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Abstract

The definition of standards and equipments that can guarantee an
efficient testing of drugs before the clinical trials, is fundamental to
assess the effectiveness of a drug. Those standards range from
toxicological tests to the development of system that can siniualate
vitro behavior of the human body; thus avoiding the use of tests

vivo based on animal experiments.

The aim of this work was to study the release profile of different
commercial pharmaceutical forms in am-vitro model (artificial
stomach) simulating the mechanical behavior of the human stomach
combined with a USP apparatus Il. The release profiles of two
pharmaceutical formulation were compared: Diclofenac Doc Generici
100 mg (extended release) and Volt&r&6 mg (immediate release).

The drug release over time was evaluated by taking samples from
dissolution medium and analyzing their drug concentration by HPLC.
In the artificial stomach series of samples were taken both from the
upper area of the model, and from the lower part, to check the mixing
conditions in the device.

Concerning the extended release pharmaceutical formulation, the
results showed a different release profile in the artificial stomach
compared to the USP Il. The slope of the release curve over time in
the stomach/USP system was higher than the conventional one, as
well as the percentage of final release was different: at the end of the
test (after 8 hours) it reached 57% of drug released in artificial
stomach, compared to the 37% in the USP Il. For the immediate
release pharmaceutical formulation, the results revealed no
fundamental differences between the behavior of the artificial stomach
and the USP system, both in tem of trends of the release profile, and in
term of percentages of drug release at the end of the test.

[vii]
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In both cases, there was a difference between the release profiles
obtained in then-vitro model, both in the upper and lower parts of the
artificial stomach and the conventional profiles. In these analyses, it
appears that in the drug samples taken in the lower part of the model
at the beginning of the dissolution there is a release, which however
decrease with time, probably due to mixing in the artificial stomach.
On the other hand, in the lower part of the artificial stomach the
release is very low and remains constant. This behavior confirmed a
non-homogeneous mixing within the mode: since the tablet residing in
the lower part of the artificial stomach, near the withdrawal zone, the
drug was not distributed homogeneously in the dissolution medium,
despite the peristaltic movements; therefore failed to reach the upper
area.

A future development of this work could be to analyze the effect of
the position of the tablet on the release profiles both in the upper and
in the lower zone of the artificial stomach.
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Ho sempre considerato il percorso individuale della vita come una
lunga escursione su un sentiero montano, fino alla cima; dove ogni
postazione di osservazione rappresenta un traguardo, e se il suo esito
sia negativo o positivo, lo si valuta dal panorama scorto a
guellaltezza. La fine di tale viaggio, € un po’ come nel "viandante sul
mare di nebbia", ti ritrovi in cima, con il totale delle tue esperienze
accumulate finora che ti si presentano nella massima forma del
sublime; e sei li a rimirarle tutte e a farti rapire dalla loro immensita.
Oggi posso dire di ritrovarmi agli inizi di tale sentiero, e ho trovato
una delle mie prime postazioni di osservazione. Soffermandomi a
ripensare ai momenti fino ad ora trascorsi, mi rendo conto che e stato
fatto parecchio, ma c'e molto altro da fare, ma certo fin qui non sarei
riuscito ad arrivarci da solo.

Comincio col ringraziare il prof. Gaetano Lamberti, che mi ha
concesso l'opportunita di tale lavoro di tesi, sempre presente e
disponibile per ogni difficolta riscontrata lungo il percorso di tesi; un
grazie di cuore a Sara Cascone, che oltre ad adempiere il ruolo di
correlatrice, con tanta pazienza e gentilezza, mi ha seguito e guidato
in tutto il mio percorso di tesi, un punto di riferimento e esempio di
professionalita. Rimanendo nellambito del laboratorio, non posso
non chiamare in causa anche Pietro, Diego e Giovanni; con tutti voi
ho trovato una vera e propria famiglia in cui subito ho trovato un
piccolo spazio.

Una consuetudine diffusa cominciare col traguardo, che € la cosa che
per prima vedi quando sopraggiungi; subito dopo giri le spalle e
guardi la strada percorsa finora. E quando lo faccio, i primi che
vengono allattenzione sono i miei genitori, mentori insostituibili e
meritevoli di ogni encomio, sempre li a sostenermi per le scelte
intraprese, presenti nei momenti di difficolta e sconforto, sapendo
sempre cosa dire, e a darmi la loro piu totale fiducia; e altresi
presenti nei momenti felici e di celebrazione; supporto saldo e
onnipresente. A mio fratello, sempre li con le sue domande e la sua
curiosita, ha mantenuto in allenamento la mia attitudine di studente
scientifico, sempre curioso ai perché del mondo che ci circonda. A
Marilena e Luigi, che mi hanno ispirato a intraprendere questo
sentiero, si pieno di ostacoli, ma che porta ad una crescita personale
e didattica non indifferente; ai piccoli Simona e Andrea, fonti di
spensieratezza e uno specchio allinfanzia, una fase della vita di vitale
importanza, dove ogni bambino € nel suo piccolo uno scienziato, con
la loro voglia di scoprire e sperimentare. Ad Anna, e ai suoi racconti



esilaranti. A mia zia Margherita, la persona piu determinata e forte
che abbia mai conosciuto; esempio di come si pud prendere la
propria vita nelle proprie mani e forgiarla secondo i propri desideri,
non avendo la minima preoccupazione di tutto cio che potrebbe
fermarti durante il percorso. Alla mia famiglia, il ringraziamento per
esser cresciuto con voi, e per il vostro continuare ad esserci.

Il percorso quindi continua a tratti, un po’ in pianura, un po’
impervio con salite e discese pit 0 meno ripide, fino allinizio della
mia esperienza universitaria. Un'avventura iniziata come un
naufragio su un‘isola deserta, da solo e senza risorse per sopravvivere
alla notte, e arrivato fin qui dopo aver trovato altri sopravvissuti ed
avendo condiviso un'esperienza che ci ha lanciati senza preawvisi in
un mondo molto piu ampio e vario, di quello che era la realta
precedentemente percepita a occhio nudo. Il primo pensiero va ad
Angelo e Francesco, le prime facce amiche ritrovate ai corsi, e i
migliori amici che un uomo possa avere, leali e sinceri come pochi
altri; insieme abbiamo condiviso birre in spensieratezza, e sessioni
d’esami ai limiti del sostenibile; sempre pronti ad ascoltare e
consigliare, ragazzi rimanete gagliardi cosi. Christian, o tu giullare di
corte, la vena di ilarita e distrazione che e sempre ben accetta I'hai
portata tu, e chi meglio di te poteva gestire tale compito. Si continua
con Pietro, eterno puntiglioso; non posso certo togliermi di mente gli
esami preparati insieme, e i nostri complimenti reciproci che
volavano gia da prima mattina; Gigi, grande amico sincero, con la
sua filosofia di vita leggera e spensierata. E Giacomino, piu capelli
che persona, piu “sfasuleggio” che serieta; “compa” sei un grande.
Gli anni cosi son passati, e come cresceva il carico di esperienza sulle
mie spalle, cosi € cresciuta la nostra piccola comunita: le eterne
chiacchiere con Maria e Giusy nella speranza di ritrovare la voglia di
studiare dopo una lunga pausa; il mio trio cavese preferito: Federica,
Serena e Valentina; sempre gentili e sorridenti, e che mi sopportano
ogni giorno; le nuove “leve” , Mariachiara, Domenico, Ottavio e
Rosario, persone open-minded con i quali ogni conversazione portava
a nuovi punti di vista e considerazioni; alla vecchia guardia
conosciuta troppo tardi, ma sempre felice di averli conosciuti: Biagio,
Libero, Gaetano e Pierfrancesco, sempre pronti per una bevuta in
compagnia, o per discorsi sui massimi sistemi.

Agli amici e ai nemici, a quelli vecchi e quelli nuovi, andati o ancora
a venire... Si dice che un uomo e la somma dellesperienze che ha
vissuto, di tutto cio che riesce a far suo dal mondo a lui di fronte; cosi



ho fatto e ho preso il meglio da ognuno di voi, ritrovandomi la
persona che sono ora, cosciente di cio che é e ben convinto di cio che
vuol diventare. A voi tutti, un grazie sincero, di cuore, per aver
condiviso parte del vostro tempo insieme a me, ed aver reso il mio
percorso fino ad ora, il piu interessante e piacevole possibile.

Un grazie ed un augurio, nel rivederci tutti insieme alla fine del
percorso, sulla vetta del sentiero montano, a rimirare insieme il
panorama che ci si presentera dinanzi.

“Improvement makes straight roads,
But the crooked roads without Improvement
Are roads of Genius”
(Cit. William Blake)








