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Abstract

In this thesis the drug release from hydrophilic matrices has been
studied. In particular the testing has been focused on the formulation
of the tablet and on how this could affect the drug release
phenomenon. The used drug is theophylline, mixed with HPMC
K15M (hydroxypropyl methylcellulose). The HPMC is an hydrogel,
which, once in contact with an aqueous phase, undergoes a swelling
phenomenon: it absorbs water and forms a gel layer, through which
the drug diffuses easier allowing the controlled release.

The two powders (theophylline and HPMC K15M) have been mixed
and, using a tableting machine and an oil press, cylindrical tablets
have been obtained. In order to analyze the release mechanisms from a
semi-overall system, each tablet has been glued to a glass slide, in
order to simulate a symmetry plane during the dissolution. The
dissolution tests have been carried out using a USP 2 apparatus to
simulate both the environment of the stomach and of the intestine. The
environment of the stomach has been simulated by preparing an acid
solution at pH 1, whereas the intestine has been simulated adding to
the previous dissolution medium, after 2 hours, a basic solution to
obtain a pH of 6.8. The dissolution has been carried on for 8 hours.
Samples of the dissolution medium have been withdrawn every 60
minutes; to determine the amount of drug released by a
spectrophotometer. Furthermore, the release of HPMC K15M has
been determined by analysis by a colorimetric method, which is based
on a reduction reaction of the sugar in solution. The obtained solution
have been analyzed by a spectrophotometer. Each experiment has
been carried oui in triplicate, in order to ensure the reproducibility of
the experimental data.

Whit this analysis, it was possible to determine the profiles of the
released masses, during the time, of drug and polymer within the

[IX]
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dissolution medium. Finally, the profiles of the released masses, for
each formulation, have been compared to determine the dependence of
the release on the tablet formulation.

In conclusion, by analyzing the experimental data obtained, it can be
stated that:

» The release rate of the drug, with the increase of the initial
drug content, initially tends to decrease, then starts to increase.
This behavior results from two different phenomena: with the
increase of drug initial loading, increases the porosity of the
matrix, then, by increasing the drug content, the excess of drug
could be considered undissolved, this it does not contribute to
the concentration gradient (the driving force for the drug
transport), then the release decreases;

» The drug release profile highlights the effect of the tablet
initial drug content on the release. In fact, increasing the
polymer mass inside the tablet, the drug release during the
time decreases. The released theophylline mass profile is
inversely proportional to the initial polimer mass. This is due
to a large gel layer that is formed during the dissolution, which
obstructs the release;

» The mass of HPMC K15M released during the time, even if it
shows much more scattered data, presents a slight dependence
on initial concentration. In particular, the polymer mass
released decreases as the mass initially present in the tablet.
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passare in fretta le lunghe giornate di analisi e per le risate fatte
insieme d’avanti a quel maledetto spettrofotometro.

Ringrazio Pierfrancesco, Raquele e Lidia, che mi hanno aiutato e
sopportato durante il mio tirocinio rallegrando anche le giornate piu
lunghe e noiose. E per voi, solo per voi, chiedo umilmente SCUSA.

Ringrazio la squadra del Cus: Salvatore, Daniele, Nicola, Alessio A,
Mario, Gianluca, Umberto, Carmelo, Alessio C. Grazie per la vostra
amicizia...... e vediamo di vincerlo questo campionato.

Un grazie anche a tutte le persone conosciute alle residenze con cui ho
condiviso bellissimi momenti e ai ragazzi della 105, vecchi e nuovi.
Siete troppi quindi non faro i vostri nomi ma vi ringrazio per tutto.

Ovviamente, la vita non inizia all’universita e quindi adesso
ringraziero tutte le persone che hanno fatto parte della mia vita anche
prima di venire qui.

Il primo di queste persone ¢ un certo Francesco “Ciccio” Cecere. Ti
ringrazio semplicemente per la persona che sei. Sei un matto quando
ci sta da divertirsi, serio sulle questioni importanti e con una risata in
grado di contagiare anche un‘ipotetica persona che ha fatto un
ipotetico voto di non risata. Amico vero e leale, anche se non ci



sentiamo e vediamo spesso so che per me ci sei sempre e me lo hai
sempre dimostrato. Né ciiiiiii...... STA SENZA PENZIER.

Grazie a voi, Stefano e Carmine. Amico di infanzia il primo, imbucato
iniziale ma poi leader del gruppo il secondo. Siete quel genere di
amico che non muore mai, quel genere di amico di cui anche a
distanza di anni si avra sempre bellissimi ricordi, quel genere di amico
che ti porti dentro dall’inizio alla fine.

Ringrazio i tanti amici che, in un modo o nell’altro, hanno fatto e
fanno parte della mia vita come Vito, Umberto, Valerio, Francesco e
gli altri membri di quella classe di matti del Chimico-Biologico di San
Giorgio; e poi Olindo, Roberta, Emilio, Marco, Simone, Luisa,
Valentina, Elisa e tutti gli altri con cui ho passato tante belle serate e
di cui ho tanti bei ricordi.

E adesso € la volta di quelle persone che mi conoscono fin da quando
ero piccolo e che, chi un modo o nell’altro, mi hanno donato
un’infanzia ed un adolescenza bellissima.

I primi che voglio ringraziare, e a cui va un pensiero particolare, sono
quelle tre persone che purtroppo non sono qui con me fisicamente ma
che saranno sempre nel mio cuore e nei miei ricordi. Grazie a voi,
nonno Umberto, nonna Anna e nonno Giovanni. Mi avete dato
tantissimo, tutto cio che un bambino, un adolescente ed un adulto ha
bisogno dai nonni. Grazie di cuore.

Ringrazio mio fratello Marco, che, nonostante i mille litigi, ci
aiutiamo e supportiamo sempre a vicenda; e la mia sorellina Alessia,
che sa sempre come farmi sorridere anche quando tutto va male e a
cui voglio un bene dell’anima.

Ringrazio nonna Giovanna, per tutte le volte che si € vantata di me
con le sue amiche e conoscenti, per tutte le volte che ha preso le mie
parti e per tutti gli squisiti manicaretti che mi cucina ogni giorno.

Ringrazio tutte le mie zie e i miei zii che hanno sempre fatto il tifo per
me; e ringrazio tutti i miei cugini e le mie cugine con la speranza che
intraprendano anche loro il mio percorso e che potranno raggiungere,
in futuro, tutti gli obiettivi che si pongono.

Ed ora tocca a voi, e dico ora perché c’¢ un motivo molto particolare
se siete gli ultimi ad essere ringraziati. Vi ringrazio all’ultimo non
perché siete le persone meno importanti, anzi ¢ esattamente 1’opposto.
Vi ringrazio alla FINE perché so per certo che voi due siete le uniche



persone che fino alla FINE mi staranno sempre accanto, a discapito di
tutto. Quindi grazie, Mamma e Papa. E grazie a voi se oggi sono qui, &
grazie a voi se ho la possibilita di realizzare i miei sogni, e grazie a voi
se oggi sono I'uomo che sono. So che neanche tutto 1’oro del mondo o
tutte le lauree e i riconoscimenti del mondo potranno mai ripagare
I’affetto e la forza che mi avete dato e tutti i sacrifici che avete fatto
per farmi arrivare fino a dove sono ora. Ma sappiate che, nonostante
voi non facciate altro che ricordarmi che tutto questo € per il mio
futuro, in realta questo e anche e soprattutto per voi.

Infine, vi lascio con queste parole che meglio descrivono cio che ¢
stato questo mio percorso universitario:

’

“Ci sono molti modi di arrivare, il migliore e partire.’

(Ennio Flaiano, scrittore)






