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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutickd technologie

Skolitel: PharmDr. Petra Svac¢inova, Ph.D.

Posluchac: Klara Lamiova

Nazev diplomové prace: Vliv koncentrace anionického tenzidu na uvoliiovéani

1é¢iva ze sprejove suseného prasku

V této praci byly hodnoceny smési obsahujici meloxikam (MX), chitosan
(CHIT) a rtizné mnozstvi laurylsiranu sodné¢ho (SLS). Tyto vzorky byly pfipraveny
sprejovym susenim pii teploté¢ 170 °C a nasledné porovnany s odpovidajicimi
fyzikélnimi smésmi a ¢istymi surovinami.

Vzhled pfipravenych ¢astic byl zkoumdn pomoci optického a skenovaciho
elektronového mikroskopu. Bylo zjiSténo, Ze sprejové suseni ovlivnilo morfologii
¢astic meloxikamu a laurylsiranu sodného, jejichz pivodné nepravidelné Castice se
zménily ve sférické, protoZze byly v roztoku rozpustény a pii atomizaci do suSici
komory vznikly kulovité tvary. Chitosan byl ve smési suspendovan, proto proSel
procesem suseni bez viditelnych zmén. Z potizenych snimki nebyl prokézan zasadni
vliv koncentrace tenzidu na vzhled castic.

Tepelné vlastnosti vzorkdl byly hodnoceny metodou diferencialni skenovaci
kalorimetrie. Vysledky ukézaly, Ze sprejové suSeni a ptitomnost SLS mohly vyrazné
sniZit teplotu tani MX. Tuto skutecnost nelze s jistotou potvrdit, nebot’ tento pik nebyl
spolehlivé detekovan. U ostatnich sloZzek nebyly zaznamendny vyznamné posuny
teplot. Pfi hodnoceni tepelnych vlastnosti suSenych smési nebyl pozorovan vliv
koncentrace SLS na tyto vlastnosti.

Na zavér bylo hodnoceno uvolnovani lé¢iva pomoci metody
disoluce pritokovou celou (disolu¢nim médiem byl fosfatovy pufr o pH 6,8).
Vysledky byly zméteny pomoci UV/VIS spektrofotometru pii vinové délce 363 nm.
Z vyslednych graft 1ze potvrdit, Ze jak pfitomnost SLS, tak i1 sprejové suSeni maji
vyznamny vliv na mnozstvi uvolnéného MX a rychlost jeho uvoliovani. NejlepSich
vysledkll bylo dosazeno v zastoupeni niz§iho mnozstvi tenzidu, konkrétné 1,2 g a

2,4 g, coz odpovida procentualni koncentraci 0,3 — 0,6 %.
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2 ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Supervisor: PharmDr. Petra Svacinova, Ph.D.

Student: Kléara Lamiova

Title of Thesis: Effect of surfactant concentration on drug release from

spray-dried powder

In this study, mixtures containing meloxicam (MX), chitosan (CHIT), and
various amounts of sodium lauryl sulfate (SLS) were evaluated. These samples were
prepared by spray drying at a temperature of 170 °C and compared with corresponding
physical mixtures and raw materials.

The appearance of the prepared particles was examined using optical and
scanning electron microscopy. It was found that spray drying affected the morphology
of meloxicam and sodium lauryl sulfate particles, whose originally irregular particles
changed to spherical ones because they were dissolved in the solution and spherical
formations were formed when atomized into the drying chamber. Chitosan was
suspended in the mixture, so it underwent the drying process without visible changes.
Microscopic images did not confirm a significant impact of surfactant concentration
on particle appearance.

The thermal properties of the samples were evaluated using differential
scanning calorimetry. The results showed that spray drying and the presence of SLS
could significantly reduce the melting point of MX. This fact cannot be confirmed with
certainty, as this peak was not reliably detected. No significant temperature shifts were
observed for the other components. When evaluating the thermal properties of the
dried mixtures, the effect of SLS concentration on these properties was not observed.

Finally, drug release was evaluated using the flow-through cell dissolution
method (the dissolution medium was phosphate buffer of pH 6.8). The results were
measured using a UV/VIS spectrophotometer at a wavelength of 363 nm. The obtained
graphs confirmed that both the presence of SLS and the spray drying process had a

significant impact on the amount of released MX and its dissolution rate. The best



results were achieved at lower amount of surfactant, specifically 1.2 g and 2.4 g which

corresponds to a concentration of 0.3 % to 0.6 %.



3 ZADANI A CILE PRACE

Cilem diplomové prace je priprava sprejové susené¢ho prasku s obsahem
chitosanu, tenzidu a meloxikamu a jeho nasledné hodnoceni v souvislosti se zvySenim
rozpustnosti a uvolnovani ve vod¢ Spatné¢ rozpustného léciva a hodnoceni vlivu
koncentrace laurylsiranu sodného.

Experimentalni ¢ast bude zaméfena na pfipravu sprejové susené¢ho prasku a
hodnoceni vybranych vlastnosti. PraSek bude pfipraven ze smési obsahujici
suspendovany chitosan a rozpustény meloxikam a laurylsiran sodny o rizné
koncentraci (vyS$$i, nez je jeho kritickd miceldrni koncentrace). Hodnocen bude
predevsim vliv koncentrace laurylsiranu sodného na vlastnosti pfipravenych castic.
Vzhled castic bude hodnocen mikroskopicky, termalni charakteristiky pomoci
diferencialni skenovaci kalorimetrie a uvoliiovani 1é¢iva pomoci disolu¢ni zkousky.

Ziskané vysledky jsou soucasti $ir§i studie, kterd se zabyva zlepSenim
rozpustnosti Spatné rozpustného 1é¢iva s vyuzitim miceldrni solubilizace a sprejového

suSeni a méla by vést k optimalizaci koncentrace tenzidu pro tento ucel.
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SEZNAM ZKRATEK

ZKkratka Jednotka Vyznam

API - ucinna latka

beta-CD - beta-cyklodextrin

C mg/1 koncentrace

CMC - kritick4 micelarni koncentrace
COX-2 - cyklooxygenaza 2

CTAB - cetrimoniumbromid

DSC - diferen¢ni skenovaci kalorimetrie
FS - fyzikalni smési bez SLS

HLB - hydrofilné-lipofilni rovnovéha
HPMC - hydroxypropylmethylcelul6za
CHIT - chitosan

Mint mg mnozstvi uvolnéné API za Cas
Meel % mnozstvi uvolnéného 1éciva
Mot mg mnoZzstvi uvolnéné API celkem
MX - meloxikam

NMR - nukledrni magnetické rezonance
NSAID - nesteroidni protizanétlivé 1éciva
PLX-188 - poloxamer-188

Trel min! relativni rychlost uvolfiovani
SLS - laurylsiran sodny

SM - suSena smes

SPM - fyzikalni smés s SLS

ST - taurcholat sodny

t S cas

Tt °C teplota tani
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5 UVOD

Peroralni aplikace je nejbéznéj$im zpisobem podavani 1éCiv, a to predevsim
diky snadnému uzivani a variabilit¢ davkovani. Aby lé¢ivo vyvolalo farmakologicky
ucinek, musi nejprve dojit k rozpadu 1€kové formy a naslednému uvolnéni a rozpusténi
ucinné latky. Rozpusténé 1éCivo je nésledné absorbovano z gastrointestinalniho traktu
do systémové cirkulace a putuje k mistu ucinku. Jednim z hlavnich problému pfi
vyvoji peroralnich 1ékovych forem je Spatnéd rozpustnost 1€civ. Metodou sprejového
suSeni je mozné pfipravit Castice 1é¢iva o malé velikosti. V kombinaci s dal§imi
pomocnymi latkami ovliviiujici rozpustnost 1é€iva Ize pfipravit formulace rozpustné
v télnich tekutinach vhodné pro peroralni podani. (1) (2)

Tato diplomova prace hodnoti vliv koncentrace surfaktantu laurylsiranu
sodného na uvoliiovani Spatné rozpustného meloxikamu ze sprejové suSené¢ho prasku

s obsahem nosice chitosanu.
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6 TEORETICKA CAST

6.1 Sprejové suSeni

Sprejové suseni je proces, pii kterém je kapalna latka rozptylovana do proudu
horkého plynu za vzniku suchého prasku. Obecné pouzivanym susicim médiem je
vzduch nebo inertni plyn dusik. Rozptylovanou kapalinou mtze byt roztok, emulze
nebo suspenze. Vyslednym produktem je prasek s velikosti castic nejcastéji 1050 um
nebo aglomeraty o velikosti 2-3 mm. Spravna volba parametri sprejového suSeni
umoznuje ziskat produkt vyhovujici vysokym poZzadavkiim na obsah zbytkové
vlhkosti, sypnou hustotu, tvar i velikost ¢astic. (2) (3) (4)

Krom¢ toho, Ze se jednd o rychly, kontinudlni, nékladové¢ efektivni a
reprodukovatelny proces, ma tato metoda i fadu dalSich vyhod. Pomoci sprejového
suSeni lze nékolikanasobné zvySit rozpustnost a rychlost rozpousténi Spatné
rozpustnych surovin a vyznamné zlepsit stabilitu amorfnich forem. Prvni zminka o
pouziti této metody saha do roku 1860 a dodnes se jedna o hojné pouzivanou metodu
napfi¢ riznymi odvétvimi. (2) (5) (6)

Sprejova susarna se sklada ze Ctyt zdkladnich ¢asti, kterymi jsou susici komora,
atomizér, aspirator a cyklon se sbérnou nadobou. Proces sprejového suSeni zahrnuje
atomizaci, suSeni, tvorbu castic a regeneraci. (2) Schéma sprejového suSeni je
znazornéno na obrazku 1.

V prvni fazi dochézi k ptivodu kapaliny do atomizéru, pomoci kterého je latka
rozpraSena do suSici komory. Existuje nékolik typli atomizéri. Rotaéni atomizér
rozptyluje kapalinu pomoci odstfedivé sily, zatimco pneumatickd tryska vyuZiva
stlaceny vzduch k dosazeni vysokych tiecich sil vedoucich k rozpraseni. Ultrazvukovy
atomizér generuje kapénky pomoci vibraci a nejbéznéji pouzivanou technologii je
hydraulicka tryska, kde kapalina pod tlakem prochazi z(iZzenym prostorem a nésledné
se atomizuje. V nasledujici fazi suseni se atomizovana kapalina stietdva s proudem
horkého plynu a dochazi k odpateni rozpoustédla. VysuSené Castice padaji do spodni
¢asti susici komory ve form¢ suchého prasku. V posledni fazi zvané regenerace
opousti vznikly praSek komoru spole¢né s odvadénym susicim plynem. Je nezbytné,
aby se prasek od plynu oddé¢lil a shromazdil ve sbérné nadobé. K tomu slouzi separacni

zafizeni. Nejpouzivangj§imi separa¢nimi zatfizenimi jsou cyklony, které funguji na
12



principu odstfedivé sily. Aby nedochazelo k nezaddoucim ztratdm produktu

usazovanim na sténach susarny, je zafizeni ¢asto potahovano nepfilnavym povrchem.

2) @ (7) (8) (9) (10)

Peristalticka pumpa

Proud plynu —— ‘ll O m Kapalné médium

Atomizér
wSiae Vystup plynu
e =
Susici komora --- Vlh%gosti
.- Cyklon
Sbér kapaliny
..~ Sbér produktu

Obrazek 1: Diagram sprejové suSarny, upraveno podle (8)

Podle prubéhu suseni Ize susarny rozdélit na jednostupiiové, dvoustupnové ¢i
trojstupnové. V jednostupniovych suSarnach dochdzi k vysuSeni rozprasované latky
v jednom kroku. Naproti tomu ve dvoustupniovych systémech probiha prvni faze
suSeni v komote a nasledna redukce zbytkové vlhkosti probiha ve vnitinim fluidnim
lozi, kde ¢astice zlstavaji pomoci proudu vzduchu ve vznosu a vytvaii tak fluidni
vrstvu. Tento typ suSeni je vhodny zejména pro teplotn¢ labilni materialy. Ttistupiiové
suSarny funguji na podobném principu jako suSarny dvoustupiiové. Oproti
dvoustupfiovym navic obsahuji vn&jsi fluidni loze. Rozhodujici je také smeér
proudiciho vzduchu a susené¢ho materialu v susici komote. Existuji susarny souproudé,
kde je smér proudéni vzduchu shodny se smérem proudéni suseného materidlu.
Znamena to, ze zpocatku mokry produkt je v kontaktu s nejteplejSim médiem, které
v pribéhu suSeni chladne a ususeny material pak neni vystaven vysoké teploté. Proto

je tato metoda vhodné pro latky citlivé na teplo. U suSaren protiproudych je smér
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proudéni susiciho média a suroviny opacny, takze nejsussi castice jsou v kontaktu
s nejvyssi teplotou susiciho média. (6) (7) (11) (12)

Vlastnosti vysledného produktu zavisi na vlastnostech vstupni suroviny a
provoznich podminkach. Mezi kritické parametry patii koncentrace a viskozita vstupni
suroviny, prumér otvoru a materidl trysky, rychlost nastfiku disperze, uc¢innost
aspiratoru a peristaltické pumpy, vstupni a vystupni teplota a rychlost proudéni
suSiciho média. (2) (13) Konkrétné vystupni teplota plynu ma vliv na velikost, povrch,
hustotu 1 lepivost ¢astic a vlhkost a vytéznost produktu. Mass a kol. (14) hodnotili
Castice pripravené sprejovym suSenim 15 % vodného roztoku manitolu. Roztok byl
susen pfi tfech riznych vystupnich teplotach, tj. 60 °C, 90 °C a 120 °C. Dosli k zavéru,
ze pti vystupni teploté 60 °C vznikly ¢astice manitolu kulovité a méné porovité ve
srovnani s ¢asticemi suSenymi pii 90 °C a 120 °C. Z toho vyplyva, Ze v dasledku
niz§iho vnitiniho tlaku vyvijeného odpatujici se kapalinou pii nizsi teploté je para
schopna uniknout bez naruSeni povrchu ¢astic.

V oblasti farmacie je sprejové suSeni ¢asto vyuZzivano pro zlepSeni rozpustnosti
Spatné rozpustnych 1é¢iv, ptipravu prasku pro inhalaéni podani nebo pro zhotoveni
1ékovych forem vyuzitelnych pro fizené uvolnovani a cileny transport. Soucasné studie
zkoumaji 1 vyuziti sprejového susSeni pro ptipravu lékovych forem podavanych
nasalné. (15) Sprejové suSeni nachazi uplatnéni také v potravinafstvi, kde dominuje
ucel zvySeni trvanlivosti potravin. Odstranéni vody zabrafiuje rlstu organismi a
zlepsuje konzervaci mlécnych slozek, proto je sprejové suSeni jednou
z nejrozsifenéjSich technik pro vyrobu suseného mléka. Kromé& mléénych produkti 1ze
najit vyuziti i pro suseni ovocnych a zeleninovych s§t'av, u kterych dominuje mango,
banan, pomeran¢, ananas a meloun. Nevyhodou této metody miize byt ztrata aroma

potravinaiskych piisad. (16) (17) (18)
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6.2 Meloxikam

Meloxikam (MX) je nesteroidni antiflogistikum, které inhibuje syntézu
vlastnosti. Pouzivd se pti 1écbé bolesti a zanétlivych onemocnénich, jako je
revmatoidni artritida, juvenilni idiopaticka artritida, ankylozujici spondylitida a akutni
exacerbace osteoartritidy. NejCasteji se podava v jedné peroralni davce 7,5 mg, ktera
se v ptipad¢ potfeby zvySuje na maximaln¢ 15 mg denné. Farmakokineticky profil
1éku je charakterizovan prodlouzenou a téméi uplnou absorpci. Lécivo je z vice nez
99,5 % vazano na plazmatické bilkoviny a maximalni plazmatické koncentrace
dosahuje za 6 hodin. (19)

Ve srovnani s jinymi NSAID zplsobuje MX méné gastrointestinalnich
nezadoucich ucinkt (dyspepsie, bolesti bficha, ulcerace, krvaceni). Tento benefit je

MX je pevna latka zluté barvy bez zapachu, kterd patii do skupiny oxikamd.
Chemicky se jednd o benzothiazin, tedy piroxikam, ve kterém je pyridin-2-ylova
skupina nahrazena 5-methyl-1,3-thiazol-2-ylovou skupinou (znazornéno na obrazku
2). Je zatazen do II. tfidy biofarmaceutického klasitfika¢niho systému, a jedna se tedy
o lécivo snizkou rozpustnosti a vysokou permeabilitou. Je rozpustny v
dimethylformamidu, velmi té€Zce rozpustny v 96 % ethanolu a prakticky nerozpustny
ve vode. Slou€enina vykazuje polymorfné zévislou rozpustnost a jeji teplota tani je

254 °C. (19) (21)

_/{\/W\D OH

S N =
H
PRAN
AN
Df\G

Obrézek 2: Strukturni vzorec meloxikamu (22)
ZvySenim ucinnosti a potlacenim nezddoucich ucinki meloxikamu se zabyva
v neddvné studii (23) pouzita metoda nanoprecipitace pro piipravu hybridnich

nanocastic. Studie neodhalila Zadnou interakci mezi lékem a polymerem, potvrdila
15



zadouci prodlouzené uvoliiovani meloxikamu po dobu 24 hodin a odhalila vyssi
terapeutickou ucinnost nanocastic oproti Cisté meloxikamové disperzi. Ze studie lze
vyvodit zaver, Ze piipravené hybridni nanocastice s meloxikamem mohou byt slibnym
aplikacnim systémem pii 1€cb¢ zanétlivych onemocnéni.

Mezi faktory ovlivilujici rozpustnost patii tlak, teplota, povaha rozpusténé
latky, povaha rozpoustédla a pH prostiedi, které ovliviiuje stupen ionizace. Zvyseni
rozpustnosti meloxikamu lze dosdhnout naptiklad micelarni solubilizaci, tvorbou
rozpustnych komplexi, pfidavkem kosolventu, tvorbou rozpustnéjSich soli nebo
pripravou mikrocastic sprejovym susenim. (24) (25) (26) (27) (28) (29)

O vyuziti sprejového suseni pro formulaci rozpustnéjs$ich a uc¢innéjsich forem
meloxikamu pojednava nekolik studii. V nasledujicich odstavcich jsou shrnuty tii
z nich.

Studie, kterou zpracoval Kosawang (30) se zabyva vyuzitim sprejového suseni
pro vytvofeni pevné disperze s obsahem meloxikamu a polymeri (HPMC,
HPMC/PLX-188, HPMC/beta-CD). Vysledky ukazaly, Ze pevné disperze
meloxikamu s obsahem polymert vykazovaly 41-123krat vétsi rozpustnost ve vodé
nez samotny meloxikam. Céstice s obsahem polymeri byly sférické, s hladkym
povrchem a mensi nez ¢astice samotného meloxikamu. Zavérem lze fict, Ze sprejové
suSeni lze vyuzit pro piipravu pevné disperze meloxikamu s obsahem zminénych
polymert a zvysit tak jeho rozpustnost.

Dalsi studie (31) se zamé&fuje na vyvoj systému pro inhalaci suchého prasku.
Cilem této studie bylo studovat vzorky pfipravené sprejovym suSenim s obsahem
meloxikamu draselného a riznych koncentraci stearanu sodného. Vysledky ukazaly,
zZe s rostouci koncentraci stearanu sodného se zvySuje depozice meloxikamu v plicich,
simulované plicni tekuting. Jedna se tedy o slibnou pomocnou latkou pro vyvoj praskta
pro inhalaci.

Tteti studie (32) pojednava o vyuziti sprejového suSeni pro vyrobu nanoc¢astic
s obsahem meloxikamu draselného pro nazalni aplikaci. Nosni podéani 1éktt ma mnoho
benefitl, jako je naptiklad rychly nastup u¢inku nebo omezeni ,.first pass efektu®, tedy
efektu prvniho prachodu jatry. Nevyhodou je omezena absorpce a omezend doba

setrvani na sliznici diky mukociliarni clearance. Pro dosazeni optimalni biodostupnosti
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je zapotiebi vyuziti mukoadhezivnich polymerd, které mohou zvysit dobu kontaktu s
nosni sliznici. Jako pomocné latky pro zvyseni permeace byly pro tuto studii pouzity
cyklodextriny a biokompatibilni polymery. Vysledné mukoadhezivni sférické
nanocastice piipravené sprejovym suSenim obsahovaly amorfni meloxikam draselny a
vykazovaly vyrazn¢ vys$i permeabilitu nez samotny meloxikam. Tato formulace je

tedy vhodna pro vyvolani rychlého analgetického t¢inku.
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6.3 Laurylsiran sodny

Laurylsiran sodny (SLS), zndmy také jako dodecylsiran sodny, je anionicka
povrchové aktivni latka. Jedna se o bily az svétle Zluty prasek nebo krystaly. Je dobie
rozpustny ve vod¢ za vzniku opalizujiciho roztoku a caste¢né rozpustny v 96 %
ethanolu. Jedna se o netékavou a biologicky odbouratelnou slouceninu. V Zivotnim
prostfedi se vice nez 99 % laurylsiranu sodn¢ho snadno rozloZi na netoxické slozky.
(33)

Chemicky se jedna o sodnou sul organosulfatu, ve které je dvanacti uhlikaty
nepolarni fetézec zakoncen zéporné nabitou sulfatovou skupinou (znézornéno na
obrazku 3). Tato skupina je polarni a umoznuje slouceniné interagovat s vodnym
rozpoustédlem. Molekula surfaktantu je amfifilni, nebot’ uhlikaty fetézec vykazuje
hydrofobni charakter, zatimco sulfdtova skupina ma silné¢ hydrofilni rysy. Tento
charakter pfedurcuje slouCeninu k emulga¢nim a detergentnim vlastnostem. Slovo
»detergentni* (nebo také ,,deterzivni*) obecné oznacuje latky s Cisticimi schopnostmi.
Detergence pak popisuje vlastnost pievadét nepolarni castice do roztoku, coz
umoziuje jejich snadng€j$i odstranéni. (33) (34)

0 -
P N N S N X Na*
o”'*§3 2

Obrazek 3: Strukturni vzorec laurylsiranu sodného (35)

Laurylsiran sodny se syntetizuje reakci laurylalkoholu ziskaného z ropy nebo
rostlinného zdroje (kokosového ¢i palmového oleje) s oxidem sirovym za vzniku
hydrogenlaurylsiranu, ktery se nasledné neutralizuje uhli¢itanem sodnym za vzniku
laurylsiranu sodného. (33)

Tato povrchové aktivni latka je bé€Zné€ pouZivana jako emulgaéni myci
prosttedek v Cisticich pfipravcich pro domécnost (praci prosttedky, prostiedky na myti
nadobi). V kosmetice se pouziva jako tenzid (rozpousti a odstraiiuje necistoty),
emulgator (umozniuje smichani dvou jinak nemisitelnych latek) a diky svym vybornym
penicim schopnostem 1 jako ptisada do Samponii, kondicionéra, mydel, zubnich past a
pén na holeni. Koncentrace SLS v produktech se lisi, ale typicky se pohybuje
od 0,01 % do 50 %. Laurylsiran sodny se také uplatiiuje v laboratorni praxi, konkrétné
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pfi nékterych typech elektroforézy. Metoda SDS-PAGE (elektroforéza proteinii na
polyakrylamidovém gelu v pfitomnosti dodecylsulfatu sodného) je pojmenovana
praveé podle této latky, ktera zde plni kli¢ovou funkci pii rozdélovani proteint. (33)
(36)

Ve farmacii plni laurylsiran sodny nékolik funkci. Je povazovéan za jednu
z nejbéznéjSich povrchoveé aktivnich latek, kterd pomoci micelarni solubilizace
zvysuje rozpustnost Spatné¢ rozpustnych 1écivych latek. Také plni funkci smécedla,
které zlepSuje prinik tekutiny do pori tablety a zrychluje tak jeji rozpad. Vyuziva se i
jako kluzna latka, kterd vytvaii na povrchu ¢astic tenkou vrstvu, vypliiuje nerovnosti
a zlepSuje tim tokové vlastnosti tabletoviny. V pevnych lékovych formach muze
zafidit modifikované uvoliiovani. Je znamo, Ze laurylsiran sodny mé tendenci
rozruSovat integritu membran stratum corneum a pronikat kizi. Tohoto efektu se
vyuziva pro zvySeni penetrace u topicky podavanych ptipravk. Ve formulacich
nosniho spreje se pouziva ke snizeni rychlosti usazovani suspendované aktivni latky.
Za zminku také stoji jeho antimikrobidlni aktivita. SLS ma bakteriostaticky uc¢inek
proti nékterym gram-pozitivnim bakteriim coZ lze vyuZit k podpofeni fungicidni
aktivity n€kterych latek, jako je sulfanilamid a sulfatiazol. (37)

O vlivu tohoto surfaktantu na lidské zdravi pojednava tfada studii. Vysledky
ukazuji, ze u jedinct s citlivou (ekzematickou nebo suchou) pokozkou muize dlouhé
nebo opakované vystavovani této latce vyvolat vyrazku. Nejednd se o karcinogenni
latku (pii aplikaci na kazi, ale ani pfi konzumaci) ani o latku, kterd by zpiisobovala
organovou toxicitu. Starsi studie zminuji, ze laurylsiran ma vliv na vznik Gstnich aftt.
Toto tvrzeni je ale novéjSimi teoriemi vyvraceno. (38)

Ptestoze je laurylsiran povaZzovan za latku snadno biologicky rozloZitelnou za
aerobnich i anaerobnich podminek s nizkym potencidlem bioakumulace, je empiricky
dokazéano, Ze vétsi mnozstvi této latky mize mit negativni dopady na Zivotni prostiedi.
Z novych studii vypliva doporuceni, zZe by zastoupeni této latky v ptipravcich mélo byt

regulovano. (39)
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6.4 Chitosan

Chitosan je linearni polysacharid, ktery je ziskdvan demineralizaci a
deproteinizaci z chitinu. Chitin je hlavni strukturdlni slozka schranek korysu (krabd,
krevet, humrd), exoskeleti hmyzu a bunécnych stén nékterych hub. Chitosan je
bezbarva az nahnédla tuhd latka bazického charakteru. Ma schopnost vazat velké
mnozstvi vody a tvofit hydrogel. Ve vodé je tedy nerozpustny, ale vykazuje
rozpustnost v organickych a anorganickych kyselinach. (40) (41) (42)

Z chemického hlediska se jednd o (1—4)-2-amino-2-deoxy-B-D-glukan. Je
slozeny z jednotek N-acetyl-D-glukosaminu a D-glukosaminu spojenych B-1,4-
glykosidickymi vazbami. ~ Ziskavd  se  alkalickou  deacetylaci  chitinu,
n¢kolikahodinovym varem s hydroxidem sodnym nebo enzymatickym ptisobenim N-

deacetylasy. Schéma syntézy chitosanu je zobrazené na obrazku 4.

Deacetylace

OH

Glukosamin N-acetyl glukosamin
\ J
Y

Chitosan

Obrazek 4: Syntéza chitosanu, upraveno podle (43)
Diky svym vyjimeénym  biologickym  vlastnostem, zahrnujicim
biokompatibilitu, biologickou odbouratelnost, netoxicitu a antimikrobidlni aktivitu,
pfitahl pozornost v riznych oborech. Je Siroce pouZivan v potravinaiském a

bioinzenyrském prumyslu pro zapouzdieni aktivnich slozek potravin, imobilizaci
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enzymu a v zeméd¢lstvi jako stimulator rastu rostlin. V oblasti farmacie zastava roli
biodegradabilniho nosice 1é¢ivé latky s moznosti cileného dodani do mista Gcinku,
odstranéni nezadoucich vlastnosti 1éCiv nebo zlepSeni rozpustnosti a tim i
biodostupnosti. V Iékaistvi se pouziva jako dopln¢k stravy pro sniZzeni hladiny
cholesterolu v krvi a pro redukci hmotnosti. Ma schopnost navazovat tuky a
cholesterol a odvadét je ze zazivaciho traktu rychleji, nez jsou zpracovany. Jako
vldknina zlepSuje Cinnost tlustého stieva a snizuje pocit hladu. V medicin¢ nachazi
uplatnéni také diky hemostatickym vlastnostem jako soucast obvazi. (40) (41) (42)
(43)

Biologicka aktivita chitosanu zavisi na mnoha faktorech, jako je molekulova
hmotnost, stupeni deacetylace, velikost a poloha substituentt, rozpustnost, pH roztoku
atd. Za chitosan se vSeobecné poklada chitin s deacetylaci nad 50 % a optimalni
velikost chitosanu se pohybuje v rozmezi 2 az 200 kDa. (42)

Samotny chitosan vykazuje antibakteridlni aktivitu viéi grampozitivhim
(Stapylococcus aureus, Staphylococcus epidermis), gram negativnim bakteriim
(Pseudomonas aeruginosa, Eschericia coli, Klebsiella pneumoniae) a houbam pii pH
niz§im nez 6. Mechanismus jeho antibakteridlniho U€inku je slozZity proces. Podle
pfedpokladii interaguji kladné nabité aminoskupiny glukosaminovych sloZek
chitosanu se zaporné nabitymi prvky bunécné stény mikroorganismi. Tato interakce
ovliviiuje propustnost membrany, coz vede k jeji destabilizaci a ndslednému rozpadu
bunék. Dal$im moznym mechanismem piisobeni chitosanu je jeho schopnost pronikat
do mikrobiélni buiiky, kde se vaze na DNA. Tim muliZe dojit k Castecné inhibici syntézy
RNA a bilkovin. Chitosan také tvoti chelatové komplexy s kovy, které jsou potiebné
pro rist mikroorganismu. (43)

Diky ptitomnosti aminoskupin vykazuje chitosan kationtovy charakter.
Molekula mlze byt pomoci aminoskupiny nebo hydroxylové skupiny chemicky
modifikovana a lze tak ziskat derivaty s vyhodnéjSimi vlastnostmi. Mezi nejCastéjsi
chemické modifikace podle VinSové a Vaviikové (41) patii acylace, tvorba Schiffovy
baze, O-karboxymethylace, N-karboxyalkylace, N-sukcinylace tvorba kvarternich
amoniovych soli a roubovand kopolymerace. Ziskané modifikované struktury
disponuji vyhodnéjSimi vlastnostmi. Pro pfiklad lze uvést spojeni chitosanu s

kyselinou salicylovou prostfednictvim amidové vazby. Vznikly derivat vykazuje vyssi
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protimikrobidlni ucinky, nebot’ vysledky ukazaly, ze primér inhibi¢ni zony proti
Escherichia coli se zvysil z9,8 na 13,6 mm a z 21,5 na 27,5 mm proti Staphylococcus
aureus. (41) (44) Nizkomolekularni a ¢astecné N-acetylovany chitosan ma schopnost
pomoci aminové a hydroxylové skupiny reagovat s volnymi radikaly a lze ho proto
povazovat za piirodni antioxidant. (44) Rovnéz nékteré derivaty chitosanu vykazuji
protinddorovou aktivitu. Mohou selektivné prostupovat pifes negativné nabitou
membranu nadorovych bunék a zajistit tak vyssi dostupnost k témto buiikam. Pouziva
se tedy predevsim jako nosi¢ protinadorové latky a napomaha k lepsi akumulaci 1é¢iva

v nddorové tkéani. (42) (45)
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6.5 Tenzidy

Tenzidy jinymi slovy surfaktanty, povrchové aktivni latky nebo amfifilni
slouceniny jsou latky majici vyraznou hydrofilni i lipofilni ¢ast molekuly. Diky své
specifické molekularni struktufe maji schopnost kumulovat se na rozhrani mezi faizemi
(obrazek 5), kde efektivné redukuji povrchové napéti. Hydrofilni ¢ast molekuly
obsahuje polarni skupiny, které jsou rozpustné¢ ve vodném prostiedi, zatimco jeji
hydrofobni segment, slozeny pievazné z nepolarnich uhlovodikovych fetézcii, ma

afinitu k lipofilnim latkdm. (46) (47) (48) (49)

Hydrofilni hlava

(_L\

o,

Lipofilni ocas

O™

Voda

Olej

Obrazek 5: Schématické znazornéni adsorpce povrchové aktivnich latek na
fazovém rozhrani, upraveno podle (49)

Povrchové aktivni latky se dle charakteru svych ¢asti klasifikuji do riznych
skupin. Dle charakteru hydrofilni ¢asti 1ze tenzidy rozdé€lit na:

a) Anionické tenzidy — Pfedstavuji nejpocetnéjsi skupinu
povrchové aktivnich latek. Maji polarni iontovou ¢ast s negativnim
nabojem. Do této skupiny patii karboxylaty, sulfaty, sulfondty a fosfaty.
Jsou soucasti Cisticich ptipravkl (mydel, Sampont). Typickym piikladem
a rovnéz nejpouzivanéjSim zastupcem je laurylsiran sodny.

b) Kationické tenzidy — Vyznacuji se kladn€¢ nabitou polarni
slozkou, coZ jim umoZiluje snadno reagovat s negativné nabitymi povrchy,

naptiklad s vlasovymi vldkny. VyuZzivaji se mimo jiné jako vlasové
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kondicionéry. Charakteristickymi zastupci jsou kvarterni dusikaté
slouceniny, naptiklad trimethylamonium bromid.

c) Neionické tenzidy — Jejich polarni ¢ast nema iontovy charakter
(nenese celistvy naboj). V této skupiné dominuji ethoxylaty, které slouzi
pfevazné jako emulgatory.

d) Amfoterni tenzidy — Jsou oznacované také jako zwitteriontové
tenzidy. Jejich polarni ¢ast miize byt nabita kladn€ i1 zaporné, coz zavisi na
hodnoté pH prostiedi. Nejcastéji se jednd o alkylbetainy a kviili své nizké
drazdivosti nachéazeji uplatnéni v toaletnich potfebach ¢i détskych
Samponech. (46) (47) (48) (49) (50)

Lipofilni ¢ast tenzidu mize byt tvofena nasycenym uhlikatym
fetézcem, nenasycenym uhlikatym fetézcem nebo cyklickym aromatickym
kruhem. Typy povrchové aktivnich latek jsou schematicky zndzornény na

obrazku 6. (46) (50)

— DO
Kationicky ( / K + )\N\/\
Neionicky '[\xh 0 g}_\/\/\/\

Obrazek 6: Typy tenzidl, upraveno podle (49)

Tenzidy se s vyhodou vyuZzivaji ve farmacii pro solubilizaci nerozpustnych
sloucenin, ¢imz dochazi k tvorbé rozpustnych komplext nebo micel a naslednému
zvyseni biodostupnosti. Nékteré z nich vykazuji protimikrobni vlastnosti a lze je pouzit
jako dezinfekce. Jsou vyuzivany také pro svoji schopnost Gipravy povrchového napéti
v kosmetice, pii piipravé oc¢nich kapek, nebo ke stabilizaci suspenzi a emulzi.

V (disticich prosttedcich 1ze vyuzit jejich detergentnich vlastnosti. (46) (51)
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6.6 Micely

Micely jsou shluky molekul povrchové aktivni latky dispergované v kapalném
médiu. Nejcastéji se jedna o shluky velikosti 10 az 100 nm formované ve vodném
prostfedi. Typickéd micela se vyznacuje heterogenni mikrostrukturou. Hydrofilni ¢ast
je v kontaktu s vnéjsim vodnym prostiedim, zatimco hydrofobni ¢ést je orientovana
dovniti. Diky této struktufe je distribuce vody do micely anizotropni. Vodna slozka
pronikd pouze do oblasti nékolika prvnich methylenovych skupin sousedicich s
hydrofilnimi skupinami tvoficimi povrch micely a koncentrace vody tedy klesa od
povrchu micely smérem k jejimu jadru. (52) (53) (54) (55) (56)

V protikladu k tomuto uspotadani existuji tzv. inverzni (asociativni micely).
Hydrofilni ¢asti jsou orientovany v jadie micely a hydrofobni ocasy tvoii plast.
K tomuto dochézi v nepolarnim prostiedi, které je pro polarni ¢asti nevhodné. Vznik
inverznich micel byva Casto energeticky méné vyhodny, nebot’ zde mtize dochazet
k neptiznivym elektrostatickym interakcim mezi vnitinimi polarnimi skupinami. (53)
(56)

Volné molekuly tenzidu, které nejsou sou€asti micely, se nazyvaji monomery.
Ve vodném prostiedi jsou hydrofilni hlavy tenzidu vzdy v kontaktu s rozpoustédlem,
naopak hydrofobni konce se snazi tento kontakt minimalizovat. Dlsledkem toho je
tvorba micely a tim sniZeni energie systému. Na formovani micel se podili tvorba
vodikovych mustkdi a hydrofobnich, sterickych, elektrostatickych a van der
Waalsovych interakcich (viz obrazek 7). (52) (53) (54)

Lipofilni ocas Hydroﬁlni hlava

N

Obrézek 7: Formovani micel. Monomery surfaktantu (A), micela (B),
upraveno podle (53)
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Micely mohou rist nékolika sméry. Maji nejcastéji kulovity tvar, ale existuji i
valcové nebo planarni (dvouvrstvé nebo elipsoidni). Jednorozmérné prodluzovani
vede ke vzniku valcovych struktur, zatimco plosné rozsifovani vytvari planarni formy.
Rust zavisi na vzdalenosti mezi hlavami surfaktantu. Vzdjemnym pfiblizenim dochazi
ke zmén¢ zaktiveni povrchu micel. Tvar a rozméry micel ovliviiuje chemické slozeni
surfaktantu, teplota, pH, a celkova koncentrace povrchové aktivni latky. (53)

Micely kromé zlepSeni rozpustnosti U¢inné latky ptinaseji i dalsi vyhody,
napiiklad umoziuji zabudovani toxickych l1é€iv do své struktury, ¢cimz redukuyji jejich
nezadouci u¢inky. Déale mohou usnadnit prostup 1éciva pies biologické bariéry nebo
prodlouzit dobu setrvani v krevnim ob&hu. Lécivo inkorporované do micel je 1épe
chranéno pted rychlym metabolismem a ma schopnost uc¢inkovat pouze v cilovych
organech a tkéanich, ¢imz je dosaZzeno maximalizace u¢inku a minimalizace rizik

terapie. (54)
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6.7 Micelarni solubilizace

Micelarni solubilizace slouzi jako efektivni pfistup ke zvySeni rozpustnosti
latek Spatné rozpustnych 1é¢iv ve vodném prostredi a tim 1 zvysSeni jejich biologické
dostupnosti. Solubilizace, tedy zprostiedkované rozpousténi, je metoda, kdy se k tézce
rozpustné latce pridava pomocna latka zvand solubilizator, kterd napomaha jejimu
prevedeni do roztoku. Pii micelarni solubilizace hraji tuto roli povrchové aktivni latky.
(36) (52) (57)

Jakmile koncentrace povrchové aktivni latky prekro¢i uréitou mez,
oznacovanou jako kritickd micelarni koncentrace (CMC), zacnou se spontdnné
vytvafet micely. (58) B&hem procesu miceldrni solubilizace dochazi k zaclenéni
ucinné latky do struktury micely prostiednictvim nevratnych vazeb, coz zajiStuje jeji
stabilni pfitomnost v systému. Diky tomu dochazi k rozpusténi latky a vzniku
termodynamicky stabilniho izotropniho roztoku. (52) (53)

Je nckolik zplsobl, jakymi Ize 1é¢ivo béhem micelarni solubilizace
inkorporovat do struktury micely (zndzornéno na obrazku 8). Pozice 1é¢ivé latky zavisi
na jeji polarité. Polarni 1éCiva se zpravidla vaZou na povrch micely, zatimco nepolarni
se zakotvuji v jadie mezi hydrofobni ocasy. Latky s amfifilni povahou se umist'uji do
tzv. palisadové vrstvy, coZ je vrstva mezi hydrofilnimi hlavami a prvnimi uhlikovymi

atomy hydrofobniho ocasu. (53) (56) (57)

A B C

Obrazek 8: Umisténi 1éCiva v micele. LécCivo adsorbované na povrch (A),
v palisddové vrstveé (B), ve sttedu micely (C). (53)
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Pro stabilitu micel jsou ideélni tenzidy s nizkou miceldrni koncentraci, protoze
1 pfi velmi nizké koncentraci mohou vytvaret stabilni micelarni systémy. Tento princip
se Casto vyuziva pfi ptiprave roztoki pro nitrozilni aplikaci, kde je dilezité, aby micely
pretrvaly i1 po zifedéni v krevnim fecisti. Kriticka miceldrni koncentrace povrchové
aktivnich latek se odviji od struktury jejich molekuly. Rozvétveny uhlikaty fetézec a
pfitomnost ndsobnych vazeb v fetézci ji zvySuji, naopak rostouci délka
uhlovodikového fetézce ji snizuje. Jinymi slovy lze konstatovat, Ze solubiliza¢ni
schopnost tenzidl nariistd s délkou uhlikatého fetézce a klesa s mnozstvim nasobnych
vazeb a vétveni fetézce. (53) (57)

Schopnost surfaktantu tvofit micely lze posoudit podle hodnoty hydrofilné-
lipofilni rovnovahy (HLB). HLB piedstavuje hodnotu, kterd odrézi pomér mezi vodou
rozpustnou a tuky rozpustnou ¢asti molekuly surfaktantu. Tato hodnota, stanovena dle
Griffinovy Skaly (rozmezi 0-20), poskytuje informaci o chovani latky v emulzich.
Surfaktanty s HLB < 10 vykazuji lipofilni charakter a stabilizuji emulze typu voda
v oleji, zatimco surfaktanty s HLB > 10 jsou hydrofilni a podporuji emulze opaéného
typu. Nejvyssi hodnoty HLB odpovidaji surfaktantim, které jsou schopné tvofit
micely. Vysokou hodnotu HLB vykazuji surfaktanty rozpustné ve vod¢ s objemnou
polarni ¢asti, jako je naptiklad laurylsiran sodny. (59)

Dalsi zminovanou veli¢inou je Kraftova teplota, téZ kritickd miceldrni teplota.
Jedna se o teplotu, pfi které rozpustnost (neboli koncentrace nasyceného roztoku) ve
vodé omezené€ rozpustného surfaktantu dosdhne CMC. Pii nizkych teplotach je
koncentrace nasycené¢ho roztoku niZsi nez kritickd micelarni koncentrace, takze se
nemohou tvofit micely. Po dosazeni Kraftovy teploty dochdzi ke zvySeni rozpustnosti
surfaktantu v diisledku vzniku micelarni struktury. (60)

Pfi vzniku micel dochazi k vyznamnym zménam ve fyzikélné-chemickém
chovani surfaktantu. Sleduji se promény napiiklad v povrchovém napéti, rozpustnosti,
osmotickém tlaku, svételném rozptylu nebo elektrické vodivosti. K urceni kritické
micelarni koncentrace se proto vyuzivaji riizné metody, jako jsou méfeni povrchového
napéti, elektrochemické metody (napf. potenciometrie), spektroskopické techniky
(napt. NMR, IR, ¢i fluorescencni spektroskopie), kapilarni elektroforéza ¢i testy

solubilizace pomoci barev. (61)
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6.8 Vyuziti tenzidu pro sprejové suseni

Pro vstiebani 1éku po peroralnim podani hraje klicovou roli jeho rozpustnost
ve vodeé. Az 40 % komeréné dostupnych 1é€iv a priblizné 70 % novée vyvijenych latek
ma lipofilni povahu, coz se ¢asto poji s nizkou rozpustnosti ve vodé¢, a tedy i nizkou
biologickou dostupnosti. (13) Jak bylo uvedeno v kapitole sprejové susSeni, jednou
zmetod pro zlepSeni rozpustnosti je redukce velikosti ¢astic. Tohoto efektu lze
dosahnout pravé pomoci techniky sprejového suseni, pfi které 1ze soucasn¢ zaclenit
tenzidy do vysledné pevné disperze. Tenzidy maji schopnost snizovat povrchové
napéti, zlepSovat smacivost lipofilniho 1éciva, coz vede ke zvySeni rozpustnosti a
zlepseni fyzikalni stability. (13) (62) (63) (64)

Touto problematikou se zabyvala napfiklad studie, kterou vedl Wong a kol.
(65), jejiz cilem bylo zlepsit rychlost rozpousténi a nasledné absorpci a biologickou
dostupnost 1éciva Spatné rozpustného ve vode. V této studii byly pomoci sprejového
suSeni vytvoreny mikrocastice s obsahem modelového 1éciva griseofulvinu, a to jak
v pfitomnosti hydrofilniho surfaktantu poloxameru 407, tak bez néj. Vysledky
ukazaly, Ze vzorky s pfidanym poloxamerem mély vyrazné lepSi rozpustnost,
vstiebatelnost a biologickou dostupnost nez kontrolni vzorky bez této latky. Ackoliv
byl u samotného sprejové suSené¢ho griseofulvinu zaznamenan narist rychlosti
rozpousténi pii in vitro testech, tento efekt se v in vivo podminkéach nepotvrdil. Proto
se predpoklada, ze lepSi smacivé vlastnosti ziskané diky hydrofilnimu surfaktantu byly
zodpoveédné za vyssi rychlost rozpousteéni a vyssi biologickou dostupnost modelového
1¢ku.

Cilem studie, kterou provedl Dixit a kol. (66) bylo zlepSit rozpustnost a
rychlost rozpousténi Spatn€ rozpustného léCiva piipravou mikrocastic technikou
sprejového suSeni za pouziti neionického tenzidu pluronic F 127. Jako Spatné
rozpustné 1é¢ivo ve vode€ byl pouzit selektivni inhibitor COX-2 celekoxib a
rozpoustécim Cinidlem byl dichlormethan. U pfipravenych mikrosfér obsahujicich
ruzné poméry 1éc¢iva a povrchove aktivni latky byla hodnocena rozpustnost a rychlost
rozpousténi in vitro. Rozpoustéci profily sprejoveé suSenych smési byly porovnany
s adekvatnimi fyzikdlnimi smésmi a samotnym celekoxibem. Vysledky ukazaly, Ze

rozpustnost sprejoveé susenych mikrocastic obsahujicich celekoxib a pluronic F 127
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v poméru 1 : 5 vykazovala pétindsobné zvyseni oproti ¢istému celekoxibu a rozpusténi
mikrosfér se stejnym pomérem ukéazalo, ze se uvolnilo 98 % Ié¢iva za 30 minut.
Fyzikdlni smés se stejnym slozenim vykazovala 88 % uvolnéni za 60 minut. V
dasledku toho Ize vyvodit zavér, ze metoda sprejového suseni je uzitecnd technika pro
zlepSeni rozpustnosti a rychlosti rozpousténi tohoto 1éCiva.

Utelem prace Lee a kol. (67) bylo vyvinout pevny disperzni systém s vyssi
biologickou dostupnosti ve vod¢ Spatné rozpustného 1éciva cyklosporinu A. Tento
systém byl pfipraven s riznymi poméry cyklosporinu A, laurylsiranu sodného a
dextrinu za pouziti techniky sprejového suseni. Vysledky studie potvrdily, ze
laurylsiran vyznamné zvysil rychlost rozpousténi léCiva, zatimco dextrin jeho
rozpustnost neovlivnil. V disledku zvySeni rychlosti rozpousténi se zvySila biologicka
dostupnost 1é¢iva.

Predmétem studie zpracované Kim a kol. (68) bylo prozkoumat vliv HPMC a
SLS na rozpustnost, rozpousténi a krystalinitu ve vod¢ $patné rozpustného sirolimu
v pevné disperzi pfipravené sprejovym suSenim. VSechny vytvofené¢ formulace
poskytly amorfni formu lé¢iva a vyznamné zlepSily jeho rozpustnost a rozpousténi.
Nejvyhodnéjsi vlastnosti poskytla pevna disperze s obsahem sirolimu, HPMC a SLS
v hmotnostnim poméru 1 : 5 : 0,1. Tato formulace by mohla byt potencialnim
kandidatem pro orélni ptipravu sirolimu.

Studie, kterou provedl Lallbeeharry a kol. (69) se nezabyva zvySovanim
rozpustnosti 1é¢iva, ale zkouma vliv povrchové aktivnich latek na vlastnosti ¢astic
suSené¢ho plnotucného mlé¢ka. Vzhledem k vysokému obsahu povrchového tuku
(az 98 %) je takoveé mléko méng¢ stabilni pii skladovani a hiife smaciveé pii opétovném
rozpousténi. Z tohoto diivodu se ve druhé fazi suseni ptidava lecitin, ktery zlepsuje
smacivost a umoziuje vyrobu instantniho mléka. Tato studie pojednavéa o myslence,
Zze michani povrchové aktivnich latek s plnotuénym mlékem jiz pied sprejovym
suSenim muze byt komeréné vyhodnym postupem vyroby instantniho suSeného
plnotu¢ného mléka v jednom kroku. Vysledky studie potvrdily, Zze béhem sprejového
suSeni se surfaktant adsorboval na povrch mléénych kapek, ¢imZ se snizil obsah

povrchového tuku a zvysSila se tak smacivost Castic.
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6.9 Vliv koncentrace tenzidu na uvolinovani lé¢iva

Utinky povrchové aktivnich latek na uvoliiovani 1é¢iva jsou zavislé na jejich
fyzikalnich vlastnostech, jako je struktura, naboj, rozpustnost a koncentrace. DalS$im
ovlivitujicim faktorem je pfitomnost pomocnych latek, které mohou modifikovat
ucinky povrchové aktivnich latek. (70) Povrchové aktivni latka snizuje mezipovrchové
napéti mezi latkou a rozpoustécim médiem, coz napomaha ke zrychleni uvoliiovani
1éCiva. V nekterych studiich je zvySena rychlost uvoliovani 1é¢iva odivodnéna
vysokou rozpustnosti povrchové aktivni latky, kterd nasledné usnadni piistup
rozpoustéciho média do matrice, ¢cimz se vytvoti pory. Tyto pory umoziuji uvolnéni
velkého mnozstvi 1é¢iva v rozpousStécim médiu. Jind teorie uvadi, Ze zvySeni rychlosti
uvolnovani mize byt zptisobeno odpudivymi silami shodnych néboji (naptiklad mezi
kationtem tenzidu a kationtem 1é¢iva), naopak rozdilné ndboje mohou vést ke tvorbé
komplexu a zpomalenému uvoliovani 1é¢iva. Tento efekt 1ze ocekéavat pii pouziti
tenzidu o koncentraci niz$i, neZ je jeho CMC. Pokud koncentrace piekroc¢i CMC, lze
ocekavat tvorbu rozpustnych micel, které mohou usnadnit diftizi 1é¢iva z matrice do
rozpoustéciho média. (70) (71) O téchto skutecnostech pojednava tfada studii. Pro
ptiklad jsou niZze uvedeny dvé studie doplnéné o grafy zobrazujici vliv koncentrace
laurylsiranu sodného na rychlost uvolfiovani 1é¢ivé latky.

Studie, kterou zpracoval Al-Hmoud a kol. (70), zkoumala vlivy koncentraci a
rozpustnosti povrchové aktivnich latek na uvoliovani 1éciva z tablety s fizenym
uvolilovanim. Pro studii byly pouZzity dvé kationtové povrchové aktivni latky (cetrimid
a cetylpyridiniumchlorid), dvé aniontové povrchovée aktivni latky (laurylsiran sodny a
taurcholat sodny) a jedna amfoterni povrchové aktivni latka (betain). Jako uc¢innd latka
byl pouZzit propranolol-hydrochlorid a rozpoustécim meédiem byla simulovana
zalude¢ni tekutina o pH 1,2. Vysledky ukazaly, Ze se zvySujici se koncentraci
cetrimidu (z 0,25 % na 4 %) se zvySuje mnozstvi uvolnéného 1éc¢iva a rovnéz jeho
rychlost uvoliiovani. Podobné vysledky vykazoval 1 cetylpyridiniumchlorid.
Aniontové tenzidy vykazovaly opacnou tendenci. Se zvySenim koncentrace
taurcholatu sodného z 0,25 % na 0,75 % (pod jeho CMC), doslo k poklesu rychlost
uvoliovani i mnoZzstvi uvolnéného 1é¢iva. Nicméné, pii vzriistu koncentrace tenzidu z

1,0 % na 4,0 % (nad jeho CMC) se mnozstvi uvolnéné latky i rychlost uvoliovani
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1é¢iva zvysily. Stejnym zptusobem se choval laurylsulfat sodny, coz je zndzornéno na
obrazku 9. Snizené uvolnovani 1é¢iva pfi koncentracich tenzidu pod CMC lze
prisuzovat tvorbé komplexu, naopak pii prekro¢eni CMC doslo k tvorbé micel, coz
umoznilo zrychleni uvolilovani 1éCiva. Posledni sledovanou povrchové aktivni latkou
byl betain. Bylo zjisténo, ze s rostouci koncentraci amfoterni povrchové aktivni latky

se zvySuje i rychlost uvoliiovani léciva.

100

Mrel (%)

10

t (h)

Obrazek 9: Mnozstvi uvolnéného propranololu za ¢as, upraveno podle (70)

Vyznam symbolti, upraveno podle (70): o- 0,25 % SLS;
¥-0,5% SLS; A-0,75 % SLS; m- 1% SLS; O-2 % SLS;
¢-4% SLS; e-bez SLS

Studie, kterou provedl Nokhodchi a kol. (71) zkoumala vliv koncentraci tii
riznych povrchové aktivnich latek na fizené uvoliovani kaptoprilu z polymernich
matric. Kazda testovand matrice obsahovala 50 mg 1é¢iva, polymer nebo smés
polymert a rtiznou koncentraci povrchové aktivni latky. Jako surfaktanty byly pouzity
Arlacel 60 (neionicky tenzid), cetrimoniumbromid (kationicky tenzid) a laurylsiran
sodny (anionicky tenzid). JelikoZ ma kaptopril slabé kysely charakter, ocekava se, ze
bude v kyselém prostiedi (pH 1,2) existovat ve formé kationtu a bude ochotny tvofit
komplex s aniontovym tenzidem. Vysledky potvrdily, Ze pfitomnost SLS ve vSech
testovanych koncentracich mirn€¢ zpomalila rychlost uvoliiovani kaptoprilu

(viz obrazek 10). Kromé tvorby komplexu by retardacni t¢inek mohl byt podpoien
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vazbou na neiontovou celulézu a vznik silné gelové vrstvy obklopujici matrici. Tento
efekt 1ze ocekévat spise u vyssich koncentraci tenzidu. Uvolilovani kaptoprilu z matric
obsahujicich CTAB se s koncentraci tenzidu zvySoval. Pti zvySeni koncentrace z 0 %
na 12 % se mnozstvi uvolnéného léciva zvysilo z38 % na 45 %. Poslednim
sledovanym surfaktantem byl Arlacel 60 a vysledky ukazaly, ze pfitomnost Arlacelu

v koncentracich 3—12 % nem¢éla vyznamny vliv na rychlost uvoliiovani 1éCiva.
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Obrazek 10: MnozZstvi uvolnéného kaptoprilu za ¢as, upraveno podle (71)
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7 EXPERIMENTALNI CAST

7.1 Pouzita zarizeni

e Sprejova SuSarna Biichi Mini Spray Dryer B-290, Biichi Labortechnik AG,
Flawil, Svycarsko

e Analytické vahy BOECO, BBI-32, Némecko

e Analytické vahy OHAUS Discovery DV314, OHAUS Corporation, USA

e Laboratorni vahy SARTORIUS Entris

e Magneticka michacka CIMAREC i Multipoint, Thermo Fisher Scientific, USA

e Magnetickd michacka Lavat MM4, LAVAT a.s., Ceska republika

e Vodni lazen s plastovou nadrzi na 8,5 1 TW-2.03, SIA ELMI, Lotyssko

e Vodni lazen TW20 Julabo, Némécko

e Ultrazvukova Cistici lazen Witeg WUC-AO1H — Witeg Labortechnik GmbH,
Némecko

e UV/VIS Spektrofotometr Analytik Jena Specord 205- Analytik Jena, Némecko

e Misici zatizeni Turbula T2F — Maschinen, Svycarsko

e Rucni lis pro vickovani hlinikovych kelimki — Netzsch — Geratebau GmhH,
Selb, Némécko

e Mikroskop Olympus BX 51- Olympus Soft Imagining Solutions GmbH,
Némecko

e Skenovaci elektronovy mikroskop Phenom Pro — Phenom-World B. V.,
Nizozemsko

e Disoluéni piistroj s pritokovou celou SOTAX CE-1- SOTAX AG, Svycarsko

e Pistova pumpa CY 1-50 — SOTAX AG, Svycarsko

e DSC 200 F3 NETZSCH Maia Netzsch — Geratebau GmhH, Némecko
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7.2 Pouzité suroviny

e Cisténa voda (Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové, Ceska republika)

e Meloxikam (Cislo Sarze neni k dispozici, poskytnuto farmaceutickou
spole&nosti Zentiva Group, a.s., Ceska republika)

e Laurylsiran sodny (&islo $arze PP/2021/06960, Lach-Ner, Ceska republika)

e Chitosan (&islo $arze JB-CH190301, JBiChem, Cina)

e Methanol (¢islo Sarze M15308S, Honeywell, Riedel-de Haén, Francie)

e Fosfore¢nanovy pufr o pH 6,8 pfipraveny rozpusténim 6,8 g KH>PO4 (Dr.
Kulich Pharma, s.r.0.) v250 ml ¢isténé vody a naslednym doplnénim do

1000 ml. Hodnota pH byla upravovana pomoci roztoku NaOH o koncentraci

0,2 mol/l.
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7.3 Pouzité metody

7.3.1 Sprejové suSeni

Pro umoznéni sprejového suSeni bylo zapotiebi nejprve pfipravit vzorky
(SM 1-10), jejichz ptesné slozeni je uvedeno v tabulce 1. Prvnim krokem piipravy
kazdého vzorku bylo navézeni surovin na analytickych vahach. Meloxikam byl
spole¢n¢ s laurylsiranem sodnym rozetfen v porcelanové tfence a nésledné bylo
ptipraveno 400 ml roztoku. Aby doslo k rozpusténi latek, byla smés michana ptes noc
na magnetické michacce. Nejnizs$i koncentrace SLS odpovidad kritické micelarni
koncentraci.

Ciry roztok byl pieveden do kadinky, kam bylo nasledné za stalého michani
suspendovano potfebné mnozstvi chitosanu. Mezitim byla nastavena sprejova suSarna
na pozadované parametry uvedené v tabulce 2. Kadinka se smési se umistila na
magnetickou michacku, kde byla po celou dobu procesu suSeni michana, aby ve
vzorku nedochézelo k sedimentaci. Suspenze byla po malych c¢astech nasavéna a
pomoci trysky rozptylovana do vyhtaté susici komory. Po vycerpani vzorku se suSarna
procistila malym mnoZstvim ¢isténé vody, ndsledné€ se vypnula a po zchladnuti byl ze
sbérné nadoby odebran vysledny produkt.

Tabulka 1: SloZeni suSenych smési

Vzorek | Meloxikam (mg) | Chitosan (g) | Laurylsiran (g) | SuSici teplota (°C)
SM 1 80 20 1,2 170
SM 2 100 20 1,2 170
SM 3 80 20 2.4 170
SM 4 100 20 24 170
SM 5 80 20 4.8 170
SM 6 100 20 4,8 170
SM 7 80 20 7,2 170
SM 8 100 20 7,2 170
SM 9 80 20 9,6 170
SM 10 100 20 9,6 170
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Tabulka 2: Parametry sprejového suseni

Parametry procesu Experimentalni podminky
Pramér trysky 1,4 mm

Ucinnost aspiratoru 100 %

Vstupni teplota 170 °C

Vystupni teplota 95 °C-114 °C

Vykon pumpy 5

Cisti¢ trysek 5

7.3.2 Opticka mikroskopie

Metoda optické mikroskopie byla vyuzita pro pozorovani €astic suSenych
smési. Malé mnozstvi suSen¢ho vzorku se prevedlo pomoci kopistky na podlozni
sklicko a pomoci mikroskopu bylo pozorovano. Pomoci programu AnalySIS auto 5,1
byly nésledné potizeny fotografie ¢astic. Parametry pro optickou mikroskopii jsou

uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Parametry optického mikroskopu

ZvétSeni 20x

RozliSeni kamery 1360x1024 px
RozliSeni fotoaparatu 1360x1024 px
Velikost jednoho pixelu 0,2164 pum

7.3.3 Priprava fyzikalnich smési

Pro moZnost porovnani bylo pfipraveno 10 fyzikalnich smési (SPM 1-10) se
stejnym pomerem latek jako u suSenych smési a 2 fyzikalni smési bez surfaktantu
(FS 1-2). Ptislusné latky byly navazeny dle tabulky 4 a homogenizovany v misicim
zafizeni Turbula. Rychlost miseni byla nastavena na 34 otd¢ek za minutu a smés byla

michana po dobu 5 minut.
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Tabulka 4: Slozeni fyzikalnich smési

Vzorek MX (mg) CHIT (g) SLS (g)
SPM 1 40 10 0,6
SPM 2 50 10 0,6
SPM 3 40 10 1,2
SPM 4 50 10 1,2
SPM 5 40 10 2,4
SPM 6 50 10 2,4
SPM 7 40 10 3,6
SPM 8 50 10 3,6
SPM 9 40 10 4,8
SPM 10 50 10 4,8
FS1 40 10 0,0
FS2 50 10 0,0

7.3.4 Ovérovani koncentrace meloxikamu

Pro ovéfeni koncentrace meloxikamu ve vzorku byly z kazdé susené smési
pfipraveny tii vzorky a to tak, Ze se navazilo 100 mg suSené¢ho prasku, ptevedlo do
10 ml odmérné banky a doplnilo methanolem po rysku. Téchto 30 vzorkli se na
20 minut vlozilo do ultrazvukové 14zné€ a nasledné ponechalo stat pres noc, aby doslo
k rozpusténi meloxikamu. Obsah baiiky byl promichéan a pfefiltrovan. Poté byl roztok
10x zfedén pufrem a vzorky byly méfeny pomoci spektrofotometru pii vinové délce
363 nm. Pomoci kalibra¢ni kiivky (obrdzek 11) byly znamétfenych absorbanci
vypocteny koncentrace MX v kazdém testovaném vzorku. Na zéklad¢ vysledki
analyzy byla vypocitana navéazka jednotlivych vzorkd pro disoluce tak, aby vzorek

obsahoval 0,5 mg MX.
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Kalibrac¢ni kiivka meloxikamu,
A =363 nm
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y=49.113x+0.076
R®=0.9989

Obrazek 11: Kalibraéni kfivka meloxikamu

7.3.5 Disoluce suSenych a fyzikach smési

Metoda disoluce pritokovou celou je systém, ktery se skldda z rezervoaru
disolu¢niho média, pistové pumpy a prutokové cely umisténé ve stojanu. Jedna se o
vhodnou metodu pro $patné rozpustné 1€¢ivé latky, tedy i meloxikam.

Pfed samotnym méfenim bylo potieba priatokovou celu sestavit. Do Spicky se
vlozila rubinova kuli¢ka, ktera je nezbytna pro udrzeni spravného priitoku média. Tato
kulicka se zasypala drobnéjSimi sklenénymi kuli¢kami a nasledné byla do cely
umisténa sita, na ktera se vlozila navazka vzorku. Poté se cela uzaviela pomoci sit,
filtr, gumicek a umistila se do stojanu, ktery byl hadi¢kou spojen s pistovou pumpou.

Pomoci pistové pumpy bylo vhanéno disoluéni médium (fosfatovy pufr o
pH 6,8) do pritokové cely rychlosti 22 ml/min. Vzorky se odebiraly podle ¢asového
schématu do jedenacti kadinek — prvnich devét po 20 sekundéch, zbyvajici dvé po
jedné minuté. Po péti minutach byla disoluce zastavena. Vzorky se dale analyzovaly
ve spektrofotometru pii vinové délce 363 nm a ziskané hodnoty absorbance byly
zaznamenany do pocitacového programu Excel. U kazdé suSené smési byly hodnoceny
tf1 vzorky. Stejnym zpusobem byly méfeny i fyzikdlni smési. U sprejové suSenych
vzorkli byla disoluce provedena znovu po ptl roce. Vzorky byly uchovavany

v tmavych uzavienych sklenénych Iékovkach.
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Tabulka 5: Vzorce pro vypocty disoluci

Symbol Jednotka Nazev Vzorec
1 K ¢ _ A-0.076
c mg oncentrace 79113
mnozstvi 1é¢ivé
, « . Mine=C * Q * t
Min mg latky uvolnéné
v daném intervalu
celkové mnozstvi
Mot mg uvolnéné 1é¢ivé Moo= ), Mint
latky
. e v ’ m
relativni mnoZstvi myei= —1L * 100
. TP mMX
Myel % uvolnéné 1é¢ivé
latky
., cxQ
) relativni rychlost Trel=
Trel min! 1 ryeh! o= mmx
uvolnovani

7.3.6 Skenovaci elektronova mikroskopie (SEM)

Pro zobrazeni c¢astic byla kromé& optické mikroskopie pouzita i metoda

skenovaci elektronové mikroskopie. Pro pofizeni snimka byl vyuzit elektronovy

mikroskop Phenom Pro, vybaveny detektorem zpétn€ odréazenych elektront. Diky

jeho schopnosti poskytovat vysoké rozliSeni a rozsahlé zvétSeni bylo mozné detailné

zobrazit morfologii a povrch i velmi drobnych ¢astic. Vzorky byly jednotlivé

umist'ovany na uhlikovou lepici pasku a nasledn€ pokryty tenkou zlatou vrstvou, aby

se zabranilo jejich deformaci pii analyze. Pro pozorovani bylo vyuzito zvétSeni 1500x,

2000x a 3000x. Snimky castic byly potizeny za pomoci PharmDr. Terezy Vatilové na
Povodi Labe v Hradci Kralové.
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7.3.7 Diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Metodou diferencialni skenovaci kalorimetrie byly hodnoceny termické
vlastnosti susenych i fyzikalnich smési. Pfed samotnym hodnocenim bylo potieba
prenést produkt do hlinikového kelimku, do jehoz vicka byl vytvoien maly otvor.
S kelimkem bylo po celou dobu manipulovano pomoci pinzety. Nejprve se hlinikovy
kelimek s vickem zvazil a nasledné do ného bylo umisténo pfiblizné¢ 7 mg vzorku.
Pomoci ru¢niho lisu byl kelimek pevné uzavien. Takto pfipravené vzorky se vlozily
do DSC piistroje, ktery byl nastaven na pozadované parametry (viz tabulka 6). Jako

referencni vzorek slouzil prazdny kelimek.

Tabulka 6: Parametry DSC

Faze programu Teplota (°C) tepllozt);lcilclilo;:nén
Start 20 -
Chlazeni -20 10 K/min
[zoterma -20 5 min
Pouzity teplotni ]
program Ohtev 266 10 K/min
[zoterma -20 2 min
Chlazeni -20 10 K/min
[zoterma -20 2 min
Ohtev 266 10 K/min

V pocitaCovém programu DSC 200 byly nastaveny veskeré potiebné
udaje: nazev a hmotnost vzorku, hmotnost referen¢niho vzorku, méfeni s korekci nebo
bez korekce a parametry teplotniho programu. Dle parametrii dochazelo v komote
k teplotnim zméndm, které vedly ke zménam vzorku. Kazdy vzorek prosel dvéma
ohtevy. Konkrétni zmény ve vzorku byly vyobrazeny v termogramu pomoci pikd.
Tyto termogramy byly pomoci pocitacového programu Netzsch Proteus
Thermalanalysis vyhodnoceny a porovnany s termogramy cist¢tho meloxikamu,

chitosanu a laurylsiranu sodného.

41



8 DISKUZE A VYSLEDKY

Nastavenim vhodnych parametri sprejového suseni lze zajistit vznik castic
s pozadovanymi vlastnostmi. V této diplomové praci byla metoda sprejového suseni
vyuzita pro pfipravu suchého prasku s obsahem IléCiva meloxikamu a tenzidu
laurylsiranu sodného a byl zkouman piedevsim vliv riznych koncentraci tenzidu na
vlastnosti ¢astic.

Ptipravilo se celkem 10 vzorkt, které byly suSeny pfi stejné teploté 170 °C ve
sprejové susarné Biichi Mini Spray Dryer B-290 s tryskou o priméru 1,4 mm. Vzorky
obsahovaly 1é¢ivo meloxikam, tenzid laurylsiran sodny a nosi¢ chitosanu. Konkrétni
slozeni jednotlivych susenych smési je uvedeno v tabulce 1.

Vzhled pfipravenych ¢astice byl hodnocen pomoci optického mikroskopu
Olympus BX 51 a skenovaciho elektronového mikroskopu Phenom Pro. U kazdého
vzorku byl pozorovan tvar a povrch cCastic a zpozorovani byly pofizeny
reprezentativni snimky.

Pomoci prtistroje DSC 200 F3 NETZSCH Proteus se zkoumaly tepelné
vlastnosti vzorkd. Ve vyslednych termogramech se hodnotily vyobrazené piky.

Na zavér se hodnotilo uvoliiovani 1éciva z pfipraven¢ho praSku. Disoluce
probihala v pfistroji s pratokovou celou, vzorky byly odebirany podle Easového
schématu a hodnoceny pomoci UV/VIS spektrofotometru. Z absorbanci bylo

vypocitano mnozstvi uvolnéného 1éciva.
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8.1 Vliv koncentrace roztoku na vzhled Castic

Pomoci optické mikroskopie a SEM byly pofizeny reprezentativni snimky
kazdého vzorku, které se porovnaly se snimky Cistych surovin (viz obrazek 12—14).

Na snimcich zoptického mikroskopu lze pozorovat vzniklé shluky
nepravidelného tvaru. Ze vSech snimkii je patrné, Ze drobné kulovité Castice nasedaji
na vétsi nepravidelné desticky. Z pozorovani 1ze odhadnout, ze drobné sférické utvary
odpovidaji meloxikamu a laurylsiranu, které se pied sprejovym suSenim rozpustily a
pii atomizaci do susici komory vznikly sférické utvary. VEétsi Castice s nerovnym
povrchem odpovidaji ¢asticim chitosanu. Pfi porovnani snimkii vstupnich surovin
(obrazek 12, 13) se sprejové suSenymi vzorky je patrné, ze béhem suSeni doslo ke
zméné morfologie castic MX a SLS. U CHIT nebyla zména tvaru Ccastic
predpokladana, protoze CHIT nebyl ve smési rozpustény a jeho Castice tak prosly
procesem suseni s minimalnimi zménami, viz napf. porovnani na obrazkach 14 a 15.

Dalo by se predpokladat, Zze vzristajici koncentrace tenzidu vede k Castéjsi
pfitomnosti shlukli tvofenych tenzidem a meloxikamem. Ze snimkl potfizenych
optickym mikroskopem vSak neni mozné tento predpoklad spolehlivé potvrdit. Pro
piiklad jsou uvedeny tfi snimky (obrazek 15—17) se shodnou koncentraci meloxikamu
a s nejnizsi (SM 2), stiedni (SM 6) a nejvyssi (SM 10) koncentraci SLS.

Skenovaci elektronovy mikroskop umoznil vétsi zvétSeni a detailnéjsi
pozorovani. Pro porovnani byly vybrany rovnéz vzorky se shodnym obsahem léciva
1ze stejné jako u optické mikroskopie pozorovat drobné sférické ¢astice pfichycené na
povrch vétSich nepravidelnych ¢astic. U vzorkli obsahujicich vys$si koncentraci
laurylsiranu lze pozorovat duté ¢astice. Laurylsiran jakozto tenzid byl pravdépodobné
zodpovédny za vytvoreni pény, kterd po usuSeni vytvofila tyto duté utvary. Duté
sférické castice byly zaznamenany i naptiklad ve studiich El-Badry (72) a Party (73).
V jinych studiich (74), (75) poukazuji na fakt, ze vznik dutych ¢éstic souvisi
s hodnotou Pecletova ¢isla. Pecletovo cCislo vyjadiuje pomér rychlosti odpatovani
rozpoustédla a rychlosti diftize rozpusténé latky béhem procesu suseni. Jde o jev, kdy
na povrchu kapky dochazi k odpatovani rozpoustédla, coz zvySuje koncentraci

rozpus$téné latky v tomto misté. Vznikly koncentracni gradient vytvaii hnaci silu pro
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molekuly v oblasti s vys$si koncentraci, aby difundovaly smérem ke stfedu kapky a
homogenizovaly tak koncentraci v celé kapce. Pti hodnotach Pecletova ¢isla > 1 je
vyparovani rozpoustédla rychlejsi neZ diftzni pohyb rozpusténé latky a koncentrace
latky na povrchu se zvySuje. Po dosaZeni kritické koncentrace latky na povrchu je jeji
pohyblivost znemoznéna, coz po vysuseni vede k tvorbé pevné krusty a vzniku duté
castice.

Uvnitt dutin 1 na povrchu se nachdzeji malé sférické Castice tvoreny

meloxikamem a laurylsiranem.

T

Obrazek 12: Snimek MX z optického mikroskopu

o

Obrazek 13: Snimek SLS z optického mikroskopu
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EI)

Obrazek 15: Snimek SM 2 z optického mikroskopu
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Céstice MX a SLS
na povrchu CHIT

EXED)

Obrazek 16: Snimek SM 6 z optického mikroskopu

Obrazek 17: Snimek SM 10 z optického mikroskopu
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Castice MX a SLS na
povrchu CHIT

Obrazek 19: Snimek SM 6 ze SEM, zvétSeni 1500x
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Duté castice

Obrazek 20: Snimek SM 10 ze SEM, zvétseni 3000x

8.2 Vyhodnoceni teplotnich charakteristik pomoci DSC

Pro hodnoceni tepelnych vlastnosti vzorkil byla pouzita metoda DSC. Na
obrazcich 24-27 jsou zobrazeny termogramy suSenych a fyzikadlnich smési. Pro
porovnani jsou doplnény grafy Cistych surovin, viz obrazky 21-23.

V priibéhu méteni dochdzelo ke zménam teploty, coz vedlo ke zménam vzorku.
V termogramech je zaznamenan prvni ohiev, chlazeni a druhy ohiev a jednotlivé
zmény vzorkll jsou vyobrazeny na termografech jako piky. V piipade exotermického
déje, tedy déje, kdy se teplo uvolnuje klesaji piky do zdpornych hodnot. Naopak piky
se vzruastajici tendenci vyjadiuji endotermicky jev, kdy se teplo spotiebovava a energii
je potieba dodat. Pomoci vyslednych termogramut byl pozorovan vliv koncentrace
meloxikamu a laurylsiranu na tepelné charakteristiky jednotlivych vzorkd.

Laurylsiran sodny a meloxikam jsou krystalické latky. Pfi ohfevu dochdazi
nejprve k dehydrataci, tedy ztraté vlhkosti. Po dosazeni teploty tani se pevné krystaly
méni v tekutou formu a pti dal$im zvySovani teploty dochazi k degradaci. Teplota tani

MX je 259,9 °C (obrazek 21) a pro SLS je to 196 °C (obrazek 22). Tyto hodnoty jsou
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v souladu s literaturou, kde se pohybuje teplota tdni MX v rozmezi 254 °C (21)—
263 °C (76) a SLS kolem 204 °C. (77)

Chitosan je polymerni latka amorfniho charakteru. Ztrata vody navazané na
polymer je vyjadrena dehydrataci, po které nasleduje skelny prechod. Teplota skelného
pfechodu je teplota nebo uzké rozmezi teplot, pfi kterém polymer piechazi z tuhé na
meékkou formu. Skelny piechod chitosanu neni na termogramu detekovatelny, protoze
nami pouzité zafizeni neni dostatecné citlivé pro jeho zachyceni. Teplota dehydratace
odpovida 98,9 °C (obrazek 23), coz je hodnota v souladu s literaturou. (78) (79)

Me¢fteny byly vSechny vzorky, ale pro ilustraci jsou niZze uvedeny termogramy
vzorkl s vys$si koncentraci meloxikamu (100 mg) a nejniz§im a nejvys$Sim obsahem
SLS. Hodnoty maxim jednotlivych piki jak pro suSené smési, tak pro fyzikalni smési
jsou uvedeny v tabulkach 7 a 8.

Prvni pik na termogramu (obrazky 24-27) odpovida dehydrataci laurylsiranu
sodného. Teplota pro tento pik se u nesusenych fyzikalnich smési pohybuje v rozmezi
16,1 °C-16,7 °C (tabulka 7). Podobné hodnoty vykazuji i suSené smési. Pouze u
vzorkll s nejniz§im obsahem SLS nebyly tyto piky u suSenych smési zaznamenany
(tabulka 8). U ¢istého SLS je to 14,3°C (obrazek 22). Mnozstvi SLS se odrazi také
v intenzit¢ piku. Obecné lze konstatovat, Ze plocha piku je pfimo Umérna teplu
uvolnénému nebo spotfebovanému pii reakci a vyska piku je pfimo imérna rychlosti
reakce. (80)

Nasledujici vyrazny pik znaci dehydrataci chitosanu. Jeho teplota pro fyzikalni
smési je v rozmezi 96,8°C—104,8°C (tabulka 7) a pro susené smési 83,1°C-106,8°C
(tabulka 8). Rovnéz se jedna o podobné hodnoty. U ¢istého CHIT byla zméfena teplota
98,9 °C (obrazek 23). Chitosan byl ve smési suspendovan, proto nelze piedpokladat,
ze by sprejové suSeni ovlivnilo jeho teplotu dehydratace. Teplotu dehydratace
chitosanu v rozmezi 90°C—108 °C uvedli ve své studii také Kittur a kol. (81)

Soucasti piku dehydratace chitosanu je pravdépodobné dalsi pik dehydratace
laurylsiranu sodného. U fyzikalnich smési se vyskytuje v teplotnim rozmezi 118,3°C—
120,2°C (tabulka 7) a u susenych smési 116,0°C — 120,9°C (tabulka 8). U prvnich dvou
suSenych smési neni tento pik spolehlivé detekovatelny, nebot’ vzorky obsahuji ptilis
malé mnozstvi této latky. Ve srovnani s ostatnimi studiemi jsou nami nameétrené

hodnoty mirné vyssi. U Cistého SLS byla zmétena teplota 106,3 °C (obrazek 22).
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Studie provedena Nasr a kol. uvadi hodnotu pro dehydrataci SLS 115°C (82) a studie
Craye a kol. (83) 103,13°C.

Pik v rozmezi teplot 196,9°C—198,6°C u fyzikalnich smési a 193,5°C-198,4°C
u suSenych smési odpovida pravdépodobné teploté tani laurylsiranu sodného. Tento
udaj se shoduje s literaturou i naptiklad se studii od Craye a kol. (83), kteti naméfili
tani laurylsiranu pti 194,25 °C. U sprejove susenych vzorkl by se v§ak mohlo jednat i
o pik teploty tani smési laurylsiranu a meloxikamu. Ptestoze teplota tani Cisté suroviny
meloxikamu byla naméfena pii 259,8 °C (obrazek 21), mohli bychom ptfedpokladat,
ze béhem sprejového suseni doslo ke vzniku smési meloxikamu a laurylsiranu a na
termogramu se jejich piky piekryly. Tento problém by mohl byt vyfesen odd€lenim
piki naptiklad zvySenim rychlosti ohfevu pfi méteni. Také pravdépodobné mohlo dojit
k Castecné amorfizaci meloxikamu. K podobné skutecnosti dosli ve studii (84), ktefi
namé¢fili teplotu tani 261 °C meloxikamu v krystalické formé a 192 °C pro skelny
prechod amorfni formy. V zavéru uvedli, ze byl endotermicky pik posunut doleva v
dasledku zmenSeni velikosti krystalii. Pokud by tento pik skutecné odpovidal tani
meloxikamu, mohlo by se jednat o skute¢nost, Ze béhem sprejového suseni vznikla
amorfni forma a snizila se tedy teplota tani suroviny.

U nesusenych fyzikalnich smési se objevuje jeste jeden pik pied dekompozici
meloxikamu. Proto lze pravé tento pik pfisuzovat tdni meloxikamu. Vyskytuje se
v oblasti teplot 218 °C-221,7°C. Tento pokles teploty tani meloxikamu oproti Cisté
suroviné mohl byt zpisoben bud’ vlhkosti smési, nebo interakcemi mezi jednotlivymi
slozkami. Touto problematikou se zabyvala studie Radhi a Jaafar (85), ktera ptipisuje
pokles teploty tani meloxikamu vzniku nové krystalické modifikace, ktera se
vyznacuje slabSimi mezimolekuldrnimi silami nez vychozi krystalicka forma.

Jediny pik v grafu vykazujici exotermickou reakci je jiz zminény pik
dekompozice meloxikamu. U fyzikalnich smési s vyskytuje pii teploté 225,6°C—
229,1°C a u suSenych smési je detekovatelny az od vzorku obsahujici 4,8 g laurylsiranu
pfi teploté¢ mirné vyssi, a to v rozmezi 230,4 °C-236,3 °C.

Poslednim pikem na termogramu je pravdépodobné vyjadiena degradace

laurylsiranu sodného. Tento pik je detekovatelny u vzorka s obsahem 2,4 g SLS a vice.
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Obrazek 21: Termogram cistého MX
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Obrazek 22: Termogram cistého SLS

250

51



DSC AmW/mg)

1 exo
0.5 1
Complex Peak:
Area: 3168
0.4 1 Peak 988
Onset 576
End: 1428
0.3 1
1.ohfev ——0.24
0.1 1
2.0hfev —
0.0 1

-0.1 1

-0.2 1

-0.3 4

0 50 100 150 200 250
Temperature /°C

Obrazek 23: Termogram cistého CHIT
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Obrazek 24: Termogram SPM 2
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Obrazek 25: Termogram SPM 10
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Obrazek 26: Termogram SM 2
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Obrazek 27: Termogram SM 10
Tabulka 7: Teploty pro jednotlivé piky fyzikéalnich smési
L Dehydratace 2 Dekompozi | Degradace
Vzorek | Dehydratace CHyIT ) | Dehydratac | TESLS (°C) | TEMX (C) | (U ?°C) sfs 0)
SLS (°C) e SLS (°C)

SPM 1 16,1 99,9 119,2 197,2 218,9 228.4 -
SPM 2 16,1 102,0 119,1 196,9 218,7 2282 -
SPM 3 16,4 101,5 119,8 197,5 218,7 227,1 -
SPM 4 16,6 99,4 120,2 197,6 221,7 2291 -
SPM 5 16,3 109,6 118,3 197,9 220,0 2259 2432
SPM 6 16,6 104,8 119,3 197,6 218,9 226,1 2422
SPM 7 16,7 103,7 119,3 198,2 220,2 226,3 241,4
SPM 8 16,6 104,2 119,5 198,4 220,8 226,6 2422
SPM 9 16,3 98,3 119,1 198,6 220,3 225.6 2425
SPM 10 16,4 96,8 118,8 1983 2214 226,5 241,8
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Tabulka 8: Teploty pro jednotlivé piky susenych smési

1. 2. q

Vaorek | Debydratace | [y Ra | Debvdratnee | g | PNXGO | S8 GO
SM 1 - 106,8 - 193,5 - -
SM 2 - 100,4 - 194,8 ] ;
SM 3 16,9 101,0 116,4 195,1 - 252,6
SM 4 16,2 83,1 119,9 195,3 - 251,9
SM 5 15,6 90,8 116,0 196,7 236,3 245,7
SM 6 - 95,7 120,2 194,3 2304 247,0
SM 7 16,2 91,0 120,9 1974 234,7 2454
SM 8 16,7 92,0 1184 197,3 2353 2453
SM 9 16,9 90,7 1184 198,4 2333 250,7
SM 10 16,6 90,2 119,9 197,9 2333 250,7

8.3 Hodnoceni rychlosti a mnozZstvi uvolnéného léciva

Rozpad 1ékové formy ovliviiuje uvolnéni 1éCivé latky a nasledné jeji
rozpusténi. Rozpusténé 1é¢ivo méa schopnost se absorbovat z gastrointestindlniho
traktu do systémové cirkulace a putovat k mistu U¢inku. Dostateéné mnoZstvi
uvolnéného Iéciva je tedy stézejni pro vyvolani farmakologického efektu. Za
kompletni uvolnéni lé¢iva z pevné 1€kové formy s béZnym uvoliovanim se povazuje
uvolnéni pres 80 % lé¢iva do 45 minut.

Zkouskou disoluce bylo hodnoceno mnozstvi meloxikamu uvolnéného ze
sprejové susenych smési pii pH 6,8. Pro porovnani byly hodnoceny 1 fyzikalni smési
s obsahem SLS 1 bez SLS, suSené¢ smési po 6 mésicich skladovani a vzorek samotného
MX.

Prvni tfi nésledujici grafy (graf 1, 2, 3) znézornuji priibéh uvolnovani MX ze
suSenych a fyzikalnich smési s niz§im obsahem MX (80 mg). Grafy suSenych smési
(graf 1, 4) jsou pro prehled navic doplnény 1 kiivkami uvoliiovani samotného MX,
ktery se uvolnil miniméln¢ (konkrétné 0,93 %). U suSenych a fyzikalnich smésich
s niz§im obsahem lé¢iva nebyla zjiSténa piima zavislost mnoZzstvi uvolnéného MX na
koncentraci SLS. Zatimco se ze vzorkit SM 1 a SM 3 uvolnilo pfes 80 % MX jiz
po prvni minuté disoluce (konkrétné 80,7 % v 80. vtefiné u SM 1 a 95,7 % ve
40. vtefin¢ u SM 2), u vzorkt s vyssi koncentraci SLS bylo uvoliiovani postupné, ale

na konci disoluéniho testu doséhly pies 90 % uvolnéni (SM 5: 100 %, SM 7: 92,1 %,
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SM 9: 91,5 %). Zpomaleni disoluce by mohlo byt zpisobeno vznikem vétsich ¢astic
kombinace MX a SLS béhem sprejového suseni a jejich pomalej$im rozpousténim,
popiipad¢ shlukovanim vlivem vyssi koncentrace SLS. Hodnoceni susenych smési po
pul roce poskytuje obdobné vysledky a miizeme tak ptredpokladat, Ze bc¢hem
skladovani nedoSlo u vzorkid k vyraznym zméndm. Za optiméalni mnozstvi tenzidu
obsazené¢ho ve vzorku, ze které¢ho se 1é€ivo uvolnilo nejrychleji 1ze tedy povazovat
1,2g a 2,4 g SLS. Oproti témto vysledkiim se 1é¢ivo z fyzikalnich smési uvolnilo
podstatné méné. V grafu 2 je zndzornéno, ze MX z FS 1 (tedy z fyzikalni smési bez
SLS) vykazoval minimalni uvolnéni, konkrétné 5,0 %. Ptitomnost SLS ve fyzikalnich
smési zvySila uvolnéni MX na maximalné 35,9 %. Nejmens$i mnozstvi 1éCiva se
uvolnilo ze smé&si s nejniz§im obsahem SLS, ostatni smési maji pribeh podobny. Jak
ptitomnost tenzidu, tak proces sprejového suseni zvySily uvoliiovani 1é¢iva z prasku.
K podobnym zavérim dosla studie (66), kde pozorovali vyrazné zrychleni uvoliovani
fyzikéalni smési s obsahem 1éCiva a solubilizatoru oproti ¢istému 1éCivu. Sprejovym
suSenim dosahli jesté lepSiho uvoliiovani 1é¢iva nez u fyzikéalnich smési. Tento jev
oduvodnili jednak solubiliza¢nim u¢inkem tenzidu a jednak vznikem malych ¢éstic
s velkou plochou pomoci sprejového suseni, které se snadnéji rozpousti.

Grafy 4, 5, a 6 zobrazuji stejné ptipady, akorat s vy$Sim obsahem MX
(100 mg). V porovnani s niz$i koncentraci MX bylo uvoliiovani postupné, ke sniZeni
rychlosti dochazelo pozvolna a smési mély podobny priibéh disoluce. To by mohlo byt
zpisobené tim, Ze diky vyssi koncentraci MX mohla ¢ast 1éCiva zlstat ve formé
krystali (nezaclenéna do micel), ze kterych se uvoliiuje pomaleji. Také mohlo dojit
k tvorbé shlukti, ze kterych se 1é¢ivo uvoliiuje pozvolnégji. I u téchto smési se vSak
1é¢ivo nejrychleji uvolnilo ze smési s niz§im obsahem tenzidu. Casova prodleva piil
roku zde méla vliv hlavné na zacatek uvolinovani, kdy se u vzorkti SM 1 a 2 na zacatku
MX uvolnil rychleji, a naopak u SM 10 doslo ke zpomaleni. Celkovy pokles na konci
disolu¢niho testu byl zaznamenéan u vzorku SM 4, kde hodnota uvolnéného lé¢iva
klesla ptiblizné o 20 %. Podobné& jako u pfedchozich vzorki i zde je uvoliiovani MX
ze susenych smési mnohem lepsi nez z fyzikalnich smési, kde uvolnéni 1é¢iva dosahlo

na konci testu pouhych 31,7 %. Fyzikdlni smési maji podobny disoluc¢ni profil
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s vyjimkou SPM 10, kde je pribeh uvolinovani nejrychlejsi a nejvyssi. U smési bez
SLS doslo pouze k minimalnimu uvolnéni MX (konkrétn€ 0,73 %).

Grafy 7 a 8 jsou vénovany shrnuti. Graf 7 obsahuje vzorky s niz§im mnoZzstvim
MX (80 mg), graf 8 vzorky s vyssim mnozstvim MX (100 mg). Do tohoto shrnuti byly
kvili ptrehlednosti pouzity pouze suSené smési s nejnizsi, stfedni a nejvyssi
koncentraci SLS, obdobné smési zmétené po pul roce, fyzikdlni smesi o shodném
slozeni, fyzikdlni smési bez surfaktantu a samotny MX. Ze vSech grafti Ize
jednoznaéné potvrdit, Ze pfitomnost surfaktantu zvysila uvolnovani 1é¢ivé latky oproti
latce samotné, kterd se témeéf neuvolnila. Ve fyzikdlnich smésich ma laurylsiran sodny
funkci smacedla. Diky snizeni povrchového napéti na ¢asticich se zlepSuje kontakt
s kapalinou a dochazi k rozpusténi a naslednému uvolnéni 1é¢ivé latky. Hodnoty
uvolnéni kolem 30 % vSak nejsou dostacujici. Vyrazné lepSich vysledki bylo dosazeno
u susenych smési, tedy Ize predpokladat, Ze jak ptitomnost SLS, tak i sprejové suseni
maji vyznamny vliv na mnozstvi uvolnéného MX a rychlost uvoliiovani. Pozitivni vliv
sprejového suseni na priibéh uvoliiovani patrné prameni z caste¢né zmeny krystalické
modifikace meloxikamu, nebo ¢aste¢na pfeména na amorfni formu. Vznikem jiného
polymorfu ¢i amorfizaci by se zvysila rozpustnost meloxikamu, coZ by vysvétlovalo
lepsi uvoliiovani. Pro potvrzeni této teorie by vSak bylo nutné hodnotit vzorky dal§imi
metodami, jako je napf. XRD (rentgenova difrakce) nebo FTIR (Fourierova
transformovana infraCervend spektroskopie). Vysledky o noveé vzniklé krystalické
modifikaci se slabsimi mezimolekularnimi silami se zabyvala napf. studie Radhi a
Jaafar (85). Vznik amorfni formy by se za optimalnich podminek na DSC termogramu
projevil skelnym ptrechodem, ktery ale v tomto pifipad¢ nebyl detekovan z ditvodu
velmi malého mnozstvi latky a nedostatecné citlivosti pfistroje. Vznik amorfni formy
ovlivityjici uvolilovani 1é¢iva piedpokladaji ve své studii napt. Shinde a kol. (84).

U vzorki s obsahem 80 mg MX je v porovnani se smésmi s vys§i koncentraci
MX patrna vyssi rychlost uvoliiovani pfedevs§im na zacatku testu u nizsi koncentrace
SLS (viz grafy 9-12). U obou skupin vzorkil pak bylo nejlepsiho uvolnéni dosazeno
v zastoupeni niz§tho mnozstvi tenzidu, konkrétné¢ 1,2 g a 2,4 g, coz odpovida
procentualni koncentraci 0,3-0,6 %. K podobnym zavérim doSla studie
Nokhodchi a kol. (71), ktefi studovali uvoliiovani kaptoprilu a zjistili, rychlost

uvoliovani léciva se snizovalo rostoucim mnozstvim aniontové povrchové aktivni
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latky. Tento zavér byl odiivodnén tvorbou komplexu ¢inidlo-1é¢ivo. V jiné studii (70)
vysledky ukazaly opa¢nou tendenci, tedy ze s rostouci koncentraci laurylsiranu (od 0,5

% do 4 %) ve smé&si roste rychlost uvoliiovani 1é€ivé latky.

Vliv uvolitovani MX (80 mg) s riznym mnozstvim SLS v suSenych
smésich na Case
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Graf 1: Relativni mnozstvi uvolnéného MX (80 mg) ze SM
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Graf 2: Relativni mnozstvi uvolnéného MX (40 mg) ze SPM a FS

Vliv uvoliovani MX (80 mg) s riznym mnozstvim SLS v susenych
smeésich na ¢ase po pul roce
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Graf 3: Relativni mnozstvi uvolnéného MX (80 mg) ze SM po ptl roce
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Graf 4: Relativni mnozstvi uvolnéného MX (100 mg) ze SM

Vliv uvolnovani MX (50 mg) s riznym mnozstvim SLS ve fyzikélnich
smésich na Case
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Graf 5: Relativni mnoZstvi uvolnéného MX (50 mg) ze SPM a FS
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Vliv uvoliiovani MX (100 mg) s riznym mnozstvim SLS v susenych
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Graf 6: Relativni mnoZstvi uvolnéného MX (100 mg) ze SM po ptl roce
Shrnujici graf pro SM s obsahem MX 80 mg a sloZzenim jim odpovidajici
fyzikalni smési
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Graf 7: Srovnavaci graf pro vzorky s niz§im obsahem MX
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Graf 8: Srovnavaci graf pro vzorky s vy$§im obsahem MX
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Graf 9: Relativni rychlost rozpousténi MX (80mg) v susenych smésich
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9 ZAVER

Z mikroskopickych snimk lze vyvodit, Ze sprejové susSeni ovlivnilo
morfologii ¢astic meloxikamu a laurylsiranu. Po rozpusténi a néasledném ususeni
vznikly drobné sférické castice, které se usazuji na vétSich nepravidelnych destickach
chitosanu. U chitosanu nebyla zména tvaru castic predpokladana, protoze nebyl ve
smési rozpustény a jeho Castice tak prosly procesem suSeni témét beze zmén. Se
zvySujici se koncentraci tenzidu se Castéji objevuji duté Castice, coz lze vysvétlit
tvorbou pény béhem sprejového suseni nebo spojitosti s hodnotou Pecletova ¢isla
(vysvétleno v kapitole 8.1). Lze pfedpokladat, ze rostouci koncentrace tenzidu povede
k Cast&jsi pritomnosti shlukti tvofenych tenzidem a lé¢ivem. Z potizenych snimkt vSak
nelze tento predpoklad spolehlivé potvrdit.

Termogramy suSenych 1 fyzikdlnich smési obsahuji piky odpovidajici
tepelnym charakteristikdm jednotlivych slozek. Kromé snizeni teploty tani MX,
nebyly u hodnocenych smési zaznamenény vyznamné posuny teplot. U samotného
MX odpovidala Tt 259,8 °C, zatimco u nesuSenych fyzikdlnich smési klesla na
primérnych 220,0 °C a u sprejové susenych smési pravdépodobné az na 196,0 °C. U
fyzikélnich smési lze pokles teploty tani vysvétlit navlhnutim smeési nebo vznikem
interakci mezi jednotlivymi slozkami. U sprejoveé susenych vzorki nelze tento pokles
teploty s jistotou potvrdit, protoZze pik teploty tdni MX nebyl spolehlivé detekovan.
Mohlo dojit ke vzniku smé&si MX a SLS a naslednému piekryti jejich pikli na
termogramu. K poklesu teploty tani mohlo dojit také vlivem caste¢né amorfizace
1éCiva béhem procesu suSeni. Pfi hodnoceni tepelnych vlastnosti susenych praska
nebyl pozorovan vliv koncentrace SLS na tyto vlastnosti.

Z graft disoluci Ize potvrdit, zZe pritomnost surfaktantu zvySuje uvoliiovani
1écivé latky oproti latce samotné, kterd se témét neuvolniuje. Surfaktant plsobi jako
smacedlo, které sniZzuje povrchového napéti na Casticich, ¢imz zlepSuje kontakt
s kapalinou a urychluje rozpousSténi a nasledné uvoliiovani léciveé latky. To se
projevuje napt. u fyzikdlnich smési. Vyrazné lepsi vysledky vykazovaly sprejové
suSené smési. Lze tedy konstatovat, Ze jak pfitomnost SLS, tak i sprejové suseni maji

vyznamny vliv na mnozstvi uvolnéného MX a rychlost jeho uvoliiovani. Pozitivni vliv
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sprejového suseni na priabeh uvoliiovani pravdépodobné souvisi s ¢asteCnou zmeénou
krystalické modifikace meloxikamu, nebo ¢aste¢nou preménou na amorfni formu. Pro
potvrzeni této teorie by vSak bylo nutné hodnotit vzorky dalsimi metodami, jako je
napt. XRD nebo FTIR, které v této praci nebyly hodnoceny. Nejlepsich vysledka bylo
dosazeno v zastoupeni niz§tho mnozstvi tenzidu, konkrétné 1,2 ga 2,4 g, coz odpovida

procentudlni koncentraci 0,3 — 0,6 %.
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