro-resistant tablets Voltaren ® 50 
mg with diclofenac as active principle. 

Conventionally the controlled release from pharmaceutical matrices is 
tested using an USP II apparatus in which during the first two hours 
the pharmaceutical formulation is placed in a solution at pH 1, 
physiological pH within the stomach. After the two hours, the solution 
is neutralized to the pH value of 6.8, the physiological pH of the 
intestine. 

The experimental tests using the device have been structuring in two 
steps. In the first two-hour step, an USP II apparatus containing a pH 
1 solution simulates the controlled release of drug from the 
pharmaceutical system in the human stomach. After the two hours, the 
average residence time within the stomach, the hollow fiber filter 
simulating the mass exchange through the intestinal wall from the 
intestine content to the circulatory system is activated and the pH of 
the dissolution medium is increased rapidly to 6.8. From the donor 
compartment, simulating the intestinal lumen, rich in active principle, 
the fluid passes through the hollow fiber membrane of the filter into 
the acceptor compartment simulating blood vessels. Thus the acceptor 
compartment enriches of drug during the experiment. 

The experimental tests were conducted by varying an operating 
parameter at time to assess the effect on the mass exchange. The 
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results show that for both the pharmaceutical systems with 
theophylline and diclofenac, the configuration of the mass exchange, 
co-current or counter-current, does not affect the exchange itself. 
Instead the volumetric flow rate of fluids affects the mass exchange. 
In particular increasing the volumetric flow rate, the mass exchange is 
faster. The same result has been obtained for both the pharmaceutical 
systems with theophylline and HPMC that for the pharmaceutical 
system Voltaren ® 50 mg. 

Finally, it has been developed a mathematical model to predict the 
controlled release throughout the gastrointestinal tract for the overall 
duration of the experimental tests. The mathematical model consists of 
the mass balance equations that describe the physical phenomena 
involved. The parameters in the mathematical model are obtained by 
fitting the experimental data obtained from exchange tests 
characterized by fixed concentrations of drug within the compartment 
donor, for both drugs. Once calculated the parameters needed for the 
model, its validity was tested using experimental tests examined. The 
mathematical model developed predicts accurately the evolution of the 
masses for both the pharmaceutical systems with theophylline and 
diclofenac. Regarding the pharmaceutical system Voltaren ® 50 mg, 
the model does not predict accurately the experimental tests probably 
because other aspects have to be taken into account: the presence of 
excipients could affect the exchange parameters.  

The future goal will be to optimize the mathematical model so that it 
can predict also more complex controlled release pharmaceutical 
forms. Besides in the thesis has not been taken into account that in real 
physiology, some drugs is subtracted from the circulatory system to be 
metabolized and cleared by the liver. Thus it should be considered a 
subtractive term from acceptor compartment. The full aim of the 
research being to find valid correlations between in vitro and in silico 
models to limit the amount of in vivo experiments. 
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“Chi è incapace di vivere in società, 
o chi non ne ha bisogno perché basta a sé stesso, 
deve essere una bestia o un dio” 
-Aristotele- 
La ricerca di un rapporto, è la ricerca di noi stessi e di ciò che non 
siamo, ma vorremmo, nell’altra persona. L’esigenza di ritrovarsi nella 
persona vicina si delinea dal desiderio di condivisione con l’altro. La 
condivisione diventa elemento indispensabile in quanto l’uomo è un 
animale intrinsecamente sociale e la cui visione della vita è 
tendenzialmente pessimistica. Ci si ammala di solitudine e la cura è il 
rifugio nella persona vicina a noi psicologicamente, ma al contempo 
lontana da noi. Nell’altra persona ambiamo a qualcosa che non è 
presente in noi stessi; è come l’invidia di questa o quella qualità che 
non ci appartiene. È però una invidia costruttiva, che induce al 
continuo auto-perfezionamento e crescita personale, mira dell’uomo 
dotato di raziocinio. 
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misura in cui ho appena raccontato. Ringrazio, quindi, qui di seguito, 
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parte più o meno corposamente del mio percorso e hanno riempito 
soprattutto l’esperienza universitaria che sto per lasciare. 
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                            “Respira, respira nell'aria 
                               Non aver paura di preoccuparti  
                                Parti, ma non lasciarmi  
                                 Guarda intorno, scegli il tuo terreno 
                                  Per quanto vivi e in alto voli  
                                   E i sorrisi che donerai e le lacrime che verserai 
                                    E tutto ciò che tocchi e tutto ciò che vedi  
                                     È tutto ciò che la tua vita mai sarà  

                                      Corri, coniglio corri 
                                       Scava quella buca, dimentica il sole 
                                        E quando alla fine il lavoro è concluso  
                                         Non sederti, è il momento di scavarne 
                                         un'altra  
                                          Per quanto tu viva e in alto voli  
                                           Ma solo se cavalchi la marea  
                                             E in equilibrio sull'onda più grande   
                                              Corri verso un precoce sepolcro” 

Pink Floyd, “Breathe”-The Dark Side of the Moon (1973) 



 

 

 
 


