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NMEPIAHWYH

2.€ AUTN TN epyacia eIdiKEUONG MEAETABNKE N KIVNTIKY I0VOVTOAAQYIG VOTPIOU-K(

pPNTIVNG €VOG QVTiYPOQPOU QPAPUAKEUTIKOU OKEUAOHUATOG KAl €vOG TTPWTAOTU

Kayexalate, pye okotrd Tnv améddeIiEn KIvNTIKAG 100dUVAPIag o€ pia PEAETN "IN VItro
biowaiver”. H 8pa0TIKf] @apUAKEUTIKr ouaia vaTpiouxo couApoviké TToAuaTupévio (SPS)
€Xel OKOTTO Tn Ofopeucn KaAiou atmmd Tov Opyaviopo aocBevoug o€ TTEPITITWOEIG
utTEPKOAIaIPiag. H uttepkaAiaiyia gival yia TdBnon Katd tnv oTroia n ToooTNTA KaAiou
OTOV opyavioud e€ival avw Tou @uaiohoyikoU. ‘Eyivav  peAéteg 1ovavialAayAg deE
OUYKEKPIPEVN TTOOOTNTA KABE OKEUAOMATOC Kal PETPAONKE n IKavoTNTa OEOHUEUONG
KaAiou o€ OUO ETTITTEDN OUYKEVTPWOEWY, O€ Tpia pH Kal oXTw XPOVIKA onueia, Ye TNV
TEXVIKA TNG I0VTIKAG Xpwuatoypagiag. ETiong peAeTONKe n avaoTaATIK €TTidpacn NG
TTapoucsiag acBeoTiou o€ dUO ETTITTEdA CUYKEVTPWOEWV. AKOAOUBNOE eTTECEPYATia TWV

TTaPANETPWYV Kal atrodeixOnke KivnTIKA Ic0duvapia.

OEMATIKH MNMEPIOXH: AvaAuTtiki Xnueia, PapuakeuTikr) AvaAuon
AEZEIZ KAEIAIA: vatpioUxXo coUAQoVIKO TTOAUCTUPEVIO, IoVavTaAAQyr vaTpiou-KaAiou,
KIVATIKI}  MEAETN,  Pioicoduvapia,  10VTIKI]  XpwHOTOypaQia,

uTTEPKaAIQIiQ,



ABSTRACT

In this MSc Thesis, the kinetic part of an in vitro biowaiver study was performed.
Biowaiver study was justified since the API is not absorbed in the systemic circulation.
The study was between a medicinal product under Market Authorization Application and
an already marketed product, used as reference. Both medicines have same indication
which is hyperkalemaea, where potassium level in the human body is above normal.
The mechanism for both products is to attach the extra potassium in the body,
particularly in the large intestine, so it can be removed from the body in the stool. The
study was performed under a protocol which dictated that solutions, from both
investigational and reference product, were to be prepared and the efficacy of
potassium bonding was investigated in 2 concentration levels, of potassium solution, in
3 different pH and in 8 time points. The analytical technique used was lon

Chromatography.

SUBJECT AREA: Analytical Chemistry, Pharmaceutical Analysis

KEYWORDS: Sodium polystyrene sulfonate, sodium-potassium exchange, kinetic

study, bioequivalence, ion chromatography, hyperkalemaea
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NMPOAOIOX
H trapouoa epyaoia ekmroviiBnke oto Epyaotripio AvaAuTIKAG XNMPEIAg Tou TUAPATOG
Xnueiag Tou EBvikou kai KatrodioTtpiakou [MavemoTtnuiou ABnvwy oTa TTAQiola Tou
METATTTUXIOKOU TTpoypduuatog €1dikeuong “Xnuik AvaAuon — ‘EAeyxog lMoidtntag” utrd

TNV €TTiBAewn Tou kKABnynTh M. KouTtrtrdpn.

Oeppég euxapiotieg otov kaBnynti M. Koutrmrdpn yia Tnv avaBeon, kabodryynon,
eTTiBAewn, evdiagépov Kal uttooTApIEn oTn didpkela TNG epyaciag kal otov K. Toldyka
yla TN GUPPBOAN TOu Kal TNV UTTOOTAPIEN KATd TNV OIAPKEIQ TOU TTEIPAUATIKOU PWEPOUG Kal

otov A. BaolAdkn yia Tn ouvepyaoia.

©a BeAa va euxapIoTACW TOV TTATEPA POU YIO TN CUPTTAPAOCTACN KAl TV UTTOOTAPIEA

TOU.
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KE®AAAIO 1
YNEPKAAIAIMIA

11 Opiopdg

O 6pog utrepKaAIaIgia ava@éPETal 0TV KATAOTAOT KATA TNV OTToid N oUuyKEVTpwon Tou
KaAiou oTO aipa, Tou dpa wg NAEKTPOAUTNG, cival auénuévn. To K&AIO oTOoV OpyavIoUO
BpiokeTal o€ TTO0OOTO 95% OTA KUTTAPA Pali UE TO UTTOAOITTO Qia KAl TO TTOO0OTO AUTO
dlatnpeital  ota@epd pPe TNV aviAia  kKaAiou-vatpiou. H ouykévipwon KaAiou
TTOPAKOAOUBEITAlI OTOV 0PO TOU AiPATOC OTTOU Ta PUOIOAOYIKG €TTITTEdA KUMAivovTal aTrd
3,5 éwg 5,0 mEq/L". Navw amoé 1o 90% Tng £KKpIong KaAiou aTTd TOV opyaviouo yiveral
HEOW TwV veppwv2. H au€nuévn utrepkaAiaiyia utropei va odnynoel og eTeiyouca
IATPIKI KOTAOTOON, Q@OU OuvdéeTal HE OuvnTIKA Bavarneopeg, HUN QUOIOAOYIKEG
KapdlakéC appuBuiecd. H utrepkaliaipia PTTOpEi va XapaKTnEIoTEl avaAdyws HE Ta
etmmimeda kaAiou oTo aipa oe Ama (5,0-5,9 mmol/L), o yétpia (6,0-6,4 mmol/L) kai o€
ooBapn (>6,5 mmol/L). Eav n cuykévipwon kaAiou gival peyaAutepn armmo 10,0 mmol/L,
gival poipaia ekTOG €dv TTapaoxeBei dueoca 1atpiky Bonrbeia. ‘Exouv  avagepBei
TTEPITITWOEIG TTOU ETIRiwoav Kal amd akpaia utrepkaAiaipia (>14,0 mmol/L). Ztov
Tivaka 1.1. @aiveTal N KAtavour] KaAiou oTov opyaviouo uyioug aTOUou, VW OTO OXAMA
1.1 ka1 1.2 n TTOCOOCTIAIO KATAVOUF KOAIOU OTOV avOpwTTIVO OpyavIoud Kal EVOOKUTTApPIA

avTioToIXA.

Nivakag 1.1: Katavour KaAiou oTov opyavioué uyiolg aréuou’

47 mEq/Kg
OAIKO KAAIO Evbokvtetépo 2.B. |
OPTrANIZMOY E€wkuttaplo 3 mEqg/Kg 2.B.
3,5 mEqg/Kg
Epvbpae 2B. |
38,5 mEq/Kg
50 mEq/Kg 2.B. Moeq 2.B..
(3500 mEq, 70 Kg) Hrap 4 mEq/Kg 2.B. |
Oota 4 mEqg/Kg 2.B.
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Katavopn KaAiou

B E€wkuTtdplo

 EvéokuTttaplo

ZxAua 1.1: MoocooTiaia katavoul KaAiou otov avlpwITivo opyaviouo

Evdokuttdpla katavour KaAiou

8% 7%
0,
8% B EpuBpa

m Mugg
H'Hmop

H Ootd

ZxAua 1.2: MocooTiaia EvdokuTtTdpia katavoun KaAiou

1.2 Aina
Qg kUpIa aiTia yia TRV UTTEPKAAIaIPia uTTopoUlv va BewpnBoulv Ta £ENG:

1.21 YmepBoAIKA TTpOGAnYnN Kal XopRynon KaAiou

H mpoéoAnyn kai n xopAynon KaAiou wg¢ aitia utrepkaAlaipiag, cival otravia kTG av
gival oggia ) av ouvodeUETal ATTO PEIWMEVN VEQPIKN OTTEKKPION. TPOQPINA TTOU UTTOPOUV
va TTPOKOAECOUV augnon kKaAiou gival autd pe uwnAd emmireda kKaAiou, Pe avTikaTaoTaTa
GAOTOG 1} KOl vNOTIOIYa @aynTd TTOU KATOVOAWVOVTAl ATTO ATOua PE OXETIKA €AAEIYNn
IVOOUAivNG. H xopriynon kaAiou cuppaivel Katd tnv PETAYYION ouvTnpnuévou aidaTog

Kal atrd UTToKaTaaTaTa GAATOG .
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1.2.2 Avakaravopr KaAiou, augnuévn £€0806 a1Td Ta KUTTAPA

O1mwg avagépinke Kal 1o TTAvw, N PEYOAUTEPN TTOOOTNTA TOU KAAiou PBpiokeTal oTa
KUTTOpA. AVOKATOVOMN QUTAG TNG TTooOTNTAG YiveTal pe €000 aATTO TOV €VOOKUTTAPIO
XWPO TTPOG TOV EEWKUTTAPIO, YE OTTOTEAECUA TNV AU&non TnG OUYKEVTPWONG KaAiou

oToV 0pO Tou aipatog. O1 KUpIEG aiTieg ival o1 €€7¢:

e H vékpwaon PJUWV Kal n KUTTOPIKA KATAOTPOP WTTOPEi va €TTEADEl atmd KATTOI0
Tpauua r €ykauua, f ammd ouvdpouo AUCoNG GyKOU TTOU PTTOPEI va TTPOKANBE atrd
KUTTAPOTOCIKA  @AppaKka. KuTttapikry KataoTpo®r kal aiydAuon udtropei  va
TTPOKANOEi KaTd TN padikni METAYYION aipaToc®.

e H petafoAikn o&éwaon Kal 0¢Ewaon atrd Pn opyavikd ogéa, Kard Tnv oTroia yiveral
avtaAAayr} 16vTwyv KOAiou Kal TTpwToviou €KTOG 1 Kal €vidg KUTTAPOU, ME
QTTOTEAECUA TNV QUENON TOu KaAiou €KTOG KUTTAPOU Kal TNV AVAKATAVOWI TOU
oTov opyaviopo (oxAua 1.3). EvoeikTikG pia 0x1 onuavTikA peiwon Tou pH odnyei

oTnVv augnon 16viwyv KaAiou katd 0,2-1,7 mEg/L o1o aipab?®.

- 1, Wt
Oféwon gHt—1L. K
N Mg++
. Kt——»
AAKGAwon Mg""" N —HT

ZxApa 1.3: Metagopd 16VIwV amrd Kal TTPOg TO KUTTOPO OE TTEPITTTWON oféwong Kai
aAkaAwong’

e H doknon, o6mou yivetal karavaAwon ATP oO10 KUTTOPO KAl MEIwWoN TNG
OUYKEVTPWONG Tou. H uetaBoAr oe kdAio cival trepitrou 0,3-0,4 mEg/L og Ama

aoknon kai 0,7-1,2 mEqg/L ot évtovn pIKPAG dIdpKelagt.
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o AlaBNTIKA KETOLEWON, KATA TNV otroia N EAAEIYN IVOOUAIVNG Kal n UTTEpYAUKaIpia
odnyei 0 UTTEPWOMNWTIKA UTTEPYAUKAIUIKA KaTdoTaon. AnAadry o€ peyaAn
WOPWTIKOTNTA OTO KUTTAPO TIOU £XEI WG OTTOTEAECHA TNV UTTEPKAAIQIMIQL,
METAPOPA 1OVTWVY KaAiOU €KTOC KUTTApOU, TTapd Tnv onuavTikni £éAAeipn Kahiou?
(oxnua 1.4).

T QOPWTIKOTNTA
OfEwon

ZxAua 1.4: Metag@opd kKaAiou oTov €§WKUTTAPIO XWPO Ot KATAoTAO EAAEIYNG IVOOUAIvVNG.

e O1 B-avaoToAeig (Kupiwg un €KAEKTIKOI) Kal n diyogivn TTOU XOopnyouvTal yia
KapdIaKEG TTABNAOEIG, UTTOpoUV va diatapdéouv Tnv KaTavour KaAiou oTtov
OpYavIOPO €TTEIdN UTTOPOUV va avaoTeilouv Tn dpdon avtAiag Nartpiou-KaAiou
(Na-K-ATPaon) (oxAua 1.5). H avrtAia aut eival pia diapeuppavikr) avrAia,
TTPWTEIVIKAG @UONG, TTou ocuvduddlel Tnv €i00d0 16VTWV KaAiou pe Tnv €£odo

IGVTWY vaTpiou atrd To KUTTAPO Pe TTApAAANAn udpdAuon ATP rpog ADP349,

@Geg

E{wkuttaplog xwpog

AvtAia KaAlou-Natpiou
A

IxAMa 1.5: AvtAia kaAiou varpiou®
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1.2.3 Meiwpévn ve@piK atTéKKpIon KaAiou

H opoiéoTtaon Tou KaAiou oTov opyavioud puBuifetal atmd Tn AsiItoupyia Twv veppwy. Ta
VEQPA €ival UTTEUBUVA yIa TNV ATTEKKPION TOU KOAiOU atrd Tov opyavioud, o€ TT0000TO
TePiTTou 90% KABNUEPIVA. ZUVETTWG N UTTEPKAANIAIYIA aVAPEVETAI O€ ATOPA PE KATTOIOU
€id0OUG VEQPPIKI QVETTAPKEIO OAAG KOl O€ ATOPO TTOU  PTTOPEI va pnv €Xouv I0TOPIKO 1
KAtrola ve@pik Taonon. H peiwpévn VEQPIKN aTtTéKKPION KaAiou eival Kupia aiTia
uTTEPKOAIOIMIag, KaBwg eival avaykaia yia TNV €P@QAvion eTTipovng utrepkaAiaipiag. H

MEIWMPEVN VEPPIKI ATTEKKPION TOU KaAiou pTropei va o@eileTal oe®:

o Ne@pIKAi QVETTAPKEIO TTOU PTTOPEI VO TTAPOUCIAOTEI PHE OAlyooupia Kal ouvhRBwg
ogeileTal o€ KATaoTAoEIG UTTOOASOOTEPOVIONOU (EAAEIYN aAdooTeEPOVNG), KABWG
KOl O€ KATOOTAOEIG MEYAAWYV IOTIKWV KOTABOAMIOPWY. ZTNV TIEPITITWON TNG
OAIYOUPOVEQPPIKNG QAVETTAPKEIOG Kal WEUDOUTTOAADOOTEPIOPOU  YiveTal YXApNAnR
TTPOCPOPA pong dINBAUaTOS vaTtpiou atov Gvw veppwva4®. 1o oxnua 1.6

@aAiVETAI O PNXAVIOUOG ETTAVOPPOPNONG VATPIOU KAl ATTEKKPIONS KOAioU.

AMAdootEpPOVN
Awavoun +
Nat

IxAMa 1.6: Mnxaviouog eTavappo@nong vaTpiou Kai atrékkpiong KaAiou'

o Avemdpkela-avTiotaon o€ aAaTokopTioTEPOEION. EdW trepIAauBavovTal dtoua pe

MElwPEVN  TTapaywyr) aAdooTepdvng (vooog addison) Kkal avikouv OThv
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TTEQITTTWON TTPWTOTTAB0UG aAdooTEPOVIOUOU. ETTioNg ATOua UE UTTOPPEVIVAIUIKO
OAOOOTEPOVIONO, HEIWMEVN OPACTIKOTNTA CUCTHUATOS PEVIVNG-QYYEIOTEVOIVNG-
aAdooTepdvng (oxnua 1.7)' (cokxapwdng diaBATNg, diduean veppimida Kal
EKTITWON  VEQPIKNAG  AcIToupyiag), ME peiwpévn  ouvBeon  aAdooTepdvng
(emive@pIBIKn aveTTdpKela) Kal avTtioTaon otnv aAdoaTtepdvn?.

Ne@piki cwAnvapiakn diatapaxi-ogéwaon, Katd Tnv oTroia UTTApXEl avTioTaon
oTnv aAdooTepdvn. AcBEveleg TTou oxeTiCovTal e auThv Tnv dlatapayn €ivai n

QTTOPPAKTIKI)  VEQPOTTABEIa, n OPETTAVOKUTTAPIKN avaidia kol n  didueon

vEQPITIOO*.
Renin-angiotensin-aldosterone system
Hypo;hala)ttius of brain
3 Corticotropin-releasing hormone
Pituitary gland
Thirst +
Antidiuretic hormone =+
ACTH
Vasoconstriction of
(Effective + Angio
circulating 2
volume : ~, .7 5 : - -
ngs._-~ plasma K
Extracellular y Xy ;
-{ fluid =+ : vy e
volume
Blood
\Qressure

g -
'- tensin |

IxAupa 1.7: Z0oTnua pEVVivnNG-ayyeloTevaivng-aAdootepovng'

' To ouotnua pevvivng-ayyelotevaivng-aAdoaTtepovng-RAAS (Renis-Angeiotensin-Aldosterone System)
gival éva opuoviké cUaTnua TTou puBIdel TNV apTnPIaKH TTECN Kal TNV I00pPOTTia UYpWwY OTOV OPYaVIoUO.
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1.2.4 QappaAKEUTIKH aywyn

H @apuakeuTIK) aywyr TTou TTapEPPaivel 0TV OUPIKA €KKPION UTTOPEI va AEIToupynoel
w¢ aitia utrepkaAlaiyiog. KaAloouvtnpnTikad dioupnTika 2, 0TTwe n apidopidn kal n
OTTEIPOVOAQKTOVI WUTTOPOUV VA TTPOKAAECOUV TNV avaoToA TNG dpAonNS aAdOCTEPOVWV.
Ta avTITmrapaoITikG @Aapuaka Trevrauidivn Kal TpINEBOTTpiun duvavTtal va TTPOKAAECOUV
QATTOKAEIONO TwV dIaUAwWYV vaTpiou. EVOEIKTIKG avagépovTal akoua avaoToAgic MEA kai
QTTOKAEIOTEG TWV UTTOOOXEWV AYYEIOTEVOIVNG, YN OTEPOEION avTIQAEyuovwdn PApPaKa

KOl aVOOOKATAOTAATIKG TOU avaoToAéa KaAaiveupivng, OTrwg n kukhoatropivn 'S,

1.3 Zupmrtwparta

H utrepkaAiaigia gival aoupTTITWUATIKY €wg OTOU €U@AVIOTOUV uywnAd eTTiTreda KaAiou
oTo aipa. Ta emieda KaAiou 61Tou TTapartnpeeital ToéikA dpdaon, oTov KapdIako r} GToug
OKEAETIKOUG PUEG, TTOIKIAOUV aTTd acBevr) o aoBevr). H utrepkaAiaipia ekdnAwveTal €ite
VEUPOMUIKA €iTe KAPOIOKA. NEUPOUUIKEG EKONAWOEIG €ival O AIJWOIES Kal TTAPAIOOAOEIG
TWV Avw Kal KATw Akpwv, n aduvapia kai n xahapn mapdAuon. EkdnAwoeig atrd kapdid
gival Tuxov appubpieg, 6TTWG PAeBokouBIKr Bpadukapdia, KoIAIaKA Taxukapdia, KOoIAIaKA
Mapuapuyn kal acuoToAia kal diatapaxég oto HKI 61mwg ogukdpuga kuparta T ye OTeVN
Baon, empunkuvon P-R dilaoTApOTOg pe emmmédwaon 1 atroucia P katd Tnv otroia yiveTal
Kal repaitépw digpeuvnon QRS. H popen Tou HKI (oxAua 1.8) eCaptdral kai amd 1o
€ido¢ Tn¢ utrepkaiaipiac’. X1o oxnua 1.9. mapouaidlovral puaiohoyikd HKI kaBwg Kai
O1&popeg HETABOAEG TOU aTTd appuBuieg Kal KOIAIOKOS TITEPIYUOHUOG.

Tuptrheypa QRS

R

_ ! Turue ST
‘TIJT'IIJL\‘- F"F':| ﬂ

‘ PR Newierwanl 2

Avdotnpa QT

ZxAua 1.8: ducioAoyiké HKI™ kai o1 reploxég Tou.

21



% NW Koumakég ntepuyiopndc
R T
3 ‘/\J\/k/ Hapéaraon p-Q, vynra T,
owevpuvon QRS, katdomwaon ST
S
7 OSvkopvepa T

5 JL/ ®vocroroyikéo HKI /pa

ZxAua 1.9: Puoioroyikd HKI kai didpopeg peTaBoAég Tou amrd
appubpieg KaBwg Kal KOIAIAKOG TITEPUYIOHOG.

21NV Amma utrepkaAiaiyia (5,0-5,9 mmol/L), eu@avifovtal kUpata T uwnAd Kal o€ oxéon
ME Ta R. XtnVv pétpia utrepkaAiaiyia (6,0-6,4 mmol/L) kai otn ocoPBapry (>6,5 mmol/L),
onAadry oe ouykévipwon KaAiou amdé 6,5 mmol/l €wg 8,0 mmol/L, uttdpxel
peyioTotroinon Tou dlaotiuatog QP kal atroucia i emmmédwon Twv P kupdTtwy. Edv n
OuyKEVTPpWOnN KaAiou gival peyaAutepn atd 8,5 mmol/L 161e gp@aviletal pia TAGTuvon
Tou QRS (peyaAUTEPN TWV BWOEKA DEUTEPOAETITWV), AAANAOETTIKAAUWYN KUPATWY S Kai T
uTTapxel Bpadukapdia, KoIAlakr Taxukapdia Kal n moavoTnTa KapdIaknig avakoTrig gival

TTOAU uwnAR® 1415,

1.4 WeudoutrepkaAiaipia

Eival n au¢non ¢ moodTnTag Tou KoAiou AOYyw UTTEPPBOAIKAG dIappoAg Tou atrd Ta
KUTTOpa. ZupBaivel katd tn dIdpKEIa TNG AQWNG TOou aipatog ) PETA TN ARwn, Adyw
QaINOAUONG i KAKOU XEIpIoUOoU, avTioToixa. Odnyei otnv weudr) £voeiEn utrepkaAiaipiag n
OTTOi0 UTTOPEI va gival TTapatrAavnTiKr yia Tov Bepdtmovra 1atpd. MTtropei etmiong va
ed@avioTei o€ Oeiyuata aoBevwv  PE  a@UOIKa  uwnAd  apiBud  aigoTTETaAIWY,

AEUKOKUTTApWY, ] EpuBpoKUTTApwWV'6-18,
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1.5 Aidayvwon

Aéyw MOavAg aIgdAucong oTo TTPWTO deiyua Kal TTPOG atroQuyr WeudoUTTeEpKaAiaiyiag,
eival avaykaio va emravaAngBsi n yétpnon Tou Kahiou atov opd Tou aipatog’® 18 EkTog
ato Tn PETPNON KaAiou Ba TTPETTEl va YivOuv Kal £CETACEIC yIa TN VEQPPIKN AgIToupyia,
KpeaTivivn Kal A{wTo oupiag aipatog, TN YAUKOLN Kal TTEPICTOCIAKA YIa TNV KIVAON TNG
KpeaTivng Kal TNG KOPTICOANG. iveTal HEPIKES POPES KAl UTTOAOYIOHOG TNG OCWANVOEIBOUG
KAiong Tou KaAiou TTou duvartal va Bondroel otn dIAKPIoN AITIOG TG UTTEPKAAIIMIAG,
Kabwg eival OeiKTNG UuTToaAdOOTEPOVIOUOU. ETTeidfy n utrepkaAiaipia €ival AKpwg
EVOEIKTIKA YIO VEQPIKA AVETTAPKEIQ, TTPAYUATOTTOIEITAI CUXVA VEQPPIKO UTTEPNXOYPAPNUA.
HAekTpoKkapdioypd@nua yiveTal auéowg PETA TN METPNON KaAiou, yia va diatmoTwoei av
uTTdpxel Kivbuvog cofapwyv KapdIOKWY appubuiwy atrd TNV UTTEPKaAIaIyia. Ze
TEPITTTWON €VOEiEewv appubpiwv (uwnAda T, amoucia P kupdTtwv, eupuvon QRS,
Bpadukapdia) A Kal ETTEIYOUCWYV EVOEICEWV KAPOIOKNG AVAKOTTAG, TOTE XOopnyeital oTov
a0Bevly XAwpiouxo acBéoTio (yia Tnv Kapdid), éva piyua IVoOouAivng-0eETpOlng 1 Kai
dITTavOPAKIKOU vaTpiou (JE OKOTTO TNV METATOTTION KAAIOU €VTOC KUTTAPWYV) Kal TEAOG KAl
oTIG OUO TTEPITITWOEIG ECETACETAI N AIOKABapaon. MNMpo@avwg oTo TEAOG ETTAVEAEYXETAI N
TTOOOTNTA KOAiou OTO aipa. ETTTAéov ptTopei va petpnOei Kal n atrékkpion KaAiou oTta

oUpa Tou agBevoUg34,

1.6 Ogparreia

H Oepatreia kaBopietar ammd Ta eTmiTeda KaAiou OTO aiya, ammd Tnv Trapouaia
OUPTITWHATWY Kal atmmé tnv aimia. H Bepateia otnv  TTepiTTTwon ™G eAa@pag
UTTEPKOAIQIMIAG PTTOPET va TTEPIOPIOTEI OTNV €EAAEIYN TNG QITIAG, N OTTOI PTTOPEI va gival
KATTOI0 PAPUAKO, KATTOIQ TTNYH KaAiou oTtn diaTpo®n i KATTOI0 dIAITNTIKO CUUTTANPWHA.
2TNV TTEPITITWON TNG BAPIAG 1} TNG TTPOODEUTIKNG UTTEPKAAIQIMIAG N BepaTreia dlakpiveTal
ME OKOTTO TOV avTaywVvIouO dpAcewVv KOAiou OTnV KUTTAPIKA MEMBPAVN, TNV METAKIVNON
KaAiou €vOOKUTTAPIKA KOl OTAV aTmouAKpuvor Tou. H attopdkpuvon KaAiou utropei va

emITEUXOEi ped49:

e Xopnynon odioupnTikwy, OTTWG n @oupooeuidn. H BewpnTik Baon xpAong
dloupnTIKWY yia Tn BepaTreia TG utTEpKaAIaIdiag ival va Bondricouv oTnv OUpPIKA
aTTéKKPION KaAiou. QOoTO00 dev UTTAPXOUV KAIVIKEG DOKIMEG va UTTOOTNPICOUV TN
Xpnon Toug otn Bepatreia TNG uttEpKaAlaipiag. Ta dloupnTikd BewpouvTal YEVIKWG
WG MN OTTOTEAEOUATIKA, OTn Bepatreia, €TTeIdr] N UTTEPKOAIQIMIa OXETICETAlI ME

EKTTTWON VEQPPIKNG AEITOUPYIOG. 2€ HEPIKEG TTEPITITWOEIG, av Kal TTAAI dgv
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UTTAPXOUV UTTOOTIPICOUOEG KAIVIKEG OOKIUEG, XopnyeiTal evOOQAERIa €veon e
aAOTOUXO UYpPO, Ot €VOEIEN MEIWONG OYKOU, UE OTOXO TN BeATiwON TNG VEPPIKAG
QIMATWONG Kal TNV EVIOXUGN TOU OUPOTTOINTIKOU IO TNV OTTEKKPIOT TOU KaAiou'?,

e AigokaBapaon, TNV TTIO AUECN KAl ATTOTEAEOUATIKY a@aipeon KaAiou. MTTopouv va
atmmopakpuvbouv atmd 1 mmol/h €wg 25-40 mmol/h pe auvgnon Tou pubuou
aigatog®, augnon Tou uypol dIGAUCNG Kal Peiwan TToadTNTAC KaAiou og autd?’.
2TNV TTEPITITWON TNG METAYYIONG Ba TTPETTEI va XPNOIKOTIOIEITAI PPECKO aipa SIOTI
ol TTaAQIOTEPEG OUOKEUAOIEG TTEPIEXOUV  aAUENUEVO KAAIO WG  OTTOTEAEOUA
aigodAuong'e.

e Pnriveg avraAAayAg 10VTWYV, Ol OTTOIEG €ival TTOAUPEPN ME dIOOTAUPOUMEVN OOMN
KAl apvnTIKA QOPTIOUEVEG OOMIKEG MOVADEG HE IKAvOTNTA avTaAAaynig vartpiou
(sodium polystyrene sulfonate, kayexalate) 1 acfeoTiou (calcium resonium) TTpog
KAAI0. XopnyouvTal €iTe ATTO TO OTOUA, E€iTE O KAUOUA KOl dPOUV KATA PAKOG TOU
eviepIkoU Toixwuatog. O pnriveg dev €xOouv PEYOAUTEPN ATTOBOTIKOTNTA OTNV
QATTEKKPION KaAiou atmd T1a KOTTpava, o€ oxéon e Tn didppoia 1 Je TN XpHon
kKaBapTikwv'®. ETriong éxouv apyrl dpdaon, TTPAYUa TTOU TIC KABIOTA akaTAAANAES
yla Xpnon yia tn dlaxeipion €meiyoucag UTTEPKOAIQIMIAG. Z€ AUTAV TNV akpaia
TIEPITITWON CUVIOTATAI TAUTOXPOVN XPACN PNTIVWV Kal KaBapTIKoU?O,

To kayexalate (eikéva 1.1) €ival n €uTTOPIKA OVOUACIO QAPUOKEUTIKOU OKEUAOUATOG
pNTivng avrtaAAayng 1I6vTwV TTou deoueuel To KaAlo. EvoeikTikd 1 g kayexalate deopeuer 1

meq KoAiou OTo €vTepOo Mia e OUO WPEG PETA KAl OUVIOTATOI ETTAVAXOPAYNON KABE

TEOOEPIG PE E€EI WPEG.

A O MGOORA-I07RON  ASRE g0 W

- Kayexalate

Sodurm pobystyrens
== sifoae, USP
% e pastnge imspn

@
S anela e . l

Eikéva 1.1: @appakeuTikd okevaopa Kayexalate
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KE®AAAIO 2
NATPIOYXO ZOYA®ONIKO NMOAYZTYPENIO

2.1 MNepiypaen
Kayexalate €ival n €utropikr} ovopacoia yia TO VATPIOUXO OOUAQOVIKO TTOAUCTUPEVIO

(sodium polystyrene sulfonate - SPS). To SPS (oxnua 2.1) €ival pia KaTioavTaAAGKTIKN
pNTivn TTOU XPNOIYOTTOIEITAI yIa TN OEOUEUON TTEPICOEING KAAiOU Kal avTaAAQyAG auTou
ME vaTtplo. To SPS cival éva TToAupepiopévo alBulevoBeviOAIOo, COUAPOVIKO VATPIO OE

Tapa 8éon2'.

CH — CH,

SO+q Na'

s — N

ZyxAua 2.1: Aoy povopepoUg TnG pnTivng SPS

Eival AeTTTOKOKKN OKOVN XPWHOTOG AEUKOU KPEW £WG QVOIXTOU KAoTavEPUOPOU.
MapaokeudleTal wg PETA vaTpiou AAag Kal €xel dedouévn in vitro IKavoTnTa aviaAAayAg

KaAiou. H TrepiekTIKOTNTA O€ VATpIO gival Trepitrou 100 mg avda ypauudpio apudkou??.,

2.2 Apdon

To kayexalate (SPS) xopnyeital yia va ammopakpuvel uwnAni ToodtnTa KaAiou atmméd 10
aipa. Aegpelel TNV TTOOOTATA KAAIOU OTOV OPYAVIOUO, OUYKEKPIMEVA OTO TTaXU EVTEPO,
WOTE aUuTO va PTTOPEI va atrodakpuvOei ye Ta kOtTpava. To SPS dev atmmoppopdral atrd
TOV YOOTPEVTEPIKO OWANva. lMepvd péow TNG yaoTPeVTEPIKAG 0dou, OTTOU n pnTivn
deopelel Ta 1I0VTA KaAiou TTpog atreAeuBEpwan 16VTWY vaTtpiou. Autr n dpdon cuupaivel
o€ MEYOAUTEPO PaBud oT1o TaxU £viepo TTapd OTO AETITO, KOBWG €KeEi ouupaivel
MEYOAUTEPN QTTEKKPION 16VTWYV KaAiou. AvTaAAayr] KaAiou cupBaivel oto KOAov Otav TO
SPS xopnyeital w¢g kAUopa. BéBaia auth n diadikaoia e€ival TTEPIOPIOCPEVN KAl

atrPOBAeTTTn. MTTopEi va eival atroteAeouatikd katd 33%, TTou €ival Kal n avaloyia
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déopeuong KaAiou, OTTWG AVOPEPETAl TTAPAKATW, OPWG EXEI TETOIO EUPOG TTOU PTTOPEI Va
dlaTapdgel TNV  1I00PPOTTIA  TWV  NAEKTPOAUTWY, KOBIOTWVTAG  ETTITAKTIK TNV

TTapakoAoUBnoni?2.

2.3 Xpnoeig kKai evoeigelg

H kupia xprion Tou SPS cival yia tnv Bepartreia NG utrepkaAiaipiag. MTtropei va
XPNOIJOTTOINBEl KAl WG CUUTTARPpWUA 0 AAAEG KATAOTAOEIG, OTTWG OTOV TTEPIOPIOUO
TTPOCANWNS NAEKTPOAUTWY, TOV £AeyX0 0&Ewaong, o€ diaira uwnAng BepuiIdikng agiag K.a.
2TNV TTEPITITWON TNG UTTEPKAAIAIYIOG, TTPIV aTTO TNV £vapgn TnNG BepaTreiag, evoeikvuTal o
TTPOCdIOPIOPOG TNG AITIAG TNG UTTEPKOAIAIMIOG Kal n duvatov e¢aAeiyny tng. Aegv
ouvIoTATal yia Tn Bepatreia UTTEPKOAIQIMIAE o€ KATAOTAON KAPOIOKWY OIATAPAXWY KAl
appuBpiwv d16TI n dpdacn TnG pnTivng gival apyn. H Bepatreia pe SPS evdeikvuTtal 6Tav n
utTEPKOAIaIPia dev gival €TmKivouvn yia Tn Cwr Kal Otav Ta UTTOAOITTa PETPA €XOUV

MEILWOEI OPKETA TOV KivOUVO TNG UTTEPKOAIaIiag?o?,

2.4 Avrevosigeig
To SPS dev rpéTTel va xopnyeital o€ Atoua JE:
e XaunAd emmitreda KoAiou OTO aipa, uTTOKaAlaIdia, dnAadry cuykéEVTpwon KaAiou
TOU opou <5 mmol/L
o AMAepyia oto SPS ) o€ omTo10dATTOTE AAAO CUCTATIKO TOU PAPHAKOU.
o ATTOQPOKTIKy vOOO TOU €VTEPOU, OUOKOINIOTNTA, 1 OTav KIvOUVEUOUV aTTO
OUOKOINIOTNTA, ] EVOPVWOT, YEVIKA OE Un QUOCIOAOYIKI AEITOUPYia EVTEPOU.
o [lpgipyo, KaTtakpdTNon uypwy, 0idnua, KapdIoKr AVETTAPKEIA, UYNAR apTnpIoKn
TTieon, VEQPIKA TTPOBAANATA, apudATWwan, XApNNAG OYKO QipgaTog, Un QUOIoAoyIKA

eTTITTEdA NAEKTPOAUTWV OTO aipa (T7.X. VATPIO, Yayvriolo, aoBEoTio)??

2.5 EI8iIkég TpOo@UAGEEIS KOl TTPOEIBOTTOINCEIG
EvTepikoi TpaupaTicpoi

To SPS evdeikvuTal va XxpnOIPOTIOIEITAI 0€ A0BEVEIC uE QUOIOAOYIKN AEITOUPYia EVTEPOU.
ATTo@eUyeTal 08 QOBEVEIC PE N QUOIOAOYIKA AgiToupyia, OTTWG Kal SUoKOIANIOTNTA 4.
MePITITWOEIG EVTEPIKAG OTEVWONG, N OTIoid MTTOpEi va atrofei poipaia, kar AGAAwv
YOOTPEVTEPIKWYV AVETTIOUUNTWY EVEPYEIWV, OTTWG IOXAIMIKI KOAITIOA, EVTEPIK OIATPNON,
EVTEPIKNA VEKPWON, £xouv avagepBei oe dtoua TTou kavouv xprion SPS. H mTAcioyneia

TWV OTOPWY QUTWV AVEPEPE TNV TAUTOXPOVN XPrRon copPITOANG?S.
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EvaAAakTIKN BepaTtreia o€ coapn utrepkaAiaipia

H atmroteAeouaTikh peiwon Tou emTTEOOU KAAiOU OTO aipa Pe TN Xpron Tou SPS, ptropei
VO XPEIAOTEI aTTO WPES N MEPES ATTO TN OTIYMA TNG XOPAYNONG TOU. ZUVETTWG N Beparteia
ME TO @APPOKO AUTO KOl JOVO QUTO, UTTOPEI VA Eival QVETTAPKNG YIA TNV ATTOKATAOTACN
Kal Taxeia dI0pOwaon Ot TTEPITITWOEIC OOBAPNG UTTEPKAAIQIYIAG, TTOU OXETICOVTal ME
KATOOTACEIG TAXEIAG dIAOTTIAONG I0TWV, EYKAUPOTA KOl VEQPIKH AVETTAPKEIQ. € TETOIEG
TEPITTTWOEIS AapBdavovTtal uttéywn GAAa PHETPA Kal JTTOPOUV va KPIBOUV ETTITAKTIKA, OTTWG

n aigokGBapaon?®.

YtrokaAlaipia

2oBapn EAeIyn KaAiou, akoua Kal €EAVTANCN, YTTOPEI va TTPOKUWEl aTTd TN BepaTreia e
SPS. To amotéAeopa TnG BepaTtreiag TTPETTEI va EAEYXETAI PJE TTPOCOIOPICHO KaAiou Tou
opou o€ TePiodo 24 wpwv. OTav 1O £TTITTEdO KOAIOU OTO aipa TTECElI KATW OTTO TA 5
mmol/L, evdeikvutal n dlakoT TNG aywyng pe SPS. To akpIfég emitTedo KaAiou oTo
otroio Ba Tpétrel va dlokOTITETAI N Bepatreia kabopiletal eEaTOUIKEUPEVO O KAOE
aoBevry. Evioxuon otnv €0peon autoU TOU ETITTEOOU PTTOPOUV va SWOOUV N KAIVIKA
KaraoTaon Kal 10 nAektpokapdioypdenua Tou aocBevoug. O1 TTPWTEG KAIVIKEG eVOEICEIG
ooBapng utToKoAlaIpiag TTepIAAPBAvVOUY pIa €IKOVO euegPEBIOTOTNTAG, CUYXUOn Kal
kabuoTépnon Tng dladikaoiag TNG okéwng. ETriong n uttokaAlaipia ptropei va ekdnAwOEi

ue ooBapn PUikA aduvapia Kal KaTd KaipoUg YTTopei va eTrekTadei og TrapdAuan®2S.

AoBeviAg pe pIKPR avox o€ algnon varpiou

Katd 1tn didpkela TnG dpdong oTo Eviepo yiveTal atmmeAeuBEépwaon vartpiou yia Tnv
déopeuon Tou Kahiou pe oToixelopetpia 1:1. Mia d6on SPS, trepittou 15 g, TTEPIEXE!
mrepittou 60 mmol vatpiou. Agdopévou OTI n pNTivn €ival YIa TNy vaTPiou, OUVIOTATAI
TTpooox otav 10 SPS xopnyeitar o€ acBeveig o1 oTT0iol dEV PTTOPOUV va avexBouv
OKOPN KAl JIo PIKPR augnon o€ VATPIO KAl yIo TOUG OTTOIoUG N au¢non Tou vaTtpiou
MTTOPEl va gival emMBAABAG. Z€ AUTH TNV TTEPITITWON UTTOPEI N XOPryNnon va TTPOKAAECE!
ooBapr] cup@opnTIK KapdIOKN QVETTAPKEIQ, CoOPBapPr UTTEPTACHN, Oidnua 1 VEPPIKA
BAGBN. & TETOIEG TTEPITITWOEIS AVTIOTABUIOTIKOG TTEPIOPICUOG TNG TTPOCANYNG VaTpiou
atrd AANeg TTNYEG PTTOPED va evdeikvuTal, dAAG Kal KATAAANAOG KAIVIKOG Kal BIOXNMIKOG
éAeyxog cival amapaitntos. H popen TnG pntivng YE aoPBE0TiO WTTOPEl va €ival 1o

atrodOTIKN O€ AUTAV TNV TTEPITITWON.
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HAekTpOAUTIKEG dlaTapPaXES

O1 pnriveg avtaAllayig kaTidvTwy, dev gival TEAEIWG EKAEKTIKEG. To SPS ek16¢ atrd KAGAIo
duvartal va deoueuoel Kal GAAQ KATIOVTA, OTTWG PAyVROIO KAl aoBECTIO, TTOU UTTOPEI va
xa0ouv katd 1n Bepartreia. Kard ouvEtTeia ol aoBeveic Ba TTpETTEl va TTapakoAouBouvTal
yla OAOUG TOUG NAEKTPOAUTEG TTOU Ba PTTOPOUCE VA DECPEUCEI TO YAPPOKO. 2TOV TTiVaKA

2.1 TmapoucidfovTal oI QUOIOAOYIKEG TIMEG NAEKTPOAUTWY OTO aAvOPWTTIVO aipa.

Mivakag 2.1: PuoloAoyikEG TINEG NAEKTPOAUTWY GTO aild

Duo10AoYKEG TINEG HAEKTPOAUTWYV OTOV OPO TOU AiNATOG

ZUOTATIKO DuoioAoyIK6 €0POG TIHWV

AirTavBpakikéd (3Uvoho) 18-30 mEq/L

AcoBéoTio (ZUvoAo) 9-11 mg/dL (4,5-5,5 mEq/L)

XAwplo 98-106 mEqg/L

Mayvnaolo 1,8-3,6 mg/dL (1,5-3,0 mEqg/L)

PHOPOPOC 3-4,5 mg/dL (1,8-2,3 mEq/L) Evr'])\nfsg
4-6,5 mg/dL (2,3-3,8 mEqg/L) Naidid

KdAio 3,5-5,5 mEq/L

NdaTpio 135-147 mEq/L

AAAol Kivduvol

2€ TrEPITITWON OUOKOIANIOTNTAG, N Bepatreia TTPETTEl va OIOKOTTEI €WG TNV KAVOVIKN
Aeiroupyia Tou evrépou. O aoBevig Ba TTPETTEI va gival TTPOCEKTIKOG KATA TV KATATTOON
TNG PNTIVNG, TTPOKEIJEVOU va atroQeuxBei n avappoenon n otoia Ba utropouce va
odnynoel og BPOYXOTIVEULOVIKEG ETITTAOKEG?. XTa veoyvd, To SPS dev Trpétrel va diveral
atro To oTOMA. 2Ta TTaIdId KAl OTa veoyvd, 1ID1aiTEpN TTPOCOXH Ba TTPETTEI va TNPEITAl JUE
xopriynon atré 1o opB4. YTrepPoAik d6on ) aveTTapkng apaiwaon PTropei va odnynoel
oe evoprvwon TnG pntivng. Idiaitepn TTpocoxn Ba Trpétel va divetal o TTpowpa Bpiépn
1 veoyva XaunAoU Bdapoug yévvnong?’. Mpoacoxn ouvioTdral o ATopda pe TTpoRAfuaTa
KapdIAg, uwnAr apTnpIakn TTieon, copapd eykaupaTa, VEQPIKA AVETTAPKEIQ KAl OE€ AUTA

TToU amaiTeital diaita XaunArn og ahdr®22,

2.6 Mapevépyeleg

O1 Trapevepyeleg ptTopei va TrepIAapBavouv vautia kal ePETOUG, didppola Kal EAAEIYn
OpegNG. ATTapaiTnTn €ival N ETTIKOIVWVIA PE TOV YIOTPO O€ EPPAVION UWPNAWYV ETTITTEDWV
vaTpiou (TTPAEIMO), XapNAd emmiTreda KaAiou (UUIKEG KPAUTTEG, KOTTWON, WUIKA aduvapia,

appuBpia) kal acPeotiou (aioBnon avnouxiog, MUIKEC KPAPTTEG, PN duvatoTnTa
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XaAdpwaong). H travon xpriong Tou SPS cival atrapaitnTn o€ TePITITWOonN OUOKOIAIOTNTAG
1 POUCKWHATOG OTNV KOIAIQ, KOIAIOKOU GAyoug, €peBiopou oToudyxou Kal aigoppayiag,
aihoppayiag armmd Tov 0pB06, aAepyikng avTidpaons (TTPAEIMO TTPOCWTTOU, YAWOOOG KAl
AaigoU, CaAGda, un QUOIOAOYIKK) AvaTIvor), EVOQRVWONG KOTTPAvwY, ammoepaténs N

diarpnong evrépou (ooBapdg KOIAIAKAS TTOVOC EUETOG, TTUPETOC)?.

2.7 AAANAemdpaoelg e GAAO PAPHUOKA KOI OUCIES

H tautdxpovn xopriynon copPIitoAng kai SPS dev cuvioTaTal, AOyw eVTEPIKNAG VEKPWONG
Kal GAAWV GOBApWV EVTIEPIKWY avemBUUNTWY avtidpdoewv?® | ol otroie¢ Pmmopolv va
atroouv Molpaieg yia Tov aoBevry. Meiwpévn AammOTEAECHATIKOTATA  QAPPAKOU
TTaPATNPEITAI PE TNV Cuyxoprynon d40Tn KaTIOVTIKOU TTapdyovTa. Etriong dev ouvioTdral
o€ mMOavwg peiwpévn ammoppd@non AiBiou kail Bupotivng. Av xopnyeital kal udpogeidio
ahoupiviou, ptTOpei va €TéABeEl eviepiky amogpagn. Etriong dev ouvioTtdral o€
TAUTOXPOVN XOPHYNON ME QAPPOKA BAKTUAITIOOG, KOBWGS o1 MOPACEIS TNG, OTTWG Ol
KapOIOKEG 1 Kal KOINIOKEG appubuieg  PTTOpoUV va ETTIOEIVWOOUV O€ TTEPITITWOEIG
uttoKaAlaldiag. Mn atroppo@roiya @Aapuaka, OTTwe OOTEC KATIOVTWY, KABAPTIKA Kal
avTiégiva (UdPoEeidlo Tou payvnoiou Kal avBpakikd aAoupivio) o ouvduaopo pe SPS
MTTOPOUV va 0dnyfoouv g€ ouaTnUIK aAkGAwon?. Ztov mivaka 2.2 TrapouaidlovTal

aAnAemdpdoeic SPS  pe  d1dpopeg  aywyéG  Kal  TTapaTiBeTal  OXOMAOMOG.

Mivakag 2.2: AAAnAemIdpdoeig SPS pe did@opeg aywyég Kal GXOAIAoHOG

ddpuako AAMnNAeTTidpaon ZxOANIa

Avmi6Eiva, 661eG KaTiovTwy (Tr.x., | MBavwg peiwpévn  ikavétnta | Aev  ouvioTaTal  TAutdxpovn
avBpakiké  apyilio,  UBPOLEIBIO | qyrarkayric kahiou>*>° xprion &1a Tng oTouankng odou
apylAiou, udpogeidio payvnaiou, yia  SPS  «kai udpoceidio
avBpakikd aoBEaTio) Tautéxpovn OTOMATIKA | payvnaiou3*33

xopnynon SPS pmopei  va ] ] ]
odnyfioel  oe  ouoTnuariky | H ouoTnuikA aAkdAwon pTTopei
OAKGAWON34-36 va  amo@euxBei  pe  xopriynon
SPS a1é 10 0pBAV 3¢

MOavr) evtepikn amoé@paén He
peyaAeg do6oeig udpoeidiou Tou
apylAioy®+-%

Kapdiakoi yAukoditeg To SPS pe v  mbavih
UTTOKOAIQIpia uTTOpPET va
au&noouv TIG TOEIKEG ETTIOPATEIG
oTnv KapoId.
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KaBapTtikd (86T1EG KATIOVTOG) Moeavn peiwon IKavoTNTag | Aev  ouvioTdTal  TOUTOXPOVN
avtaAAayng KaAiouy3436 xprnon d1d TNG OTOPATIKAG 000U
yia  SPS  «kai udpoLeidio

TauTtdxpovn OTOMATIKN payvnaiou

xopniynon SPS umopei  va
odnynoel o€ OuoTNMOTIKA | H ouoTnuik aAKAAwon JTTopEi
aAKGAwon34% VO oTToQeuxBei  pe  xopriynon
SPS a1é 10 0pBGV346

NiBio MOavr) peiwon aTmToppOPNONG
ANiBiou *®
20pPITéAn MBavn evTepIKn VEKpWON Agv  ouvioTdtal  TOUTOXPOVN
xoprynon
Oupoéivn Meavr) peiwon oTToppPOPNONG
g Bupogivng®

2.8 YmepdoooAoyia

H utmrepdoooloyia ptropei va odnyrnoel o€ NAEKTPOAUTIKEG dlaTapaxeg, OTTwG EAAEIWN
KaAiou, aoBeaTiou Kal payvnoiou. Bioxnuikég diatapax£ég TTou duvavTal va TTPOKUWOouUV
ammod  utrepdoooAoyia, MTTopoUvV va Owoouv  KAIVIKE onudadia Kal CUPTITWHATA
UTTOKOAIQIMIAG. Z€ TTEPITITWwOoN uttEPdOCcOoAoYiag Ba TTPETTEl va An@Bouv KatdAAnAa pétpa

yia Tn 016pBwon €mTEdWY TwV NAEKTPOAUTWY TOU OpoU Kal va Yivel agaipeon Tng

PNTIVNG aTTO TO TIETITIKO GUCTNUA WE KATAAANAN Xprion KaBapTIKWV ] KAUGPATwv2S-31,

2.9 AvemOuUunNTEG EVEPYEIES

EvTtepikn Sdiatapaxn

To SPS ptropei va TTpoKaAEoEl £WG KATTOI0 BaBuO, yaoTpIkO £peBIoPO. Edv xopnyouvTal
UWNAEG BOOEIG PTTOPET va TTPOKUWEI AvOPEEia, vauTia, EMETOG, DUOKOIAIOTNTA ) KAl KATA
TEPITTTWOEIG didppola. 'Exouv avagpepBei evoprivwon Kotpdvwy PeETd atmd Xopriynon
atmd 10 6pbov Kupiwg ot TTaIdIA KAl YOOTPEVTEPIKEG dlATaPAXEC META aTTd OTOMATOG
xopriynon. MacTpevTePIK OTEVWON KAl aTTOQPAELN EVTEPOU £XOUV ETTIONG avOPEPOE,
moavov Adyw Tng ouviotduevng TaboAoyiag . aveTrapkoug apaiwong tng pnTivng.
QOTPEVTEPIKY IOXAIMIA, IOXQIMIKA KOAITIdO, aiyoppayia opBou, egEAKwon Tou
YOOTPEVTEPIKOU OWARVa 1 VEKpwan, n otroia Ba pymropouce va odnyrnoel o€ didTpnon
TOU EVTEPOU E£XEI avaepBEei, n otroia gival NEPIKEG QOPESG Bavatneopa. H tAsiovoTnTa

TWV TTEPITITWOEWV £XOUV ava@epBEi ue TauTOxXPOoVN XPNon TG copPITOANG.
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Alatapayég Tou peTaffoAIopOU
2UPQWVA UE TIG PAPUAKOAOYIKEG DPACEIC TNG KAl OXETIKWY KAIVIKWV EKONAWOEWY, N
pNTivn UTTOPEI va TTPOKOAECEI KATAKPATNON VATPIOU, UTTOKAAIQIUIO Kal uTToacBeaTialyia.

"Exouv ava@epOei TrEpITITWOEIG UTTOPAYVNOIaipiag 22 29-31,

AlaTapayég TOU AVATIVEUOTIKOU CUCTHHATOG, TOU BWPOKA KOl TOU HECOBWPAKIOU
‘Exouv TTEPIYpaQEl  TTEPITITWOEIG Ofgiag PpoyxiTidag 1 Kal BPOoyXOoTTveEUNOVIag TTou

ogeilovTal o€ €l0TTVOR owaTdiwy SPS22 29-31,

2.10 Aoooloyia kal TPOTTOG XOopRYNong

To SPS xopnyeitai, €ite péow TNG oTOMATIKNG 000U, €iTe PEOw Tou opBou. O akpiPeig
ATTAITAOEIG YIa KABe aoBevr Ba TTpétrel va kabopifovtal ue BAon TV TAKTIKK KAIVIKA KOl
Bloxnuik agloAdynon &exwplotd. KdBe dO0Nn xopnyeitalr wg evalwpnua o€ MIKPN
TTOoOTNTA VEPOU 1] O1POTTIOU YIa KAAUTEPN yeuon. H ouvrBng cuoTaon yia eVAAIKES €ivail
15-60 g a1md pia €wg TE00oeEPIC POoPES NUEPNTiwWGS. ‘Eva ypaupdpio SPS tepiéxel 4,1 mol
vartpiou. H in vivo ammoteAeopaTikdTNTa aviaAAayng vartpiou-kaAiou eival trepitrou 33 %
Kal TTepiTrou 10 1/3 TNG TTPAYUATIKAG TTEPIEKTIKOTNTAG OE VATPIO TNG pNTivng TTapadideTal
o010 owpa. H TToodétnTa TOoU LUYPOU KupaiveTal atrd 20 mL €wg 100 mL avaAdywg ue Tnv
doon A utroAoyileTtan 611 TTpooTiBevTal 3-4 mL uypou ava ypapudpio pntivng. MNpétrel va
TTaPBOUV OAEG 01 TTPOPUAAGEEIS yia avappd®non KaTd TV Xopriynon O1rwg n TotmolETnon
Kal dlatpnon Tou aoBevouc ae 6pBia Béan 0. TTnv TepimTwaon xopriynong amoé opbod,
av Kal PE AlYyOTEPO IKAVOTTOINTIKA ATTOTEAECOUQTA, N PENTIV XOPNYEiTal PeE HoPPn
KAUouaTog TTou atroTteAgital (yia eviAikeg) atmo 30 éwg 50 mg o€ pia 1o TTOAU duo ddoEIg
ME peoodidoTnua 6 wpwv. Kabe d6on xopnyeital wg éva yoAAKTwUA, 0 BepUoKpaaia
owpatog, oe 100 mL udatikou @opéa. To KAUCPa avakiveiTal Kar akoAouBeital atrd Eva
kKAUopa kaBapiopoU 3'. Ta diaAUuata Tou SPS Ba Tpétrel va TTapackeuddovTal Kal va
MNV atrodnkevovTal TTépav Twv 24 wpwv. To SPS og okdvn dev TTpETTEl va BepuaiveTal,
emmeidn n Béppavon ptropei va peTaBAAAel TIG 1816TNTEC aviaAAayng TnG pntivng. H
dIdpkKela Kal N évraon TnG Bepatreiag egapTaral Ao Tnv coBapdtnTa Kal TNV avioxn g
uTTEPKONIOIYIOG??.

Maudia kai vavol

2€ MIKPA TTaIdId Kal VAVOUG CUVIOTATAl PIKPOTEPN 00N at1rd aUTAV yia evAAIKES. Mia
KAaTtGAANAN apxikrp d6on civalr 1 g avd KIAG BApoug CWHOTOG NPEPNOIWG Ot oftia

uttepkaAlaipia. MNa BepaTreia ouvtipnong, n 86on utropei va pelwbei oto pIod.
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Neoyva:

Mvetal xoprjynon pévo péow opBou. H eAdxIoTn atroteAeouartiky) doon gival evidg TNG
mepioxng amo 0,5 éwg 1 g avd kINO Bapoug cwpaTtog. To TTPOKUTITOV evalwpnua Ba
TTPETTEI va apalwBei GTTWG Kail yia Toug eVAAIKEG. 27

2.11 Movoypagia EupwTraikig Papupakotroliog

H pntivn vatpiouxo couAgovikd TToAucTupévio (sodium polystyrene sulfonate - SPS)

eival emmionuo @dapuako TG EupwTrdikAg, KaBwg Kal TNG APEPIKAVIKNG, PapuaKOTTOIaG.
O1 rpodiaypa®ég Tou SPS civat:

- Xwpimkotnta lovaviaAlayig (exchange capacity): 2,8 mmol — 3,4 mmol, avd g

gnpng ouaiag
- lMepiekTikéTNTA (O€ PNTiVN): 9,4 — 11,0%

XapakTnpIoTIKA: EPPAvion oXedOV AeUKNG I AQUTTEPNG KAPE OKOVNG.
AlgAuTOTNTA: TTPAKTIKA adIGAUTN O0TO vEPD, aTn aiBavoAn 96% kai oTo dixAwpouebavio.

Tautotroinon: Afwn ¢@douatog IR pe popery dlokiou kal oUykpIon ME TO QACUA
avagopds SPS 1ng Eupwtraikng dappakotroliag. Emiong éAeyxog TOU TTpWTOU
TTapouUCia IOVTOG vATPiou PE avTidpaon HPE TTUPOAVTIMOVIKO KAAIO (OXNMATIOPNOG AEUKOU
ICMATOG).

‘EAgyxotl:

a) ‘EAeyxog otupeviou pe péBodo HLPC, otatik ¢don C18, kivnt @don akevitpiAio-
vepo (1:1) kai avixveuon ota 254 nm. EmTpeto 6pio 1 ppm.

B) 'EAeyxog 0oOPeoTiou PE QACHOTOOKOTTIO QTOMIKNG EKTTOPTIAG O A=422,7 nm.

EmTpemtd 6pio 0,10%.

Y) 'EAgyX0G KOAiOU PE QPACUOTOOKOTTIO ATOMIKN EKTTOPTIAG 0 A= 766,5 nm. EiTpetTd
6p10 0,10%.

‘EAeyx0G Bapéwv UPETAANWY PE TNV UYPOXNMIKN avTidpaon HeE BelakeTauidlo o OIvo

ePIBAANOV. ETITPETITO Opi1o 10 ppm.
ATTwAegia kata Tnv Enpavaon: opio 7,0% pe Bépuavon o€ goupvo otoug 105 °C.

MikpoBiakn emmiudAuvon: puéxpr 100 CFU avd g apvnTikoU Katd gram BakTnpiwv.
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MoooTikdg TTPocdlopIouds:
MpoodlopIoudS vaTpiou PE ACHATOOKOTTIO ATOMIKAG EKTTOUTIAG oTa 589 nm petd amd
Kauong pnTivng pe Beikd o&u atoug 800 °C.

MpoadiopIopdg 10vavTaANaKTIKAG XWENTIKOTNTOG WE TTAPACKEUN EVAIWPRUATOS pNTivig
o€ TTPOTUTTO dIdAupa K* kal ueTd TV atmoudkpuvon TnG pnTivng Ye dInénon kai uéTpnon
TNG EvATTOMEVOUCOG TTOOOTNTAG  1IOVTWV  KOAIOU HPE  (QOOPOTOOKOTTIO  ATOMIKAG

aTmroppoPnong.
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KE®AAAIO 3
IONTIKH XPQMATOIPADIA

3.1 Tlevika

O1 XxpwpaTOYPAPIKEG TEXVIKEG, KAl N IOVTIKI XPWMOTOYPA®ia, avAKOUV OTIC PMEBODOUG
dlaXwpIoPoU KAl XPNOIKOTTOIOUVTAl VIO ToV OIaXWPIOPO OCUCTATIKWY  AVAAUTIKWV
MIYMATWYV, ouvnBwg TIpIVv a1rd TOV TTPOCOIOPIOPO TOUG MHE evOpyaveg TEXVIKEG. Ol
XPWHOTOYPAPIKEG TEXVIKEG €ival Hia TTANBWPA TEXVIKWY TTOU PTTOPOUV va dIaxwpicouv
OUCIEG PE TTAPATTANCIEG QUOIKOXNMIKES 1810TNTEC aTTd oUvOeTa piypaTta. H apxi Twv
MEBOBWYV auTtwy eival n idla. To deiyua kiveital o€ pia kivnt @&on (mobile phase) kai
OIEPXETAI HEOW MIOG OTATIKAG @Aong (stationary phase). H katakpdtnon, atrd Tn OTATIKA
@aon TG OTAANG, TWV CUCTATIKWYV, Eival avaloyikh TnG OEIpAg €KAOUCNG TOug atmod
QUTAV. ZUVETTWG £CEPYXOVTAI OE DIOPOPETIKOUG XPOVOUG KOl OTN CUVEXEIQ PTTOPEI va YiVel

TTOOOTIKOG ] TTOIOTIKOG TTIPO0dIoPIoNAS TOUGS?,

3.2 loTopiki Avadpoun

Ooov agopd TIG IOVTIKEG HEBODOUG BIaXwWPICHOU, XPNOIUOTTOIOUVTAl ATTO TN BIOUNXAVIKN
emavaoTaon otnv EupwTrn, ge okotrd TN peiwon okAnpdTNTag TOU VEPOU. ZTOV BEKATO
évato alwva, Ppetavoi epeuvnTéG emmeCepydlovriav OpUKTA apylhiou pe Benkd R
avOpaKIKO APUWVIO TTPOG €AeUBEPwOn aoBeoTiou. ZTIC APXEG TOU €IKOOTOU dAIWVA,
oTNAEG atmd CeONIBO XpnolyoTToINOnKav yia TNV a@aipeon TTAPEUTTIODIOTIKWY 1OVTWV
aoBeoTiou Kal payvnaoiou atd SIaAUpATA YIa TTEPAITEPW TTPOTDIOPICUO BEIKWVY 16VTWY.33
H 1TpwTtn OUuvBETIKA 10vaVTAANOKTIKA pNTivn, ME MEYOAUTEPN XNMIK OTABePOTNTA ATTO
QUOIKA 1ovavTaAAakTIKG UAIKA, 6TTwg o1 {edAiBol, TTapackeudoTtnke To 1935 ammd Toug B.
Adams kai E. L. Holmes. H 10vTIK] xpwudoToypagia avatrtuxdnke Kal Kartd 1n dIdpKela
Tou “Manhattan project” yia Tov dlaxwpIoPO Kal KOBAPIOPO PAdIEVEPYWV UAIKWYV YIa TNV
Kataokeury atopikwv BopBwv. To 1948 o1 S. Moore kai S. Stein dnuocicucav
dlaXwpPIoPO Kol TTOOOTIKO  TTPOCOIOPICUO  AUIVOEEWY  HPE TNV TEXVIKA  UYpPNS
XpwHaToypagiag ue pnxaviopd iovavtaAAayng Kal QwToueTpIkr avixveuon. O Peterson
Kal o Sober 10 1956 avépepav pia Xpwuatoypa@ik uEB0d0 dlaxwpIouoU TTPWTEIVWV
Baoiopévn oe avrahhayn 10viwv34. H guyxpovn Hop®r TNG IOVTIKAG XPWHOTOYPAPIag
TTapoucidoTnke 1o 1975, padi ye Tov TTPWTO IOVTIKO Xpwuatoypd@o, amd toug Small kai

ouv., gpeuvnTég TNG Dionex Corporation, pe TNV avattuén Piog TEXVIKAG KATAOTOANG TNG
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aywyigétnTag TOU Uypou €KAouong, n OTroia KATEOTNOE OUVATA TNV AYWYIMOMETPIKA
avixveuon®. To 1979 o1 Gjerde kai guv. dnNUOCIEUOUV TOV TTPWTO TTPOCDIOPICUO 1OVTWY
Kai To 1984 yia TTpwTn @opd yivetal atmmodekt PEOBOSOG TTPOCBIOPICHOU I0VTIKAG
XpwpuaTtoypagiag. Mpokerral yia péBodo ASTM yia Tov TTPOoCodIopICUO avidvTwy OTO
VEPO. ZNPEPA N TEXVIKN TNG IOVTIKAG XPWHATOYPAPIOG £XEI EUPEIQ EQAPUOYH OE aVAAUTEG

OTn QAPHAKEUTIK avAAuorn, BloTexvoAoyia, TTepIBAANOV, Yewpyia Kal GAAOUG TOMEIG.

‘Ewg 10 2000 n Apepikavikn dapuakotrolia-EBvikd ZuvtayoAdyio (USP-NF, United
States Pharmacopeia - National Formulary) Ttrepicixe povo Aiyeg uovoypagieg ue
MEBODOUG EAEYXOU ME TNV TEXVIKA TNG IOVTIKAG XPWHATOYPOQIAG Kal eV €iXE YEVIKO
KEQPAAQIO yia AuTrAVv TNV TEXVIKAE. Ta TeAeuTaia déka Xpovia o apIBUOC TwV PHOVOYPAPIWV
TTOU TTEPIYPAPOUV UEBOGDOUG BOKIUAG PE TNV TEXVIKH TNG IOVTIKAS XPWUATOYPAPIaG £X0UV
auénBei dpapatikd 11.X. €Aeyxog NaNs o€ TpwTeg UAeg. EmimTAéov n Tpéxouca USP-NF
TTEPIEXEI DUO YEVIKA KEQAAQIA YIA TNV IOVTIKI XPWHATOYPAPIO KAl TOUAGXIOTOV TEOOEPIG
MOVOYpPa®ieG TTOU TTEPIEXOUV HEBOOOUG €AEYXOU HE TNV TEXVIKN, UTTOOEIKVUOVTAG TNV
onpacia TG wg Mia XpWHATOYPAQIKN TEXVIKN VIO TOV €AEYXO QOPUAKEUTIKWY OUCIWV,

TTPOIOVTWYV Kal EKOOXWV.

3.3 Apxn Texvikig

O dlaxwpIohOG TNV I0VTIKA Xpwuatoypagia yivetalr Baoel aAANAETTIOpAcEwWY PETALU
IOVTIKWV TTONIKWY  AVOAUTWY, IOVTWV OTO UYPO €KAOUONG KAl IOVTIKWY AEITOUPYIKWV
opGdwyv TToU €xouv akivnToTroinBei o€ o0TaBePd @opéa. O unxaviouog dlaxwpIouoU
MTTOpEl  va  gival  KAQOIKOG  1ovavTaAAayAG, ATTOKAEIOPOU  PEYEBWYV,  IOVTIKWV
AAANAETIOPACEWY, ) KAl CUVOUOOUOG AUTWYV YIO TAUTOXPOVO TTPOCDIOPIOHUO aVIOVTWV
Kal KaTidviwyv. O pnxaviopog 1ovaviaAAayng Baacidetal oTnv aviaywvioTiK déoueuon -
EAEN METACU TwV 16VTWV KAl O PNXAvIOPOG QATTOKAEIOPOU peyéBoug oTnv amwbnon
OMOIWG QOPTICUEVWYV 1I0VTWY avaAuTn KAl IOVTIKWY TTApAYWYWV aTTO TN XPWHATOYPAQIKI)
otatikfy @aon. O dlaxwpIohog TTou Bacidetal oTnv avraAlayn 1I0VIwV gival Kupiapxog
OTnNV TPEXOUOQ I10VTIKA Xpwuatoypagia. EmmpooBeta éxel augnbei 1o evdiapépov o€
XPpwHaToypa@ikég PeBOGOOUG OTIC OTToieG KaTd TOV  OlOXWPIOWO, €iTE PE pnxavioud
avtaAAayng 16vTwy, €iTe JE QTTOKAEIONO JeEyEBoOuUG, €xel yivel TpoTrotroinon e
UOPOPORIKEG OPAdEG TOU aAvVaAUTN TNG OTATIKAG PAONG ME TNV TTOPOUCIA OPYAVIKWV

TpotroTroiNTwy (modifiers) o1o ékAououa r Adyw dnuioupyiag Ceuyoug 16VTOG (ion-pair)
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ME aTTroTéEAeOPa TNV KAAUTEPN OlaXwpPIoTIKR IkavotTnTa (resolution), 1ou dev Ba

MTTOPOUCE VA ETTITEUXOEI AAAIWG.

3.4 OpyavoAoyia

‘Eva KAAOIKO oUOTNUA I0VTIKAG XPWHOATOYPAQIOG ATTOTEAEITAI KUPIWG aTTd évav aQuTOUATO
OelyMaToAATITN, Mia avTAia uwnAig Trieong, pia BaABida €yxuong pe Bpdxo avtioToixou
peyEBoug (ouvnBwg 10-250 pL), pia TpooThAn, TN OTAAN, évav KATAOTOAéa 1 pia
METAOTAAN avTiBeTou QopTiou (IOVAVTOAAGKTIKF pNTivn), £évav aviXVEUTR Kal €va ouoTnua
eAEyxou pe AoyiouikG eTTeCepyaaiag Kal Xwpo atmobrkeuong dedouévwy. Aedouévou Ot
n Kivnt @Aon TTEPIEXEI YEVIKWG apald o&Ea, aAkdAia i diaAupata aAdTwv, TO UAIKO
KATOOKEUNG TWV TUNMATWY O€ ETTAQN YE TNV KIVATH @Acn, Oev TTEPIEXEI HETAANO, OAAG
T0 opyaviké TToAupepéc PEEK (polyetheretherketone) tTou eival avBekTikd oe OAn Tnv

TTEPIOXN Tou pH.

MeTd TNV TTpoKaTepyacia To Ociyua eioayetal péow TnG PBaABidag €yxuong. Metd tnv
TIPOQIPETIKI)  XNUIKA KATAOTOA A TN META-OTAAN TTapaywyoTroinong, o avaAutng
QVIXVEUETAI WE TN XPnon katdAAnAou cuoTtiuatog. Emeidf xpnoiyoTtroisital ouvibwg
IOVTIKI] KIVQTH] @ACn, n KoTaoToA TnG aywyiudtntag utmrofdBpou eivar ouvhRBwg
aTTOPaiTNTN  YIO  AYWYIMOUETPIKA avixveuon. Otav  XpnolyoTrolEiTal  €vag  TETOIOG
QVIXVEUTAG, TOTTOBETEITAI KAl KATOOTOAEQG, UTTAPXOUV OMWG KAl CUCTAMATA XWPIG
KataoToAéa o€ avaAuoelg, OTTou TO vePO, aoBevh oféa kal Bdoceig civar Ta péoa

ékhouong. 210 oxnua 3.1  TapoucialeTal  oXnUATIKO  dIAypaPPa 10VTIKOU

XpwuaTtoypdagou.

.. Mpo-oTRAN
Kivriy paon Karaypag@iko
Aciypa KataoToAéag
A\'nmq uynAng ZrTﬁ An T
mieong
AVIXVEUTAC

BaABida éyxuong

ZxAMa 3.1: ZXNUATIKO didypappa vOg TUTTIKOU GUOTHHMATOG IOVTIKAG xpwumovpatpiag37
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3.5 Mnxavioudég iovravraAAayng

H 10ovTIKA Xpwpatoypaia TTEPIAAUBAVEI SIAXWPICHO IOVTIKWY I KAl TTOAIKWY aVOAUTWY
ME OTATIKA QACT 10vaVTAANQKTIKEG pNnTiveg, TTou OlaBETOUV avTiBeETou @OpTioU OUAdES
atmdé autd Tou avaAutn. Or1 dpacTIKEG AUTEG OPAdES gival XNMIKWGS TTPOCOEPEVESG OTO
TTOAUPEPEG UTTOOTPWHA TOU 10VAVATOAAGKTN TTOU €ival pn OIOAUTOG. 2TIG OPAOTIKEG
OMAdEG TOU 10vVAVTAAAAKTN UTTAPYXOUV AVTIOTOBUIOTIKA IOVTA iO0U Kl avTiBETOU QopTiou,
T OTIOI0 OCUYKPOTOUVTAl ME NAEKTPOOTATIKEG OUVAUEIG Kal KaABIoTOUv Tn pnTivn
NAEKTPOOTATIKA oudETepn. H KatakpATNON TWV 10VIWVY  avaAUTn  €ival Kal  QuTh)
NAEKTPOOTATIKAG  QuUOoNG. [Mpogavwg pia otAAn  yia  dlaxwpIiopd  KATIOVTWY,
(KaTIoavTaAAGKTIKA) OTAAN), TTEPIEXEI APVNTIKA QOPTIOPEVEG dPACTIKEG OPADES Kal Hia
oTAAN via dlaXwpEIoHO aviovTwy (avioavTaAAGKTIKR), TTEPIEXEI BETIKA @opTiIopéves. H
0éopeuon 10VTWY atmd Tn OTaTikh) @Acn odnyei 0TV aTTEAEUBEPWON AVTIOTABUIOTIKWYV

IOVTWV TNG OTAANG, OTNV KIVNTH ¢AON PE ATTOKATACTAON TNG €§AG ICOPPOTTIAG:

YRxE* + xSY & xRyS® + yE* (3.1)

OT1rou x Kal y o1 apiBuoi ogeidwong oudadag TnG pNTivng Kail 1I6vTog avaAuTn, avTioToixa,
S o0 avaAutng, E 10 avrniotaBpioTiké 16v Kal R n Aeiroupyikr- dpaoTIK opada Tng
pNTivng.

H o1aBepd 1Ico0ppoTriag TG avtidpaong meplypdgeTtal amod Tnv e€icwon 3.2.

(ST * (EX15)"
Ke = (57197« (BT 2

H mTapatrdvw o1aBepd eK@PAdlel TN XNMIKN OUYYEVEIQ TG PNTIVNG PE TO 16V TOU avaAuTn.
Av n o1aBepd autr €xel MEYAAN TIun, TOTE UTTAPXEI MEYAAN TAON KATakpdTnong atmmo Tn
OTATIKA @Acon Kal av Oxl, TOTE oupPaivel To avtiBeTo. Xpnoiyotroiwvtag £éva 10V
AvVOQOPAG YTTOPOUV VA CUYKPIBOUV TTEIPAUATIKA O AGyOl KATAVOPNG yia didgopa 16vTa
o€ €vav OUYKEKPIYEVO TUTTO pnTivng. Katd tnv éKAouon, n ouykEvTipwaon Tou udaTikoU
OIaAUNATOG TWV AVTIOTABUIOTIKWY I0VTWYV Eival TTOAU PJEYAAUTEPN OTTO QUTH TWV 1IOVTWV
TOU avoAUTn oTnVv KIVNTR @Aon. EmITTAéoV n 10VaVTOANGKTIKE) pNTivn TTEPIEXEI APKETA

MEYAAO apiBud Béoewv avtaAAayng o€ ox€on PE Tov apiBud Twv I6VTWY Tou avaAuTn.
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Oa pTTopoUCapE VA TTOUPE TTWG O CUYKEVTPWOEIG TWV AVTIOTABUIOTIKWY IOVTWY OTNV
KIvNTA @Aon Kal oTnv OTATIKN TTApaPEVOUV OTaBEPEG Kal n egiowon 3.2 JTTopEi va

YPOPEI:

_ 8]z _ G
K =15, ¢, G

O1rou Kb 0 o0uvTeEAEOTAG KATAVONG.

H d€opeuon Tou avaAuTtn atrd Tn OoTaTIKA @ACn KAl N EKPOPNON aTTd TA IOVTA TOU UYPOU
eEKAOUOEWG oOuveyiCeTal KOBWG auTA METOKIVOUVTAI KOTA WNAKOG TNG OTAANG, HE
aTToTéAECUA TOV JIaXWPITHO Adyw avtaAAayig 16vIw38. O unxavioudg otnv TTepiTTwaon
aviovavtaAAayng Kal KatiovavtiaAAayng gival 6polog. Ta 16via Tou avaAuTtn dlaxéovTal
KOVTA oTa 16vTa avTiBeTou QopTiou TNG OTATIKAG @Aong Kal deopevovTal ammd autd e
nAekTpooTatikég duvapelg Coulomb. H déopguor) Toug guvoeital Bepuoduvapikd Adyw
TNG MEYAANG dIa@OpPAg OTnV TTOoOTNTA TWV I0VIWV TOU avaoAUuTn Kol Twv GAAwv
QVTAYWVIOTIKWV 1OVTWV TTOU  UTTApPXoUV OTO Uuypd €kAouong. H katakpdtnon
OIOQOPETIKWY 16VIWV atrd Tn OTATIKA @Aon Oev gival n idla, PE ATTOTEAEOPA VA
eCépxovral ammd autiv O€ OIAPOPETIKOUG XPOVOUG 1 okOua Kal va  YpeiddovTal
OIAPOPETIKO EKAOUOTIKO PECO Yia TRV £KAouat] Toug. Ooo peyaAUTePO gival TO QOPTIO TOU
IGVTOG, TOOO ueyaAuTepn Ba eival n €AEN pe TN oTaTIKA @Aon Kal TOo0 PeyaAUuTEPOG Ba
gival o xpovog avaoxeong. ‘Etol évag povooBevig avaAltng, OTTwg yia TTapddeyua éva
10V XAwpiou, Ba cuykparteital aoBevéoTepa atmd évav d1oBevn, T.X. Eva Beikd 16v. 21NV
0eUTePN TTEPITITWON Ba XpelaoTei MOAVWS Mia PEYAAUTEPN OUYKEVTPWON 1O0VTWV OTO
uypo €KAouong yIa va PETATOTTIOEI TO IOV ATTO TN OTATIKI @ACH. ZTNV TTEPITITWON IOVTWV
idlou @opTiou Ta TTPpAyuaTa TTEPITTAEKOVTAL. Oa TrepINévape va TTailel pOAo n TTukvoTATA
@opTiou, KABWG auTh gival avaloyn Tou peyEBous. ‘Eva peyaAuTepo, o€ péyeBog 16v (TT.X.
IOV XAwpiou) Ba €xel PIKPOTEPN TTUKVOTNTA @OpTiou atmo €va JIKpOTepo (TT.X. 16V
@Bopiou). '’ autdv To AdYO TO PIKPOTEPO O€ PEYEDOG 16V avauEVETAl VA OUYKPATNBOE aTrd
TN OTATIKA @Aon duvaTOTEPA ATTO TO JEYOAUTEPO, ATTAITWVTAG HEYAAUTEPN OUYKEVTPWON
UypoU £KAouonG yia va PETATOTTIOTEN KATA UAKOG TNG OTAANG, UE OTTOTEAECUA VO €CEADEI
o€ JIAPOPETIKO Xpovo. Opwg uttdbeon NG egiowaong Tou Coulomb (egiowon 3.4) cival
OTI Ta 16VTa €ival OnNUEIOKA QopTia, TTPAyua TTou Oev CUMBAIVEI OTNV TTPAYMATIKOTNTA,

oTTéTE Ba TTPETTEI VA AGBOUNE UTTOWN TNV TTUKVOTNTA QOPTIOU OTNV ETTIQAVEIR TOUG. AV
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dlaxwpifoupe 16vTa xAwpiou, ¢Bopiou kal Bpwpiou, edoov OAa £xouv TO idIO0 YopPTIO,
Ba avapévape va €¢ENBouv TTpwTa Ta 1I0VTA Bpwuiou, €@doov gival Ta PEYOAUTEPO OF
MEYEBOG Kal £XOUV TN MIKPOTEPN TTUKVOTATA QOpPTiou. YoTepa Ta 16vTa XAwpiou Kal TEAOG
Ta 16vTa pBopiou Ta oTroia Ba KatakpartouvTav duvatoTepa atrd T oTAn. BéBaia otnv
TTPAyMaTIKOTNTA 10XUEl N avTioTpo@n oeipd €kAouong o€ oTAn lonPac AS11 pe
udpogeidlo Tou vaTtpiou WG ekAoUoTIKO WECO®. Ta HIKPOTEPA IOVTA avAUEVOVTAl VO
£€€ABouv TTpwTa. Opoiwg Kal yia dioBevn) kail TpIoBevi*C. Kpiogiuo poAo Traifouv Ta yépia
Tou OI0AUTN KAl CUYKEKPIPEVA TOU VEPOU KABWG gival 0 TTIo KoIvog dIaAUTNG TNG KIVNTAG
@aong. 'Eva 16v otnv Kivntr @Aon dgv BPioKeTal JOVO TOu AAAG gival eTTIBIOAUTWUEVO, 1
MO OUYKEKPIYEVA OTNV TTEPITITWON TNG UBATIKAG KIVNTAG @AoNG, epudaTwuévo. KAbe 16v
TUXQiVEl BIAPOPETIKNG ETIOIOAUTWONG, HEOW dnuioupyiag deopwv uong Van der Waals,
OETUWYV UdpOoyOvou, 10VTWV-OITTOAOU 1] Kai dITTéAou-8ITTéAoU, 01 OTToI0I £CapTWVTAl ATTO
TN QUON KAl TO POPTIO TOU IOVTOG PE CUVETTEIQ Trn dnuIoupyia o@aipwy evudaTwong. To
MEYEBOG TNG OQaipag evUdATWONG E€ival avaAoyIKO TNG TTUKVOTATAS QOPTIOU TOU 1GVTOG.
Ortav éva 16v avaAuTtn deopevetal amd Tn oTaTik @Acon, n eAeuBepn evépyeia Gibbs
MEIWVETAI AOYw €AKTIKAG OUvauNng, OMWG artraiteital evépyela yia 1 dIGAuon NG
evudatwong Tou. Kard tnv atreAeuBépwon Tou avTioTaBUIoTIKOU 1IOVTOG idIoU (pOPTiou
oupuBaivel 1o idl0, dnNAadA KaTd TNV aTTeAeuBEpwon atrd TN OTATIKA @Aon Kal KaTtd Thv
evuddatwon Tou. H ouvoAikry uetaBoAr Tng evépyelag Gibbs gival cuvduaouog auTwy TWV
EMPEPOUG PBnudTwy. 'Eva PIKPO OXETIKA 16V Ba £Xel EYOAUTEPN TTUKVOTNTA QOPTIOU HE
ATTOTEAECHA VA ONMPIOUPYEITAI JEYOAUTEPN O@aipa eVUOATWONG YUPW TOU, 0ONYWVTAG O€
MeEyaAUTepn peiwon TnG AG. ‘Etor éva 16v (11.X. 16V @Bopiou) eCEpXETAI TTPWTO ATTO TN
oTAN atmd éva peyoAutepo (16v Bpwpiou) Adyw peyaAutepng peiwong g AG wg
QTTOTEAEOUA TNG EKTETAPEVNG EVUDBATWONG TTOU u@ioTatal. lévTa TTou TTeEpIEXOUV oguydvo
MTTOPOUV VA OXNMATIOOUV ONUAVTIKA PEYAAN o@aipa evuddTwong atd O,TI YTTopEi va
QVOUEVETAI ATTO TNV TTUKVOTNTA QOPTioU TOuG. H dnuioupyia deopwyv udpoyovou PE Ta
MOPIa TOU VEPOU KABWG Kal I0XUPOI OXETIKA OEOHOI I0VTOG OITTOAOU Kal diTTOAOU-BITTOAOU
odnyouv o€ PeYaAUTEPN EVUBATWON TETOIWV IOVTWY, PE ATTOTEAEOUO TN MEYAAN MEIWON
AG kat& TNV peTaTOTIoN Toug aTn OTAAN. To OIKO 10V €LEPXETAI TTPWTO ATTO TO IOV
¥Awpiou Kal Bpwyiou, TTapdAo TToU auTtd eival PIKPOTEPA o€ PEyeBog. H TTpayuaTiki
oelpd €kAouong dev PTTopEl va TTPoRAEPOEi e akpiBeia TTapd POVO PTTOPE va yivel pia

apXIKN uTTOBEDN.
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3.6 2TAAegg

To UANKO TIANPwONG OTNAWV OTNV IOVTIK XpwHaToypagia €ival ev yEVEl PNTIVEG
lovavtaAAayng. Or pnriveg atroteAouvTal atrd €va pn OIGAUTO UTTOOTPWHA, OPYAVIKAG N
avopyavng euong, ato TIG OPACTIKEG I0VAVTOAAGKTIKEG OMADES Kal TA AVTIOTAOUIOTIKA
TOUG @QOPTIO TTOU OTTWG TTPOAVOPEPONKE dIATNEOUV TNV OUudeTEPOTNTA TNG OTAANG.
EmOBuuntd cival pia othAn va €xel XnNUIKA oTtabepdtnTta o€ eupeia TTEPIOXN Tou pH,
MEYAAN PNxavikiy avtoxr, avtiotaon oTnv atmoouvleon Katd Tnv TTAPWGCnN Kal TNV POoN
NG KIVNTAG @ACNG Kal ETTITTAEOV IKAVOTTOINTIK TaXUTNTA avTAAAQYAG IGVTWY OTNV IOVTIKA
Xpwpartoypagia. Apxikad n oTAAN TTANPWVETAI PE PIKPA TTopwdn o@aipidia. Autd Ta
oQaIpidla oxnuatiovral YE TOV CUUTTOAUMEPIOUO oTupeviou Kal difIvulofevioAiou. To
dIBivuloBeviOAio BonBd oTtn diaoTaupouuevn ouvdeon n otroia TTPOCdIdEl PUNXAVIKA
oTaBepdTnTa KOl KOBopilel To pEyeBog dIOYKWONG TNG PNTIVNG Kal Tn dIamTeparotnTd NG
atmo 1a 16via. MeydAo TTOOOOTO WUTTOPEI va odnynoEl O€ QAIVOUEVA QTTOKAEICHOU Kal
MIKPO 0€ aoTadeig pnTiveg. To TTooooTod dIRIvuloBev{oAiou kabopileTal 0TO apxIKO Wiyua
Kal kupaivetal amd 4 éwg 12% kai gival ouvABwg yupw oto 8%. Av mmpooTeBei oTo
QPXIKO MiyMa €vag pn avaui€iuog dIaAlTng pe vepod, TOTE dnuioupyeiTal pia oTAAN WE
MOKpOTTOPWAN TTOAUMEPT. MakpOTTOpWOELIG PNTIVEG XPNOIUOTTOIOUVTAl VIO KOTAOKEUN
oTNAWV PEYAANG XwpnTIKATNTAG KAl yIa 10VTIKA Xpwuatoypagia feuyoug 16vTwy (ion-
pair). 2Tn CUVEXEID YIa va Yivel TO TTOAUPEPES OPAOTIKO WG TTPOG Ta 16VTA TOU AVOAUTN
yiveTal XnuIkrp ouvdeon e O&Ivec | BACIKEG OPAOTIKEG OuGdeg oTo TAEypa Tou. Ma
KATIOAVTAAANQKTIKEG pNTiVEG N ouvnBEoTepn opada eival N OOUAQOVIKA 1 Ogivn
OOUAQOVIKH, ME QVTIOTABMIOTIKO TTPpWTOVIO. H xwpnTIKOTATA TNG PNTIiVvNG £LapTaTal Kal
a1rd TNV TTOoOTNTA TNG dPACTIKAG OPAdAg TTou £xel TTPooTeBEl. MeydAnNG xwpnTIKOTNTAG
pPNTIVEG £XOUV PEYOAUTEPO OPIO AViXVEUONG Kal WIKPOTEPN QVTOXH O€ TTiEon €V aVTIBEOE!
ME TNG MIKPOTEPNG XWPNTIKOTNTAG PNTIVEG TTOU £XOUV EQAPHOYA O€ AVOAUTIKEG UETPHOEIG.
Etriong, ekTOG atrd TN coUAQoVIK oudda, spapuoyr €XEl Kal N KApBOEUAIKA opdda e
TNV OTTOIa PUTTOPEI Va yivel pUBUION TG XwPENTIKOTNTAG TG OTAANG YE pUBUION avTioToIXa
Tou pH. MNa avioavtaAAakTIKEG pNnTiveg N ouvnBEéoTepn Ooudda TToU TTPOCOEVETAI XNUIKA
OTO TTOAUMEPEG EiVal TO TETOPTOTAYEG AMMPWVIO ) TETAPTOTAYAG apivn. AvTioToixa Kal €dw

Ol MEYAANG XWwPNTIKOTNTAG PNTIVEG €XOUV UEYAAUTEPO OPIA AVIXVEUONG KAl PIKPOTEPN
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QVTOXI O€ TTiEON €V QVTIBEOEI PE TIG PIKPNG XWPENTIKOTNTAG PNTIVEG TTOU £€X0UV £QAPUOYN
O€ QVOAUTIKEG METPAOEIG. TPITOTAYEIG, OEUTEPOTAYEIC KAl TTPWTOTAYEIG QAUIVOUADES
MTTOPOUV Va XPNOIKOTTOINBOoUV YIa pUBMIoN XwPeNTIKOTATAG TNG OTHANG o€ oxéon HE TO
pH. Aev ptropei va yivel €AeyXoG TNG XWPENTIKOTNTAG ME TOV €AEyXO aT1TOdOONG
avTIOPACEWY TPOTTOTTOINONG, OTTWG OTIG KATIOAVTAAAOKTIKEG PNTIVES. [Na TNV TTAPAOKEUN
XOUNANG  XWPENTIKOTNTAG PNTIVWV  XPNOIMOTIOIEITAI N TEXVIKA TNG  ETTIPAVEIAKNAG

OUCOWMPATWONG.

Ta TTopwdn oeaipidia TTOAUPEPWY WG UAIKO TTAAPWONG €XOUV UEIOVEKTNUA TN HEIWON
TOU puBpou dIdxuong Twv Popiwv Tou avaAuTtn péoa atrd Toug TTOPOUG TOUG Kal TNV
OoupTTIECTOTNTA TOUG. ‘Eva véo UAIKO TTANpwong oTnAwv TTou dgv gu@aviCel autd Ta
MEIOVEKTAMATA €ival Ta un TTopwdn oeaipidia. ‘Exouv péyebog 30-40 um, givalr udAiva n
a1rOd TTOAUMEPES UAIKO Kal N ETTIPAVEIG TOUG KAAUTITETAI ATTO OUVOETIKN pnTivn. ‘Eva dAAo
UAIKO TTANpwONG €ival PJIKPOOWPATIOI TTUPITIOG KAOAUPMEVA PE OTPWHA IOVAVTOAAGKTN
MEOW OAlyOPEPWYV. To TTAEOVEKTNUA QUTWV €ival N €TTITEUEN PEYAAUTEPNG ATTOdOONG OE
oxéon Me Ta TTopwdn cwuatidia, Adyw Taxutepng didxuong avaAlTn OTo UTTOOTPWHA.
BéBaia uaoTtepolv aTn XNMIKN 0TABEPOTNTA, a@ou gival aoTabry o€ uwnAd pH, KaBwg kai

OTNV KATOOKEUN OTNAWVY PE dIAQOPOTTOINTEIS OTN XWPENTIKOTNTA.

3.7 Kivnti ®don

2UVNBwWG N KIVNTAH @ACN TTOU XPNOIKOTIOIEITAI OTNV I0VTIKA XPWHATOYPOQia aTToTEAEITAI
ammd udaTikG SiaAUpata oféwv, Pacewv 1 OIAAUPATWY OAATWV Kal eV TTEPIEXEI
opyavikoug O1aAuTeG. O1 akpaieg TIuéG pH TTou TTapéxovtal atrd Ta 1IoXupd oféa A TIg
IOXUPEG Bdoelg, BonBouv oTn PETATPOTIA TTOAIKWY Popiwv ot 16vTa. BERaia Ba TTpeTTel
oe TETOIO TTEPIBAAAOVTO O avaAUTNG va gival otaBepds. Mapddeiyua gival o 10VIOPOG
OUBETEPWY CAaKXAPWV Kal aAdIToAwv o€ uwnAd pH, pe udpoteidio Tou vatpiou oTnv
TEPITTTWON TNG UWNARG amédoong aviovTikKAG Xpwuatoypagiag (High Performance
Anion Exchange Chromatography, HPAEC). BéBaia oTn @appakeuTikr) avaAuon ol
avoAUTeG v gival oTABEPAG HOPYPNG O€ PeyAAo €Upog pH kal TTpoTiwvTal dIaAUuaTa
aAGTWV A puBuioTik& dlaAuuata otaBepou pH. H xpnoipotroinon o&éwv n Bdocwv
TIPOTIUATAI OTNV TTEPITITWON KATAOTEAAOPEVNG XPpWHATOYPAYias. H €kAouon uTtropei va
€ival 1I00KPATIKA, €iTe BABUIdWTH PE AUENON TNG OUYKEVTPWONG OAGTWY, 1 JE METARBOAR
Tou pH. Ta 1évTa TTou decueUovTal aoBevéoTepa Ba TTapaAn@OouUV TTPWTA aTTd TN OTAAN.

Autd TTOU OeCOpEUOVTAl IOXUPOTEPA €KAOUOVTAI PE aAAayry Twv ouvlOnkwv €kAouong,
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OTTWG UYNAOTEPN OUYKEVTPWON OIOAUPATOG AAATWY 1 dIAPOPETIKO pH 0€ deUTEPO XPOVO
armd TN OoTAAN. ZuvABwg O&tav Xpnoiyotroigital BabuidwTty €kAouon, n Kopuen
QVOUEVETAI VO Eival EAAPPWS QOCUMPETPIKNA Kal O TTAPAYyovTaG OUPAG PEYAAUTEPOG TNG
povadag. H aAkayriy Tou pH duvatal va aAAdéer Tov 1ovioud Tou avaAuTn Kal Teavuwg
TWV AEITOUPYIKWV-OPAOTIKWY OPAdwv oTn oTAAN. To 1Téc0o 1oviopévo Ba eival Eva 10v
ouUoIaoTIKG e¢apTaTal atrd TNV pKa Tou oufuyoug ogéog Katd Tn didoTact| Tou (e€iowon
3.5).

A~ +H* oHA (3.5)

Ooo 1replocdTEPO aTTéXEl (MEYOAUTEPO) TO pH TOU uypou €kAouong atd Tnv pKa Tou
0&€0G, TOOO TTEPICOOTEPO Ba PPIOKETAI GTNV IOVIOPEVN TOU POPPK). ZUVETTWG €va QVIOV
0&éwg Pe xapnAdTtepn TN pKa, Ba e¢épxeTal peTd atrd éva AAAO pe uywnAdTEPN TIUA
pKa. Opoiwg éva kaTiov pe xaunAotepn Ty pKb, Ba ekAouetal petd amd éva GANo e
upnAoTepn TINR  pKb. MepikéEG @QOPEG, MIKPEG TTOOOTNTEG OPYAVIKWY  OIOAUTWV
TTPOOoTIOevTal OTNV KIvAT @Aon yIa €TTTEUEN KAAUTEPOU OIaXWPIOUOU, WE MEIWOoN
udPOPORIKWY OAANAeTIOpdoEWY PE TNV TANRPWON TNG OTAANG Kal yia BeATiwon
XPWHOTOYPAPIKWY TTOPANETPWY, OTTWG O APIOPOS BEwPNTIKWY TTAAKWY, N dIaxwpIoTIKA
ikavotnTa (resolution), kar 1O OXAUO Kopupwv. H E€midpaocn TwWv OPYaAVIKWV
"TpotroTToINTWV" yiveTal oTn OINAEKTPIKA oTaBepd TOU pEoOU €kAouong (egiowon
Coulomb 3.4). H miun TG dINAEKTPIKNAG OTABEPAG, €, yia KABapsd vepd €xEl TIUN TTEPITTOU
80 oTtoug 20 °C kai 50 yia TOug TTEPIOCOTEPOUG OpPyavikoug diaAuTes. Otav yiveTal
AoITév  TTPooBKn opyavikoUu OIaAUTN OTO UypO £KAOUONG, HEIWVETAI N TIPA TNG
OINAEKTPIKNG OTOBEPAG ToUu YEoou €KAouong. AuTh n PEIwWon €XEl WG ATTOTEAEOUA TNV
IOXUpOTEPN OEOUEUON TWV IGVIWY TOU avaAUTh, aAAd Kal TNG KIvATAS @Aong, atrd
oTaTIKA @Acon Kai aAAayry Tou poTiBou ékAouong. Emmiong pe aAAayry TNG TIMAS TNG
OINAEKTPIKNG OTABEPAG, ETTNPEACETAI N EVUDATWON IGVTWY OTNV KIVNTA @Aon, aAAGlovTag
TNV 10XU TwV dUVAUEWYV OITTOAOU-OITTOAOU, 10VTOG-OITTOAOU KaI TWV OECUWY UdPOYOVOU
Kal 0 0pyavIKOG SIOAUTNG EICEPXETAI OTO TTAEyUa TNG SOWPNG Tou vepou. MNapdAa autd dev
UTTApXEl oNPAvTIK dla@opd OTav TTPOCTIOEVTAI JIKPEG TTOOOTNTEG Opyavikou diaAuTn. Ta
TTOAIKG opyavikd pépia Tou OIOAUTN TTOU TTPOCTIOETal, €I0IKA AV TTEPIEXOUV ATOPA
o¢uyovou, eIo€pyovTal OTn OQaipa evudATWONG ME dnuioupyia deouwWY UdPOoydVou.
BéBaia dev pmropouv va €10€ABouV O€ eKTETAUEVO QIKTUO BECUWY UBPOYOVOU AOYW TNG
udPOQYORIKAG @UONG Kal TOu MeEYAAOU peEyEBOUG TOUG, WHE  QTTOTEAECHO  va
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QATTOOUVANWYOUV TN doun TOU VEPOU. KaTd CUVETTEIQ ETTEPXETAI PEIWON TNG EAEUBEPNG
evépyelag Gibbs, kaBwg amaiteital pIKPOTEPN evépyela OTaV TO 10V TOU avaAUTn
eAeuBepwveTal otnv Kivnt @don. Etriong n mrapoucia opyavikou dIaAUTN OTNV KIVNTA
@aon, peiwvel TNV udPo@oBIKA aAANAeTiOpacn PETALU avaAlTn Kal OTATIKAG QACNG.
EidIkOTEPa €Gv 0 avoAUTNG €xel pia UDPOPOPRIKN ETTIPAVEIA, OTTWG OTNV TTEPITITWON
TTOMWY  QOPUAKEUTIKWY OUCIWV, €P@avieTal ouxva eupegia Kopupry AOYwW NG
aAANAeTTiOpaONG PE TNV UBPOPORIKA ETTIPAVEIQ TNG OTATIKAG Pdong. H TTpooBnkn PIKPNRG
TTOOOTNTAG OPYAVIKOU OIaAUTN TTOANEC QOPEC odnyeEl O TTEPICCOTEPO OLEIEC KOPUYPEC,
BeATiwvovtag pE aQutd Tov  TPOTTIO TA  XOAPOKTNPIOTIKA KOPUPWYV  Kal  GAAwvV
XPWHOTOYPAPIKWY TTAPANETPWY, OTTWG TN OIOXWPIOTIKN IKAVOTNTA, HEIWVOVTAG TNV

eTTidpacon udpoPoRIKOTNTAG.

O1 o1aBepéc dilaoTaong Twv 1I6VTWY Tou avaAuTn PeTaBaAAovTal he Tn PETABOAN NG
Bepuokpaoiag, av Kal autég ol PETOROAEG cival ouviABwg HIKPEG. H peTaBoAn tng
Bepuokpaciag dev €xel oxedOV Kapia €TTIOPACN OTO XPWHATOYPAPIKO TTPOQIA OTAV Ol
avoAUTEG €ival TTAAPWG 1oviopévol UTTd TIG €KAOTOTE OUuVvOnKeg. QoTOC0 01 XPovol
KATaKkpATNONG avaAuTwy Ol 0TToiol eV gival TTANPWG 10VIoUEVOI, HETABAANOVTAI EAAPPWIG
ME TN METOABOAN TNG Bepuokpaciag. Autri n €6apTNON Twv XPOVwY avaoyxeong, ouvhBwg
oev amoTeAei TTPOPANPA, KOBWG OTN QOPUOKEUTIKA avAAuon XPNOIUOTTOIEITal €va
TTPOTUTTO avagopds. ‘ETol n xpwpartoypagia 1ovraviaAAayng OIegayeTal Kovia o€

Bepuokpacia dwpaTiou Xwpeig va atraiteital ueyadAn akpipeia.

Ouoiwg, ouTte n TTieon €mnNPEedlel Ta XPWUATOYPAPIKA TTPOQIA, KaBwg n emmidpacn TG
TTiEoNG OTIG OTABEPEG dlaxwplopou, cival apeAnTéa. MNMapoAa autd ol oTHAEG Ba TTPETTEl
va Aeitoupyouv oTtn BEATIOTN TTiEon AsIToupyiag Toug 1) oTo PBEATIOTO €UPOG yia Tn

dlatipnon Twv uynAwyv £mMOOCEWY TOUG.

E@ooov n 10ovTIKA xpwpaTtoypagia TepIAauBaver Tn déoueuon Kal atTodETPEUT IOVTWY
avaAuTn OoTn OTATIKA @Aon, €ival KPioIJo Ta 10vTa auTd va gival o€ Béon va diaxéovTal
OTO XPWHATOYPAPIKO UTTOOTPWHA, Vo deouelovTal atmd autd Kal va dlaxéovtal atro
autd 6tav eAeuBepwvovTal. ‘ETol n TaxutnTa pong tng KivntAS @Aaong TTPETTEl va gival
TETOIQ WOTE va EMTPETTEI TN dIAXUON TWV IOVTWV. Ta PIKpOTEPA 16vTa dev Xprlouv
TETOIOG TTPOCOXNG, KABWG N d1axuor Toug ival ueyaAn. Ta OXETIKWG PeyaAuTepa 1OvTa
Xpelddovtal HeyaAUTEPO XPOVO Yia va €¢EABouv atmd Tn OTAAN Kal OTIC TTEPIOCOTEPEG
TTEPITITWOEIG XPNOIYOTIOIEITAI pory KIVNTAS @dong atmd 0,5 mL éwg 2,0 mL avd min. Av
XPNOIJOTTOINBOUV HEYOAUTEPEG TIMEG PONG, MTTOPEi va Traparnenbouv aAAayéc oTta
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XpwpaTtoypa@rpara Adyw eANITTOUG OEOUEUONG KAl ATTOOEOUEUONG IOVTWY avaAuTn atrd

TN OTATIKA QAoN.

H emAoyn TnG KIvNTAS @Aong yivetal ue Bdaon 1o €idog NG oTaTiKAG @Aong, To €id0g Tou
QVIXVEUTA, TNV UTTapén KATaoTOAéa Kal Tn @UON Tou I6VTOG TOu avaAuTtn (uéyedog,
oTa0epd 10VIOPOU Kal QopTio). To eKAOUCTIKO 16V gival BeITO va €xel TNV IKAVOTNTA VA
METATPETTETAI UN-AVTIOTPETITA OTNV KN IOVICPEVN MOPEPH TOU. 2TNV avAAUCH QVIOVTWY TO
udpogUAIo XpnaoluoTroleiTal AOyw auTA TNG IKAVOTNTAG KAl N MIKPR EKAOUCTIKH IKAvOTATA
TOU TTOU Ba ammaITouce MEYAAEG OUYKEVTPWOEIC KOl KOT'ETTEKTAON MEYAGAO Onua
uTTORaBPOU, QVTIMETWTTICETAI JE MIKPAG XWPNTIKOTATAG OTAAEG KAl KOTAOTOAR. Euputepa
XPNOILOTTOIEITAl WG KIVATH @Acn, Miyda avlpakikwy (avOpakikd, O&iva avBpakikd Kal
udpo&UAIO) TNG OTTOIAG N EKAOUCTIKN IKAVOTATA WTTOPEI va puBuIoTEl ue puBuion Tou pH.
2TV avaAuon KaTidviwv xpenoidoTtrolouvTal udatikd SIaAUuaTa avopyavwy o&Ewv
(Beukd o&u, VITPIKO 0&U, UOPOXAWPIKO 0E&U) WG EKAOUOTIKA HEOA. Xe OUOTAPO
KAaTtaoToANG Otrou Oev eival oupPBatd pe avopyava o&Ea, XPnOoIYoTTolEiTal udaTiko
d1dAupa TpIPOOoPOEIKOU 0&Eog 1 PEBAVOOOUAQOVIKOU 0&€og. To TTpwTdvIO €XEl T
QVTIOTOIXO TTAEOVEKTAMATA PE TO UOPOEUAIO. Kal autd Ouwg €XEl MIKPR) €KAOUOTIKA
IKOVOTNTO ME QTTOTEAEOUA va XPeladeTal PEYAAn OuykEvipwon KivnTAg ¢aong. lNa
OUOKOAWG eKAOUOUEVA KATIOVTA XPNOIYOTTIOIEITAI J-@aIvUAOdIaUivn 1 SIAPIVOTTPOTTIOVIKO
0&u, To oTTo0i0 KaBioTaTal HOvOOoBEeVEG Kal DIOBEVESG O0€ DIAPOPES AVAAOYIEG ECAPTWHEVES
amd 170 pH kal petd 1N diEAgucr] Tou aTTd TOV KATOOTOAEQ, UETATPETTETAI O AAAG ME

MNOEVIKN aywyIuoTnTa.

2TNV TIEPITITWON TNG MN KATAOTEAAOPEVNG IOVTIKNAG XpwHaToypagiag Ba TTpETTel To
EKAOUOTIKO YECO va €Xel EYAAN €EKAOUOTIKA IKAVOTNTA, WOTE VA YNV XPNOIJOTTolouvTal
MEYAAEC OUYKEVTPWOEIG, TTPAYUA TTou Ba eTTnpéade TNV aywyiudtnTa Tou uttoBdbpou.
EmBupntd civar va umdpxel dlagopd oTtnv 100dUvaun aywyigotnta avaAuTtn Kal
ekKAhouopaTog yia Adyoug euaioBnoiag otnv avixveuon. lMpoTigwvtal Ta og€a Kal ol

Baoeig atrd Ta AAATA TOUG yIa TNV TTEPITITWON AVIOVTWY 1] KATIOVTWYV, AVTIOTOIXA.

3.8 AvixveuTég

OTtroioodATTOTE KATAAANAOG QVIXVEUTHG PTTOPEI va XpNOIUOTToINGEI yia TNV avixveuon Kai
TOV TTOOOTIKO TTPOOdIOPIOPO AvOAUTWY TTou £xel TTponynBei dlaxwpIionog Toug atrd
oUO0TNPA IOVTIKAG XpwuaTtoypa@iag. H ekaoTote €TTIAOY aviXVeUTr €gapTtdTtal atrd Tn

@uon Tou avaAuTtn. MTTopouv va XpNnolJoTToinBoUV OTITIKOI AVIXVEUTEG, NAEKTPOXNMIKOI
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Kal dAAol. Mepikoi attd Toug OTITIKOUG QVIXVEUTEG €ival 0 avixveuTAg OcikTn didBAaong
(Refractive Index Detector, RI), o avixveutn¢ utrepiwdoug (Ultra Violet, UV) yia avaAuTeg
TTOU aTTOPPOYPOUV OTNV UTTEPIWON TTEPIOXN, (PBOPICUOPETPIKOS AVIXVEUTAG YIa avaAUTEG
TTOU eP@avifouv @BOoPICHO. HAEKTPOXNMIKOI QVIXVEUTEG UTTOPEI va €ival AUTTEPOMETPIKOI
OUVEXOUG PEUNATOG I TTAAMIKOI, OQYWYIUOMUETPIKOI KAl TTOTEVOIOMETPIKOI. ZTNV I0OVTIKA
XPpWwHOTOYpa®ia XpNOIUOTTOIOUVTAl KUPIWG O OYWYIUOUETPIKOG QVIXVEUTAG Kal O
TTOAMIKOG AUTTEPOMPETPIKOG avIXVEUTAG. AUuTO dev onuaivel TTwg Ogv XPENOIPOTTOIOUVTAI
aAAou €idoug avixveuTEg, KaBwG autd KaBopileTal atrd TNV EKACTOTE EQAPPOYH Kal OTTWG

QuTrA TO uTTayopPeUEer*!.

3.8.1 AYWYIHOMETPIKOG AVIXVEUTNG

H avixveuon Bacifetal otnv €@apuoyr duvapikou o€ OUO NAeKTpOdIa TTou BpiokovTal
EVTOG Hiag KATAAANANG KUWeAIdAG atTd TNV OTToia SIEPXETAI TO EKAOUCHA TNG OTAANG, Kal
oTn PETPNON TNG €viaong Tou TrapayoOuevou peupaTtog. H évraon Tou peupatog OTo
METPOUUEVO OIGAUPA gival avaAoyn TNG aywyigotnTag tou dIaAUpaTog. H aywyigotnta
Tou OIaAUuATOG €ival avaAoyn TnG OUYKEVTPWONG Twv I10VIWV O€ autd Kal TNg
I000UvaunNg aywyluoétntag (n otroia €ival avadAoyn TnG €ukivnoiag Tou I1O6VTOG Kal
KAT €TTEKTAON TOU PEYEBOUG) TOU KABE 16VTOG, KOBWG KABE 10V OUVEIPEPEI OTN OUVOAIKN
aywyigétnTa ave¢dptnta atrd Ta uttéAoima. Ta 16vTa Tou uypou éKAouong TTapdyouv Tn
YPOUMN UTToBABpou aywyiudtnTag evog xpwpatoypa@ikou TTpo@iA. H  emmiTAéov
aywyiuétnTa Adyw TTapouciag avaAutn odnyei o€ XPWHATOYPAPIKA KOPUPH n oTroia
gival avaloyn TnNG OUYKEVTPWONG Tou. AIAQOPETIKOI avaAUTeEG oTnV idla OUYKEVTPWON,
TTOPOUCIACOUV DIAPOPETIKA euPadd r uywn Kopupwv Adyw Ol1agopds oTnv 100dUvVaun
aywyiuétnTd Toug. ‘Eva mpdéPAnua eivalr 0TI N aywyluotnTa Twv 10VTWV TOU Uuypou
ékhouong cival TTOAAEG POPEG ONUAVTIKA HEYOAUTEPN ATTO AUTHV TWV IOVTWY TOU avaAlTn
KaBwG Ol OUYKEVTPWOEIS TWV I10VIwV oTa ekAouoparta eival €wg kar 100 @opég
MEYOAUTEPES. BéPBaia katd tnv €kAouon 16viwv avaAutn Ba trapatnpnOei peTaBoAn,
augnon  peiwon avadloya pe TN ox€on TWV I000UVANWY AYWYIMOTATWY TwV EKACTOTE
I6VTWY, TNG évTaong TOU peUaTOg TTou Ba gival avaloyn TNG CUYKEVTPWONG Toug. Edv
TIPOKEITAI VIO KATAOTEAAOUEVN XPWHATOYPAWIa, TOTE TA IOVTA TNG KIVNTAG QAONG £XOUV

QTTOMAKPUVOEI KAl N HETPOUUEVN €VTAON TOU PEUUATOG OPEIAETAI OTOV AvVAAUTN.
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3.8.2 TMoApIKOG OUTTEPOUETPIKOG AVIXVEUTHG

H aptrepoueTpikr avixveuon PBaoiletal otnv ogeidwon i avaywynl Twv 10VTwv TTou
ekhovovTal, o€ NAeKTPOdIO epyaciag KATAANAAQ TOTTOBETNUEVO €VTOG TNG KUWEAIdOG
pong. O TTAAPIKOS auTTEPOPETPIKOS avixveuTns (Pulsed Amperometric Detector- PAD)
XPNOIYOTTIOIEITAlI OUVABWG YE XpwuaToypagia avtaAAaynig 1I0vTwv uynAng atrédoong Kal
EXel ammodelxBei XpNOIWO €pyaAgio yia Tnv avixveuon udatavlpdkwy, aUIVOLEWY,
BeloAwv, aAdITOAWV Kal TTETTIBIWY  XWpPIiG va TTponynBei TTapaywyoTroinon. & uwnAo
pH o1 avaAuTeg o&eiduwvovTal oTnV TTIPAVEIA NAEKTPOBIOU XpUOOU PE EQAPUOYN TTOANWY
BeTIKOU duvapikoU Kal TO TTapayOueEVO peupa eival avaAoyo TNG CUYKEVTPWONG TOU
avaAUTn, O OTTOI0G aVIXVEUETAI A Kal TTOCOTIKOTTOIEITal. OTaV £va SUVANIKO €QapUOlETaI
oTnV EM@AVEID TOUu NAeKTPOdIoU, Ta TTPOIOVTA 0&eidwong KabI{avouv OTnV ETTIPAVEIQ
MOAUVTOVTAG TO PE ATTOTEAEOUQ TNV ATTWAEIQ ONUATOG avaAuTn. MNauTd n ETMIPAVEIQ TOU
NAekTpodiou KaBapiCeTal ATTO ETTOPEVOUG TTAAPOUG O KABOPIOPEVOUG XPOVOUG PETA TNV

QviXveuaon, Ye oKoTré Tov KaBapiouo Tou nAekTpodiou Kal TNV £€I00ppOTINGT TOU*2,

3.9 KaraoToAn

O1 KaTaoToAEIG €x0uv Yivel avaTTOOTIOOTO TUAKA TNG IOVTIKNAG XPWHATOYPAPiag epocov n
TTANBWPA TWV I0VTIKWV XPWHATOYPAPWY CUVODEUETAI ATTO AYWYILOMETPIKO avixveuTr. O
POAOG TOU KATAOTOAEQ €ival va PEIWOEI JE XNUIKO TPOTTO TN CUUBOAR TOU EKAOUCTIKOU
MEOOU OTNV avixveuon TIPIV aTTO auTrv. YTTAPXEl KAl NAEKTPOVIKOG TPOTTOG PEIWONG Tou
oNPaTog uTTORaBpOU, OPWGS OE QUTAV TNV TTEPITITWON YiVETAI apaipeon uTTORaBpou Kai

OX! KATAOTOAN.

Kard tov diaxwpiopd otn oTAAN, 1a 16vTa Tou avaAuTn Kal Ta €KAOUCTIKA 10VTA TTOU
KatavéuovTal UETAEU OTATIKAG KAl KIVNTAG @dong, Ba Tpétrel va cival otalepd o€
aBpoiopa 0o pE TO OUVOAO TWV QVTIOTABPIOTIKWY IOVTWV yia Tn diatipnon g
NAEKTPIKAG OUBETEPOTNTAG. 2UVETTWG OTav  €kKAovovTal Ta 16VIQ TOUu avaAuTn, n
OUYKEVTPWON TWV EKAOUCTIKWYV 10VTWV HEIWVETAI avTioToixa. Otrwg £xel avagepbei Kai
OTO UTTOKEQAAQIO TWV AVIXVEUTWY, N AYWYINOTNTA £CAPTATAI ATTO TNV OUYKEVTPWON TOU
KABe 16vTo¢ kal amd Tnv 1000Uvaun QywyINOTATA Tou. H OuvoAikiy pETaBOAR TnG
aywyiuoétnTag €ivalr avaAoyn TNG CUYKEVTPWONG TwWV 16VTWVY Tou avaAuTn. H petaBoAn
QUTA PTTOPEI va gival €iTe BETIKN €iTE apvnTIKr}, avAAoya PE TN OXEON TWV ETTINEPOUG
I00OUVANWY  AYWYIMOTATWY TwV EKAOUCTIKWV Kal €KAOUOPEVWY IOVTWV Kal KOTA

TEPITITWON  yiveTal  AuUECON KAl €UPEOn  avixveuon avrioTtoixa. Emopévwg n
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QVIXVEUCIYNOTNTA KAl N euaioBnaoia tng peBodou eCapTatal TTpwTov atrd TN dIa@opa TWV
EKAOUOUEVWY KAl €KAOUOTIKWV 10VTWY, KOBW¢ amd autiv egaptdtal 1o pEyeBOg
METABOANG TOU OAPATOG. A€UTEPOV KAl ONUAVTIKOTEPO N aywyiudétnTa (orua) Tou
uttoBd&Bpou, n otroia eivar avdAoyn NG 1008UvVAPNG AywyIiudTNTAG TWV EKAOUCTIKWV
IOVTWV KAl TNG OUYKEVTPWONG Toug. Katd Tnv KATAOTOAR yiveral avraAlayry Twv
EKAOUCTIKWV 10VTWV HE TTPWTOVIO Kal UBPOLUAIO OTNV TTEPITITWON TOU TTPOCBIOPICHOU
QVIOVTWYV KaI KATIOVTWY, avTioToIXa. AUTO €£XEl WG ATTOTEAECUA TN PMETATPOTTA TNG KIVNTAG
@aong oe dIdAupa aoBevoug of€og kal aoBevoug Bdong o€ KABe TrepPIiTITWON
TTpoodlopiopou. H aywyigotnta o€ autd 1o oTAdlo Ba egaptdral atrd Tn oTabepd
d1doTaong Tou oxnuaTifopevou 0&€og A BAong, TTOU OTNV TTEPITITWON TWV TTPWTOVIWV A
TwV UdPOEUAIWY gival To vepd TO OTTOI0 €XElI TN PIKPOTEPN oTaBepd didotaong. Av n
KIVNTA @Aaon TTePIEXEI AAATA IOXUPWYV OZEwV 1 BACEWYV, TOTE ATTOPEUYETAI N KATAOTOAN
01611 0dnyei o au¢non Tou orfuatog uttoaBpou. Au¢non TnG euaioBnaiag, dnAadr NG
METABOANG TNG AYyWYIUOTNTAG, ETTEPXETAI AOYW HEYAANG 1000UVAUNG AYWYINOTNTAG TWV
TTpwToviwv Otav autd ouvekAouovTal PE Ta UTTO TTPOCOIOPICHO avidvTa. ATTaITEiTal
TTpoooxf 6tav Ta uttd TTPOadIoPIoPO 16vTa gival 1I0vTa aoBevwy oféwv r Bdoewy, Ta
oTToia oxnuaTtiCouv adldoTaTa POPIa PE TAUTOXPOVN MEIwon TnG suaiodnaoiag. '’ auth
TNV TTEPITITWON XPNOIKMOTTOIOUVTAI AVIOVTA OGEwV hE pKa<7 kal kaTiovra pe pKb>7 ng
avTioToixng ouluyoug Bdong. O AOGyog autdg, KaBwg Kal TO uwnAd KOOTOG TWV
OUCTNPATWY KATAOTOANG, EUBUVETAI KUPIWG yIa TN XPron OTNAWY JIKPAG XWPENTIKOTATAG
XWpPig ouoTnua KAtaoToAng. Me autd Tov TPOTTO N CUYKEVTPWON TOU EKAOUOTIKOU 1O0VTOG
dlatnpeital o€ XauNAG emmimeda, KaBwg dev aTTaITEITAl UWPNA} OUYKEVTPWON YIa TNV
ékhouon Twv 16VTwV Tou avaAutn. lotopikd, ol Gjerde kai ouv.*? dnuoocicucav pia
TEXVIKA WN KATAOTEAAOPEVNG IOVTIKAG XPWHATOYPOPIOG OTAV OTroid, N avaAuTiK oTAAn
ATav ouvOedepuévn QTTEUDEIOG PE AYWYIMOMETPIKO QVIXVEUTH XWPIC Tnv Trapouadia
KaraoToAéa. H TeEXVIKA TTEPIAGUPBavE MIKPAG XwPENTIKOTNTAG avaAuTIKr) OTAAN Kal
EKAOUOTIKA OloAUpOTa a0Bevwyv OEEwV Kal BACEWY yIa TNV €TTEUEN XaUNAOU ONuATOG

uTTod6pou

O1 TrepIOPIOPOI TNG N KATAOTEAAOUEVNG IOVTIKAG XpwHaTOypaiag EemepdoTnkav oTav
ol Small kai ouv.®® Tapougiacav TNV évvold TNG KATOOTEAAOMEVNS  IOVTIKAG
xpwpartoypagiag 10 1975. O1 Small kol ouv. xpnolgotroincav pia  oTAAN
IOVAVTOAAOKTIKAG pNTIVNG yia TNV augnon euaiocbnoiag otov TTPoodIOPICHO 10VTWY HE

XNUIKN TPOTTOTTOINCN TOU Uypou €KAoOUONG TIPIV TNV €i0000 OTOV QYWYIHNOUETPIKO
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avIXVeUTH. H KOTAoTOAR €MITEUXONKE PE TN PETATPOTTH) TOU AvVOPYAVOU OEEOG TNG KIVNTAG
@aong o€ vepo, OToOTE AOYyw TNG MIKPAG TOU aywyiudtnTag HEIWONKE TO OAa
uttoBdBpou kal o B6pufog, uTpPEe uia TTEPIOCOTEPO OTABEPN ypauur Bdong Me
TauTOXPOVN METATPOTI] TOU avaAuTn oTn Baciki Tou pop®ry o€ TARpn OiaoTacn
augavovrtag £101 TNV euaicbnoia Tng avixveuong. MelovekTiuaTa ATav n armaitnon
MEYAAOU OyKou pnTivng vyia TTANPEN KATAOTOAR TNG UWNANG I10VTIKAG CUYKEVTPWONG
KIVNTAG @dong TTou aTraitouviav AOyw TnG MEYAANG XwpeNTIKOTATAG TNG OTAANG Kal
odnyouoe o€ PJeyaAou xpovou cuoTruaTa. Avayévvnon TngG pnTivng ETTPETTE va YiveTal UE
d1akoTT TNG Aeiroupyiag. YTripxav udpo@ofikég aAANAETIOPACEIG TTou eTTNPEAlAV TOUG

XPOVOUG EKAOUCNG OPYAVIKWY IOVTWV.

T1a va TovioBei 1Mo avaAuTikd n dlo@opd  KATOOTEAAOMEVNG KAl  WN  1OVTIKAG
Xpwpartoypagiag, ag mTapoupe éva trapddciyuya. ‘Eotw MX évag utté 1Tpoodlopiouo
avoAuTnG. H aywyiuotntd Tou Treplypa@eTal amoé v egiowon 3.6, omou C n
OUYKEVTPWOTN TOU NAEKTPOAUTN, Cmx n ocuykévipwon Tou MX o€ kKavovikétnTa, Amx n
OXETIKA aywyINOTNTA TOU Kol Am Kal AX N 10000VANEG aywyIUOTNTEG TWV AVTIOTOIXWV
10vTwv M kai X. H ékAouon Twv 10VTwY aTtro Tn XpwHaATOYPAQIKr) OTAAN YiVETAI JE 1I0XUPO
o¢u, HA.

C = CuxAux = Cux(Ay + 4x) (3.6)

2TNV TTEPITITWON TNG PN KATAOTEAAOUEVNG IOVTIKAG XPWHATOYPOQIAg, TO avAAUTIKO orjua
METPATOI atmd TN dlagopd oTNV aywyluoTnNTa TTOU TTPOKUTITEI KATA TNV €KAoOUCN TWV
IOVTWV TOU avaAUTn KAl TWV €KAOUCTIKWV 10VTwyv. H dlapopd TG aywyihoTnTag
TTapoucoiddeTal oTnv e¢iowon 3.7, 6rou Cm gival N cuykEVTpwon Twv 16VTwV Tou M, 110U

gival ion pe autrjv Tou MX.

AC = Cy[(Ay — Ay) + (Ax — 2)] (3.7)
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Mivakag 3.1: loodUvVapEG AYWYINOTNTES IGVTWV

Katiév lcoduvaun lovTikn Aviov looduvapun lovTikn

Aywyigotnta (mho) Aywyigotnta (mho)
H* 349,8 OH- 198
K* 73,5 Br- 78,4
Na* 50,1 Cl- 76,3
Li* 38,7 HCOs 445
NH4* 73,4 S04 79,8
Mg?* 53,1 OCIkb 16v 40,9
Ca®* 59,5 MpoTmiovikd 16v 35,8

A6 Tov Tivaka 3.1 gaiveral 611 n d10popd TNG I00BUVANNG AYWYINOTNTAG TWV AVIOVTWY
gival Tng 1éd¢ng Tou 30 pe €€aipeon 1O 16V TOU UBPOEUAIoU. To udpogUAIo BERBala dev
MTTOPEI va XpnoigotroinBei o€ KaTIOAVTAAAGKTIKA XpwpaToypagia oTnv oTroia  TO
EKAOUCTIKO uypo eival o&U. Me dedopévo OTI TO TTPWTOVIO €XEI T JEYAAUTEPN 1I000UVAUN
AyWYINOTNTA hE PEYAAN dlagopd atrd To OeUTEPO, QaiveTal OTI n Kopueny Ba eival
apvnTikA Kal ion pe -300£30 e1mi TNV ouykEVTpwon Tou MX cUpewva e TNV egiocwon
3.5.

2TNV TTEPITITWON TNG KATAOTEAAOUEVNG IOVTIKNAG XPWHATOYPOPiag To EKAououa dIEpXETal
atrd KataoToAéa OtTou cupPaivel avraAlAayr Twv avioviwy pe 16via udpotuliou. ‘ETol
avTi va uttdpyxouv 16vTa Twv M, X, A Kal TTpwTovIa HETA TNV avTaAAayr], UTTAPXOUV 16VTa
M kai udpolUAia (e@doov Ta TTPWTOVIA AVTIOPOUV HE T UDBPOLUAIO TTOU Eival O€
TTEPICOEIO TTPOG OXNMATIONO vepou). O avaAutng AoITév avixveletal o€ uTtoRaBpo
VEPOU TTOU £XEl NOEVIKO Onua, PeE aTToTéEAeopa BETIKA Kopu®r n oTroia diveTal atrd Tnv

eCiowon 3.8.
AC = Cyx(Ay + on) (3.8)

49




MNa ta kanévra, 6mwg @aivetal TaA atrd Tov TTivaka 3.1 n diagopd TG 100dUvaung
aywyiuétTnNTag Toug dlogépel Katd £20, ye e€aipeon To TTPWTOVIO. ZUVETTWG N METABOAR
Ba cival ion pe 250120 e1mi TN ouykéVTpwon Tou MX, 6TTwWG TTPOKUTITElI aTTd TNV £§icwaon
3.6.

H ypapuy Baong (baseline) otnv KataoTeAAOPEVN XPwHOTOYPA®Ia €ival KOVTA OTO
pMNOEv o€ avtiBeon Pe TN un KATaoTeAAOUEVN TTOU gival onuavTika peyaAuTtepn (1000-
1500 pS) TTapoAo 1Tou Kai oTig dUO XpnaoiuoTrolouvTal IoXupd o&éa i Baoelg. OuolaoTIKA
oTNV KATAOTEAAOPEVN TO onpa eivar 250 TTEPITTOU QOPEC ETTI TN CUYKEVTPWON TOU
avoAuTtn (MX), evw otn pnv kataoteAAopevn 300 TTEPITTOU QOPEG ETTI TN OUYKEVTPWON
Tou avaAuTtn (MX), Tautdxpova OuwWG HE pia upeydAn ypaupn Bdong. To péyebog Tng
ypauung Bdong cival avdAoyo TG oUuyKEVTPWONG TWV I0VTWY TOU EKAOUOUEVOU UYPOU.
2TN MN KATaoTEAAOUEVN XPWHATOYpA®ia N XPenoiuoTroinon acBevwy oféwv 1 PACEWY,
Ta OTToia JliOTATAI EAAPPWGS, YEIWVEI TN YPAUMN BAoNG, Opwg eTIRBAAAEI Xprion oTNAWVY
MIKPNG XwpNTIKOTNTAG. 2TnV KATaoTeAAOuevn Oev TiBetal CATNUO OTNAWV  HIKPAG
XWPNTIKOTNTAG, a@oU n augnuévn OUYKEVTPWON €EKAOUCTIKWY I16VTWV OtV ETTIQPEPEI
onPavTik dla@opd OTNV aywylihgoTnTa uttopaBpou, e Tnv TTPoUTTOBean OTI Oev
cemrepviETal (UTTEPTTAAPWON) N XwPENTIKOTNTA TOou KataoToAéa. O 66puog TNG YyPAUMKNG
Baong cival pikpoTePog ammd 0.5 nS yia kataoTeAAOUEVN XpwuaToypagia Kai 1oxXupd
o¢éa n Pdoeig yia ekAouoTIKO péoo Kkal egival TrepiTTou ico pe 10 nS yia un
KATaOTEAAOUEVN HE EKAOUOTIKO PECO aoBeveic Bdoeig i o¢éa. O AOyog OruaTog TTPOG
B86puo cival 500 etri Cmx (S/N = (250/0,5) Cmx) kai 30 e1ri Cmx (S/N = (300/10) Cmx)
yla TNV KAtaoTEAASPEVN Kal PN KATOOTEAAOUEVN 10VTIKI) XpwuaTtoypagia avrioToixa. H
MEYAAN auth dlagopd oTtov Adyo onpartog Tpog B6puBo avrioToixa TTPoodidel oTnV
KAaTaoTEAAOUEVN  PEYOAUTEPN euaioBnoia  kKal  KoAUTEpa Opla  avixveuong  Kal

TTOOOTIKOTTOINONG.

21NV BabpidwTtr €kKAouon €uvonTo €ival TTWG N YPOUUR BAoNG PETABAAAETAI OUVEXWG
OTNV JN KATOOTEAAOUEVN IOVTIKI XPpWHATOYPOQia, YEYovOS TTOU YEIWVEI TNV aKpiBEia oTn
METPNON TwV KopuPwv. Autd dev cuupaivel ge TNV KaTaoTeAASuevn. OTav ol avaAuTeg
gival aoBeveic Baoeig (T1.X. 10V QUUWVIOU) TTPOKUTITEI JN YPOUMIKA KAWTTUAN ava@opdg

OTNV KATAOOTEAAOPEVN KAl YPAUMIKA OTN M KATAOTEAAOUEV.
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3.9.1 Mnxaviopdg KaTaoTOANG

Av kal apxikd ol Small kai ouv.3® TTapouciacav XNUIKO KOTOOTOAEQ, N TWPEIVE XPAON
TOug e€ival omavia. Tn MPeyaAlTeEPn aTTXNON ONPEPA TNV €XOUV NAEKTPOXNMIKOI
KATaoTOAEIG. MTTOpEl 0 OXEDIAOUOG KAl N AEITOUPYIQ TWV NAEKTPOXNMUIKWY KATACTOAEWV
va dla@épel avaloya PE TOV KATOOKEUAOTH, OPJwG 0 n apxn Aeiroupyiag Toug eival
Baoikd n idla. TeAeutaia £xel oxedlaoTei KATAOOTOAEAG PE AEITOupyia KATG TNV OTToia
QVOKUKAWVETAI TO éKAOUOMQ TTIOW O0TOV BAAQUO TTOU TO TTAPEXEI APXIKA HEIWVOVTAG TO
K6oT1oG Acitoupyiag. O1  kKataoToAegic autoi  Asitoupyolv pdvo peE  OUvOeEOn O€
NAEKTPOAUTIKO OUOTNUA TTAPAYWYNS EKAOUOUATOG, OTTOU N TPpoYodoaia atrd Tov 6GAapo

eKAoUOATOG gival TO vePO.

O TPWTOC KOTOOTOAEAGC TIOU TTAPOUCIAOTNKE amd Toug Small kai ouv.®®, Artav
KataoToAéag oTAANG. Mpdkeiral yia yia TTAnpwuévn OTAAN PE 10vavaTAANQKTIKE) pNTivn
TToU ovopagoTtav otiAn €KTTAuong (stripper column). H oTtAn €KTTAUONG TTOU Ba ETTPETTE
va avayevvnBei o€ KAtaoTaon eKTOG AsiItoupyiag, mapouaciale KAtrola TPoRAAUOTa e
TNV avaAuon €dwv Tou dlioTavral acBevwg Kal PEYAAO VeEKPO OYKO yia ETTAPKA
XWPNTIKOTNTA yIa TNV KATACTOAN. ApydTEPA AUTOU TOU €iDOUG Ol KATAOTOAEIG UTTEOTNOAV
ONMAVTIKEG AANQYEG yIa TNV AVTIMETWTTION TwV TTPORANUATWY Tous. ‘Eyive avTikardoTaon
TOU KATAOTOAéQ ME pnXaviopo auTdPOTNG Kal OUveEXOUG avayévvnong Tng pnrivng

KATAOKEUOOHEVOU aTTd ivegH,

O kataoToAéag peuPBpdvng utrooTnpiel T ouvexny AsIToupyia  TOU  1OVTIKOU
XPWHOTOYPAPOU KOl N avayEvvnon PTTOPEN va YiVEl, €iTE XNUIKWG €iTE NAEKTPOXNMIKA (ME
nNAekTpOAuon vepou). Mtropei eukoAa va kartaoteidel 200 mM ekAouoTikou pe pon 1
mL/min d1aAUTN ékAouong. Mapéxel KAAUTEPEG KOPUPES Kal AOyw Tou AeTTToU BaAdpou
ékhouong Oev UTTApPXEl TTPORANUA XwpENTIKOTNTAG KAl VEKPOU OYKOU OTOV XWPO TNG
KIVNTAG @aong. AToTeAcital amd OUO  10vavTaANGKTIKEG MEUBPAVEG Ol  OTTOIEG
dnuIoupyouv Tpia dIAPEPIOPATA, OTTOU OTO KEVTPIKO PEEl TO uypO €KAouong Kal OTa
akpaia p€el 0 avayevvnTAg, OTTWG @aiveTal Kal oto oXApa 3.2. Ta 16vra Tou dIaAUTN
ékhouong kAl  Ta  AvTIOTOBUIOTIKG 16vTa  aTTohokpuvovTal  PEOW  Twv  duo
IOVOVTOAAOKTIKWY HEMPBPavwv TTou PBpiokovtal Kal atrd TIG dU0 TTAEUPES OTa KavAAia
avayevvnTh Kal £EEPXOVTAl TOU KATOOTOAEQ PE TUXOV TTEPICTEIN IOVTWY avayévvnong.®
Mapatnpndnke oT11 o1 PePBPAvVES KATAKPATOUOAV QVTIOTABUIOTIKA 160VTa UypoUu éKAouong
Kal 1oXupd 16vTa Tou avaAuTn (TToOAuQopTIopéva), yeyovog TTou eTnpéade Tn OUVOAIKN
XwWPNTIKOTNTA  TOU  KATOOTOA(d. [T autov T0 Adyo avtikataoTddnkav aTrd
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MIKPOUEUPBPAVEG TTOU dev TTapoucialav KATAKPATNON atmd To £€KAOUOPA OTO KAVAAI

avayévvnong Kai eg@aviav peyaAlTepn dUVAUIKA XWPNTIKOTNTA6,

Pon KivnTAg @dong Pon avayevvntA
] A
Kavahi 4 - =
1ovTavtahayng \ = : < i =
avayevvnmi ‘ . ' wa
lovavTaAAakTIKR .T' = By
MepBpavn : + _
KevTpiko = p—
lovavraAakTIKG 4 [ "ﬁ—-—"“? . MepipAnua
KavaAl : T .
= w13
lovavTaAhakTkn L
MepBpdvn
Kavah h e - ———
lovTavTaAhayng = e
avayevvnti

ZxAua 3.2: AiIdypappa eTmiTrESOU KATAOTOAEA MEUBPAVNG

2AMEPO  XPNOIPOTTOIOUVTAl KOTA KOPOV NAEKTPOXNUIKOI KOATAOTOAEIC e oUOTnuaA
autépaTtng avayévvnong (Self Regenerating Suppressor, SRS). Autou Ttou TUTTOU
KATOOTOAEIG atroTEAOUVTAI ATTO TPia KAVAAIQ TTOU XWPEICOVTAl PE TTEPATEG OE AVIOVTA I)
KaTIOvVTa PEPPPAvES. To Kevipikd KavaAl gival 7o KavaAl ammd 1o otroio dIEpxeTal TO
¢éKAOUOMO TNG OTAANG Kal KOTAARYEI OTOV AvIXVEUTH). Ta dUO akpaia KavaAla TTeEPIEXOUV
VEPO YIa avayevvnTA Kal U0 NAEKTPOdIa aTTO EUYEVEG JETAAAO TTOU XPNOIKMEUOUY Yia TNV
NAEKTPOAUCH) Tou. To vepO dloxeTeleTal PEOW €VOG OUCTHPATOG AVOKUKAWONG 1 ATTO
eCwTtepIKA TTNYNA. ‘ETO1 avatrtuxOnke TpOTTOC avayEvvnong vepou atrd To €KAououa Tng
OTAANG KAVOVTAC ToV KaTaoToAéd auToduvaun Tnyn*” 48, 1o oxnua 3.3 mapouocidleTal
N AEITOUPYia KATOOTOAEQ OTNV TTEPITITWON QVIOVTIKAG XPWHATOYpa®iag. 210 oxnua X
gival o avaAutng, Na* 1o avriotaBuioTikO 16V Kal uypd €KAouong udpoEeidio Tou vaTpiou.
To ékAhouopa TNG OTAANG TTEPVA PECT ATTO TOV KATAOTOAED ATTO BAAAQNO TTOU TTEPIRBAAETAI
Ao NUITTEPATH MEMPBPAvN. H peuPBpdvn cival teparr, PHEOW €QAPUOYRS OUVAMIKOU-
ANAEKTPIKOU TTEDIOU, POVO aTTO KATIOVTA Kal OXI a1TO aviOvTa, aAAG OUTE ETTITPETTEI TN
METAPOPA UAIKWV PEOW O1axuong. O KEVTPIKOG autog BAAapog £xel ekatépwbev évav

BaAapo avédou kal évav KaBOdou TTANPWHEVOUSG Kal Toug duo pe vepd. Kard tnv
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EQApPUOYN OUVAMIKOU NAEKTPIKOU TTEdioU AauPavel xwpa nAEKTPOAUCH Tou veEPOU Kal
oToug dUO BaAduoug, TTapayovTag TTPWTAVIA KAl JOpIa VEPOU OToV BAAAUO avodou Kal
udpogUAia kal pdépia udpoydvou oTov BaAauo kabddou. l16v TTpwToviou PETAPEPETAI,
MEOW TNG PeEMPPAVNG, aTTd Tov BAAAPO avodou OTOoV KEVTPIKO BAAAUO Kal oxnuaTilel
VEPO PE TO UTTAPXOV UDPOEUAIO. IOV vaTpiou aTrd TOV KEVTPIKO YETAPEPETAI OTOV BAAOQUO
KaBOdOoU. ZToV avIXVEUTH @BAvel EKAouoUa TTOU TTEPIEXEI IOVTA UdPOYOVOU Kal avaAuTn,
avTi avaAuTn Kai vartpiou, o€ OIOAUTN VEPO KOl OUCIAOTIKA TO OANa utToRdBpou cival
oxedo6v uNdevIKO. Ma TTpoadiopioud KaTIOVTWY, O KATIOVTIKOG KOTAOTOAEQG OIaBETE!

MEMBPAvVN TTEPATA OTTO AVIOVTA KAl OTOV QVIXVEUTH] @BdAvouv 16via avaAuTtn Kail

udpoguAia.
h?ﬂﬁﬂ-‘; Na*X-oe Na* OH" SwxhoTn K&Buﬁo-:;
é AT%{F“W AmopAnTa @
|_|‘_'_‘r'-:)o2 Na*OH",Hs
+ OH
H+ ! Na+ » |
v
H* + O H"-IDH"H-_ED H2+0H
< H" + X Ll = A >
H.O
. H*X o H20 H.O
H,0 Mpog aviyveurn HyO
KanioavTaA\aKTIKA KanioavTaAakKTIKE

pepBpdvn pepBpdvn

ZyxApa 3.3: Mnxaviop6g KartaoToARg auTOHATNG avayévvnong

3.10 E@apuoyég

H 1ovTIK xpwuaToypagia £TUXE €upeiag avayvwpiong amd tnv "avaAuTtiki" koivotnta
oTov KAGdO Tng PiotexvoAoyiag, KabBwg kal atrd akadnuaikoug £peuvnTéG, apou o Lee
kai ouv.®® ota TéAn Tng OekaeTiag Tou '80 Tapouciacav TNV UWNnAAg amédoong
QaVvIOVOVTOAAOKTIK)  Xpwuatoypagia  (High Performance  Anion Exchange

Chromatography, HPAEC) pe TTaApIkKO aptrepoueTpikd avixveutry (Pulsed Amperometry
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Detection, PAD) vyia Tnv avdAuon Povo- Kal OAIlYOOOKXOPITWY TTOU TTPOEPXOVTal aTTo
yAukotTpwTeivec?®. To evdlagépov aTnV IOVTIKI XpwldaToypagia £yive HeyaAUTepo OTaV
ouleuxOnKav 10VTIKOI XPWHOTOYPAPOI WE BUVATOTEPEG QVAAUTIKEG TEXVIKEG, OTTWG ME
@aoparopeTpia palwv. QaTdoo 1o evBIOPEPOV TNG PAPUOKEUTIKAS aVAAUONG TTOPEUEVE
XAIOpO TTPOG TNV 10VTIKA  Xpwuartoypagia, yia didgopoug Adyoug. ToAAG pdpia
QAPPAKWY Oev eival oTaBepd o€ apald ogéa ) aAKAAIKG OIOAUPATA KOl PTTOPEI va
oxnuaTioouv udpoOYoReg eTmQAveIEG TToU TBAvWwg va  aoAAnAemdpdoouv ue TO
XpwuaToypa@ikd UAIKO utrooThApiEng. EmiTAéov TéToia popia €xouv pikpr) diaAuTtétnTa
OTO VEPO KAl ATTAITOUV OPYyaVIKOUG DIOAUTEG, E TOUG OTTOIOUG ETTNPEACETAI N AsITOUpYia
QVTIOTACEWV KAl NAEKTPOXNMIKWY CUCTNPATWY avixveuons. ATd tnv aAAn TmAeupd, n
IKOVOTNTA XPAONG OXETIKWY UYWNAWY CUYKEVTPWOEWVY OPYAVIKWY OIOAUTWY OE KAVOVIKI)
Kal  avTioTpoé®ou  @dAong xpwparoypagia, peiwve 1R e€aAeipe  TIC  udPOPOPES
AAANAETTIOPAOCEIG KAl ETTETPETTE TNV KAAN OIOAUTOTNTA OTNV KIvnTh don. H duvarotnra
OUVOUAOUOU XPWHATOYPAYIag avTioTpoPng ¢AcNG UE QACUATOUETPIO paldwy, KEPDIoE
TO €vOIAQEPOV TNG PAPUAKEUTIKNG "Blounxaviag”". Akoua kal 1o €1o¢ 2000, n USP-NF
Oev €iXe YEVIKO KEQAAQIO yia TNV IOVTIK XpwuaToypagia  TTapd POVO  UEPIKEG
MOVOypa®ieg OTTOU TTEPIyPA®OVTaV UEBODOI EAEYXOU UE IOVTIKN XpwuaToypagia. Mg Tnv
augavouevn CATNON VEWV QAPUAKEUTIKWY TTPOIOVTWY, TN XPNon QvTIOTAOUIOTIKWY
IOVTWV Yia Tn PBeATiwon oT1aBepdTNTOG KAl OIGAUTOTNTOS QAPUAKEUTIKWY EVEPYWV
Mopiwv, TN dIABECIPOTNTA YIKTWV OTNAWYV Kal T XPAON OuoTnudTwy avixveuong TTou
€Xouv PeyaAUTepn avoxn n oev ermpedlovral amd opyavikoug BIaAUTEG, UTTHPEE dia
augnon evOlaPEPOVTOG TWV EQAPHOYWYV TNG IOVTIKAG XPWHATOYPOPIaG OTN QOPUAKEUTIKA
avaAuon®'. EmmpooBitwe, n avgnon tepIBAANOVTIKAC ouveidnong kai n avaykn yia
MEiwon Tou KOOTOUG, OUVEBOAE TIPOG auTh Tnv KateuBuvon. Tig TTEPIOCOOTEPES
TTEPITITWOEIG OTNV IOVTIKA XPWHATOYPAPIa WG HECA EKAOUONG XPNOIMOTTOIOUVTal apaid
dloAUpaTa ogEwv, aAkdAia r; aAata, pe Aiyn 4 kaBdAou TToodTNTa OpyavikoU BIaAUTH.
Tétola uypd €kAouong MUTTOPOUV €UKOAQ va QTTOPPITITOVTAI PETA ATTO £EOUDETEPWON
eviote pe apaiwon pe vePO TTPOG CUMMOPYWON TTEPIBAAAOVTIKWY aTTalithoewy. Ol
opyavikoi OIaAUTEG attd TNV AAAN TTAEUpd, eival peydAou KOOTOUG Kal N ac@aAng
aTropPIYn TOoug cival ouvhBwg TTEPITTAOKN. H 1Tpdo@aTtn EAAEIPn akevoTpiAiou, KOIvou
OIaAUTN TTOU XPNOIUOTIOIEITAI KAl OTH XPWHOTOYPAPIa avTioTpopng ¢aong, £€06eo¢€ €1Tiong
TO evOEXOMEVO EANEIYNG KPIOIMWY BIGAUTWYV OTO PEAANOV, TTPAYHQ TTOU TTPETTEI va An@oBEi

uttdwn oTnv  €mAoyr peBOdou avAAuong QAPPOKEUTIKWY TIPOIOVTIWY. H 10VTIKNA

54



XpWwHaToypagia €xel XPNOIMOTIOINGEI EUPEWG OTNV TTOCOTIKOTTOINOTN KAl XAPOKTNPIOUO
QOPMOKEUTIKWY  OUCIWYV, QVTIOTABUIOTIKWY  IOVTWY, €KOOXWV, KOBWG Kal oTov
XOPAKTNPIOWO KAl TAUTOTTOINON TTPOCOHIEEWY KAl 0 GAAEG EQAPUOYEG TTEPIAAUBAVOUEVOU
Kal eAéyxou OlaAuong (dissolution test). ZUVOTITIKG UTTAPYXOUV QPKETEG HOVOYPAPIES

KaBwg Kal OUO0 yeVIKA KEQAAaIA I0VTIKAG XpwuaTtoypagiag otnv USP-NF.
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KE®AAAIO 4
NMEIPAMATIKO MEPOZ

4.1 OpyavoAoyia

4.1.1 lovtik6g XpwpaToypdpog

Xpnoiyotroitnke o 10vTIKOG XpwuaTtoypd@og Thermo Scientific Dionex [CS-1100
(oxnua 4.1). To ouykekpigévo povtéAo, padi pe 1o povrédo ICS-1600, sival To TTpwTo
OAOKANPWUEVO OUCTNUA XpwUATOYypaAQiag TTou Oev XPNOIKOTTOIE avTIdOpaoTAPIa YIa
avayévvnon Kivatig @dong. To XpwuaTtoypa@ikd autd oUoTnpa €xel oxXedIaoTEl yia
OIaXWPIOUO PE IOOKPATIKI €KAOUOT], UE AYWYIHMOUETPIKO AVIXVEUTH Kal OTHAEG DIAPETPOU
4 mm kal 2 mm. To AoylopIkO TToU Agitoupyei To ouoTnua gival To Chromeleon (ékdoon
7.0) kai TTapEXEl TTANPEN €AeyXO Kal cUAAOYr OedOPEVWV HECW UTTOAOYIOTH. 2TO PJOVTEAO
ICS-1100 trepiAapBaveral yia avtAia ye dUo €UPOAQ, WOTE va ATTOPEUYOVTAI O TTAAUOI
TTapEXOVTag augnuévn euaiobnaoia otnv avixveuon kai uwnAn akpifeia otnv Taxutnta
ponNg NG KIvNTAG @Aaong. Ta péEpN TNG aviAiag, OTTwWG o1 KEPAAEG, aAAG kal OAn n
d1adpouny pong Tou eKAoUopaTog cival kartaokeuaopuéva ammd UAIko PEEK, e atroucia
METAAAWV Kal XNHIKWGS adpavh Kal cupBartd ye udaTika diaAupaTta OAou Tou €UPOUG ToU
pH. Etiong mepiAapBaveral BaABida £yxuong, @oupvog OTAANG Kal QayWYINOUETPIKOG
avixveutng. Ta uttéAoitta pépn OTTwG N TPOCTAAN, n OTAAN KAl O KATAOTOA£AG
dlagopoTroiouvtal  avaloya Tnv  avdAuon Tou  Aauppavel  xwpa. O 10VTIKOG
XPWHATOYPAPOG €ival oUVOEDEPEVOG UE AUTOUATO BelyMATOAATITN AS-AP povTéAo Tng
Dionex, o otroiog Acitoupyouoe e 1o TTpoypaupa Chromeleon. 210 oxnua 4.1 @aiveral
n OXNUATIKA Trapouciacn OAOKANPWUEVOU CUCTAUATOG IOVTIKAG XpwuaToypagiag
Thermo Scientific Dionex ICS-1100.
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1. Alavoun
KIVNTAG @aong

6. Emegepyacia

r—ﬂ— Kuyehida | 5 Avixveuon

-'f-chrccoroAéccr )
_gx‘ 4. KaraotohAn

ImiAn

3. Alawpiopog
AvTtAia ::J MpooTAAn

Aciypa

2. 'Eveon Aciyparog
Bpoxog Eyxuong

ZxAMa 4.1: ZXNMATIKA TTapouciaon OAOKANPpWHEVOU GUOTAUATOG IOVTIKAG XPWHATIOYpaPiag,

Thermo Scientific Dionex ICS-1100

H topeia amd v eilcaywyr Tou O€iyuatog €wg TNV £6aywyr Tou ATTOTEAEOUATOG OTO

IOVTIKO oUCTNUa gival n €¢NG:

To dceiyua cioépxetal otov Ppoxo Eyxuong (sample loop) autéuatra atmd Tov
QUTOPOTO  QEIYUATOAATITN. X€ TIEPITITWON TIOU OEv  €ival  EYKATEOTNPEVOG
auTtépaTog dEIlyUATOAATITNG, TO Ociypa elodyeTal Xeipokivnta. Otav gekivasl n
avaAuon 1o dgiypa eI0AyeTal 0T PO KUKAOQYOPIQG.

H avtAia wBei 1o uypd €kAouong kal 1o deiypa péoa atro tnv TPooTAAn (guard
column), €&v €xel eykaTaoTaBbei, kal TN oTHAN dlaxwpiopou. H TpooTtAAn agaipei
puTTOUG TTOU TMBAVWS va dnAntnpidoouv Tn oTAAN diaxwpeIiouou.

KaBwg 10 dciypa kai 1o €kKAouopa diEpxovtal NEoW TNG OTAANG, T 1IOVTA TOU
dlaAupartog diaxwpifovtal. O unxaviouog gival 10vavTaAAakTIKOS. Ta dIaQopPETIKA
IOVTO  PETAKIVOUVTAI ME OIOQPOPETIKOUC pubpoug, digpxdueva ammd Tn OThAAN,

avaloya pe TNV aAANAeTTidpao” Toug ue TIG BEaelg avTaAllayng TnG.

Yotepa 10 €kKAouopa OIEPXETal MECO OTTO TOV KATAOTOAEQ, OTTOU €VIOXUETAI

ETTIAEKTIKA N AViXVEUOT TWV IOVTWY KATAOTEAAOVTAG TNV aywyiuoTnTa uttoBdBpou.
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e H avixveuon yivetal HETPWVTAG TNV AYWYIUOTNTA TOU EKAOUCUATOG KABWG auTod
OIEpxeTal amd KUWEAIdA OTOV aVIXVEUTH], TTaPAyovTag €va ofua avaioyo Tng
QUOIKOXNMIKAG 1010TNTAG TOU avaAuTn. AuTO TO ONUa PETAQEPETAI OTO CUOTNUA
oUA\oyNG OEDOEVWV.

e To ouoTnua ouUA\oynG Oedouévwy, OTNV  OUYKEKPIYEVN  TTEPITITWON TO
Chromeleon, Tautotroii Ta 16vTa pe Baon 10 XpOVo avaoXeong Kal TTOOOTIKOTTOIE
KABe avaAutn atmd 10 UWoG ) To eURadOV TG KABE Kopuers. H TToooTIKOTTOINON
yiveTal ouykpivovtag Ta oyn A Ta guPadd Twv KOPUPWV Twv TTPOS avdaAuon

OEIYUATWY PE AUTA TTOU TTAPAYOVTAl ATTO TTPOTUTTA DICAUUATA AVAAUTWV.

4.1.2 Zramiki ®daon

H oTaTtikny don tmou xpnoigotroindnke Atav n IONPAC CS12 ANALYTICALCOLUMN (4
x 250 mm) Kal Ta XapakTnPEIoTIKA TNG divovTal oTov TTivaka 4.1. H cuykekpiuévn oTiAn
OXeOIAOTNKE €10IKA yIa TNV avaAuon aAKOAiwv, OAKOAIKWY yaiwv Kal auuwviou. H
OTATIKA QAOCN €ival OXEDIAOUEVN ME PLOPOPIKA Kal KAPPBOEUAIKG o&ta, €xovrag uwnAn
EKAEKTIKOTNTA TTPOG 16VTa 0gwviou. O1 aocBeveic KApBOEUAIKEG ouadeg atTaIToUV BIAAUTEG
ME XAMNAN 10VTIKN 10XU VIO TNV ICOKPATIKI €KAOUCN HOVOOBEVWYV Kal dIoOEVWY 1I6VTWY O€
OXETIKA MIKPO XpovIKO didoTnua. Eival cupBath pe 100% udatikd diaAupata, 100%
akeTovITPiAIO Kal 20% TeTpaldpo@oupdvio Xwpig KATTola peiwon atmdédoons. H kivnth
@Aon TTOU TTPOTEIVETAI ATTO TOV KOTAOKEUAOTH] VIO YPRYOPO OIaXWPEICHO KATIOVTWYV Eival

O1dAupa peBavoooUAPOVIKOU 0&EOG 1] BENKOU 0EEOC.

Mivakag 4.1: XapaktnpioTikd oTAANG CS12A (4 x 250) mm

2TAAN AigueTpog AlaoTaupoupévn XwpnTikOTnTa AgiToupyikég  Ydpogofi-

ZwuaTi- 20vdeon 2TAANG ouadeg KOTNTA
Siwv (um) YmooTpwuaTog Meq/ZTAAN
%
CS12A 8,5 55 2,8 KappBo&uAikd/  Métpia-Mikpn
4 x 250 [MaKpOTTOpWSEC Pwagopikd
mm ToAupepEC (100A) 0gd
dIBuVIAO/aIBUAODI-
BuviAoBev{OAio]
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2uvOnkeg Asitoupyiag: O Bpoxog slcaywyng eixe oyko 25 yL (+0,8 pL vekpdg Oykog TnG
BaABidag eicaywynig). H Taxutnta porg tng Kivnthg @dong Atav 1,0 mL/min kal To uypd
ékhouong NAtav udatikd didAupa peBavooouApovikol ogéog (methanesulfonic acid,
MSA). H kivnt @d&on trepicixe 20 mM MSA Kai TTapaoKeuaoTnKE PE TTpooBnikn 1.43 mL

MSA o€ éva AiTpo vepou.

4.1.3 KaraoToAéag

2TNV 10VTIKH XpwHaToypagia o pOAOG TOU KATAOTOAEQ €ival va OTTOPOKPUVEL ATTO TO
¢KAOUOMO, T QVTIOTABMIOTIKA 16VTa KAl va T QVvTIKOBIOTA e avayevvnuéva 10vTa,
METATPETTOVTAG £T01 TO EKAOUCUA O€ Mid A0BEVWG I0VIOPEVN HOPQN TTPIV TNV AViXVeuon.
O katactoAéag Tou xpnoigotroinke nrav o CERS 500 (Cation Electrolytically
Regenerated Suppressor) tng Dionex (oxniua 4.2). O ouykekpIiuéVog KaTaoToAéQG gival
OXEOIAOPEVOG VA AEITOUPYEI CUVEXWG XWPIGC VA ATTAITEITAI AvayEévvnorn O€ KATAOTOON
eKTOG AgiToupyiag. O avaAuTIKEG TTAPAMETPOI gival OTABEPEG KATA TNV avAAuon Kai TNV
BaBuovounon, kKaBwg Ta deiypaTa Kal Ta TTPOTUTTA BIEPYXOVTAI ATTO TOV idI0 KATAOTOAEQ.
O avayevvntAG 0€ autoU Tou €idOUG TOUG KATAOTOAEIG €ival To vepd. ZTn AsiToupyia
avayévvnong (recycle mode) n mTapoxr VEPOU TTPOEPXETAl ATTO TO KATAVAOTEAAOUEVO
ékhouopa. EmmpooBETwg o ERS500 €xe1 uwnAn xwpnTikOTNTA o€ TTPOCOAKN EAAXIOTOU
VEKPOU OYKOU OTO avaAuTIKO ouoTnua. MNpoo@épel ouvex KATOOTOAR EKAOUCUATWY €WG
TNV TINA Twv 200 MmN Bekou o&€og 4 pueBavooouA@ovikoUu o&éog. Auti n uywnAi

XWPNTIKOTNTA augdvel TIG duvaTOTNTES KAl ATTAOTTOIE TNV 10VTIKA avAaAuon.

HAigkTpoxnuiKos KataaTohéog Dionex ERSS00 (pe glomua avay&nwnans) Kal TTape Ak opeva

Dionex ERS500 karaoTokiag
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ZyxAua 4.2: HAekTpoxnuikég kataoToAéag Dionex ERS500 (pue oUuoTnua avayévvnong) Kai
TTAPEAKOMEVA.
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To cuotnua Tou katactoAéa ERS500 artroteAcital atrd €vav NAEKTPOXNUIKO KATAOTOAE
(ERS500), Tn povada eAéyyxou Tou KATOOTOAEQ, Ta oTreipduara otmioBotrieong (back
pressure coils) kai Tov cwArfva dlaxwpioPoU agpiwv TTpog atroppiyn (gas seperation
waste tube). O oxediaouog Tou KataoToAéa TTepIAapBAvel Tpia KavaAia XwWPIoHEVA aTTO
OUO 10VAVTOANOKTIKEG HEUPPAVEG. ATTO TO KEVTPIKO KAVAAI DIEPXETAI TO EKAOUCUA Kal TA
GAa duo eival Ta KavaAhia avayévvnong OTa OTIoid TO E€EWTEPIKO TOiXWMA  €ival
kataokeuaopévo ammd PEEK kai mdvw Toug Bpiokovtalr BaABideg eicaywyng Kai
eCaywyng dIaAUuTn atrd Kal TTPog TN ocuokeun. To KavaAl ekKAoUopaTog KabopileTal atd
Mia TTAGKQ, KaTaokeuaopévn kal autr) ammo 1o TToAupepég PEEK, 10 otroio ogpayidel
évavtl TnG MePPpavng avtaAdaynig 16viwyv évav ehaoTouepr) OAKTUAIO TTOU  €ival
EYKATEOTNUEVOG OTO KavAAl avayévvnong. H por) Tou avayevvnth gival diateTayuévn €101
woTe va eivalr avtibetn ammd autrlv Tou ekAouopaTtog. O TTapatTdvw TTPOCAVATOAITHOG
e€ao@aliCel Tnv TARPN avayévvnon Tng KIvnTAG ¢aong. Kard pAKog Twv KavaAiwv
avayEvvnong TNG CUOKEUNG NAEKTPOBIA gival TOTTOBETAPEVA KAl TNV KAAUTITOUV TTARPWG.
Katd tn Acitoupyia, o6tav e@apuoletal duvapikd Kal n 1don utrepPaivel T0 TTPOTUTIO
OuVaUIKO NAeKTPOAUONG TOu vepou, Trepittou 1,5 V, 1o vepd u@ioTaTal NAEKTPOAUTIKN)
didotaon TTPpog Ta 16vTa Tou. Ta oxnuatifopeva autd 16vra civar dlaBéaiya yia TIg
avTIOPAOCEIG TTOU YiVOVTAI OTOV KATAOTOAEQ. 2TOV KATOOTOAEQ TA AVIOAVTOAAOKTIKA UAIKA
(MEMBPAvEG, pNnTiveg, dla@PAYUATA) ETITPETTOUV TN METAPOPEG UOPOEUAIOU ATTO TO KAVAAI
avayévvnong Tou BpiokeTal To NAEKTPOdIO TNG KaBOdou OTo KEVTIPIKO KAVAAI TOU
eKAOUOMOTOC yIa TNV €¢oudeTépwoar) Tou. Ta avidvta Tou MSA, Tou ekAououartog i Ta
QVTIOTABUIOTIKA PETAPEPOVTAI AOYW TOU EQPAPPOCHEVOU OUVANIKOU TTPOG TO KAVAAI TNG
avodou Kal avTIdOPWVTAG HE TA UTTAPXOVTA OLWVIO-TTpWTOVIA, oxnuatilouv MSA kai
ammoBAnTa. ETmriong 16via udpofuAiou PTTOpoUvV va HETAQEPBOUV atmd TO KavAAl Tng
kaboédou o€ autd TnNG avodou, oxnuaTtilovrag ekei popia vepou. 210 Ooxnua 4.3
ocixveral n Asitoupyia Tou kataoToAéa. O1 avridpdoeig TTou AapBdavouv Xwpa oTnv

avodo Kal oTnv KaBodo, TreplypdgovTal atod TIG £¢Iowoelg 4.1 Kal 4.2 avTioToIXA.

1
H,0 - 2H" + 502 +2e” (41)

2H,0 + 2e~ - 20H™ +1 H, (4.2)
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Dionex CERS 500 o€ Aeitoupyia KataoToAnRg

Avodog AvaAuTtng oe H*MSA- Kabodog
MSA
T 1 T
MSA + D H.0 + Ha
H + MSaA
—— ) ISA+H Geem——————— OH
[H"+ OH]
2H.0" + % O () H=0 He+ 2 OH
< 34.0 Avuhur{ng ot 2 H0
{L VEPO /[l\
I W J ¥ e -

Mpog avixveutn

Zyxnua 4.3: Acitoupyia autokataoToAng Tou KataoToAéa CERS500

4.1.4 Autépatog AslynaTtoARTITNG

O autépartog OelyuaToOAATITNG TTOU ATAV EYKATEOTNUEVOG, NTav TNG Thermo Scientific
Dionex poviéAo AS-AP. O ouykekpipévog OelyuaToAATITNG €XEI OXEDIQOTE yia uywnAn
mMOoTOTATA, QVOEKTIKOTNTA, €UKOAia xprong kai aglomoTtia. O AS-AP ptopei va
Xpnoigotroindei pe 6An TN oeIpd 10VTIKWY XpwuaToypdewyv ICS kal TTapéxel uwnAng
a1TOd00NG, AUTOUATOTIOINUEVN ETTECEPYATIO TWV OEIYUATWY YIO E€QAPUOYEG IOVTIKNAG
xpwpatoypagiag. ‘Eva  amd 1O XOPOAKTNPIOTIKE  TOU  €ival N €CAIPETIKA
avatrapaywyiuétnTd ye RSDs< 0,3%. OAeg o1 diadpopés pong cival atmd uAikd PEEK
yia atroguyn d1dBpwaong JETAAwWV.
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4.1.5 AvIXVEUTAG

O avixveutng oto ouotnua ICS artroteAcital atmd TN BepUAIVOUEVN AYWYIMOPETPIKA
kupeAida (DS6 Heated Conductivity Cell). H kuweAida petpd TNV NAEKTPIKA aywyIhoTnTA
TWV 10VTWV TOU avoAUTn Kabwg autd Oiépxovral uéoca amd authv. Auo
“maBnTikotToINuéva” NAeKTPAdIa, atmd avogeidwTo XAAuBa, ival akivaToTroINuéva oTNV
KugeAida Tou gival kaTaokeuaopévn ammd UAIKO PEEK. O oxedlaopog Trapéxel
QTTOTEAEOUATIKN aTTopdKpuvon deiyuatog, UiIkpd oyko (1 pb) kal xaunAn diaotropd. O
¢€Aeyxo¢ TnNG Beppokpaaiag Bonbd otn dlac@AAIon TNG KAANG AvaTTApAyWYINOTNTAG KAl
oTn oTabepdTNTa TNG YPAWPNS BAong, KaBwg n Bepuokpacia emmnpedlel aueoca Tnv
aywyigétnTa Tou dloAupaTog. H eTTidpaon Tng Beppokpaciag augavetal Ye TNV aunon
NG aywyiuétnTag tou dloAUhaTog. BéBaia otnv KaTtaoTeAAOUEVN XpwHoTOypa®ia, n
AYWYIMOTNTA TOU €KAOUOHPATOG KATAOTEAAETAI KOl N €Tidpacn Tng Olakupaong Tng
Bepuokpaciag eAaxioTotroigital. MNa TNV TeEPAITEPW HEIWON TNG €Tmidpaong NG
dlakupavong Tng Bepuokpaciag, évag BepuavTipag eviog TNG KUWeAidag pubpicel mn
Bepuokpacia (ammd Toug 0 °C €wg Toug 55 °C). ZTnv eikéva 4.1 @aiveTal O I0VTIKOG

XpwpaTtoypd@og ICS-1100 1TTou XpNnoIUOTTOINONKE.
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© Avixveutng mieong
© AioctnTipac dlappong
€ AvtAia

© BaABida éyxuong

5 Oéon yia BondnTikn BaABida
(TTpoaIpeTIKO)
O DS6 kuyehida aywyipoTnTag

€ Karaotoléag

© ®oupvocg oTAANG
© BaABida eKAOUOTIKOU PHEGOU

& ImpiypaTta yia 20 KATaoTOAEA

D ZwAnvwoeg

Eikéva 4.1: lovTikég xpwpartoypdeog ICS-1100

4.2 Bonbntikd Opyava kai AvTidpaoThipia

4.2.1 Bon6nmikd Opyava:

Mexaperpo. O1 yetpAoeig pH €yivav oe mexduerpo Consort C 3010. H BaBuovounon

TOU Opydvou yIvoTav KabnuepIVA TTPIV TIG JETPAOEIS. Ta KUPIA XAPAKTNPIOTIKA TOU Eival:

e EUpog pétpnong pH: -2....+16

AlakpiTikr IkavéTnTa (resolution): 0,001 pH

AkpiBeia: 0,1%x1 yneio

KAion (slope): 80....120% 1ng BewpnTikig katd Nerst

HAekTpOdIa pe onueio Toung (zero point) (Eo): £999 mV

YdpoéAoutpo-Avapeiktng. H avakivnon, umd oTabepry Bepuokpacia, €yive o€

udpodArouTtpo-avapeiktn Tng Clifton. To ouykekpigévo povréAo Atav 10 NE5S-28D
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SHAKING BATH. H ouokeu e€mérperre Tnv TauTOxXpOVvVn TrapakoAoubnon Tng
PUBUICHEVNG Kal TTPAYUATIKAG Bepuokpaciag. Ta KUpIa XOpAKTNPIOTIKA TOU Eival n

evaioBnoia kai opolopopia o1o 0,1% Kal eupog Bepuokpaaciag +5 °C éwg 99 °C.
Puyokevrpog. Xpnoiyotroinke 1o povréAo Z400 Tng eTaipiog Hermle.

Zuyég. Na mig perprioceig pacag xpnoipotroinenke dlakpiBwuévog Cuyog SHIMADZU

AUX 320. Ta kUpla xapakTnpIioTIK& TOU €ival:

e cUpog xprnoneg 0,01 g-320 g
e eTTAVAANWIPOTNTA (TUTTIKA atTokAIon) : <0,15 mg

e ypauuikéTNTa: £0,3 Mg

ATtrooTakTipag vEPoU To vePO TTOU XPNOILOTTOINBNKE KATA TN SIAPKEIN TNG TTAPOUCAG
gpyaciag, yia apaiwoelg, Atav vepd ateotayuévo kabBapotntag HPLC ammé Ttov

ammooTaAtripa NG GFL, povréAo 2004.

Mméra 6ykou 100-1000 pL. H mmmméra T1mou XPENOIMOTIOINBNKE yIa TIG OPAIWOEIG,
METOQOPEG Kal TTPOOONRKeEG UdATIKWY OyKwv Eival Tng eTaipiag transferpipette kai

dlakpIBwpévn katd Tnv TTEPiodo Xpriong TnG.

YaAikd. Ta vaAiké 1TTou xpnoigoTtroinénkav katd tn didpkeia TNG TTapouong Epyaaiag,
OTTWG OYKOMETPIKOI KUAIVOPOI KAl OIQWVIO yia Tn METPNON Kol PETAPOPA OyKou
diaAupaTog, ATav KAaong A (grade A).

4.2.2 AvtidpaocTthpia

XAwpiouxo KdAio. Xpnoiuotrointnke yia TNV TTOPACKEUN dIa@OpwV CUYKEVTPWOEWV
TTPOTUTTWV dIaAupdTwy KaAiou. Potassium Chloride PA-ACS-ISO 1ng etaipiag Panreac
(KCI, MB=74.56).

‘Evudpo XAwpioUxo aoféoTio. XPnOIMOTTOINONKE yia TNV TTAPACKEUN dIapopwv
OUYKEVTPWOEWY OIOAUPATWY TIOU  TTEPIEIXAV OUYKEKPIMEVN TTOOOTNTA QoBEeCTiou.
Calcium Chloride dihydrate Tng etaipiag PENTA (CaCl2.2H20, MB=147.01).
MeBavooouAgpovikd ofu (MethaneSulfonic Acid, MSA). Xpnoiyotroiibnke yia Tnv
TTAPACKEUN TNG KIVNTAG @AONG TNG I0VTIKAG XpwpaTtoypagiag. ‘Hrav Tng eTaipiag Sigma-
Aldrich kaBapdTnTag 299,5% (CH3SOsH, €181k6 Bapog 1,345, MB=96,10).
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Appwvia 25% T1ng etaipiag Panreac (Reag. USP, Ph. Eur.) (NHs, MB=17,03).
XpNoIYoTToIOnKe yia TNV TTapaocKeur dIAAUPATOG TTPOG puBuion Tou pH oTo O0TAdIO TNG

TTPOKATEPYATIAG.

OgIk6 ogu, TTayouop@o g etaipiag CARLO EBRA glacial (papuakeuTIKAG KaBapdTnTag
USP, Ph. Eur kaBapd1n106299,85% (CH3COOH, MB=60,05)

Q¢ kivnTA @daon xpnoiyotroinenke didAupa 20 uM peBavooouAQovIKoU 0EEWG O€ vEPD.

To okevaoua kayexalate xpnoiuotroibnke wg oKeUAOPA avagopPAg.

4.3 X16)0G

H ouykekpiyévn PEAETN KIVNTIKAG 1000UVAUIOG €ival KOPPATI PIOG EUTTEPIOTATWHEVNG
EMOTNUOVIKAG agloAdynong (biowaiver justification) petagu evog ummod  €ykpion
QAPPOKEUTIKOU OKEUAOUATOG Kal €VOG 10N €YKEKPIYEVOU, TTOU Ba XpnOoIPoTToINBEl WG
okevaoua avagopds (kayexalate). Kair ta duo Ttrpoidvra TrepiEXouv Tnv OpPaCTIKA
VOTPIOUXO OOUAQOVIKO TTOAUCTUPEVIO N OTToia Oev ATTOPPOPATAl OTr CUCTNUATIKA
KUKAoQopia, TTpdyua TTou KaBIioTd aduvatn tnv YEAETN Bloicoduvapiag. ZTOX0G gival n
MEAETN TNG KIVATIKAG, TWV OU0 OKEUACPATWY, WG TTPOG TNV IKAvVOTNTA déopeuong KT kai n
aTrOdEIEN KIVNTIKAG Icoduvapiag. Kai yia Ta dU0 QapuUaKEUCTIKA OKEUAOUATA JEAETAONKE
n déopeuon K* ouvapthoel Tou Xpovou Kal Tou pH o€ dUo emmireda ouykevipwoewy. H
TToodTNTa TTOoU deopeveTal BpiokeTal atmd TN dlo@opd TNG ApPXIKAG TTO00TNTAG,
aQaIPpWVTAG TNV TEAIKA TTO0OTNTA €AeUBepOU K, n otToia TTPpocdIopideTal PE TNV TEXVIKA
TNG 10VTIKAG XpwpaTtoypagiag. ETtmiong petpndnke kai pia ocipd idiwv deiyudtwy pe
TTPoaTIBéuevn TToooTNTa Ca?t gg dUO CUYKEVTPWOEIC Yia UEAETN TNG AAANAETTIdPAOTG
TNG ME 1I6VTA OOPBECTIOU. 2TN CUVEXEIQ £YIVE ETTECEPYATIA TWV ATTOTEAEOUATWY KAl EUPECN

TTOPANETPWYV Ol OTTOIEG ATTODEIKVUOUV TNV KIVNTIKA 1I000UValia.

4.4 MéBodog Npoodiopiopou

XpnoiyoTrointnke n yeviki péBodog TTpoadlopIoHoU KATIOVTWY TTOU TTPOTEIVETAI aTTd TOV
KATAOKEUAOTH TOU OpydAvou, BEATIOTOTTOINBNKE Kal ETTIKUPWONKE atrd To EPYACTAPIO Yid

TTPOCBIOPICHOUG KATIOVTWY O€ QAPUAKEUTIKI TTPWTN UAN KAl OKEUAoUOTA.
XpWwHaTOYPAPIKOI TTAPAUETPOL:

21AN: IONPAC CS12 (4 x 250 MM, 4um)

Kivntr ¢daon: MeBavooouAgoviko ogu (MSA) 20 mM
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Taxutnta porig: 1 mL/min
O¢ppokpacia OTAANG: Beppokpacia TTEPIBAAAOVTOG

2TNV €IKOVA 4.2 TToU aKOAOUBEi diVETAI TUTTIKO XPWHOTOYPAPNHA HiYUATOG KATIOVTWV.

Sepuokpaaic;
A) 30 BaBpoug Kehgiou .
B) I'Iaplﬁdhhnwng EI{DE'%JE?DE S
¥mAn: Dionex ionPac CG16 2' NGTpio
(5mm)ICS16 (5mm) 3 ALpIEVI0
Kivnm @daon: 26mM MSA 4' Kéihio
MNnyr edong: Dionex EG40 5' Mayviigio
generator 6 AcBéaTio
Tayurnra pofg; 1,5 mUimin
Dykog éveang: 10 pL
Avryveutc: Dionex C5RS-
ULTRA supressor. 4mm
05— 3
1 2
1 | 4
| 5 E
ln. .||. .I I-\. —— .'III-\_ _,.."I.'\_ - I..;
0.05 +—— T T T T T ]
1] 5 10 15 20 5 K}
054 o 3
12
] 1
. I | * B
LA A
0.06 T T . T T 1
0 5 10 15 20 5 0

Eikéva 4.2: TutriKé XpWHATOYPAPNHA HiYHATOG KATIOVTWY

Otrwg @aiveral, n péBodog cival kavr) va mTpoodiopioel K* (kopugr 4), Tapoucia Na*
(kopupny 2) kai Ca?* (kopupry 6). TNV TOPaKATw eikova 4.3 TrapioTaTal
XPWHATOYPAPNUA ATTO TO TTEIPAUATIKO PEPOG OTTOU avadelKVUETAl N IKAVOTNTA TNG

ueBddou va Trpoadiopioel K*, rapouaia Na* kai Ca?* (kopur) 6).
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IxAua 4.4: XpwyoToypd@nua, TeIpapaTikol pépoug, piyparog H*, Na* ko Ca?*

KautruAn ava@opdg:

Mapaokeualdtav kal eAeyxotav kabnuepiva xpnoiyotroiwvTag 6 Tpdtutra (0,3-120 mM)
K*. H e€tiowon maAhivdpounong utroAoyi(étav pe  T0  TIpOypauua  SPSS,
XpnoigoTrolwvTag 1o povrédo 1/x2, weighted linear regression. H akpiBeia TN KaptruAng
ava@opdc uttoAoyioTav Kabnuepiva pe “ommoBoutroloyioud” Twv TTPOTUTTWY. ZTOV

TTivaka 4.2 divovTal Ta avTITTPOCWTTEUTIKA OeO0UEVQ.
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Mivakag 4.2: Aedopéva UTTOAOYIOHOU KAMTTUANG avag@opdg TTpoodiopiopol K* ue 10vTikA

XpwuaToypagia
Zuykévtpwon | Eppadov YroA. %Akpifela
K* (mM) ZUYKEVTPWON
0,30 0,1055 0,30 101,0
1,0 0,5225 0,97 97,2
6,0 3,5501 5,83 97,1
20,0 12,5131 20,20 101,0
80,0 50,7057 81,45 101,8
120,0 76,1866 122,32 101,9

4.5 Topeia peAéTng

H kivnmikp peAETN TNG 1ovavTaAdayAg K*- Na® twv okeuaoudtwv SPS €yive oe d00
ETTITTEDA CUYKEVTPWOEWYV KaAiou (6 kar 120 mmol/L), o€ 1peig Tiyég pH (4,5, 6,8, 7,9), o€
oyko 250 mL. Emriong peAetnBnKe n KivnTIKA 1ovaviaAAayAg Kal TTapoucia aoBeoTiou
(yia va pehetnBei n Tuxdv emidpaon Ca?*) ot dUo TiYéEG ouykevipwoewv (0,3 kar 10

mmol/L) yia k&dBe ouykévipwan KaAiou Kai yia KABe Tiur pH o€ KABe xpovikd onpeio.

4.5.1 Zt1ddia

4.5.1.1 MeAérn déopeguong 16VTWV KaAiou

1) ZuyiCovtai 5 g pntivng SPS Tou okeudopatog kal TrpoaTiBevtal oe 200 mL vepou
O€ KWVIKI QIAAn.

2) Tivetar puBuion ot 1pia pH (4,5, 6,8, 7,9) ye dloAUpaTa APPWVIAG Kal OgIKOU
0&€og e Tn BonBeia pH-pétpou.

3) Ta dloAupaTa agrivovtal o€ KatdoTaon NPEMIAg yia TTEPITTOU dia wpa yia T
OXETIKA dI0YKWOoN TNG pNTivNG.

4) Ztn ouvéxela yiverar mpooBnikn 20 mL atd 1poTUTTo dIGAUPA KaAiou yia Tnv
TENIKA] ouykévTpwon 6 kal 120 mmol/L, avTioToixa, yivetal apaiwon ota 250 mL,
¢Aeyxog kai TeAIKR puBupion pH, av eival amapaitnto. O KWVIKEG @QIAAES
TOTTOBETOUVTAI, TTWUATIOPEVEG, O UBPOAOUTPO oToug 37 °C Kal avakivouvTal PE

Taxutnta 75 rpm.
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5) Metd ammd ouykekpigéva xpovika diactriuara (5,15, 30', 1h, 2h, 4h, 8h, 24h),
deiyparoAntrreital 1,0 mL Kal 0Tn OUVEXEIA QUYOKEVTPEITAI yia 5 min oTig 4000
rpm.

6) ZUAAEyeTal TTOOOTIKA TO UTTEPKEIMEVO UYpPO, apalwveTal 10 QopEéC Pe vePO Kal
QVOAUETAI PE TNV TEXVIKH TNG IOVTIKAG XPWHATOYPOQPIOG.

7) H mmoodtnTa TOU KOAiOU TTOU OEOMEUTNKE ATTO TNV PNTivn UTTOAoyideTal aTTd TN
d1apopPd CUYKEVTPWONG TOU €AEUBEPOU KaAiou, TTOU YETPATAI ATTO TNV AVAAUTIKA
MEBODO, Kal TNG APXIKAG CUYKEVTPWONG Yia KABe Xpoviké onueio. Na kA deiypa

uttoAoyideTal N €TTi TOIG EKATO OEOPEUOT TOU KAAIOU AT1Td TNV pNTivn.

H avdAuon emavaAiebnke 12 @opég, uttd TIG idlIEC OUVOAKEG XPNOIMOTTOIVTAG

OIAPOPETIKEG HOVADEG OKEUAOTHATOG Kal CUAAEXONKAV 12 ouddeg aTTOTEAEOUATWY.

4.5.1.2 MeAértn déopeguong 1IOVTWY KaAiou Trapoucdia I0VTWY aofeoTtiou
O1twg oT0 €dd@io 4.5.1.1 pe Tn diagopd OTI 0TO OTAdIO 4 TTpooTiBevTal Kal 20 mL ato

avTioToixo TTPOTUTTO dIdAUNa acBeaTiou yia TNV TEAIKA cuykévipwon 0,3 kal 10 mmol/L.

H avdAuon emavoAf@onke 12 @opég, uttd TIG idlEG ouvlnKeg Kal GUAAEXBnkav 12
OMADOEG ATTOTEAEOUATWV.

4.5.2 Emredepyacia amTOTEAECHATWYV

H emeepyaoia Twv amoTeAeopdTwy €ival n idia Kal oTIg dUO TTEPITITWOEIG, TTAPOUTia Kal
atmoucia aofeotiou. H T1oodTNTA TOU KOAiOU TTOU O€OpEUTNKE QTTO TNV PNTIVN
UTTOAOYICETOI ATTO TIG APXIKEG CUYKEVTPWOEIG TTOU TTAPACKEUAOTNKAV KAl TIG TTAPOUCES
OUYKEVTPWOEIG KOAIOU OTa 8 XpOVIKA onueia. ATTO auTéG TIG TIMEG N TTOOOTNTA TOU KAAiOU
TTOU deopeUTNKE, aTTd 5 g pNTivng, eKPPAleTal o€ mmoles Kal o€ TTO000TO yia KAOe
XPOVIKO OnUEio. ZTOUG TTVOKES TTOU aKOAoUBoUvV TTapoucidlovTal Ta AaTTOoTEAECUOTA TWV
12 TTEIPpAPATWY PE TOV PECO OPO KAl TNV TUTTIKA aTTOKAION, Kal yia TO UTTO €€€Taon
okelOOua KAl TO okevaopa avagopds (kayexalate). To 1mooooT1d déopeguong KaAiou
atmdé Ta 5 g pnTivng TTOPOUCIACETAI O€ TTIVAKES KOl YPAPIKA yia KABE Xpovikd onueio.
MapouoidleTal €1Tiong o€ Trivaka Kal ypa@ikd yia Kabe xpovikd onueio, n mmoooTnTa

KaAiou o€ mmoles 1Tou deoueuTNKE aTTd 5 g PNTivng.

69



4.5.3 ASIoAdynon amoTeAeOpATWV

MNa TN oUyKPION TWV ATTOTEAECPATWY TNG KIVATIKAG IovavTaAAaynG, HETAEU Twv dUo
OoKeUOOoUdTwy, uttd €&€taon kal avagopdg (Kayexalate), xpnoipotroimtnke n péBodog
“similarity factor f2”. H péBodog authy xpnoiyoTroicital eupéwg yia Tn OUYKPION TwV
“dissolution profiles” Twv QAPUOKEUTIKWY OKEUAOUATWY O€ PEAETEG “pre-authorization”,

“post- authorization” kai “biowaivers”.

H péBodog “similarity factor” mepiypdgetal oe odnyia Tou FDA yia peAéteg dissolution o€
OTEPEEC PAPUOKOTEXVIKEG WOPPEC APEONG aATTOdETHEUONGS?, aANG Kal ot odnyia yia

ueAETN Bloicoduvapiag ammd Tnv CHMP tou EMASS,

H péBodog oUykpiong f2, Tpotddnke amd Toug Moore kai Planer %4:%° . O T10TmOG

uTTOAOYIOHMOU TOU TTapdyovTa opoldTnTag f2 replypd@etal otnv e€iocwon 4.3.

f> =50 * log 7 (4.3)
’ [+ BRO-TOF
n

Otou R(t) kai T(t) gival Ta yéoa aBpoioTikd (cumulative) TTooooTd d€apeuang KaAiou yia
TO OKeUOOUA UTTO €EETOON KAl TO OKEUAOMO ava@opdg, avTioTolxa, o€ KABE XPoVviknA

oTIyun t Kal N 0 apIBPOGS XPOVIKWY CNPEIWV dEIlyaToANYiag.

Ta dUo TTPoYiA cival duola €av o f2 €xel TiPR a1d 50 £wg 100. O1 TTpoUTTOBETEIS VIO TNV
EKTEAEON TOU TTEIPAUATOG €ival TOUAAXIOTOV Tpia XPOVIKA OnUEia EAEyXOU TTEPAV TOU
MNOEVOG, 12 TreipdpaTa yia KABe OKEUAoUA, N TUTTIKA ATTOKAION TWV JEIyUATWY va gival
MIKpOTEPN TOUu 20% vVyia TO TTPWTO XPOVIKG onueio kal pikpoTtepn Tou 10% yia Ta
UTTOAOITTA Kal TO TTOAU pia TIpR >85% yia Tov uttoAoyioud Twv PECwV OpwV yia KABE
ociypa. Emiong 6tav uttdpxel >85% ammodéopcuon (déocuon oTnv TTapoloa PEAETN) O€
XPOVO £w¢ Kal Ta TTpwTa 15 min, Ta dUO TTPOPIA BewpouvTal GPoIa XWEIG TTEPAITEPW

agloAoynon.
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4.5.4 AtroteAéoparta Kal ETTESEPYATia

Kai yia Toug 6 d1a@opeTIKOUG CUVBUAOHUOUG CUYKEVTPWOEwY K*, atroucia kal Trapouaia
Ca?*, éyivav 12 mreipapata og 3 pH kai yia Ta dUo oKeudouaTa, To oKeUAoPa avagopdc
Kai T0 umtd €&étaon okevaopa. [Na kdBe ouvduaopd TTapoucidleTal  TTivaKag
TTOPOUCIAONG OUVOAIKWY  OTTOTEAEOUATWY  TWV  METPAOWY, TIIVOKAG OUVOTITIKNAG
TTOPOUCIaoNG ATTOTEAECPATWY, O UTTOAOYIOUOG Tou TTapdyovta opolotntag f2 yia kabe
pH, exkTiunon Twv AaTmOTEAEOPATWY KAl ypagriuata OECPEUONG KAl TTOCOOTIAIAG

d0éopeuoncg K*, yia kabe pH, ocuvapTtAoel Tou Xpovou.
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4.5.4.1 6 mM KaAiou

Mivakag 4.3: ZuvoAIKN TTapouUCiac ATTOTEAECHATWY TWV METPAOEWYV yia 6 mM kaAiou

Ap1Buog
K* (mM) Xpoviké onueio| pH TTEIPANATOG- EAeuBepo K™ (mM), ockevaoua avapopag EAeuBepo K™ (mM), okevaoua eAéyxou
OKEUAOUATOG
4,5 1-3 0,31 0,31 0,30 0,32 0,35 0,30
4,5 4-6 0,33 0,33 0,29 0,29 0,31 0,28
4,5 7-9 0,32 0,32 0,29 0,31 0,32 0,28
4,5 10-12 0,31 0,30 0,28 0,29 0,30 0,27
6,8 1-3 0,31 0,32 0,27 0,30 0,30 0,25
5 min 6,8 4-6 0,33 0,33 0,29 0,31 0,31 0,25
6,8 7-9 0,33 0,29 0,28 0,32 0,30 0,24
6,8 10-12 0,31 0,30 0,28 0,30 0,29 0,24
7.9 1-3 0,26 0,26 0,28 0,29 0,29 0,22
7.9 4-6 0,33 0,32 0,30 0,28 0,29 0,24
7.9 7-9 0,27 0,29 0,28 0,30 0,30 0,23
7.9 10-12 0,29 0,32 0,31 0,27 0,28 0,24
4,5 1-3 0,30 0,32 0,30 0,31 0,32 0,31
4,5 4-6 0,32 0,29 0,32 0,30 0,32 0,30
4,5 7-9 0,32 0,33 0,33 0,32 0,31 0,29
4,5 10-12 0,28 0,31 0,29 0,31 0,30 0,31
6.8 1-3 0,29 0,29 0,27 0,30 0,31 0,26
15 min 6.8 4-6 0,30 0,31 0,29 0,28 0,32 0,27
6,8 7-9 0,29 0,32 0,30 0,27 0,30 0,28
6,8 10-12 0,31 0,32 0,32 0,29 0,29 0,26
7.9 1-3 0,26 0,26 0,28 0,29 0,29 0,28
7.9 4-6 0,27 0,28 0,28 0,30 0,29 0,29
7.9 7-9 0,29 0,28 0,29 0,28 0,28 0,27
7.9 10-12 0,29 0,27 0,32 0,31 0,27 0,26
4,5 1-3 0,32 0,32 0,30 0,33 0,34 0,31
4,5 4-6 0,32 0,27 0,28 0,33 0,32 0,30
4.5 7-9 0,29 0,31 0,28 0,30 0,32 0,32
4,5 10-12 0,32 0,28 0,32 0,32 0,33 0,29
6,8 1-3 0,37 0,31 0,28 0,30 0,31 0,28
30 min 6,8 4-6 0,29 0,27 0,27 0,28 0,33 0,29
6,8 7-9 0,31 0,32 0,33 0,31 0,30 0,30
6.8 10-12 0,28 0,31 0,31 0,30 0,30 0,28
7.9 1-3 0,27 0,27 0,29 0,30 0,30 0,27
7.9 4-6 0,30 0,27 0,27 0,30 0,34 0,29
7.9 7-9 0,28 0,30 0,29 0,27 0,33 0,28
7.9 10-12 0,29 0,27 0,32 0,31 0,29 0,29
4.5 1-3 0,29 0,28 0,27 0,30 0,30 0,29
4,5 4-6 0,31 0,32 0,31 0,28 0,29 0,28
4,5 7-9 0,32 0,31 0,30 0,30 0,31 0,30
4,5 10-12 0,31 0,27 0,30 0,33 0,30 0,27
6,8 1-3 0,29 0,28 0,29 0,27 0,28 0,28
1h 6.8 4-6 0,30 0,28 0,29 0,32 0,29 0,27
6,8 7-9 0,27 0,32 0,29 0,32 0,32 0,29
6,8 10-12 0,30 0,32 0,32 0,28 0,31 0,26
7.9 1-3 0,27 0,27 0,30 0,31 0,30 0,28
7.9 4-6 0,31 0,28 0,33 0,31 0,32 0,29
6 7.9 7-9 0,30 0,28 0,28 0,32 0,31 0,27
7.9 10-12 0,28 0,32 0,31 0,32 0,30 0,27
4,5 1-3 0,29 0,29 0,29 0,31 0,30 0,28
4,5 4-6 0,33 0,28 0,30 0,28 0,31 0,29
4,5 7-9 0,32 0,30 0,33 0,29 0,29 0,26
4.5 10-12 0,31 0,27 0,31 0,31 0,30 0,28
6.8 1-3 0,31 0,31 0,29 0,26 0,26 0,29
oh 6,8 4-6 0,31 0,32 0,31 0,28 0,29 0,28
6,8 7-9 0,32 0,31 0,28 0,28 0,28 0,30
6,8 10-12 0,28 0,33 0,32 0,28 0,30 0,27
7.9 1-3 0,27 0,27 0,29 0,30 0,30 0,29
7.9 4-6 0,30 0,31 0,27 0,28 0,29 0,30
7.9 7-9 0,30 0,30 0,28 0,31 0,28 0,28
7.9 10-12 0,33 0,29 0,30 0,30 0,28 0,26
4,5 1-3 0,26 0,26 0,28 0,29 0,29 0,27
4.5 4-6 0,32 0,30 0,32 0,29 0,30 0,28
4,5 7-9 0,30 0,29 0,32 0,27 0,27 0,26
4,5 10-12 0,31 0,29 0,29 0,32 0,29 0,27
6,8 1-3 0,27 0,28 0,29 0,27 0,27 0,29
4h 6,8 4-6 0,28 0,30 0,30 0,32 0,29 0,28
6.8 7-9 0,31 0,31 0,31 0,32 0,27 0,30
6,8 10-12 0,33 0,32 0,31 0,32 0,26 0,27
7.9 1-3 0,27 0,27 0,29 0,31 0,31 0,28
7.9 4-6 0,29 0,28 0,28 0,30 0,32 0,29
7.9 7-9 0,33 0,28 0,32 0,31 0,31 0,26
7.9 10-12 0,32 0,28 0,27 0,30 0,29 0,28
4,5 1-3 0,27 0,28 0,28 0,30 0,29 0,27
4,5 4-6 0,31 0,32 0,32 0,28 0,28 0,26
4,5 7-9 0,28 0,29 0,27 0,30 0,30 0,27
4.5 10-12 0,29 0,33 0,30 0,28 0,30 0,25
6.8 1-3 0,28 0,27 0,28 0,27 0,27 0,29
8h 6.8 4-6 0,31 0,33 0,31 0,31 0,25 0,29
6,8 7-9 0,32 0,27 0,32 0,29 0,29 0,27
6,8 10-12 0,28 0,30 0,30 0,27 0,27 0,28
7.9 1-3 0,29 0,30 0,31 0,31 0,31 0,29
7.9 4-6 0,27 0,28 0,29 0,29 0,30 0,30
7.9 7-9 0,31 0,31 0,28 0,29 0,28 0,28
7.9 10-12 0,28 0,30 0,28 0,33 0,30 0,28
4,5 1-3 0,27 0,26 0,28 0,30 0,29 0,27
4,5 4-6 0,27 0,30 0,28 0,30 0,27 0,26
4.5 7-9 0,29 0,29 0,31 0,31 0,30 0,26
4,5 10-12 0,33 0,31 0,29 0,29 0,29 0,28
6,8 1-3 0,29 0,30 0,29 0,26 0,28 0,30
24n 6,8 4-6 0,29 0,31 0,31 0,32 0,27 0,30
6,8 7-9 0,28 0,29 0,33 0,32 0,27 0,29
6.8 10-12 0,32 0,31 0,28 0,33 0,29 0,28
7.9 1-3 0,28 0,28 0,30 0,34 0,32 0,30
7.9 4-6 0,33 0,29 0,28 0,29 0,31 0,29
7,9 7-9 0,29 0,33 0,28 0,28 0,31 0,28
7.9 10-12 0,29 0,29 0,30 0,27 0,29 0,30
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Mivakag 4.4: ZuVvOoTITIKA TrTapouciaon aTTOTEAECUATWY TWV HETPACEWYV Yia 6 mM kaAiou

Méon ouykévipwon eAelBepou K™ (mM) Tuykéviwon deopeupévou K* Mooooté Aéopeuong K
. +2 i .

K* (mM) [Ca"™ (mM) Xpovik6 onueio ()| pH Zkevaopa avagopds | SD |%RSD | Zkevaopa eAéyxou| SD  |%RSD | ZkeUaoua ava@opds | Zkevaoua eAEyxou | Zkelaopa ava@opds |Zkeiaopa eAEyXou

4,5 0,31 0,01] 4,46 0,30 0,02 | 7,25 5,69 5,70 95 95

0,08 6,8 0,30 0,02| 6,81 0,29 0,03 | 10,27 5,70 571 95 95

7.9 0,29 0,02| 8,56 0,27 0,03 | 10,90 571 5,73 95 96

4,5 0,31 0,01| 4,81 0,31 0,01 3,06 5,69 5,69 95 95

0,25 6,8 0,30 0,02| 547 0,28 0,02 | 6,73 5,70 572 95 95

7.9 0,28 0,02| 6,04 0,29 0,01 5,01 572 571 95 95

45 0,30 0,02| 6,40 0,32 0,01 4,21 5,70 5,68 95 95

0,50 6,8 0,31 0,03 9,25 0,30 0,01 4,49 5,69 5,70 95 95

7.9 0,28 0,02| 561 0,30 0,02 | 6,22 572 5,70 95 95

45 0,30 0,02| 5,92 0,30 0,01 5,07 5,70 5,70 95 95

1,00 6.8 0,30 0,02| 5,29 0,29 0,02 | 745 5,70 571 95 95

6 0 7.9 0,29 0,02| 7,15 0,30 0,02 | 6,00 5,71 5,70 95 95

45 0,30 0,02| 5,95 0,29 0,01 5,04 5,70 571 95 95

2,00 6,8 0,31 0,02| 4,99 0,28 0,01 4,52 5,69 572 95 95

79 0,29 0,02| 5,76 0,29 0,01 4,75 571 571 95 95

45 0,29 0,02 7,30 0,30 0,02 | 531 571 5,70 95 95

4,00 6,8 0,30 0,02 5,90 0,29 0,02 | 7,66 5,70 571 95 95

7.9 0,29 0,02( 7,26 0,30 0,02 | 548 571 5,70 95 95

45 0,29 0,02| 6,63 0,28 0,02 | 582 571 572 95 95

8,00 6,8 0,30 0,02| 6,69 0,28 0,02 | 562 5,70 5,72 95 95

7.9 0,29 0,01| 4,50 0,30 0,01 4,75 571 5,70 95 95

45 0,29 0,02| 6,84 0,28 0,02 | 595 571 572 95 95

24,00 6,8 0,30 0,02] 6,23 0,29 0,02 | 7,18 5,70 571 95 95

7.9 0,29 0,02| 5,70 0,30 0,02 | 645 571 5,70 95 95

O mapayovtag f2 kal yia 1a Tpia pH Bpébnke avaueoa oto didotnua 50 kar 100 pe
QTTOTEAEOUA VO TEKUNPIWVETAI N OMOIOTATA Kal N I00duvapia Tng KIvATIKAG Twv dUo

PNTIVWV, VIO QUTO TO ETTITTEDO CUYKEVTPWONG KOAIOU.

Mapayovrag OpoiéTac (f2)
100
1, iR -T(0)] "2

t
\ 1 n

fo=50+log

f, (pH 4,5) 99,8
f, (pH 6,8) 99,3
f> (pH 7,9) 99,7

Otmwg @aiveral, n digpyacia 1ovavraAllayig civar taxutarn kai Adn ota 5 min €xel
TT0000TO déopeuong TTAVW atro 95%, 1Tou dev HETARBAAANETAI OPACTIKA OTN CUVEXEIQ, KAl
n %RSD o€ kGBe xpovikd onueio, yia OAeg TIG TINESG pH, gival pikpoTEPN TOu 10%.

AkoAouBouUv ypa@AuaTa TTO000TIOIOG OEOMPEUONG KAl OUYKEVTPWONG OECUEUMEVOU
KaAiou ouvaptioel Tou Xpovou, yia Ta Tpia pH. MNa Tn xdpaén Twv ypa@IKwy TAoEwvV
XPNOIUOTTOINONKE N YEBODOG TOU KUAIOUEVOU PECOU OUO TTEPIOdWYV (0 MECOG OPOC TWV

OUO TTPWTWV ONUEIWV DEDOUEVWYV XPNOIKOTTOIEITAI WG TTPWTO CNMEIO OTN YPAPUN).
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%OAgopevon K [K*(6 mM)]

pH 4,5

95,40

95,30 | /-._ ¢ Skevoopa avadopdc

95,20
[ r
o 95,10
§_ 95,00 B Ikevaopoa eAéyyou
B 94,90
§ 94,80 —— 2 nepioot KUALOpEVOU péGou

94,70 opou (Zkevaopa avadopdg)

94,60 —— 2 neploSot KUALOPEVOU PETOU

0,00 5,00 10,00 1500 20,00 25,00 épof Sedaouc i}\s’yxot)
Xpovog (h)
/4 / 4
Aeopeupévn cuykévipwon K* [K*(6 mM)]
pH 4,5
__ 572
% 5,72 [ | P |
§ 571 = ! = @ Ikevaopa avadopdc
2 e
Q 5,71 i
5 / Febaopa EAE
g 5,70 B >kevoopa eAéyxou
8 5,70
3 —— 2 niepilodol KUMOPEVOU HEGOU
@ 5,69 , , ,
3 0pou (Zkevaopa avadopdg)
w 5,69
3 L] —— 2 neploSot KUALOPEVOU PETOU
g >68 Opou (Ikevaopa eAéyxou)
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Xpovog (h)
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%0Aéopevon Kt [K*(6 mM)]

pH 6,8
95,40
[ |
95,30 o
q € kevaopa avadopdg
% 9510 | L B Skeboopa eNéyyou
g ®
° — &

X 95,00 :/\‘/ —— 2 neploSol KUALOpEVOU pETOU
94,90 N Opou (Zkevaopa avadopdg)
94.80 —— 2 nieplodol KUAMLOPEVOU HEGOU

’ 0pou (ZkeLaopa eEAEyxou)
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Xpovog (h)
1 4 4
Aeopeupévn cuykévipwon K* [K*(6 mM)]
pH 6,8

‘E“ 5,73
E 572 = u , ,
3 5,72 // @ kevaopa avadpopdg
2 571 | =
5 571 B >kevaopa eAEyxou

X

> 570 r -2 o

2— 5,70 H/ —— 2 nepiodot KUALOHEVOU pETOU

§. 569 & * 6pou (Zkevaopa avadopdg)

5

] 5,69 2 nepiodot KuALdpevou PEcou

§ 0,00 5,00 10,00 1500 20,00 25,00 4pou (Skevaopa eNéyxou)
Xpovog (h)
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%0Aéopevon Kt [K*(6 mM)]

pH 7,9
95,60
95,50
_ 95,40 @ kevaopa avadpopdg
S 95,30
g B Ikevaopa eAéyxou
% 95,20
* 95,10 e —— 2 niepilodol KUAMLOPEVOU HEGOU
95 00 [ | \l m opou (2kebaopa avadopdc)
' —— 2 nepiodot KUALOEVOU pEToU
94,90 6pou (Zkebaopa eAéyyxou)
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Xpovog (h)

Aeopevpévn ocuykévtpwon K* [K*(6 mM)]

pH 7,9
__ 574
E 5,73 +
§ 5,73 ¢ Skevoopa avadopdg
E- 5,72
g 5,72 B Ikevaopa eAéyxou
=]
g 571
u; 571 * —2 nspu;&ml KUALOpLEVOU usloou
3 E B = 0pou (Zkevaopa avadpopdg)
& 570 , , ,
B ——2 nepiodol kUALOpEVOU PETOU
q 5,70 6pou (Zkebaopa eAéyyxou)
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Xpovog (h)
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4.5.4.2 120 mM KoaAiou

Mivakag 4.5: ZUuvoAIK TTapouciacn aITOTEAEOHATWY TwV METPAOEWYV yia 120 mM kaAiou

ApIBuog
K* (mM) Xpoviké onuegio | pH| Treipduatog- [EAsUOspo K* (mM), oksUaoua avapopds| EAsUBspo K™ (mM), okeUaoua A€y xou
OKEUAOUATOG
4,5 1-3 63,58 63,50 64,46 65,60 65,95 70,79
4,5 4-6 63,49 59,09 64,39 58,50 65,50 58,10
4,5 7-9 66,00 58,02 58,96 70,25 57,78 58,39
4,5 10-12 62,67 60,28 70,58 57,76 65,54 71,43
6,8 1-3 59,10 58,90 67,24 62,50 62,66 57,01
S min 6,8 4-6 68,12 68,67 65,85 68,54 63,58 58,50
6,8 7-9 61,80 70,29 67,53 71,16 59,76 59,56
6,8 10-12 63,99 57,50 63,11 63,04 70,46 62,84
7.9 1-3 59,81 59,91 58,73 65,38 65,04 61,87
7,9 4-6 60,60 58,92 62,70 61,94 70,85 60,53
7.9 7-9 71,42 69,00 63,89 69,22 64,77 57,59
7,9 10-12 59,00 67,50 67,85 61,04 62,48 69,91
4,5 1-3 65,28 65,20 64,79 66,11 66,05 70,59
4,5 4-6 61,53 63,26 60,09 60,73 59,16 70,73
4,5 7-9 65,92 65,08 65,41 64,56 61,35 59,55
4,5 10-12 69,30 61,34 58,35 66,97 66,65 68,13
6,8 1-3 70,74 70,63 68,40 60,94 60,89 48,74
15 min 6,8 4-6 65,61 70,62 60,51 64,73 57,85 69,73
6,8 7-9 59,83 62,17 61,79 69,82 66,25 63,46
6,8 10-12 63,88 58,34 63,42 69,09 64,40 62,28
7.9 1-3 59,75 59,77 63,18 63,60 63,69 62,18
7,9 4-6 58,75 58,09 64,10 61,82 65,48 68,28
7.9 7-9 61,21 63,32 59,36 69,85 58,35 60,97
7,9 10-12 65,28 62,99 65,36 66,80 65,88 67,78
4,5 1-3 64,15 63,98 61,40 63,22 63,16 69,85
4,5 4-6 61,55 64,70 58,47 58,17 62,70 66,75
4,5 7-9 61,64 65,39 65,67 60,32 68,40 62,30
4,5 10-12 67,13 70,32 70,71 64,06 70,89 67,05
6,8 1-3 69,49 69,66 68,73 63,33 63,32 57,79
30 min 6,8 4-6 69,04 59,15 69,31 69,44 65,30 58,50
6,8 7-9 63,27 58,76 61,13 69,25 61,35 71,21
6,8 10-12 58,23 65,52 66,84 65,49 64,68 69,48
7,9 1-3 58,10 57,90 59,87 65,60 65,46 60,25
7.9 4-6 57,95 68,76 71,35 63,97 61,85 71,28
7,9 7-9 63,30 58,94 62,25 59,69 64,52 65,94
7.9 10-12 67,69 65,54 60,58 71,13 65,43 68,11
4,5 1-3 64,71 64,27 64,98 61,78 61,86 70,09
4,5 4-6 57,96 63,34 63,38 63,60 61,80 58,03
4,5 7-9 62,96 64,84 70,22 61,43 62,15 62,51
4,5 10-12 61,18 63,74 68,70 65,04 70,25 71,38
6,8 1-3 70,69 71,22 69,31 63,32 63,39 62,95
in 6,8 4-6 61,64 68,55 71,03 64,73 67,03 65,26
6,8 7-9 65,60 62,88 62,05 65,13 70,48 57,54
6,8 10-12 70,94 62,78 66,94 65,47 60,41 59,11
7,9 1-3 59,56 59,72 59,88 65,27 65,10 63,63
7,9 4-6 69,49 71,25 62,32 59,37 68,30 59,08
7.9 7-9 68,99 61,57 65,76 61,44 60,34 58,82
120 7,9 10-12 60,36 62,09 59,88 59,18 63,68 58,33
4,5 1-3 60,37 60,23 57,30 65,87 65,73 64,83
4,5 4-6 60,95 63,77 58,53 60,41 67,41 65,80
4,5 7-9 61,44 64,99 68,82 70,94 69,22 64,74
4,5 10-12 69,18 59,56 67,52 61,99 59,99 59,92
6,8 1-3 50,12 50,20 61,11 62,16 61,95 58,48
oh 6,8 4-6 64,58 60,60 65,98 65,35 70,65 60,49
6,8 7-9 66,54 64,38 58,08 59,59 58,77 70,67
6,8 10-12 57,87 60,55 57,57 58,60 69,92 57,96
7,9 1-3 57,55 57,86 61,12 60,15 60,19 60,08
7,9 4-6 58,85 63,60 71,06 61,48 67,60 63,06
7,9 7-9 64,92 66,90 62,92 63,16 62,58 69,23
7.9 10-12 58,85 59,82 65,32 69,10 71,43 64,43
4,5 1-3 64,21 64,19 63,98 66,21 66,13 70,29
4,5 4-6 63,02 61,09 59,26 62,16 67,84 66,38
4,5 7-9 58,62 64,54 62,04 70,48 59,66 65,93
4,5 10-12 61,33 58,47 63,19 59,18 61,45 58,28
6,8 1-3 70,79 70,94 68,34 62,83 62,92 60,64
ah 6,8 4-6 58,84 62,89 69,12 58,64 68,30 59,03
6,8 7-9 64,52 67,84 61,06 67,74 71,13 68,95
6,8 10-12 63,17 61,06 63,06 63,40 63,42 60,02
7,9 1-3 58,65 58,78 61,23 63,84 63,88 63,75
7.9 4-6 64,37 65,79 65,98 67,82 69,58 61,82
7.9 7-9 60,90 62,98 62,00 68,16 66,32 70,10
7,9 10-12 64,33 66,39 61,39 69,86 67,75 62,23
4,5 1-3 64,46 64,49 63,62 65,70 66,10 70,34
4,5 4-6 63,82 70,72 65,33 69,08 61,29 59,83
4,5 7-9 58,54 61,23 65,99 58,40 70,25 58,50
4,5 10-12 65,69 66,89 60,52 60,04 63,58 61,20
6,8 1-3 71,63 71,59 68,49 52,71 53,54 63,25
8h 6,8 4-6 68,18 67,71 65,94 70,72 59,68 58,71
6,8 7-9 61,97 61,76 61,12 65,16 60,97 70,08
6,8 10-12 67,72 69,29 69,98 70,21 65,08 58,57
7,9 1-3 59,97 59,78 63,90 66,22 66,17 66,27
7,9 4-6 69,42 61,16 59,25 67,09 69,25 71,30
7,9 7-9 59,45 68,21 62,37 58,40 69,29 61,70
7,9 10-12 65,36 69,08 61,01 69,17 67,56 66,68
4,5 1-3 63,79 63,59 57,41 52,38 53,15 68,38
4,5 4-6 66,02 70,75 62,89 67,84 61,76 65,50
4,5 7-9 71,35 67,06 58,45 65,05 68,64 65,80
4,5 10-12 66,12 71,49 69,33 58,55 69,05 66,54
6,8 1-3 67,76 67,61 66,44 64,93 65,04 60,47
2ah 6,8 4-6 61,50 61,42 67,59 59,98 69,34 69,07
6,8 7-9 59,74 62,75 65,93 67,93 61,41 63,75
6,8 10-12 71,44 71,05 66,31 66,32 65,47 61,68
7,9 1-3 59,82 59,68 62,62 65,07 65,05 65,22
7,9 4-6 69,09 60,70 58,17 70,18 58,05 64,08
7,9 7-9 64,29 63,55 63,46 68,32 63,56 67,07
7,9 10-12 59,18 61,44 64,54 66,45 60,74 59,60




Mivakag 4.6: ZuvoAIKN TTapouciacn ATTOTEAEGUATWY TWV METPAOEWYV yia 120 mM kaAiou

Méaon ouykévipwaon eAeUBepou K (mM) Tuykéviwon deopeupévou K MNoooot6 Aéopeuong K*
. 2 . .
K7 (mM) | Ca™ (mM)| Xpoviké oneio (n).| pH Zkevaopa avagopds | SD [%RSD | Zkevaopa eAéyxou [ SD |%RSD | ZkeUaoua avagopds | Zkevaopa eAéyxou [ ZkeUaopa avagopds| Zkedaopa eAéyxou

4,5 62,92 3,50| 5,57 63,80 544| 8,52 57,08 56,20 47,57 46,83

0,08 6,8 64,34 4,28 6,65 63,30 4,58| 7,24 55,66 56,70 46,38 47,25

7.9 63,28 4,54| 7,18 64,22 4,10| 6,39 56,72 55,78 47,27 46,48

4,5 63,80 3,001 471 65,05 4,03| 619 56,20 54,95 46,84 45,79

0,25 6,8 64,66 4,47] 691 63,18 590| 9,34 55,34 56,82 46,12 47,35

7,9 61,76 2,58| 4,18 64,56 3,39] 525 58,24 55,44 48,53 46,20

4,5 64,59 3,63| 5,62 64,74 3,87| 598 55,41 55,26 46,17 46,05

0,50 6,8 64,93 4,58 7,06 64,93 4,37| 673 55,07 55,07 45,89 45,89

7,9 62,69 4,66( 7,43 65,27 3,69| 5,65 57,31 54,73 47,76 45,61

4,5 64,19 3,15| 4,90 64,16 4,20| 6,54 55,81 55,84 46,51 46,53

1,00 6,8 66,97 3,83] 571 63,73 3,52| 5,53 53,03 56,27 44,19 46,89

7.9 63,41 4,31] 679 61,88 3,24| 523 56,59 58,12 47,16 48,43

120 0 45 62,72 4,06 6,48 64,74 3,58] 5,53 57,28 55,26 41,73 46,05
2,00 6,8 59,80 546| 9,13 62,88 4,98 7,93 60,20 57,12 49,46 47,60

7,9 62,40 4,15| 6,65 64,37 3,98| 6,19 57,60 55,63 48,00 46,36

4,5 64,27 2,24 3,48 64,16 4,23| 6,59 55,73 55,84 46,44 46,53

4,00 6,8 65,14 4,11 6,31 63,92 4,17| 6,53 54,86 56,08 45,72 46,73

7,9 62,73 2,68| 4,27 66,26 3,03| 4,57 57,27 53,74 47,72 44,78

4,5 64,27 3,18| 4,95 63,69 4,49| 7,04 55,73 56,31 46,44 46,92

8,00 6,8 67,12 3,69| 5,49 62,39 6,14| 9,84 52,88 57,61 44,07 48,15

7,9 63,25 3,87| 612 66,59 3,51| 5,28 56,75 53,41 47,29 44,51

4,5 65,69 4,71 7,16 63,69 587| 9,22 54,31 56,31 45,26 46,92

24,00 6,8 65,80 3,48| 5,28 64,62 3,24| 5,01 54,20 55,38 45,17 46,15

7.9 62,21 3,03| 487 64,45 3,56| 5,52 57,79 55,55 48,16 46,29

O mapayovtag f2

Kal yia Ta Tpia pH Bpédnke avaueca oto didotnua 50 kar 100 ue

QTTOTEAEOUA VO TEKUNPIWVETAI N OPOIOTATA KAl N I00duvapia TNG KIvATIKAG Twv dUo

PNTIVWV, YIO auTO TO ETTITTEOO CUYKEVTPWONG KAAiou.

Mapayovrag OpoidtnTag (f7)

fa=

50 x log

100

© |
i

Vl

n

N YiR(t) = T(t)]*2

f, (oH 4,5) 95,0
f, (H 6,8) 82,6
f, (PH 7,9) 81,8

To péyioto TooooTd déopeuong K peiwbnke oto 49%, o€ oxéon Pe Ta ammoTeAéouaTa

METPAoEwyY yia 6 mM K*, Adyw Tng TTapouaciag augnuévng ouykévipwong K* kai n %RSD

0€ KABe XpovIKO onueio, yia OAeg TIG TINES pH, gival piIkpoTepn Tou 10%.

AkoAouBouUv ypa@AuaTa TTO000TIOIOG OEOMPEUONG KAl OUYKEVTPWONG OECUEUMEVOU

KaAiou ouvaptioel Tou Xpovou, yia Ta Tpia pH. MNa Tn xdpaén Twv ypa@IKwy TACEWV

XPNOIUOTTOINONKE N YEBODOG TOU KUAIOUEVOU PECOU OUO TTEPIOdWYV (0 MECOG OPOC TWV

OUO TTPWTWV ONUEIWV DEDOUEVWV XPNOIUOTTOIEITAI WG TTPWTO CNMEIO OTN YPANUN).
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%QAgopevon Kt [K*(120 mM)]

pH 4,5

48,00

47,50 ¢ @ Ikevaopa avadopdg
[=y
© 47,00 > || —m
=]
%46,50 '&"\ B >kevaopa eléyxou
< 46,00
° 45 50 —— 2 nepiodoL KUALOPEVOU PETOU

45'00 L g opou (Zkevaopa avadopdg)

0,00 5,00 1000 1500 20,00 2500 — 2Tmepiodolkuhipevou pecou
Xpévoc (h) opou (Zkevaopa eAéyxou)
4 / 4
Aeopeupévn ocvykévipwon K* [K*(120 mM)]
pH 4,5
57,50
L 4
57,00 L
€ kevaopa avadopdg
56,50 (—F—

»/ a ____ —=#
56,00 . .
. ! B >kevaopa eAEyxou

55,00 E -

—— 2 nepiodol KUALOEVOU pETOU

AeopEVHEVN OUYKEVTPWON (MM)

54,50 Y 6pou (Zkevaopa avadopdg)
54,00 2 mepiloSol KUALOPEVOU PETOU
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 6pou (Zkevaopa eAeyxou)
Xpovog (h)

79




Agopevpévn ouyKEvTpwon (mM)

Aeopeupévn ocvykévipwon K* [K*(120 mM)]

pH 6,8

60,00

59,00 L4

58 00 = @ Ikevaopa avadopdg

57,00

56.00 B B >kevaopo eAEyXOU

55,00 / - L

54,00 @ —— 2 nepiodol KUALOpEVOU péTou

5300 @ * opou (Zkevaopa avadopdg)

52,00 —— 2 nepiodot KUALOEVOU pETOU
0,00 5,00 10,00 1500 20,00 25,00 6pou (Zkevaopa eAéyxou)

Xpovog (h)

%AEouevon

50,00
49,00
48,00
47,00
46,00
45,00
44,00
43,00

%QAgopevon Kt [K*(120 mM)]

@ Ikevaopa avadopdg

B Ikevaopa eAéyxou

—— 2 nepiloSol KUALOPEVOU UEGOU
opou (Zkevaopa avadopdg)

—— 2 niepiodol KUALOEVOU pETou

pH 6,8
*
|
e —R
B
*
®_
| & *
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Xpovog (h)

6pou (Zkebaopa eAéyyxou)
25,00

80




%QAgopevon Kt [K*(120 mM)]

pH 7,9
49,00
48,50
48,00 t;o * o kel '
) v — KebaopUA avadopaC

= 47,50

S 47,00 ”/\\ hd , ,

2 46,50 \ - B Xkevaopa eAeyxou

"q‘: 46,00 \

X 45,50 —— 2 nepioSot KUALOPEVOU PETOU
45,00 B \/ opou (2keVaopa avadopdc)
44,50
4400 —— 2 nieplodol KUMLOPEVOU HEGOU

0,00 5,00 10,00 1500 20,00 25,00 6pou (2kedaopa eréyxou)
Xpovog (h)
Aeopevpévn ocuykévtpwon K* [K*(120 mM)]
pH 7,9
59,00
58,00 ®

@ kevaopa avadopag

h.’/O\’

s
E
3
3 57,00
3 7\
§ 56,00 B Ikevaopa eAéyxou
> u \ |
©
3 >>,00 -] \ —— 2 niepiodol KUMOPEVOU HEGOU
§ 54,00 . opou (Zkevaopa avadopdc)
g \./ —— 2 nepiodot KUALOPEVOU PETOU
w 53,00 . . .
Q 0pou (ZkeLaopa eEAEyXOUL)
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Xpadvog (h)
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4.5.4.3 6 mM KaAiou Trapoucia 0,3 mM AcoBeoTiou
Mivakag 4.7: ZuvoAIKN TTapouUCiac ATTOTEAEOHATWY TWV METPAOEWYV yia 6 mM kaAiou TTapouacia
0,3 mM aoBeoTiou

ApIBuSg
K* (mM) ca** (mM) Xpovik6 onueio | pH | Treipauatog- |EAeuBspo K* (mM), okeUaoua avagopds| EAsUBepo K* (mM), okeUvaoua eAéyxou
OKgUdopATOG
4,5 1-3 0,29 0,26 0,26 0,28 0,28 0,30
4,5 4-6 0,29 0,28 0,29 0,30 0,26 0,26
4,5 7-9 0,30 0,26 0,25 0,26 0,30 0,27
4,5 10-12 0,30 0,27 0,26 0,30 0,32 0,25
6,8 1-3 0,29 0,29 0,26 0,29 0,29 0,27
5 min 6,8 4-6 0,31 0,30 0,31 0,30 0,30 0,32
6,8 7-9 0,29 0,25 0,28 0,26 0,26 0,29
6,8 10-12 0,30 0,26 0,31 0,30 0,29 0,32
7,9 1-3 0,28 0,27 0,25 0,24 0,24 0,28
7,9 4-6 0,27 0,25 0,25 0,32 0,30 0,31
7.9 7-9 0,28 0,28 0,29 0,27 0,28 0,28
7.9 10-12 0,27 0,30 0,30 0,27 0,28 0,26
4,5 1-3 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28 0,27
4,5 4-6 0,30 0,29 0,31 0,32 0,27 0,27
4,5 7-9 0,31 0,27 0,28 0,31 0,28 0,28
4,5 10-12 0,28 0,25 0,31 0,27 0,29 0,29
6,8 1-3 0,29 0,29 0,24 0,30 0,29 0,28
15 min 6,8 4-6 0,29 0,30 0,29 0,32 0,25 0,28
6,8 7-9 0,27 0,26 0,27 0,31 0,28 0,26
6,8 10-12 0,30 0,27 0,25 0,28 0,29 0,25
7.9 1-3 0,26 0,26 0,27 0,29 0,29 0,28
7,9 4-6 0,28 0,31 0,29 0,30 0,26 0,29
7,9 7-9 0,25 0,27 0,25 0,29 0,31 0,30
7.9 10-12 0,30 0,27 0,30 0,29 0,29 0,26
4,5 1-3 0,24 0,24 0,28 0,26 0,26 0,26
4,5 4-6 0,29 0,27 0,27 0,25 0,25 0,31
4,5 7-9 0,28 0,31 0,28 0,28 0,25 0,29
4,5 10-12 0,26 0,30 0,27 0,26 0,30 0,28
6,8 1-3 0,25 0,25 0,27 0,24 0,26 0,28
30 min 6,8 4-6 0,27 0,30 0,30 0,26 0,25 0,27
6,8 7-9 0,30 0,31 0,29 0,27 0,28 0,32
6,8 10-12 0,28 0,30 0,30 0,27 0,31 0,25
7,9 1-3 0,28 0,28 0,27 0,28 0,28 0,29
7.9 4-6 0,28 0,31 0,28 0,28 0,29 0,26
7,9 7-9 0,30 0,25 0,29 0,30 0,32 0,25
7.9 10-12 0,28 0,26 0,32 0,26 0,26 0,29
4,5 1-3 0,31 0,28 0,27 0,28 0,28 0,31
4,5 4-6 0,31 0,31 0,29 0,28 0,32 0,26
4,5 7-9 0,31 0,29 0,29 0,28 0,30 0,28
4,5 10-12 0,31 0,29 0,30 0,26 0,25 0,27
6,8 1-3 0,30 0,29 0,27 0,30 0,30 0,28
1h 6,8 4-6 0,28 0,27 0,29 0,26 0,32 0,31
6,8 7-9 0,25 0,29 0,27 0,26 0,27 0,28
6,8 10-12 0,31 0,31 0,28 0,32 0,26 0,27
7.9 1-3 0,27 0,26 0,28 0,29 0,29 0,26
7,9 4-6 0,26 0,32 0,30 0,29 0,30 0,31
7.9 7-9 0,28 0,30 0,25 0,30 0,27 0,28
6 0.3 7.9 10-12 0,28 0,30 0,28 0,31 0,32 0,32
4,5 1-3 0,27 0,28 0,28 0,29 0,29 0,29
4,5 4-6 0,30 0,28 0,31 0,29 0,27 0,27
4,5 7-9 0,31 0,29 0,29 0,30 0,25 0,27
4,5 10-12 0,28 0,29 0,30 0,29 0,29 0,27
6,8 1-3 0,28 0,28 0,25 0,30 0,30 0,28
2h 6,8 4-6 0,26 0,27 0,30 0,32 0,28 0,32
6,8 7-9 0,30 0,32 0,25 0,30 0,29 0,30
6,8 10-12 0,28 0,30 0,30 0,31 0,31 0,27
7,9 1-3 0,28 0,28 0,28 0,27 0,28 0,27
7.9 4-6 0,26 0,29 0,27 0,31 0,27 0,26
7.9 7-9 0,32 0,26 0,27 0,29 0,25 0,29
7.9 10-12 0,28 0,28 0,26 0,31 0,27 0,26
4,5 1-3 0,27 0,28 0,26 0,29 0,29 0,29
4,5 4-6 0,31 0,25 0,27 0,27 0,30 0,26
4,5 7-9 0,27 0,30 0,27 0,28 0,31 0,31
4.5 10-12 0,29 0,30 0,32 0,25 0,32 0,29
6,8 1-3 0,29 0,29 0,28 0,31 0,30 0,26
ah 6,8 4-6 0,31 0,27 0,26 0,30 0,29 0,27
6,8 7-9 0,27 0,31 0,29 0,31 0,27 0,28
6,8 10-12 0,31 0,27 0,28 0,26 0,25 0,28
7.9 1-3 0,28 0,28 0,28 0,29 0,30 0,29
7.9 4-6 0,29 0,26 0,30 0,28 0,31 0,27
7.9 7-9 0,26 0,27 0,28 0,29 0,31 0,30
7.9 10-12 0,25 0,27 0,27 0,27 0,25 0,26
4,5 1-3 0,28 0,28 0,29 0,28 0,30 0,30
4,5 4-6 0,28 0,28 0,26 0,29 0,27 0,32
4,5 7-9 0,32 0,29 0,28 0,32 0,26 0,30
4,5 10-12 0,31 0,27 0,26 0,30 0,26 0,30
6,8 1-3 0,32 0,32 0,29 0,31 0,31 0,28
8h 6,8 4-6 0,26 0,31 0,29 0,25 0,28 0,31
6,8 7-9 0,26 0,29 0,30 0,30 0,26 0,26
6,8 10-12 0,25 0,27 0,28 0,28 0,31 0,32
7,9 1-3 0,30 0,30 0,28 0,30 0,30 0,30
7,9 4-6 0,31 0,28 0,28 0,31 0,27 0,30
7.9 7-9 0,26 0,28 0,28 0,25 0,28 0,27
7,9 10-12 0,31 0,28 0,26 0,26 0,29 0,25
4,5 1-3 0,27 0,27 0,26 0,25 0,27 0,26
4,5 4-6 0,28 0,29 0,25 0,30 0,27 0,28
4,5 7-9 0,30 0,31 0,31 0,30 0,29 0,30
4,5 10-12 0,31 0,26 0,29 0,28 0,25 0,26
6,8 1-3 0,28 0,29 0,26 0,28 0,28 0,28
24h 6,8 4-6 0,32 0,27 0,25 0,27 0,27 0,28
6,8 7-9 0,30 0,30 0,31 0,32 0,30 0,29
6,8 10-12 0,27 0,31 0,28 0,25 0,32 0,25
7.9 1-3 0,30 0,29 0,29 0,30 0,31 0,30
7.9 4-6 0,28 0,32 0,31 0,26 0,31 0,32
7,9 7-9 0,25 0,29 0,30 0,29 0,28 0,32
7.9 10-12 0,27 0,31 0,29 0,26 0,30 0,26
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Mivakag 4.8: ZuvoTITIKA TTOPOUCIaoT ATTOTEAECHATWY TWV NETPACEWYV Yia 6 mM kaAiou Trapoucia
0,3 mM aoBeoTiou

Méon ouykévipwon ehe0Bpou Kahiou ZuykEévipwon AeopEUPEVOU MooooTé Aéopeuong
+ +2 ) .
K7 (mM)| Ca™ (mM) | Xpoviké onpeio (h) | pH ZkeUaopa avagopds| SD (%RSD | Zkevaopa eAéyxou | SD [%RSD | ZkeUaoua avagopds | Zkevaopa eAEyxou | ZkeUaoua avapopds | Zkevaopa eAEyxou

4,5 0,28 0,02 59 0,28 0,02| 7,17 5,72 5,72 95,40 95,30

0,08 6,8 0,29 0,02| 7,53 0,29 0,02| 6,78 571 571 95,21 95,17

7.9 0,27 0,02 6,39 0,28 0,02| 8,50 5,73 5,72 95,42 95,38

4,5 0,29 0,02| 617 0,29 0,01]| 5,18 571 571 95,21 95,24

0,25 6,8 0,28 0,02| 6,65 0,28 0,02| 7,54 5,72 5,72 95,39 95,29

7.9 0,28 0,02| 6,74 0,29 0,01| 4,9 5,72 5,71 95,40 95,20

45 0,27 0,02| 7,77 0,27 0,02| 7,79 573 573 95,42 95,48

0,50 6,8 0,28 0,02 7,29 0,27 0,02| 7,90 5,72 573 95,25 95,46

7.9 0,28 0,02 6,80 0,28 0,02| 6,74 5,72 5,72 95,28 95,33

4,5 0,30 0,01| 4,64 0,28 0,02| 7,38 5,70 5,72 95,07 95,33

1,00 6,8 0,29 0,02| 6,11 0,29 0,02| 830 5,71 5,71 95,24 95,23

6 03 79 0,28 0,02| 7,17 0,29 0,02| 6,01 5,72 5,71 95,31 95,09
4,5 0,29 0,01| 472 0,28 0,01| 4,99 5,71 5,72 95,17 95,32

2,00 6,8 0,28 0,02 7,73 0,30 0,02| 535 5,72 5,70 95,32 95,03

79 0,28 0,02| 5,80 0,28 0,02| 7,52 5,72 5,72 95,38 95,38

4,5 0,28 0,02| 6,84 0,28 0,02| 7,19 572 572 95,28 95,33

4,00 6,8 0,28 0,02| 6,65 0,28 0,02 7,04 5,72 5,72 95,27 95,31

7,9 0,27 0,01| 4,52 0,28 0,02| 6,38 5,73 5,72 95,43 95,26

45 0,28 0,02 5,99 0,29 0,02| 6,87 5,72 5,71 95,28 95,14

8,00 6,8 0,29 0,02| 8,09 0,29 0,02| 8,09 571 571 95,21 95,17

7.9 0,29 0,02| 542 0,28 0,02| 7,44 5,71 5,72 95,23 95,30

4,5 0,28 0,02 7,72 0,29 0,02| 6,17 5,72 5,71 95,27 95,14

24,00 6,8 0,29 0,02] 7,31 0,28 0,02| 7,49 5,71 5,72 95,20 95,29

7.9 0,29 0,02| 593 0,29 0,02| 7,81 5,71 5,71 95,12 95,14

O mapayovtag f2 kal yia Ta Tpia pH Bpébnke avaueoa oto didotnua 50 kar 100 pe
QTTOTEAEOUA VO TEKUNPIWVETAI N OMOIOTATA Kal N Ic0duvapia Tng KIvATIKAG Twv dUo

PNTIVWV, Yia auTd TOo £TTITTEd0 CUYKEVTPWONG KaAiou Kal Trapouaia Ca?* (0,3 mM).

Mapayovtog Opototntog (f)
100

[, ZHR®) -T2
\ n

f> =50+« log

f, (oH 4,5) 99,8
f, (oH 6,8) 99,8
f, (oH 7,9) 99,8

Otmrwg @aivetal n digpyacia 1ovavtaAlAaynig cival tTaxuTtatn kKalr ndn ota 5 min €xel
TT0000TO déopeuong TTAvVwW atmd 95%, 1Tou dev HeTABAAANETAI OPACTIKA OTN CUVEXEIQ, KOl

n %RSD o€ kK&Be xpoviKG onpeio, yia OAeG TIG TINEG pH, €ival pikpdTeEPn Tou 10%.

AkoAouBouv ypagruaTa TTO000TIOIOG OEOPEUONG KAl OUYKEVTPWONG OECUEUMEVOU
KaAiou ouvaptioel Tou Xpovou, yia Ta Tpia pH. MNa TN xdpaén Twv ypoa@IKwy TAoEWV
XPNOIUOTTOINONKE N YEBODOG TOU KUAIOUEVOU PECOU BUO TTEPIOdWYV (0 MECOG OPOG TWV

OUO TTPWTWV ONUEIWY BEBOUEVWY XPNOIKOTTOIEITAI WG TTPWTO CNWEIO OTN YPANMNA).
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%AEopeuon
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pH 4,5

95,50 |.

95,45

95,40 7\
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%AEcuEUON

%0Aéopevon K*
[K*(6 mM) napovucia CaZ* (0,3 mM)]
pH 6,8

@ Ikevaopa avadopdg

B Ikevaopa eAéyxou

—— 2 nepiloSol KUALOPEVOU UEGOU

opou (Zkevaopa avadopdg)

—— 2 nepiodot KUALOEVOU pETou

6pou (Zkebaopa eAéyyxou)

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Xpodvog (h)
4 4 +
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I 4
[K*(6 mM) napoucia CaZ* (0,3 mM)]
pH 6,8

5,73
S H
e 573
g . z ’ ¢ ’
3 sm KeLAoUA avadopdc
3 |
E 572 B Ikevaopa eAéyxou
5 M
<
E 5,71 | 2 mepiodoL KUALOEVOU PECOU
2 opou (Zkevaopa avadopdg)
X
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%0Aéopevon K*
[K*(6 mM) mapovcia Ca?* (0,3 mM)]

pH 7,9
95,45 Py
95,40 % -
95,35 V @ kevaopa avadopdg
§ 95,30 A
2
§ 95,25 *\//I s \ B >kevaopa eAEyxou
W
S 9520 m , , ,
—— 2 nepiodol KUALOEVOU HUECOU
95,15 ’— opou (Zkevaopa avadopdc)
95,10 m —— 2 nepiodot KUALOpEVOU pédou
95 05 0pou (ZkeLaopa eEAEyxou)
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Xpdvog (h)

Asopeupévn cuykEvtpwon (mM)

5,73

Aeopevpévn ocuykévipwon K+
[K*(6 mM) napovucia Ca%* (0,3 mM)]
pH 7,9

5,73 *

[ ]
572 /\ ¢ Skevaopa oavadopdc

/\
5,72 * u B kevaopo EAEyXOU

5,71 —— 2 niepiodol KUMOPEVOU HEGOU
‘ 0pou (Zkevaopa avadopdg)
5,71 g 2 epiodoL KUALOEVOU LETOU
0pou (ZkeLaopa eEAEyXOUL)
5,70
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Xpodvog (h)
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4.5.4.4 6 mM KaAiou Trapoucia 10 mM AoBeoTiou
Mivakag 4.9: ZuvoAIKN TTapouUCiacn ATTOTEAECHATWY TWV METPAOEWYV yia 6 mM kaAiou TTapouacia
10 mM aoBeoTiou

ApIBuSg
K" (mM)| Ca*? (mM)| Xpoviké onueio | pH | Treipdpatos- | EAsuBspo K* (mM), okebacua avapopdac | EAsuBepo K* (mM), okebacua Aéyxou
OKEUAOUATOG
4,5 1-3 0,88 0,89 0,81 0,84 0,83 0,87
4,5 4-6 0,80 0,91 0,81 0,92 0,76 0,92
4,5 7-9 0,79 0,79 0,87 0,83 0,81 0,88
4,5 10-12 0,79 0,87 0,79 0,90 0,81 0,80
6,8 1-3 0,81 0,79 0,91 0,87 0,87 0,86
5 min 6,8 4-6 0,77 0,93 0,83 0,93 0,83 0,77
6,8 7-9 0,87 0,88 0,76 0,81 0,82 0,76
6,8 10-12 0,85 0,87 0,76 0,93 0,81 0,90
7,9 1-3 0,89 0,89 0,85 0,83 0,82 0,84
7,9 4-6 0,76 0,82 0,78 0,89 0,88 0,85
7,9 7-9 0,86 0,87 0,75 0,87 0,90 0,83
7,9 10-12 0,84 0,82 0,78 0,77 0,85 0,87
4,5 1-3 0,80 0,80 0,95 0,84 0,84 0,85
4,5 4-6 0,90 0,82 0,89 0,86 0,77 0,79
4,5 7-9 0,78 0,80 0,92 0,88 0,92 0,77
4,5 10-12 0,89 0,89 0,77 0,78 0,85 0,82
6,8 1-3 0,82 0,82 0,88 0,89 0,88 0,85
15 min 6,8 4-6 0,82 0,81 0,75 0,80 0,81 0,77
6,8 7-9 0,93 0,87 0,90 0,92 0,83 0,92
6,8 10-12 0,88 0,77 0,76 0,86 0,78 0,83
7,9 1-3 0,87 0,88 0,86 0,83 0,84 0,85
7,9 4-6 0,79 0,91 0,77 0,89 0,90 0,80
7.9 7-9 0,77 0,76 0,85 0,85 0,79 0,92
7,9 10-12 0,92 0,92 0,89 0,87 0,89 0,87
4,5 1-3 0,80 0,79 0,92 0,83 0,83 0,84
4,5 4-6 0,79 0,92 0,90 0,91 0,81 0,77
4,5 7-9 0,90 0,88 0,92 0,93 0,78 0,75
4,5 10-12 0,86 0,79 0,85 0,92 0,81 0,78
6,8 1-3 0,89 0,89 0,87 0,89 0,89 0,85
30 min 6,8 4-6 0,86 0,85 0,75 0,90 0,80 0,89
6,8 7-9 0,82 0,82 0,79 0,80 0,89 0,87
6,8 10-12 0,89 0,79 0,94 0,77 0,91 0,87
7,9 1-3 0,88 0,88 0,85 0,78 0,78 0,83
7,9 4-6 0,79 0,87 0,79 0,80 0,77 0,88
7,9 7-9 0,89 0,87 0,88 0,77 0,87 0,79
7,9 10-12 0,76 0,87 0,87 0,93 0,91 0,81
4,5 1-3 0,86 0,86 0,95 0,79 0,79 0,85
4,5 4-6 0,93 0,91 0,89 0,76 0,86 0,84
4,5 7-9 0,94 0,86 0,91 0,79 0,92 0,92
4,5 10-12 0,88 0,79 0,92 0,92 0,79 0,83
6,8 1-3 0,82 0,80 0,84 0,85 0,80 0,81
1h 6,8 4-6 0,81 0,85 0,91 0,77 0,85 0,92
6,8 7-9 0,89 0,90 0,93 0,76 0,91 0,84
6,8 10-12 0,86 0,80 0,77 0,84 0,83 0,78
7,9 1-3 0,88 0,88 0,86 0,81 0,81 0,83
7,9 4-6 0,79 0,90 0,83 0,89 0,93 0,92
7,9 7-9 0,84 0,84 0,91 0,85 0,84 0,84
6 10 7,9 10-12 0,79 0,78 0,75 0,76 0,88 0,79
4,5 1-3 0,85 0,84 0,92 0,82 0,82 0,83
4,5 4-6 0,89 0,78 0,85 0,82 0,86 0,91
4,5 7-9 0,83 0,86 0,88 0,93 0,86 0,93
4,5 10-12 0,84 0,76 0,87 0,92 0,93 0,85
6,8 1-3 0,86 0,84 0,85 0,86 0,87 0,80
2h 6,8 4-6 0,87 0,91 0,81 0,78 0,85 0,84
6,8 7-9 0,92 0,79 0,93 0,83 0,87 0,81
6,8 10-12 0,80 0,93 0,83 0,80 0,76 0,83
7,9 1-3 0,88 0,88 0,84 0,83 0,83 0,79
7,9 1-6 0,90 0,90 0,83 0,82 0,79 0,81
7,9 7-9 0,84 0,85 0,76 0,85 0,90 0,90
7,9 10-12 0,93 0,79 0,90 0,76 0,78 0,81
4,5 1-3 0,78 0,80 0,95 0,70 0,70 0,73
4,5 4-6 0,84 0,91 0,85 0,81 0,83 0,92
4,5 7-9 0,87 0,89 0,93 0,83 0,79 0,83
4,5 10-12 0,80 0,81 0,76 0,76 0,83 0,85
6,8 1-3 0,88 0,89 0,89 0,88 0,88 0,87
ah 6,8 4-6 0,83 0,77 0,87 0,82 0,84 0,80
6,8 7-9 0,77 0,76 0,82 0,84 0,85 0,91
6,8 10-12 0,80 0,79 0,87 0,93 0,82 0,78
7,9 1-3 0,86 0,85 0,87 0,85 0,84 0,83
7,9 4-6 0,87 0,91 0,79 0,87 0,92 0,76
7,9 7-9 0,86 0,90 0,81 0,79 0,83 0,85
7,9 10-12 0,91 0,92 0,84 0,89 0,91 0,84
4,5 1-3 0,88 0,88 0,95 0,85 0,85 0,95
4,5 4-6 0,82 0,80 0,80 0,81 0,85 0,93
4,5 7-9 0,76 0,81 0,84 0,89 0,82 0,81
4,5 10-12 0,80 0,87 0,84 0,82 0,80 0,88
6,8 1-3 0,88 0,88 0,89 0,88 0,88 0,84
sh 6,8 1-6 0,93 0,85 0,88 0,87 0,80 0,82
6,8 7-9 0,89 0,87 0,78 0,92 0,89 0,92
6,8 10-12 0,79 0,85 0,91 0,93 0,77 0,82
7,9 1-3 0,89 0,88 0,75 0,84 0,84 0,86
7,9 4-6 0,82 0,78 0,77 0,91 0,80 0,85
7,9 7-9 0,80 0,77 0,78 0,84 0,91 0,76
7.9 10-12 0,77 0,78 0,89 0,88 0,92 0,90
4,5 1-3 0,90 0,91 0,93 0,81 0,81 0,84
4,5 4-6 0,79 0,87 0,92 0,87 0,92 0,86
4,5 7-9 0,92 0,75 0,78 0,83 0,75 0,86
4,5 10-12 0,91 0,86 0,83 0,94 0,78 0,91
6,8 1-3 0,91 0,91 0,79 0,89 0,89 0,82
2ah 6,8 4-6 0,75 0,80 0,85 0,82 0,78 0,82
6,8 7-9 0,85 0,75 0,81 0,81 0,75 0,84
6,8 10-12 0,89 0,76 0,83 0,82 0,77 0,85
7,9 1-3 0,91 0,91 0,76 0,87 0,86 0,82
7.9 4-6 0,88 0,93 0,80 0,76 0,87 0,76
7,9 7-9 0,78 0,77 0,90 0,76 0,80 0,88
7,9 10-12 0,91 0,89 0,80 0,90 0,78 0,82
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Mivakag 4.10: ZuvoTrTIKA TTAPOUCIAoN ATTOTEAETHATWY TWV METPACEWYV Yia 6 mM kaAiou
mapoucia 10 mM acBeoTtiou

Méon ouykévipwon eAe0Bpou Kahiou ZuykEévipwon AeopEUPEVOU MooooTé Aéopeuong
+ +2 . .
K7 (mM)| Ca™ (mM) | Xpoviké onpeio (h) | pH ZkeUaopa avagopds| SD (%RSD | Zkevaopa eAéyxou | SD [%RSD | ZkeUaoua avagopds | Zkevaopa eAEyxou | ZkeUaoua avapopds | Zkevaopa eAEyxou

4,5 0,83 0,05| 544 0,85 0,05| 587 5,17 5,15 86,13 85,86

0,08 6,8 0,84 0,06| 7,06 0,85 0,06 6,58 5,16 5,15 86,07 85,88

7.9 0,83 0,05 6,02 0,85 0,04| 4,32 5,17 5,15 86,22 85,86

4,5 0,85 0,06| 7,23 0,83 0,05| 5,53 515 517 85,83 86,15

0,25 6,8 0,83 0,06 6,97 0,85 0,05| 6,03 5,17 5,15 86,10 85,90

7.9 0,85 0,06 7,05 0,86 0,04| 4,62 5,15 5,14 85,84 85,70

45 0,86 0,06| 6,40 0,83 0,06| 7,51 5,14 5,17 85,65 86,17

0,50 6,8 0,85 0,05 6,18 0,86 0,05| 5,40 5,15 5,14 85,90 85,65

7.9 0,85 0,04| 5,06 0,83 0,06| 6,87 5,15 5,17 85,84 86,23

4,5 0,89 0,05| 5,06 0,84 0,06| 6,81 5,11 5,16 85,16 86,05

1,00 6,8 0,85 0,05 5,89 0,83 0,05| 6,15 5,15 5,17 85,86 86,16

6 10 79 0,84 0,05 6,14 0,85 0,05| 6,16 5,16 5,15 86,01 85,89
4,5 0,85 0,04] 517 0,87 0,05| 5,52 5,15 5,13 85,89 85,46

2,00 6,8 0,86 0,05 5,82 0,83 0,03| 4,16 5,14 5,17 85,67 86,24

79 0,86 0,05] 5,67 0,82 0,04| 539 5,14 5,18 85,67 86,27

4,5 0,84 0,06 7,35 0,84 0,06| 7,71 516 5,16 86,04 86,05

4,00 6,8 0,83 0,05 5,94 0,85 0,04 5,27 5,17 5,15 86,18 85,82

7,9 0,87 0,04| 4,75 0,85 0,04 5,26 5,13 5,15 85,57 85,85

45 0,84 0,05] 6,23 0,85 0,05| 573 5,16 5,15 86,04 85,76

8,00 6,8 0,87 0,04| 517 0,86 0,05| 5,99 513 514 85,56 85,65

7.9 0,81 0,05 6,46 0,86 0,05| 5,59 5,19 5,14 86,57 85,65

4,5 0,86 0,06 7,30 0,85 0,06| 6,56 5,14 5,15 85,60 85,76

24,00 6,8 0,83 0,05 6,02 0,82 0,04| 516 5,17 5,18 86,22 86,32

7.9 0,85 0,06 7,56 0,82 0,05| 6,21 5,15 5,18 85,77 86,27

O mapayovtag f2 kail yia 1a Tpia pH Bpédnke avaueca oto didotnua 50 kai 100 ue
QTTOTEAECUA VA TEKPNPIWVETAI N OPOIOTNTA KAI N 1I00QUVAMia TNG KIVNTIKAG Twv OU0o

PNTIVWV, yia auTé To £TTITTES0 CUYKEVTPWONG KaAiou TTapouaia 10mM Ca?*.

Napdyovtag Opotdtntag (f,)
100
|+ 21lR(E) ~T(®]*2
\ n
f2 (pH 4,5) 98,1

f, (oH 6,8) 99,1
f, (oH 7,9) 97,7

f> =50« log ‘
i

To TmooooT6 déopeuong K peiwdbnke o1o 86%, o€ ox€on YE TO ATTOTEAEOUATA ATTOUCIOG
aoBeaTiou, AOyw Tng Trapouaiag Ca?* Trou avtaywvilovTal TNG BEong dEoUEUONG TWV
K*. H digepyacia 1ovavraAlayig eivar taxutarn kai Adn ota 5 min €xel TTOOOO0TO
déopeuong TTavw atrd 85%, mou dev PeTABAAAETalI OPACTIKA OTn Ouvéxela, Kal N %RSD

0€ KABe XpovIKO onueio, yia OAeg TIG TINES pH, gival piIkpoTepn Tou 10%.

AkoAouBouUv ypa@AuaTa TTO000TIOIOG OEOMPEUONG KAl OUYKEVTPWONG OECUEUMEVOU

KaAiou ouvaptioel Tou Xpovou, yia Ta Tpia pH. MNa Tn xdpaén Twv ypa@IKwy TACEWV
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XPNOIYOTTOINONKE N PEBODOG TOU KUAIOUEVOU PEOOU OUO TTEPIOdWYV (0 MECOG OPOG TWV

OUO TTPWTWV ONUEIWV BEDOUEVWV XPNOIUOTTOIEITAI WG TTPWTO CNWEIO OTN YPAPUN).

4
%Agopevcn
K* [K*(6 mM) napouoia Ca%* (10 mM)]
pH 4,5

86,40

86,20

86.00 | I —— @ Ikevaopa avadopdg
: 7
5 /-
S
Y 85,80 ‘/ || - W B Skevaopa eAéyyou
3 85,60 >
N L& . , .

85,40 —— 2 epiodol KUALOLEVOU ECOU

g5 20 opou (Zkevaopoa avadopdg)

' ¢ —— 2 nepiodoL KUALOEVOU HECOU
85,00 6pou (Zkebaopa eAéyyxou)
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Xpadvog (h)
1 4 4 +
Agopevpevn cvykevipwon K
[K*(6 mM) mapovcia Ca%* (10 mM)]
pH 4,5

5,18
2 517
= 516 e & >kevaopa avadpopds
5]
3 5,15 X //
£ [ - —n , ,
2 514 / B kevaopo EAEyXOU
g 2
35,13
W ’ ) .
< 5,12 —— 2 tepiodol KUALOLEVOU UECOU
W 0pou (Zkevaopa avadopdag)
3511 &
=1 510 —— 2 niepiodot KuAdpevou pécou
o 2 . . .
4 000 5,00 10,00 1500 20,00 25,00 6pou (2Kevacka enéyxov)
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pH 7,9
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4.5.4.5 120 mM KaAiou trapoucia 0,3 mM AcBeoTiou
Mivakag 4.11: ZuvoAIKK TTapouUCiaon ATTOTEAECHATWY TwV HETPAOEWYV yia 120 mM kaAiou
mapoucia 0,3 mM aofBeoTiou

ApIBuSG
K* (mM) ca*? (mM)| Xpoviké onueio | pH | Treipauatog- [EAcU8spo K* (mM), okeUaoua avagopdag EAeU8epo K* (mM), okeUaoua eAéyxou
OKEUAOPATOG
4,5 1-3 60,36 60,47 58,44 67,62 67,41 62,75
4,5 4-6 66,87 58,26 65,82 62,07 65,43 58,42
4,5 7-9 56,27 68,68 56,39 62,30 65,53 59,23
4,5 10-12 60,76 64,03 60,24 66,15 64,66 59,50
6,8 1-3 62,57 62,53 62,99 66,84 66,83 64,38
5min 6,8 4-6 58,25 68,11 67,01 68,05 66,35 59,91
6,8 7-9 61,59 60,00 64,67 63,56 61,15 60,53
6,8 10-12 66,33 64,78 59,06 59,83 63,42 65,63
7.9 1-3 58,20 57,51 60,94 65,96 66,08 62,85
7,9 4-6 67,85 60,70 62,00 63,37 67,58 56,94
7,9 7-9 60,29 56,97 59,91 67,67 61,70 62,72
7,9 10-12 56,67 62,15 61,56 62,09 60,59 59,99
4,5 1-3 59,39 59,13 67,37 66,26 66,49 61,73
4,5 4-6 65,08 60,38 65,94 61,28 67,74 65,88
4,5 7-9 61,62 66,91 59,58 57,75 60,20 59,02
4,5 10-12 66,15 64,50 57,31 62,60 57,53 61,67
6,8 1-3 63,16 62,93 58,95 68,09 68,31 62,73
15 min 6,8 4-6 67,50 57,72 64,97 60,76 65,79 65,67
6,8 7-9 58,37 60,88 61,02 68,44 67,59 68,38
6,8 10-12 64,60 56,56 57,97 68,98 61,85 63,99
7,9 1-3 57,46 57,34 62,39 57,99 58,02 57,38
7,9 4-6 65,94 68,46 58,85 58,18 66,56 57,86
7,9 7-9 63,86 64,43 57,49 59,80 59,27 56,79
7,9 10-12 67,14 56,02 62,18 63,67 63,42 63,43
4,5 1-3 58,54 58,65 65,62 68,41 68,83 60,87
4,5 4-6 60,22 62,25 57,91 65,29 62,50 66,76
4,5 7-9 66,05 57,38 60,54 63,67 61,01 60,87
4,5 10-12 61,47 57,08 63,53 61,24 68,63 60,31
6,8 1-3 60,45 60,61 61,42 69,58 69,34 61,85
30 min 6,8 4-6 56,14 63,08 59,55 60,22 63,06 66,72
6,8 7-9 59,37 56,57 63,68 66,89 68,71 63,56
6,8 10-12 60,98 58,60 67,69 58,08 65,21 65,41
7.9 1-3 62,25 62,43 59,65 66,41 66,24 61,96
7.9 4-6 68,87 64,59 62,56 61,69 64,41 65,33
7,9 7-9 61,93 61,40 60,29 58,40 67,84 59,26
7,9 10-12 67,38 63,11 64,09 63,88 63,84 61,43
4,5 1-3 60,39 60,14 68,28 68,44 68,67 60,03
4,5 4-6 68,37 68,78 61,95 60,02 65,45 56,93
4,5 7-9 65,82 61,75 65,37 63,60 67,73 58,59
4,5 10-12 67,35 62,78 56,60 59,11 57,79 59,25
6,8 1-3 60,06 49,00 62,63 64,00 63,96 64,08
1h 6,8 4-6 62,04 66,86 65,24 61,16 60,01 66,65
6,8 7-9 61,95 63,42 60,44 59,31 61,08 59,88
6,8 10-12 57,08 66,08 63,24 61,33 65,33 60,57
7,9 1-3 55,07 55,14 61,58 66,07 66,59 62,34
7.9 4-6 62,88 58,82 66,05 67,93 60,10 60,58
7.9 7-9 61,36 68,67 68,13 66,01 63,04 58,60
120 0,3 7.9 10-12 64,19 57,90 64,21 61,46 64,07 57,34
4,5 1-3 59,34 59,68 65,95 65,94 66,10 62,35
4,5 4-6 68,98 59,20 67,58 63,64 67,65 60,31
4,5 7-9 61,53 57,74 59,35 61,67 61,29 66,20
4,5 10-12 58,67 60,31 61,68 68,37 66,34 60,44
6,8 1-3 63,00 63,14 65,10 63,40 63,56 67,84
oh 6,8 4-6 65,29 59,03 65,76 60,12 56,05 59,59
6,8 7-9 61,58 67,46 59,95 68,77 58,91 66,64
6,8 10-12 62,13 62,51 67,43 59,25 68,59 62,24
7,9 1-3 62,28 62,21 64,27 68,66 68,91 65,13
7.9 4-6 67,32 59,08 60,39 59,12 60,13 59,75
7.9 7-9 67,00 58,49 59,96 58,57 65,58 64,37
7.9 10-12 57,86 68,30 56,68 67,92 56,72 63,84
4,5 1-3 59,92 59,30 64,89 62,82 63,07 54,76
4,5 4-6 64,25 63,24 62,88 66,89 67,79 59,19
4,5 7-9 62,81 59,51 61,76 68,94 65,51 57,38
4,5 10-12 56,04 58,22 68,19 66,12 68,19 59,56
6,8 1-3 53,50 54,55 61,81 67,39 67,10 57,57
ah 6,8 4-6 65,79 56,86 66,93 56,73 59,19 58,68
6,8 7-9 60,89 68,91 56,37 59,69 58,81 62,91
6,8 10-12 59,97 59,13 65,79 65,16 60,80 57,42
7,9 1-3 62,52 62,32 65,62 68,17 67,99 63,66
7,9 4-6 65,84 57,11 59,41 58,36 59,85 59,48
7,9 7-9 63,57 56,43 64,91 63,14 65,53 67,32
7.9 10-12 57,93 59,89 59,06 63,19 58,85 63,58
4,5 1-3 59,70 59,61 61,29 65,43 65,54 62,66
4,5 4-6 65,32 60,07 56,37 63,97 68,54 65,41
4,5 7-9 64,76 64,19 66,17 60,57 65,25 63,43
4,5 10-12 65,16 68,47 60,25 65,44 59,27 63,94
6,8 1-3 60,98 61,04 64,66 66,27 66,38 65,24
sh 6,8 4-6 60,52 63,85 59,12 68,65 57,71 59,42
6,8 7-9 65,76 67,60 63,64 60,36 56,93 66,34
6,8 10-12 64,70 56,56 58,89 62,35 61,93 57,31
7,9 1-3 62,52 62,40 63,74 67,32 67,44 70,79
7,9 4-6 56,23 63,70 56,52 62,05 66,72 63,68
7,9 7-9 66,63 68,52 65,39 57,05 57,98 59,70
7,9 10-12 63,49 61,25 62,26 66,16 57,43 57,13
4,5 1-3 59,99 60,65 66,07 65,05 66,12 61,80
4,5 4-6 60,06 56,57 62,51 63,60 65,25 66,71
4,5 7-9 64,28 60,66 62,96 57,28 65,77 66,69
4,5 10-12 65,48 67,73 57,49 68,69 60,30 60,64
6,8 1-3 60,81 60,78 66,67 68,18 68,21 66,62
2ah 6,8 4-6 56,67 56,25 59,47 65,53 59,03 57,09
6,8 7-9 61,36 61,93 61,52 57,34 61,80 61,41
6,8 10-12 66,38 68,94 66,30 59,74 65,25 62,05
7,9 1-3 56,41 56,56 64,07 66,22 66,33 64,00
7,9 4-6 66,85 67,05 57,04 65,11 58,88 61,07
7,9 7-9 65,10 57,07 65,20 64,10 65,16 57,87
7,9 10-12 57,47 56,96 60,97 59,28 59,34 58,79
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Mivakag 4.12: ZuvoTrTIKA TTapousiaon aTroTEAETUATWY TwV HETPACEWYV Yia 120 mM kaAiou
mmapoucia 0,3 mM aofeoTiou

Méon ouykévipwon eAe0Bpou Kahiou ZUYKEVTPWON AETPEUPEVOU MooooTé Aéopeuong
+ +2 4 1’
K" (mM)| Ca™ (mM) | Xpoviké onpeio (h) | pH ZkeUaopa avagopds| SD (%RSD | Zkevaopa eAéyxou | SD [%RSD | ZkeUaoua avagopd | Zkevaopa eAEyXou | ZkeUaoua avapopds | Zkevaopa eAEyXou

4,5 61,38 4,08| 6,64 63,42 3,20 5,04 58,62 56,58 48,85 47,15

0,08 6,8 63,16 3,14| 4,97 63,87 2,94| 4,61 56,84 56,13 47,37 46,77

7,9 60,40 3,04 5,04 63,13 3,24 5,13 59,60 56,87 49,67 47,39

4,5 62,78 3,56 5,68 62,35 3,52 5,64 57,22 57,65 47,68 48,05

0,25 6,8 61,22 3,43| 561 65,88 2,89 4,39 58,78 54,12 48,98 45,10

7,9 61,80 4,28| 6,92 60,20 3,21 533 58,20 59,80 48,50 49,84

4,5 60,77 3,09/ 5,08 64,03 3,38 5,28 59,23 55,97 49,36 46,64

0,50 6,8 60,68 3,15 5,20 64,89 3,65 5,63 59,32 55,11 49,43 45,93

7,9 63,21 2,70| 4,27 63,39 2,91 4,59 56,79 56,61 47,32 47,17

4,5 63,96 3,93| 6,15 62,13 4,39 7,06 56,04 57,87 46,70 48,22

1,00 6,8 61,50 4,78| 7,77 62,28 2,41 3,86 58,50 57,72 48,75 48,10

120 03 7,9 62,00 4,59| 7,40 62,84 3,37 537 58,00 57,16 48,33 47,63
4,5 61,67 3,74| 6,06 64,19 2,90 4,52 58,33 55,81 48,61 46,51

2,00 6,8 63,53 2,72| 4,28 62,91 4,28 6,80 56,47 57,09 47,06 47,57

7,9 61,99 3,95 6,37 63,22 4,23 6,70 58,01 56,78 48,35 47,31

4,5 62,61 3,33 531 62,13 4,68( 7,53 57,39 57,87 47,82 48,22

4,00 6,8 60,88 509( 8,36 60,95 3,78( 6,20 59,12 59,05 49,27 49,20

7,9 61,22 3,35| 5,47 63,26 3,54| 5,59 58,78 56,74 48,99 47,28

4,5 62,61 3,54| 5,66 64,12 2,46| 3,84 57,39 55,88 47,82 46,57

8,00 6,8 62,28 3,26 523 62,41 4,09 6,56 57,72 57,59 48,10 47,99

7,9 62,72 3,59 572 62,79 4,87( 7,76 57,28 57,21 47,73 47,68

4,5 62,04 3,43| 5,52 64,12 3,33 519 57,96 55,88 48,30 46,57

24,00 6,8 62,26 3,93 631 62,69 3,99 637 57,74 57,31 48,12 47,76

7.9 60,90 442| 7,26 62,18 3,26 524 59,10 57,82 49,25 48,18

O mapayovtag f2 kal yia 1a Tpia pH Bpédnke avapeoa oto didotnua 50 kar 100 pe
QATTOTEAEOUA VO TEKPNPIWVETAI N OPOIOTATA KAl N 100duvapia TNG KIVATIKAG Twv dUo

PNTIVWYV, Yia auTd To eTTITTEd0 OUYKEVTPWONG KaAiou TTapouaia 0,3 mM Ca?*.

Napdyovtag Opowdtntag (f;)
100
[, ZHRE) -T2

Vl n

f, (pH 4,5) 86,8
f, (pH 6,8) 83,5
f, (pH 7,9) 89,7

f> =50« log

To 1eNIKS TTOO00TO déopeuong K peiwdbnke oto 49%, AOyw TnG TTapouaciaog auénuévng
ouykévipwong K* kai n %RSD oeg kGBe xpovikd onueio, yia OAeg TIC TIUEG pH, cival
piIKpOTEPN TOU 10%.

AkoAouBouv ypagruaTa TTO000TIOIOG OEOPEUONG KAl OUYKEVTPWONG OEOUEUMEVOU
KaAiou ouvapTtioel Tou Xpovou, yia Ta Tpia pH. MNa TN xdpaén Twv ypoa@IKwy TAoEWV
XPNOIUOTTOINONKE N PEBODOG TOU KUAIGUEVOU PECOU BUO TTEPIOdWYV (0 PNECOG OPOG TWV

U0 TTPWTWV ONUEIWY BEBOUEVWY XPNOIKOTTOIEITAI WG TTPWTO CNWEIO OTN YPANMNA).
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%QAgopevon K
[K*(120 mM) napovucia Ca%* (0,3 mM)]

pH 4,5
50,00
* @ kevaopa avadopdg
< 49,00
S .
% 48,00 %\ * B kevaopo EAEyXOU
g
* 47,00 .. - \. —— 2 niepilodol KUMOPEVOU HEGOU
46,00 opou (Zkevaopa avadopag)
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 2500 ——2mepiodol KUALOUEVOU HEGOU
Xpévog (h) 0pou (ZkeLaopa eAéyxou)
Aeopevpévn ocuykévipwon K*
[K*(120 mM) rapovoia Ca2* (0,3 mM)]
pH 4,5
59,50
= 59,00

@ kevaopa avadopag

P A , ,
B kevaopo EAEyXOU
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%QAgopevon K
[K*(120 mM) rapovoia Ca?* (0,3 mM)]

pH 6,8
50,00
49,00 0\ N ¢ kevaopa avadopag
§ 48,00 /M
% 47,00 B Ikevaopa eAéyxou
W
<
N 46,00 . . .
—— 2 epiodol KUALOLEVOU LECOU
45,00 opou (Zkevaopo avadopdg)
44,00 —— 2 nieploBot KUMOpEVOU péoou
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 O6pou (Ikevaopa eEAEyxou)
Xpadvog (h)
4 J 4 +
Agopevpevn cuykevipwon K
14
[K*(120 mM) rtapovoia Ca2* (0,3 mM)]
pH 6,8
__ 60,00
% 59,00 5] ¢ Ikebaopa avadopdc
st 58,00 ‘\ —
s ’ [ ] \\{
g 57,00 B Ikevaopa eAéyxou
a <
g 56,00
W
X 55,00 , , .
Y —— 2 tepiodol KUALOLEVOU ECOU
“ 24,00 opou (Zkevaopoa avadopdg)
S 53,00
W ’ . ' .
3 000 500 1000 1500 20,00 2500 2 “EPL(°5°L KUNOM?\VOU HS)OOU
w , 0pou (Zkevaopa eEAEyxou
§ Xpovog (h) P K vX
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[K*(120 mM) napovucia Ca%* (0,3 mM)]
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4.5.4.6 120 mM KaAiou Trapoucia 10 mM AoBeoTiou

Mivakag 4.13: ZuvoAIKR TTAPOUCIaoN ATTOTEAECHATWY TWV METPACEWYV yia 120 mM kaAiou
mapoucia 10 mM aocBeoTiou

ApIBuGg
K" (mM) ca*? (mM)| Xpovikéd onueio | pH | Treipapatog- EAeU8epo K™ (mM), okeUaoua avapopdg EAsUBspo K* (mM), oksUaoua eAéyxou
OKEUAOUATOg
4,5 1-3 74,85 75,21 71,97 77,90 74,40 79,07
4,5 4-6 77,84 76,65 65,00 77,39 65,10 78,98
4,5 7-9 66,47 70,63 70,94 67,31 66,19 69,98
4,5 10-12 76,19 78,43 70,32 78,21 70,16 75,95
6,8 1-3 69,15 68,76 76,07 78,23 78,15 72,96
5 min 6,8 4-6 74,02 69,63 74,86 78,67 73,97 64,74
6,8 7-9 73,36 78,63 73,38 69,78 66,09 74,44
6,8 10-12 72,37 67,74 71,94 67,00 71,95 75,60
7,9 1-3 80,26 77,55 72,32 71,28 70,82 67,20
7,9 4-6 66,56 72,91 76,04 68,29 68,72 67,45
7,9 7-9 64,32 69,94 68,30 76,05 64,22 72,56
7,9 10-12 67,46 65,75 75,43 70,12 72,08 74,15
4,5 1-3 72,63 72,47 70,32 73,51 74,17 75,61
4,5 4-6 79,39 74,06 74,29 68,60 78,95 71,72
4,5 7-9 65,57 64,96 72,82 65,12 64,01 77,29
4,5 10-12 64,56 69,69 70,71 73,43 74,27 73,76
6,8 1-3 65,40 64,99 75,01 79,40 79,16 57,95
15 min 6,8 4-6 79,46 68,26 65,00 75,65 64,20 71,73
6,8 7-9 70,41 71,01 75,77 74,29 75,42 71,55
6,8 10-12 75,39 66,22 67,75 69,93 69,55 72,19
7,9 1-3 78,84 78,01 70,23 68,40 68,66 54,20
7,9 4-6 69,13 73,13 67,75 64,46 70,46 69,78
7,9 7-9 64,64 67,26 78,23 78,14 77,22 66,90
7,9 10-12 76,67 66,55 65,58 69,57 74,70 79,95
4,5 1-3 77,80 77,48 70,59 73,94 73,95 76,79
4,5 4-6 73,04 64,89 65,46 77,41 64,30 74,74
4,5 7-9 70,41 67,26 76,96 67,65 65,33 67,70
4,5 10-12 69,69 76,16 73,43 76,08 78,24 69,67
6,8 1-3 68,01 67,93 73,34 77,87 77,27 73,91
30 min 6,8 4-6 78,67 65,53 73,86 77,54 72,86 78,79
6,8 7-9 74,16 64,17 68,04 78,13 78,73 77,75
6,8 10-12 70,49 64,96 73,92 68,24 71,20 66,41
7,9 1-3 77,71 76,62 70,27 69,77 69,69 71,16
7,9 4-6 72,68 70,72 79,61 65,33 67,76 78,88
7,9 7-9 79,94 77,53 74,80 68,16 78,78 70,66
7,9 10-12 67,16 76,25 68,23 73,13 73,79 72,66
4,5 1-3 74,21 74,39 71,41 72,81 72,79 75,52
4,5 4-6 73,61 66,49 68,91 68,47 64,38 67,80
4,5 7-9 79,79 64,53 76,25 64,05 69,32 74,21
4,5 10-12 67,42 70,62 74,06 65,70 79,67 65,96
6,8 1-3 62,13 62,46 74,91 78,01 78,35 77,68
1h 6,8 4-6 76,66 71,15 68,37 71,97 65,69 74,71
6,8 7-9 79,48 65,05 69,85 72,50 78,24 67,08
6,8 10-12 64,77 74,17 70,79 69,36 69,50 65,90
7,9 1-3 77,95 78,76 70,79 73,10 70,43 73,62
7,9 4-6 70,55 77,56 74,82 68,84 69,75 77,90
7,9 7-9 68,37 73,04 73,57 71,84 68,34 74,22
120 10 7,9 10-12 65,29 71,75 78,20 78,83 72,13 78,25
4,5 1-3 74,21 73,93 72,91 71,90 69,22 79,29
4,5 4-6 73,54 77,90 79,83 75,28 64,27 65,34
4,5 7-9 68,67 76,97 79,43 67,26 70,45 64,94
4,5 10-12 65,05 66,38 77,87 69,45 75,15 64,21
6,8 1-3 67,15 67,36 71,99 80,66 79,09 71,65
2h 6,8 4-6 68,94 72,29 76,29 69,33 64,69 68,72
6,8 7-9 74,37 75,84 78,57 72,47 75,28 76,84
6,8 10-12 64,63 64,46 76,07 68,96 65,86 65,45
7.9 1-3 78,18 79,48 75,07 70,36 70,14 64,45
7,9 4-6 70,73 73,78 75,63 78,91 64,82 75,00
7,9 7-9 68,74 71,87 73,15 65,24 66,85 69,73
7,9 10-12 74,16 77,87 68,37 78,46 67,94 78,90
4,5 1-3 72,15 72,26 71,22 71,70 71,59 76,61
4,5 4-6 75,02 78,96 69,79 75,85 65,51 68,43
4,5 7-9 75,43 69,04 69,08 78,84 72,50 77,07
4,5 10-12 64,81 77,70 78,53 74,15 75,16 72,72
6,8 1-3 67,76 67,91 75,46 77,75 78,04 72,56
ah 6,8 4-6 68,50 64,25 76,45 79,36 70,59 70,42
6,8 7-9 76,49 72,11 76,56 74,66 66,52 67,03
6,8 10-12 77,00 67,33 67,63 72,09 74,94 69,03
7,9 1-3 78,73 79,85 65,95 76,34 68,33 73,66
7,9 4-6 73,98 66,78 72,10 78,21 68,10 72,69
7,9 7-9 66,61 66,51 76,66 79,01 70,37 79,63
7,9 10-12 77,68 66,23 68,52 65,73 77,80 77,84
4,5 1-3 73,78 74,19 68,14 72,92 72,93 76,86
4,5 4-6 71,55 72,31 76,78 67,21 73,42 72,83
4,5 7-9 69,06 67,83 74,43 70,09 75,80 71,94
4,5 10-12 67,81 73,97 75,21 73,79 64,15 67,66
6,8 1-3 66,41 66,35 70,26 73,02 70,75 71,94
sh 6,8 4-6 68,10 77,11 65,46 77,41 69,83 75,37
6,8 7-9 77,48 65,27 67,17 70,46 66,86 70,49
6,8 10-12 71,89 70,48 68,40 76,44 75,61 70,61
7,9 1-3 77,96 77,92 60,15 68,91 69,17 70,28
7,9 4-6 73,35 65,43 75,40 67,96 64,26 74,94
7,9 7-9 74,64 77,99 74,36 66,38 78,48 72,60
7,9 10-12 78,31 65,26 77,55 78,22 65,87 64,37
4,5 1-3 73,45 73,55 70,98 73,01 73,37 75,89
4,5 4-6 77,85 66,65 75,65 76,94 66,93 79,52
4,5 7-9 77,48 75,74 77,40 79,44 69,20 76,39
4,5 10-12 67,99 65,62 76,98 67,88 72,33 72,53
6,8 1-3 67,86 67,78 70,98 77,72 75,61 72,12
2ah 6,8 4-6 65,60 67,61 78,50 68,90 73,53 71,33
6,8 7-9 71,35 64,08 73,25 76,86 78,96 70,14
6,8 10-12 66,69 74,91 75,91 69,88 65,89 79,54
7,9 1-3 77,12 77,40 70,29 65,74 65,85 70,98
7,9 4-6 77,22 74,85 78,80 74,54 65,77 70,06
7,9 7-9 73,91 68,61 69,60 74,66 65,30 77,21
7,9 10-12 77,34 64,34 66,34 74,44 70,21 74,24
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Mivakag 4.14: ZuvoTrTIKR TTAPOUCIAON ATTOTEAECHATWY TWV HETPACEWY Yia 120 mM kaAiou
mapoucia 10 mM acBeoTtiou

Méon ouykévipwon eAe0Bpou Kahiou ZuyKEVIpwOon AeTPEUPEVOU MooooTé Aéopeuong
+ +2 . .
K" (mM)| Ca™ (mM) | Xpovikd onpeio (h) | pH ZkeUaopa avagopds| SD (%RSD | Zkevaopa eAéyxou | SD [%RSD | ZkeUaoua avagopd | Zkevaopa eAEyXou | ZkeUaoua avapopds | Zkevaopa eAEyXou

4,5 72,87 4,36| 5,98 73,39 531[ 7,24 47,13 46,61 39,27 38,84

0,08 6,8 72,49 3,25 4,48 72,63 4,84 6,67 47,51 47,37 39,59 39,47

7,9 71,40 514( 7,19 70,25 3,28( 4,68 48,60 49,75 40,50 41,46

4,5 70,96 4,35| 6,13 72,54 4,53 6,25 49,04 47,46 40,87 39,55

0,25 6,8 70,39 4,95| 7,04 71,75 6,06 845 49,61 48,25 41,34 40,21

7,9 71,34 536| 7,52 70,20 6,97| 9,92 48,66 49,80 40,55 41,50

4,5 71,93 4,62| 6,42 72,15 4,95 6,85 48,07 47,85 40,06 39,87

0,50 6,8 70,26 4,52| 6,43 74,89 4,32 5,76 49,74 45,11 41,45 37,59

7,9 74,29 4,38| 5,89 71,65 4,12 575 45,71 48,35 38,09 40,29

4,5 71,81 4,42| 6,15 70,06 4,93| 7,03 48,19 49,94 40,16 41,62

1,00 6,8 69,98 5,65| 8,07 72,42 4,93 681 50,02 47,58 41,68 39,65

120 10 7,9 73,39 4,27| 5,82 73,10 3,64 4,98 46,61 46,90 38,84 39,08
4,5 73,89 4,9 6,71 69,73 4,92 7,05 46,11 50,27 38,42 41,89

2,00 6,8 71,50 4,87| 6,82 71,58 538[ 7,52 48,50 48,42 40,42 40,35

7,9 73,92 3,59| 4,85 70,90 556( 7,84 46,08 49,10 38,40 40,92

4,5 72,09 4,38| 6,07 70,06 3,78( 5,40 47,91 49,94 39,93 41,62

4,00 6,8 71,45 4,69| 6,57 72,75 4,28( 5,88 48,55 47,25 40,45 39,38

7,9 71,63 549| 7,67 73,98 4,86| 6,57 48,37 46,02 40,31 38,35

4,5 72,09 3,16] 4,38 71,64 3,71] 518 47,91 48,36 39,93 40,30

8,00 6,8 69,53 4,17| 5,99 72,40 3,19 4,40 50,47 47,60 42,06 39,67

7,9 73,19 6,14| 8,39 70,12 4,97( 7,08 46,81 49,88 39,01 41,57

4,5 73,28 4,44| 6,06 71,64 4,19 585 46,72 48,36 38,93 40,30

24,00 6,8 70,38 4,60| 6,54 73,37 4,37[ 5,95 49,62 46,63 41,35 38,86

7.9 72,98 4,94| 6,77 70,75 4,28| 6,05 47,02 49,25 39,18 41,04

O mapayovtag f2 kal yia Ta Tpia pH Bpébnke avaueoa oto didotnua 50 kar 100 pe
QTTOTEAEOUA VO TEKPNPIWVETAI N OMOIOTATA Kal N I00duvapia TNG KIvATIKAG Twv dUo

PNTIVWV, Yia auTd To £TTiTTEd0 oUYKEVTPWONG KaAiou Trapouaia 10 mM Ca?*.

Mapdyovtag Opototntag (f;)
100
i' |+ iR ~T(®)] "2
\ n
f, (pH 4,5) 86,7

f, (oH 6,8) 82,1
f, (oH 7,9) 84,0

To TmooooT6 déopeuong PelwdnKe aTo 42% AOyw Tng Trapouaiag Ca?*, o oUyKplon We
Ta amroTeAéopaTa atroudiag acBeoTiou, Kal N %RSD o€ kaBe xpovikd onueio, yia OAeg

TIG TIWEG pH, gival pikpdTepn Tou 10%.

AkoAouBouUv ypa@AuaTa TTO000TIOIOG OEOMPEUONG KAl OUYKEVTPWONG OECUEUMEVOU
KaAiou ouvaptioel Tou Xpovou, yia Ta Tpia pH. MNa Tn xdpaén Twv ypa@IKwy TACEWV
XPNOIUOTTOINONKE N YEBODOG TOU KUAIOUEVOU PECOU OUO TTEPIOdWYV (0 MECOG OPOC TWV

OUO TTPWTWV ONUEIWV BEDOUEVWV XPNOIUOTTOIEITAI WG TTPWTO CNMEIO OTN YPANUN).
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%QAgopevon K
[K*(120 mM) napovcia Ca?* (10 mM)]

pH 4,5
43,00
42,00 @ kevaopa avadopdg
(=
S 41,00
g m B >keOoopa eAéyxou
W

40,00

%A

39,00 & —— 2 neploSol KUALOEVOU pETOU
’ . , .
38,00 opou (Zkevaopa avadopag)
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 2500 ——2mepiodol KUALOUEVOU HEGOU
Xpévog (h) 0pou (ZkeLaopa eAéyxou)

Aeopevpévn ocuykévipwon K*
[K*(120 mM) napovcia Ca2* (10 mM)]
pH 4,5
51,00

50,00
49,00

@ kevaopa avadopag

48,00 0_. B kevaopa eAeyxou
47,00

¢

—— 2 nieplodol KUAMLOPEVOU HEGOU

Agopevpévn Zuykévtpwon (mM)

46,00 opou (2kebaopa avadopdc)
45,00 —— 2 niepiodot KuAdpEVoL pécou
0,00 5,00 10,00 1500 20,00 25,00 4pou (Zkevaopa eAéyyou)
Xpoévog (h)
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%QAgopevon K
[K*(120 mM) napovcia Ca?* (10 mM)]

Xpadvog (h)

pH 6,8
43,00
42,00 * ¢ kevaopa avadopag
c 4
o 41,00
> |
2 4000 .\0/ B >kevaopo eAéyxou
S B g — B
< 39,00 / =
x N l —— 2 nepiloSol KUALOPEVOU UEGOU
38,00 = opou (2kebaopa avadopdc)
37,00 —— 2 nepiodot KUALOpEVOU pédou
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 O6pou (Ikevaopa eEAEyxou)
Xpadvog (h)
4 J 4 +
Agopevpevn cuykevipwon K
”
[K*(120 mM) rapovcia Ca%* (10 mM)]
pH 6,8
__ 51,00 .
% 50,00 , ,
= 4 @ >Skevaopa avadpopds
49,00
=) ’
g. 48,00 I - v
E ’ H /.\L B Ikevaopa eAéyxou
§ 47,00 V =
o 46,00 —— 2 niepiodot KuAdpEevou pécou
E:i. 45,00 ’. 0pou (Zkevaopa avadpopdg)
g 44,00 —— 2 neploSol KUALOPLEVOU ECOU
§ 0,00 5,00 10,00 1500 20,00 25,00 opou (Zkevaopa eXeyyouv)
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%QAgopevon K
[K*(120 mM) napovcia Ca?* (10 mM)]

pH 7,9
42,00 -
41,00 B € kevaopa avadopdg
<
° 4
2 40,00
§ ’ v m B >kelaopa ehéyyou
b 39,00 L 4
X [ ] ; . .
38,00 —— 2 nepiodoL KUALOEVOU HECOU
0pou (Zkevaopa avadopdg)
37,00 —— 2 neploSot KUALOPEVOU PEGOU
0,00 500 1000 1500 20,00 25,00 | TTEPLOBOL KUAOREVOD
0pou (ZkeLaopa eAéyxou)
Xpovog (h)
Agopevpevn ocvykevipwon K*
1 4
[K*(120 mM) napovcia Ca2* (10 mM)]
pH 7,9
__ 51,00
= . .
E 50,00 B ¢ kevaopa avadopdg
§ 49,00 LB
§ 48,00 \/\’/ B Skevaopa eAéyyou
W
S 47,00 o —9-
= ——2 nepioSol KUALOPEVOU UEGOU
3 46,00 & opou (Zkevaopo avadopdg)
2 45,00
> ’ —— 2 niepiodol KUMOPEVOU HEGOU
g 000 500 1000 1500 20,00 25,00 6poU (EKeUaop0 EAEVXOU)
4 Xpovog (h)
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4.5.5 TeAikd ocuptrEpAcHATA

210 TrEIpdpaTa OE0UEUONS XPNOIMOTTOINONKE TTOOOTNTA PNTIVNG 5 g, TTOU CUPQWVA HE
TIGC TTPOdIAYPAPEC TNG QOPUAKOTTIONOG €XEl XwPNTIKOTATA I1ovavTaAAayng (exchange
capacity), 2,8-3,4 mmol K* avd g &npdag pntivng, dnAadry cuvoAikd 14-17 mmol K*. H
TToodTNTa TTOU Xpnoiyotromndnke Arav 250 mL ouykévipwong 6 mM kai 120 mM,
onAadn 1,5 mmol ka1 30 mmol. ETTopévwg OTIC TTPWTEG TTEPITITWOEIS ATAV duvaTth n
TTARpNg &éopeuon Tou K* kal oTig GAAeG TO0 50% Tng 1TO0OTNTAGC. KaTd TIG MEAETEG
emidpaong Ca?* mpoaotédnkav emmmAéov 0,075 mmol (0,150 meq) Ca?* kai 2,5 mmol

(5,0 meq) Ca?*,avrigToixa.

ATIO Ta atToTEAEOATA KATADEIKVUETAI OTI N TaXUTNTA aviaAAayAg gival ypriyopn Kai atrod

Ta 5 min €xe1 @OGoel oTo plateau TNG KIVNTIKAG KAUTTUANG.
2.€ OAeg TIG TTEPITTTWOEIG TO PH dev eTTnNpeddel TO TTPOYPIA DECUEUONG.

210V Tivaka 4.15 10U akoAouBei TTapouciddovTal T CUYKPITIKA aTToTEAéoPATA
TTOOOO0TOU OEOPEUONG TOU OKEUAOUATOG €AEyXOU TTOU €ival 1000UVOUA PE QUTA TOU

OKEUAOHATOG avapopdg.

Mivakag 4.15: ZuvomrTikd TToo000TA déopeuong K okeudoparog eAéyxou

[MoooTnTa %IMoco0T16 dEoueuong | Mapdyoviag opolopop@iag
* 1,5 mmol
K2+ 95 209,2
Ca -
¥ 30 I
K mmo 46 >82
Ca -
* 1,5 mmol
K 95 99,8
Ca 0,075 mmol (0,15 meq)
* 1,5 mmol
K2+ 86 2977
Ca 2,5 mmol (5,0 meq)
* 30 mmol
K 48 >83,5
Ca 0,075 mmol (0,15 meq)
* 30 I
K e 42 >82
Ca 2,5 mmol (5,0 meq)

Qaivetal 611 Ta OUO OKEUACHATA ATTOOEIKVUOUV OMNOIOMOP®ia OGOV agopd TO KIVNTIKO
TTPo@iA déopueuong Tou K* kal ota Tpia pH Kal oTig dIAPopeg avaAloyieg TTOOOTATWY. To

Ca?* emiong emrnpeddel (elwvel) To TToo0aTO déoueuong Tou K.
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ATIO Ta amoteAéopata Tou Trelpduatog pe K ota 30 mmol amouaia Ca?* umopei va

uttoAoy1o6¢i Kal n “lovavtaAAakTIK XwpenTikdTnTa” (1.C.) TwV OKEUAOUATWV.

_ (30 mmol x 0,46)

1.C.
59

= 2,8 mmol K*/ g pntivng

H “lovavTaAAakTIKA xwpenTIKOTATA” BpiokeTal evidg Tpodiaypagwy 2,8-3,4 mmol K*/g
pNTIVNG.
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NMINAKAZ OPOAOTIAZ

Mivakag 5.1: Mivakag opoAoyiag Ye TIG AvTIOTOIXiOEIG TWV EAANVIKWYV Kal §EVOYAWooWV 6pwv

ZevOyAwooog 6pog

EAAnvik6g Opog

In vivo

Aokiyoaoia o€ {WwvTa opyaviouod

In vitro

Aokiyacia o€ dOKIUACTIKO CWAARva

Calcium resonium

AoBeoTioUxo GOUAPOVIKO TTOAUCTUPEVIO

Manhattan project

Mpoypappa MavyxaTtav

Mobile phase

Kivnt @daon

Stationary phase

2TaTIKA @don

Baseline

Mpappn Baong

Dissolution test

Aokipacia didAuong

Biowaiver

Eutrepiotatwpévn MOTNUOVIKA agloAdynon

Weighted linear regression

Zuyiouévn ypagikr TTaAivopounon

Dissolution profile

Mpo@iA didAuong

Similarity factor

MapdyovTag opoIdTNTOG

Plateau

MAaTW
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2YNTMHZEIZ — APKTIKOAE=ZA — AKPQNYMIA

Akpwvuiuia Kal avaTrTuéi Toug

EKIA EBviké kal KatrodioTpiako MavemoTthpio ABnvwyv
ATP Adenosine Triphosphate

ADP Adenosine Diphosphate

>.B. 2wWuaTikd Bapog

MEA MeTaTpeTITIKO £VCUUO ayyEloTaTivVNG

HKI HAekTpokapdioypdenua

SPS Sodium Polystyrene Sulfonate

ASTM American Society for Testing and Materials
HPLC High Performance Liquid Chromatography

RSD Relative Standard Deviation

SD Standard Deviation

RPM Revolutions Per Minute

API Active Pharmaceutical Ingredient

IR Infrared Radiation

uv Ultraviolet

CFU Colony-Forming Unit

USP- NF United States Pharmacopeia — National Formulary
Ph. Eur. European Pharmacopeia

FDA Food and Drug Administration

I.C. lon Exchange Capacity

MSA Methanesulfonic Acid

EMA European Medicines Agency

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
PEEK Polyetheretherketone
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