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SOUHRN

Prace byla zaméfena na detailni studium vlivii procesu pfipravy na parametry velikosti a
povrchového ndboje nanocastic z alifatickych polyesterti. Modelovym nosi¢em byl kopolymer
kyseliny glykolové s kyselinou DL-mléénou s linearni konstituci fetézce a terpolymer
tripentaerytritolu s kyselinou glykolovou a s kyselinou DL-mlé¢nou s vétvenou molekulou.
Nanocastice byly pfipraveny emulzni metodou za rozdélovani a odpatfovani rozpoustédla. Jako
rozpoustédlo polyesteru se osvédcCil ethylmethylketon a ethylacetat, nanocastice pripravené z
dichlormethanovych a ethylformiatovych roztokii meély nejhor$i parametry. Nanocastice
piipravené¢ z methylformidtovych a methylacetdtovych roztokti byly velmi polydisperzni,
vznikaly soucasnou dispergaci michdnim a spontdnnim turbulentnim tokem rozpoustédla do
vngjsi vodné faze. Byly vyzkouSeny extrémné nizké koncentrace emulgatorGi v rozmezi od
0,025% do 0,20%. Jako emulgator se osv€d¢ily laurethsiran sodny a laurylhydroxysultain vic nez
laurylsiran sodny. Zména pH do kysel¢ a alkalické oblasti nemé¢la vyznamny vliv na
charakteristiky vzorkd. Nanocéstice vznikaly velmi rychle, za 20 az 60 sekund byly
stabilizované z hlediska velikosti i povrchového naboje. Velikost a povrchovy naboj byly
sledovany 30 minut az 72 hodin po dispergaci. Bylo prokdzano, ze zmény velikosti odrazeji

proces solidifikace, bobtnani, eroze, ptipadné flokulace.



SUMMARY

The thesis was directed to the detailed study of the influence of preparation process on
parameters of size and surface charge of nanoparticles fabricated from aliphatic polyesters.
Linear poly(DL-lactic-co-glycolic acid) and terpolymer of tripenterthritol with DL-lactic acid
and glycolic acid with branched molecule were used as model drug carriers. Nanoparticles were
prepared by emulsion-solvent distribution and evaporation method. Ethylmethylketon and
ethylacetate were effective as polyester solvents, while nanoparticles prepared from
dichloromethane and ethylformate were the worst in the view of evaluated parameters.
Nanoparticles prepared from methylformate and methylacetate solutions were polydisperse,
because of the dual mechanism of their formation by dispersion by shear stirring and
simultaneously by spontaneous turbulent efflux of solvent into the external aqueous phase.
Extremely low concentrations of emulsifiers in the range from 0,025 % to 0,20 % were used. As
emulsifying agents were more efficient sodiumlaurethsulfate and laurylhydroxysultain as
sodiumlaurylsulfate. Changes of pH towards acid and alkaline side had not influence the
characteristics of samples. Nanoparticles were consolidated very rapidly, they were stabilized in
the short time interval from twenty to sixty seconds in the aspect of size and surface charge.
These characteristics were evaluated during 72 hours after their preparation. The changes of the
size parameters of nanoparticles were established as indications of processes of their

solidification, swelling, erosion or flocculation.
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1 Uvod

Prvni doklady o pouZzivani nanoc¢astic pochazeji z patého az ¢tvrtého stoleti pted n. |. a to z
Egypta a Ciny. Jednalo se o ¢astice zlata, které se tehdy vyuzivaly napf. pro vyrobu rubinového
skla, ale i k terapeutickym tcelim. [1]

Nanocéastice nejsou ziskavany pouze vyvinutymi metodami piipravy, ale bézné se nachazeji i v
prirod¢é. Zde maji Siroky vyskyt napt. v podobé produktii fotochemické a vulkanické aktivity a
jsou také vytvafeny rostlinami a fasami. [2]

Nanocastice jsou charakterizovany velikosti 1-100 nm alespoii v jednom sméru, piicemz
mohou mit rizné prostorové uspofadani — od nanodratkd, pfes nanotrubice az po tenké filmy
nebo vrstvy. Céstice mensi nez 100 nm vykazuji dale obrovsky nariist poméru plochy povrchu k
objemu c¢astic daného materidlu. Vlastnosti nanocastic se tedy odliSuji od vlastnosti ¢astic vétSich
rozméru, nefidi se jiz zakonitostmi bézné fyziky, ale kvantovou fyzikou. [3]

Céstice z nanometrové oblasti velikosti mohou byt definovany jako kombinace riiznych
nanoprvkl, specidln¢ navrhovanych molekul nebo submolekul ¢i jako kombinace vice odlisnych
nanocastic. Nékdy jsou chépany jako mala oblast materidlu — jako zakladni ¢éstice, jindy jako
zvlastni skladani atomarnich a subatomarnich urovni. Studiem jevii a materialovych vlastnosti na
urovni velikosti atomil, molekul i makromolekul, které se svymi vlastnostmi 1i§i od Castic vétSich
velikosti, se zabyva nanovéda. Nanotechnologie je pak multidisciplinarnim oborem, jehoz
snahou je vyuZit materdly se strukturou na Urovni atomii a molekul v praktickém Zivoté.
Uplatnéni nachazeji v oblasti 1€kai'stvi v podobé rliznych 1éc¢iv, 1ékaiskych piistrojii (nanoroboti)
nebo ve tkanovém inZenyrstvi. Déle pak v kosmetice, potravinaistvi, v oblasti vyvoje novych
materiali. Casto jsou i souéasti vodnich a vzdugnych gisticich filtri. [2]

Vyhodami nanocastic pro vyuziti v oblasti vyvoje 1é€iv a ndsledného pouziti v terapii je jejich:

B zvySena biologicka dostupnost

B davkova standardnost

B sniZend toxicita

B mensi davkova forma napf. mensi tableta

B stabilni Iékova forma jinak nestabilniho 1é¢iva nebo 1éCiva, které ma velmi nizkou
biologickou dostupnost v nenanocasticové 1ékové forme

B zvétSeni povrchovych ploch aktivni latky, které miize mit vliv na rychlejsi disoluci aktivni
latky ve vodném prostfedi (rychlejsi rozpousténi se celkové rovna lepsi biologické

dostupnosti, mensi potiebné davce 1éCiva a tim i mensi toxicite) [4]
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2 Klasifikace nanocastic [2]
Nanocastice jsou definovany jako pevné nosice 1€¢iv submikronové velikosti, které mohou ale
nemusi byt biologicky odbouratelné. Termin nanocastice je souhrnnym nazvem pro nanotobolky
a nanosféry, coz je klasifikace podle umisténi 1é¢iva. [5] Dale miizeme nanocastice délit podle

prostorového uspotadani.

2.1 Déleni podle umisténi l1é¢iva (drug loading)

RozliSuji se nanotobolky a nanosféry. Nanosféry maji matricovy typ struktury a 1é¢ivo mize
byt adsorbovano na povrchu ¢astice nebo inkorporovano uvniti ¢astice. Nanotobolky jsou pak
méchyikovité systémy, ve kterych je 1é¢ivo uzavieno do dutiny. Ta sestava z tekutého nebo
tuhého jadra obklopeného polymerni membranou. [6] V tomto piipad¢é jsou ucinné latky

rozpustény uvnitf jadra, ale mohou byt i adsorbovany na povrch tobolky. [7]

2.2 Déleni podle usporadani éastic
Nanocéstice mohou byt rozprostieny do podoby rovinnych ttvari nebo mohou mit rtizné

prostorové usporadani.

2.2.1 Rovinné usporadani

Do této skupiny fadime tenké filmy a povrchy.

2.2.2 Prostorové usporadani 2D
Dvoudimensionalni uspofddani maji uhlikové nanotrubice. Uhlikové atomy jsou zde
uspofadany do hexagonalni sité a tvoii duté vélce, které mohou mit v priméru méné nez 0,7 nm
a dosahovat délky né€kolika milimetrd. Jejich konce mohou byt oteviené nebo uzaviené do

fulerenové polomolekuly. Tyto nanotrubice mohou mit jednu nebo i vice vrstev. [8, 9]

2.2.3 Prostorové usporadani 3D
Zde rozlisujeme fulereny, dendrimery a quantum dots.

B Fulereny jsou kulovité klece skladajici se z 28-100 uhlikovych atomt. Mohou byt
vystaveny extrémnim tlakiim a jakmile pfestanou piisobit, obnovi sviij jedinecny tvar. Tyto
molekuly se neslucuji s jinymi molekulami, proto jsou pfevazné€ pouzivany jako mazadla.[2]

B Dendrimery pfedstavuji novou skupinu polymerG s kontrolovanou strukturou v
nanometrové oblasti. Jsou povazovany za zakladni jednotky pro syntézu organickych i

anorganickych nanostruktur ve velkém meéfitku, kdy se velikost téchto nanostruktur
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vyskytuje v oblasti od 1 do 100 nm. Jsou kompatibilni s organickymi strukturami jako je
DNA a mohou byt tedy vyrabény pro interakci s kovovymi nanokrystaly a nanotrubicemi
nebo pro ovlivnéni enkapsulacni kapacity. [10]

B Quantum dots jsou zvlastni formou sférickych nanokrystald o velikosti v praméru od 1 do
10 nm.

3 Zpisoby pripravy nanocastic
Nanoenkapsulace se provadi predevsim metodami zalozenymi na rozptylovani polymeru nebo

polymerizaci monomeru, zvIastni stati je pfiprava nanoc¢astic z ptirodnich polymert.

3.1 Procesy zaloZené na rozptylovani (dispergaci) polymeru
K pfipravé nanocastic se zde pouzivaji emulgacni technologie (3.1.1, 3.1.2, 3.1.3) a

technologie nadkritickych kapalin (3.1.4)

3.1.1 Odparovani rozpoustédla

Zahrnuje 2 kroky (obr. 3-1). V prvnim kroku je polymer rozpustén v organickém rozpoustédle
napft. chloroformu, ethylacetatu. V tomto roztoku se nachézi i rozpusténa 1€¢iva latka nebo je
dispergovana do nanokapének. Dispergace latky se provadi napt. za pomoci vysokoenergetické
homogenizace. Tato smes je nasledné¢ emulgovana do vodné fdze s obsahem emulgétoru (napf.
zelatina, polyvinylalkohol). Timto vznikd emulze typu olej ve vodé. Nasleduje odpatovani
rozpoustédla zvySovanim teploty, snizenim tlaku nebo kontinualnim michanim. Polymer tak
postupné precipituje do podoby nanosfér, které ve své matrix nesou dispergovanou 1é€ivou latku.
Casto pouzivané polymery jsou kyselina polymlééna (PLA), poly(laktid-ko-glykolid) (PLGA),
ethylceluléza, poly(e-kaprolakton). Enkapsulované 1écivé latky jsou pak napf. albumin,

cyklosporin A, indometacin. [5]

Obrazek 3-1: Metoda odpafovani rozpoustédla [5]

Organic solution:

Polymer + Drug in ( b WV .
water non-miscible | © Ollo O Solvent .
solvent O O Evaporation Ooéé oOOOO@O o
@) O OO 000 OOO oOO
II O Il 80062)0000 0.9
A raalitte s - Step 2 00000050
queous solution: O O otep 0.0~ 8o )
O O 0L 005 0" 0f
Stabilizer in water O O 500980 2
‘ ’ * \_ O Y, \ O OO (0] OCOO /
Step 1
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3.1.2 Metoda spontanni emulgace
Je modifikaci metody odpafovani rozpoustédla. Na spontanni emulgaci jsou zalozeny dvé
podobné metody — difuze rozpoustédla a interfacidlni depozice polymeru. Pfi¢emz difuzi
rozpoustédla se pfipravi nanosféry nebo nanotobolky a interfacialni depozici se ziskaji pouze
nanotobolky.

B Difuze rozpoustédla — zahrnuje precipitaci polymeru z roztoku v organickém
rozpoustédle a difuzi organického rozpoustédla do vodné faze, ve které je/neni pfitomen
emulgator. Jako rozpoustédla se zde pouzivaji s vodou misitelna (napf. aceton) v kombinaci s ve
vod¢ nerozpustnymi (napt. dichlormetan). Polymer je rozpustny v rozpoustédle, které je
misitelné s vodou. Organicka faze je vpravena do michajici se vodné a nasledn€ dochazi k difuzi
rozpoustédla misitelného s vodou. Proudénim tfeti kapaliny dochazi ke vzniku menSich ¢&astic,
které se usazuji na mezipovrchu mezi organickou a vodnou fazi. Velikost pfipravenych ¢astic
byva okolo 200 nm. [5] Pouzivanymi polymery jsou napt. PLA, PLGA. Vyuziti na$la tato
metoda u inkorporace cyklosporinu A do PLA, kdy bylo dosaZeno vice nez 98% zachyceni

1é¢ivé latky v polymeru. [11]

B Interfacialni depozice — zde je piitomno 5 slozek. Patou slozkou je olej, ktery je
misitelny s rozpoustédlem polymeru, ale nemisitelny se smési. Smés organickych rozpoustédel s
polymerem a navic i olejem se vpravi do michajici se vodné faze. Polymer se pak usazuje na
mezipovrchu, ktery se utvafi mezi jemné rozptylenymi kapénkami oleje a vodnou fazi —

postupné se formuji nanotobolky o velikosti okolo 230 nm. [5]

Obrazek 3-2: Metoda spontanni emulgace [5]
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3.1.3 Metoda vysolovani
Je upravenou metodou metody emulgace - difuze rozpoustédla. Obé byly vyvinuty, aby bylo
mozno pouzivat rozpoustédla méné nebezpecna pro ¢loveéka i zivotni prostredi (dle Mezinarodni
konference harmonizace klasifikace — ICH klasifikace). [12]

Metoda emulgace - difuze rozpoustédla je zaloZena na pouziti organického rozpoustédla ¢astecné

rozpustného ve vod¢, které musi byt nasyceno vodou tak, aby byla zajisténa pocatecni rovnovaha
obou kapalin. Probiha zde difuze rozpoustédla v nadbytku vody - tim, jak voda s emulgatorem
pronikéd do organické faze a probihd emulgace, dochézi k difuzi rozpoustédla do vnéjsi (vodné)
faze, ¢imZz polymer s 1éCivou latkou precipituji a formuji se nanosféry nebo nanotobolky.
Rozpoustédlo se pak odpaii nebo odfiltruje. Vyhodou je mimo jiné vysoka enkapsulac¢ni i€innost
— vice nez 70%. [13] Timto zplisobem se inkorporuji napf. plazmidy DNA do PLA nebo
cyklosporin A do zelatiny. [5]

Samotna metoda vysolovani vyuZziva k separaci s vodou misitelného rozpoustédla vysolovaci

efekt. Polymer a 1é¢iva latka jsou nejprve rozpustény v organickém rozpoustédle jako je aceton a
poté emulgovany do vodného gelu, ktery obsahuje vysolovaci agens (elektrolyty — chlorid
hote¢naty, vapenaty nebo neelektrolyty — sachar6za) a k tomu koloidalni stabilizator
(polyvinylpyrrolidon, hydroxyethylcelul6za). Aceton difunduje do vodné faze a postupné se
formuji nanosféry. Rozpoustédlo i s vysolovacim agens se odstrani filtraci pficnym tokem.
Metoda je vyuzitelna napt. u PLA. [13] Vyuzit se ovSem da pouze u lipofilnich 1é¢ivych latek.

[6]

Obrazek 3-3: Metoda vysolovani [5]

Organic solution:

Polymer + Drug in__—— S ——
acetone : 0o HO | PE—
s -y [e3)
5 Diffusion of s 028‘%0‘%0%0
_— acetome to [ )20 50007
aqueous B g OC,Bcooo
. hase O o
Aqueous solution: P %% Cri‘)goggo of
o S0
Stabilizer and \Jo_ o° "0 950)

Salting-out agent

in water

24



3.1.4 Technologie nadkritickych kapalin

Metody bézné pouzivané pro pfipravu nanocastic vyuzivaji rozpoustédel, kterd nemaji vhodné
vlastnosti pro pouziti v zivych organismech, protoze jsou toxickd a v pfipravenych Casticich
zustavaji jejich nevhodnd mmnozstvi. Zbytkové mnoztvi pak muze napt. zpuisobovat rozklad
1é¢ivé latky nebo neefektivni uvolnovani. Proto se stale vyviji nové metody piipravy nanocastic.
Metody zalozené na vyuzivani nadkritickych kapalin miizeme oznacit za cisté, protoze k
rozpousténi 1é¢ivé latky a polymeru se pouziva nadkritickd kapalina. Precipitované latky jsou
pak prosty rozpoustédel. [5]

Mezi tyto metody patii metoda rychlé expanze nadkritického roztoku (RESS — Rapid

Expansion of Supercritical Solution) kdy jsou 1é¢iva latka a polymer rozpusStény v nadkritické
kapalin¢ s vhodnym emulgatorem. Roztok je poté expandovan pies trysku, ¢imz se snizi

rozpousStéci vlastnosti kapaliny a rozpusténé latky precipituji. Dalsi je metoda sprejového

zmrazeni do kapaliny (SFL — Spray Freezing into Liquid), kterd vyuziva atomizace roztoku,

emulze nebo suspenze 1é¢ivé latky do kryogenni kapaliny, napt. kapalny dusik, ¢imZ se ziskaji

zmrzI¢é nanocastice. Tyto jsou nasledné lyfilizovany. Pti pouziti metody odpatovaciho srazeni do

vodného roztoku (EPAS — Evaporative Precipitation into Aqueous Solution) se pfipravi roztok

1écivé latky v nizkovroucim organickém rozpostédle a ten se zahtiva pod tlakem k teploté varu
rozpoustédla, pak je atomizovéan do horkého vodného roztoku stabilizovaného povrchové aktivni

latkou. K pfipraveé nanocastic se téz pouziva metoda srazeni nadkritickym srazedlem (PCA —

Precipitation with a Compressed Fluid Antisolvent). Nadkriticky oxid uhli¢ity je smisen s
roztokem lécivé latky v organickém rozpoustédle. Rozpoustédlo expanduje to nadkritického
oxidu uhli¢itého, ¢imZ naristd koncentrace latky rozpu$téné v roztoku. Ziskd se presyceny

roztok a latka se vysrazi nebo vykrystalizuje. [2]

3.2 Procesy zalozené na polymerizaci monomeru
Nanocastice se mohou pfipravovat také polymerizaci monomerl. RozliSujeme emulzni

polymerizaci, interfacidlni polymerizaci a interfacialni polykondenzaci.

3.2.1 Emulzni polymerizace
Tato metoda se dale déli podle spojité faze na emulzni polymerizaci s vodnou nebo

organickou kontinualni fazi. Metoda kontinualni organické faze zahrnuje dispergaci monomeru

do emulze, do nerozpoustédla monomeru nebo inverzi emulze. Byla jednou z prvnich metod,
kterou se piipravovaly nanocastice. Postupné se ale stala méné vyznamnou, protoze vyuziva
toxicka organickd rozpoustédla, tenzidy, monomery a iniciatory reakce. Timto zplisobem se

ptipravuji  polyakrylamidové nanocastice, napt. poly(methylmethakrylat) (PMMA),
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poly(ethylkyanoakrylat) (PECA), poly(butylkyanoakrylat). [14] Jako organicka faze se pouzivaji
cyklohexan, n-pentan, toluen. Léc¢iva enkapsulovana timto zplsobem jsou napf. triamcinolon,
fluorescein a pilokarpin. [5]

Pti pouziti metody kontinudlni vodné fdze je monomer obvykle pfitomen v podob¢ vodného

roztoku, protoze je rozpustény v kontinualni fazi. Tenzidy nebo emulgatory nejsou potieba. Tato
metoda se pouziva k enkapsulaci napt. progesteronu, inzulinu, protilatek.

Iniciace polymerizace mize byt vyvolana riznymi zpisoby. Nastava, kdyz molekula
monomeru rozpusténého v kontinualni fazi reaguje s inicidtorem. Tim je ion nebo volny radikal.
Popiipadé muze byt sam monomer pfeménén do podoby radikdlu a takto iniciovat reakci.
Pifeména je zajisténa pomoci y-zéieni, UV nebo silnym viditelnym svétlem. Pak postupné nartsta
fetézec (propagace). Fazova separace a formovani pevnych ¢astic se mize odehrat pred nebo az
po terminaci polymerizac¢ni reakce.

PMMA nanosféry se snadno pfipravuji a lécivé latky byvaji uspésné inkorporovéany, ale
polymerizace vyzaduje chemickou nebo fyzikalni iniciaci a nanosféry nejsou biodegradabilni.
Vhodnou alternativou jsou polyalkylkyanoakrylatové (PACA) nanocastice, které jsou snadno
biodegradabilni, polymerizace probiha za pokojové teploty a nepotiebuje ani y-zafeni ani
chemicky iniciator. [15] Polymerizace je zde anionicka - iniciovana nukleofilnim ¢inidlem
(OH).

S dobrou efektivitou jsou takto enkapsulovana hydrofilni 1é¢iva — ampicilin, doxorubicin.
Léciva tézko rozpustnd ve vode (triamcinolon) musi byt rozpusténa v rozpoustédle jako napf.
etheru nebo je vyuzita povrchové aktivni latka nez se pfidaji do vodné faze. [5]
Polydialkylmethylidenmalonatové nanosféry jsou ziskdvany téZ anionickou polymerizaci. V

polymeru jsou inkorporovany molekuly primachinu. [16]

3.2.2 Interfacialni polymerizace

Slouzi k ptipravé polyalkylkyanoakrylatovych nanocastic. Vyhodou téchto polymert je jejich
velmi rychla polymerizace (sekundy). Iniciovana je ionty pfitomnymi ve vodé. Monomer
kyanoakrylatu je s lé€ivou latkou rozpustén ve smési oleje a bezvodého ethanolu. Tato smés je
pak pomalu protlacovana jehlou trysky do dobfe promichaného vodného roztoku, ktery
ne/obsahuje ethanol nebo aceton s povrchové aktivni latkou. Spontanné se tvoii nanotobolky a to
po kontaktu s ionty ve vodé. Pfi tomto procesu se jako monomery vyuzivaji
poly(isobutylkyanoakrylat) a poly(isohexylkyanoakrylat). LécCivé latky takto enkapsulované jsou

napf. inzulin, kalcitonin, indometacin. [5]
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3.2.3 Interfacialni polykondenzace
Nanocastice mohou byt pfipravovany interfacialni polykondenzaci lipofilnich monomert,
napf. ftaloyldichlorid, a hydrofilnich monomeru, napt. diethylentriamin. [17] Tato metoda nasla
vyuziti pfi pfipravé nanotobolek s a-tokoferolem z polyuretanovych a polyetheruretanovych

kopolymeru, které jsou syntetizovany interfacialni reakci mezi dvéma monomery. [5]

3.3  Priprava nanoéastic z pirodnich polymeri
Nanocéstice se pfipravuji i z makromolekul ptfitomnych v pfirod€ - napt. albumin, Zelatina,

alginat sodny, chitosan. Albuminové nanosféry se formuji homogenizaci vnéjsi olejové faze,

ktera obsahuje albminové kapénky a stabilizuji se tepelné — zahtatim na 175-180°C po dobu 10
minut.[18] Tato pfiprava je ale mozna pouze u 1éCivych latek, které nejsou citlivé na vysoké
teploty. Pro takové latky se pouzivd emulgace vodného roztoku sérového albuminu do
bavlnikového oleje pii 25°C. Do podoby albuminovych nanosfér se zapracovava doxorubicin.

[5] Zelatinové nanocastice se pfipravi téz ve vngjsi olejové fazi. Vytvrzeny jsou pak zchlazenim

pod bod gelace a tim se vytvoii zelatinové kapénky, které se dale upravuji. Do zelatinovych
nanocastic se inkorporuje mitomycin C. [19] Alginat sodny je ve vodé rozpustny polymer, ktery
geluje v pfitomnosti polyvalentnich kationtli, napt. vapenatych iontd. Na tomto principu je
zaloZena 1 pfiprava jeho nanocastic - kapkovou extruzi je alginat sodny vpravovan do roztoku
chloridu véapenatého. Nebo muize byt pouzita metoda emulgace - vnitini gelace, kde je alginat
pritomen ve vodné fazi s enkapsulovanou fazi a vapenatou soli a tato je vkapavana do organické
faze. Piitomnosti vapenatych iontll a okyselenim emulze (v/0) se formuji nanocastice. [20]

Ptiprava chitosanovych nanocastic je zalozena na spontanni tvorbé komplexti mezi chitosanem a

polyanionty nebo na gelaci roztoku chitosanu dispergovaného v olejové emulzi (v/0).

4 Polymerni nosi¢e pouzivané pri pripravé nanocastic

Polymery, které se pouZzivaji jako nosi¢e lécivych latek, mohou byt piirodniho nebo
syntetického piivodu, v organismu odbouratelné nebo neodbouratelné.

Jako terapeutické systémy maji Siroké vyuziti polymery biokompatabilni s tkdnémi (buitkami)
a biodegradabilni, kdy mohou byt Stépeny na organismem tolerované vedlej$i produkty. K
rozkladu dochazi vlivem biologického prostfedi: enzymaticky — esterdzy, peptidazy, nebo
neenzymaticky — hydrolyza, amidolyza. Rozklad muze nastavat i vlivem mikroorganismu
(bobtnani, eroze, fagocytoza). Biodegradabilni vlastnosti polymerd umoZni pfipraveny
terapeuticky systém implantovat to téla, aniz by bylo nutné nasledné chirurgické vyjmuti.

Biodegradabilni polymerni ¢astice (nejen nanocastice, ale i mikrocastice) jsou tedy vysoce
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vyuzitelné a mohou byt vpraveny do fady mist in vivo jen pomoci injekéni stiikacky (nékdy
trokaru nebo incizi). Terapeutické systémy pfipravené z téchto polymert umoziluji napft. i
kontrolované (CR) nebo posunuté uvoliiovani (SR).

Vyuziti nasly i biologicky neodbouratelné polymery — v diagnostice nebo i pro kontrolovanou

distribuci.

4.1  Syntetické biodegradabilni polymery
Chemickou syntézou je mozno pfipravit polymery s pifesné¢ definovanou chemickou
strukturou. To nésledné umozni 1épe predvidat jejich dalsi vlastnosti, tudiz jsou lépe pouZzitelné
pro specifickou cestu poddni nez nize uvedené ptirodni polymery. Mezi syntetické polymery
fadime polyestery. Jsou skupinou polymert, ktera je odbouravana hydrolytickym §tépenim
esterovych vazeb. Pouziva se napt. poly(mlécna kyselina), poly(e-kaprolakton), poly(laktid-ko-
glykolid). U PLGA je rychlost degradace dana pomérem obou piitomnych slozek - ¢im vice je v

kopolymeru kyseliny mlé¢né, tim delsi dobu se rozklada. Dale se pouzivaji poly(ortho estery)

(POE). Tyto polymery se rozkladaji erozi, protoze jsou vysoce hydrofobni a nepropousti vodu.
Polyanhydridy jsou hydrofobni polymery s hydrolyticky labilnimi anhydridovymi vazbami.

Rozkladaji se velmi rychle, proto je uvoliiovani 1é€ive latky kratkodobé.

4.2  Ptirodni biodegradabilni polymery
VétSina terapeutickych systému vyuzivajicich ptirodni polymery je zaloZena na proteinech —

kolagen, Zelatina, albumin — nebo polysacharidech — $krob, dextran, hyaluronova kyselina,
chitosan. Vlastnosti a chovani téchto polymert mize byt hiife predvidatelné. Polymery lze ale
snadno modifikovat vétSinou jednoduchymi chemizmy a to pfimo pro specifické aplikace. Toho
je vyzivano predevsim u polysacharidi, které jsou navic levnéj$i ve srovnani s proteiny a maji

siroky rozsah fyzikalné-chemickych vlastnosti. [21]
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3) Diilezité charakteristiky nanoc¢astic

V nasledujici tabulce jsou shrnuty charakteristiky, které umoziuji popis nanocastic, a dale

tabulka uvadi metody, kterymi se dané charakteristiky zjist'uji.

Tabulka 5-1: Charakteristické parametry nanoc¢astic a metody jejich méteni [2]

Parametr
Velikost ¢astic a distribuce velikosti,

polydisperzita (Pd)

Metody méreni
Skenovaci elektronova mikroskopie
Transmisni elektronova mikroskopie

Fotonova korelaéni spektroskonie

Naboj ¢astic

Hydrofobicita povrchu

Interakce nosic¢-1é¢iva latka

Zeta-potenciometr

Rentgenova fotoelektronova
spektroskopie

Meéfeni kontaktniho uhlu

Diferencialni skenovaci kalorimetrie

Stabilita disperze nanocastic

Profil uvoliovani

Kriticka flokulaéni teplota

In vitro metody disoluce 1écivé latky za

fyziologickych podminek

Stabilita 1éCiva

Chemicka analyza 1éCiva, Bioassay 1é¢ivé

latky extrahované z nanocastice
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6 Velikost nanocastic a jeji vliv na targeting uvoliiovanych latek

Nanocastice mohou do organismu vstoupit nékolika cestami — kizi, GITem, plicemi.

Castice o velikosti 500-1000 nm mohou penetrovat do oblasti svrchn&jsich vrstev kiize. Velikost

okolo 130 nm (a mén¢) jim umozni pohyb do hlubsSich vrstev. Napt. ¢astice oxidu titani¢itého
projdou pies stratum corneum uz pii mikrometrové velikosti a dostanou se i do vlasovych
folikulti, véetné jejich hlubsich ¢asti. Pouzivaji se ¢asto do piipravkl pro ochranu pied slune¢nim
zéatrenim — absorbuji UV zaieni.

V intestindlnim traktu se da velikosti ¢astic ovlivnit rychlost prichodu pres mukoézu do

enterocytii. Mensi ¢astice mohou prochéazet pres mukus a dosahovat enterocytl rychleji. Céstice
o prumérné velikosti 14 nm proniknou do enterocytii za 2 minuty, velikosti 415 nm bude prinik
trvat 30 minut, zatimco ¢astice o velikosti 1000 nm nejsou schopny pies bariéru projit.

Pro organismus mohou byt nanocastice nejen prospésné, ale mohou i skodit. Proto je dilezité
rozliSovat nanocastice volné a vazané. Volné castice jsou hufe ovladatelné, snadno se Sifi
vzduchem a mohou byt vdechnuty. Nanoc¢astice se dostavaji do plic a prochazi do krevniho

obéhu, ktery je donese k riznym organtm, vcetné prichodu pres hematoencefalickou bariéru. [2]

7 Farmaceutické produkty zaloZené na nanocasticich

Do podoby nanocastic se zapracovavaji vétSinou 1éCivé latky jako jsou imunomidulatory,
chemoterapeutika nddorového bujeni, plazmidy DNA, protilatky, latky k terapii bolesti, zanétli a
dal$i. Vybrané ptipravky jsou zminény v nasledujicim textu.

Ptipravek EMEND (Merck & Co. Inc.) obsahuje latku aprepitant, kterd je antiemetikem.
Latka je upravena do podoby nanokrystali v tobolkach. Touto upravou se usnadnila disoluce a
biologicka dostupnost 1€civé latky.

RAPAMUNE (Wyeth-Ayerst Laboratories) je imunosupresivum rapamycin v podob¢
nanokrystall slisovanych do tablet.

Firemni nazevn. ABRAXANE (American Biosciences, Inc.) pod sebou skryva
chemoterapeutikum nadorového bujeni paklitaxel vazany na albuminové ¢astice. Timto se zvysi
davkova tolerance.

REXIN — G (Epeius Biotechnology corporation) obsahuje retrovirdlni vektor, ktery nese
cytotoxicky gen. Pouziva se k terapii nadorového bujeni v pankreatu.

SILCRYST (Nucryst Pharmaceuticals) jsou nanokrystaly stfibra s posunutyn uvolfiovanim
(SR). Maji antibakterialni u€inky.

NANO — BALLS (University of South Florida) jsou tvarné nanosféry, kde je 1éciva latka

(antibiotikum) chemicky vazana na jejich povrchu, aby se latka rozpoustéla ve vodném prostredi.

[2]
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8 Cil prace
Bylo zadano téma k feSeni, které je mozno popsat v nasledujicich fazich:

a) Z terpolymeru kyseliny DL-mlééné, kyseliny glykolové a tripentaerytritolu (T3) a z
kopolymeru kyseliny glykolové s kyselinou DL-mlé¢nou (PLGA) pfipravit modelové
nanocastice emulzni metodou rozd€lovani a odpatovani rozpoustédla.
b) Vytipovat fadu rozpoustédel terpolymeru, pfipravit pomoci nich 1% roztoky polysterovych
nosicl a vyzkouset je pfi piipravé nanocastic.
) Modifikovat vn&jsi fazi emulze volbou riznych emulgatorti a zménou jejich koncentrace
d) Ptipravit vzorky liSici se dobou homogenizace.
e) VyzkousSet Upravu aktudlni acidity vnéjsi fdze smérem do kysel¢ a alkalické oblasti.
f) Sledovat zmény parametrti kvality nanocastic po dobu 24 az 72 hodin v né€kolika ¢asovych
intervalech.
g) Jako parametry kvality nanocastic zhodnotit jejich intenzitni pramér, objemovy primér,

polydisperzitu velikostniho parametru a jejich zeta potencial.
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9 Principy méreni hodnocenych charakteristik nanocastic

0.1 Méfeni velikosti nano&astic

Me¢fteni velikosti nanocastic je umoznéno diky jejich Brownové pohybu, jehoz rychlost je
umérnd velikosti nanoc¢éstic (malé castice se pohybuji rychleji a velké pomaleji). Pii svém
pohybu odrazi castice laserovy paprsek, ktery prochazi méfenym vzorkem v kyveté, a ten se
rozptyli mnoha sméry. Proces se nazyvd dynamicky rozptyl svétla. Detektor pak vyhodnocuje
dopadajici zafeni a zaznamenava rychlost pohybu ¢astic v ¢ase. Nasledné ptistroj prepocita pres
korelator a Stokesovu-Einsteinovu rovnici rychlost pohybu ¢éstic na jejich velikost.
Me¢teni se provadélo v Zetasizeru ZS 90. Ten méii kolisani intenzity laserového paprsku,
korelator, ktery je soucasti ptistroje, pak porovnava kolisani intenzity paprsku v Case a vystupem
je velikost ¢astic v podob¢ distribuce velikosti ¢astic (distribuce podle intenzity nebo podle

objemu). Zmény v distribuci ¢astic pak charakterizuje polydisperzita.

0.2 Mgéreni zeta potencidlu nanoéastic

Zeta potencial je dulezitou charakteristikou v popisu stability koloidnich systémt. V
pfedlozené praci se zjiStoval méfenim v Zetasizeru ZS 90 prostiednictvim laserového
Dopplerova rychloméru, ktery méfi elektroforetickou pohyblivost castic. Tomu je zapotiebi
kyveta s elektrodami. Pfi méfeni zeta potencialu se v méfeném vzorku vytvari elektrické pole a v
dasledku toho se ¢astice v disperzi pohybuji k opacné nabité elektrod¢ urcitou rychlosti. Ta je
umeérna velikosti zeta potencialu. Béhem méfeni zeta potencialu je laserovy paprsek rozstépen na
mérny, ktery prochazi sttedem kyvety se vzorkem, a srovnavaci. Pohybem c¢astic v elektrickém
poli dochdzi ke kolisani intenzity detekovaného svétla. Frekvence kolisani je méfena jako

pohyblivost ¢astic a vystupem pfistroje je hodnota zeta potencialu.
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10 Experimentalni ¢ast

10.1 Pouzité pristroje

Analytické vahy Kern ABS, max 220 g, d=0,1 mg
Vahy Kern 440-35N, max 400 g, d=0,01 g

Homogenizator Diax 900 Heildolph, 8000-26000 ot./min, 6 pasem
Magneticka michacka Heildolph MR 3001, 100-1250 ot./min
Magneticka michacka IKA-WERKE RT, 100-1000 ot./min

Zetasizer ZS, Malvern Instruments, UK Zetasizer ZS 90
pH-metr, HANNA instruments HI 221
Ultrazvuk Sonorex Super 10P Bandelin

10.2 Chemikalie

Terpolymer kyseliny DL-mlé¢né, kyseliny glykolové a tripentaerytritolu (T3), Aldrich Chemical

Company, Inc.

Kopolymer kys. DL-mlé¢né s kys. glykolovou 50:50 (PLGA), Aldrich Chemical Company, Inc.

Ethylmethylketon (EMK), Lachema a.s., Neratovice
Ethylacetat (EA), Lachema a.s., Neratovice
Methylacetat (MA), Penta Chrudim

Methylformiat (MF), Aldrich Chemical Company, Inc.
Dichlormethan (DCM), Lachema a.s., Neratovice
Ethylformiat (EF), Aldrich Chemical Company, Inc.
Laurylsiran sodny (NaLS), Merck s.r.0., Praha
Laurethsiran sodny (NaLES), Lachema a.s., Neratovice
Laurylhydroxysultain 45%, Kao Corporation, S.A.
Cisténa voda, Faf UK — reverzni osmozou

Kyselina mlé¢na 85%, Aldrich Chemical Company, Inc.

Hydroxid sodny 10%, Lachema a.s., Neratovice
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10.3 Postup pripravy nanocastic

Pro pfipravu nanocastic bylo pouzito metody extrakce a odpafovani rozpoustédla. Principem
je priprava emulze typu olej ve vod¢€. Vnitini fazi zde tvoril roztok z terpolymeru kyseliny DL-
mlécné, kyseliny glykolové a tripentaerytritolu (T3) ¢i kopolymeru kyseliny DL-mlé¢né s
kyselinou glykolovou (PLGA 50:50) v organickém rozpoustédle. Pouzitymi rozpoustédly byly
ethylmethylketon (EMK), ethylacetit (EA), methylacetat (MA), methylformiat (MF),
dichlormethan (DCM) nebo ethylformiat (EF). Tento pfipraveny roztok byl pak vmichén do
vnéjsi faze, kterou tvorila CiSténa voda. Ta obsahovala i1 potiebny emulgator, kterym byl
laurylsiran sodny (v konc. 0,025%, 0,050%, 0,200%), laurethsiran sodny (v konc. 0,050%,
0,200%) nebo laurylhydroxysultain (v konc. 0,050%, 0,200%). Vmichani vnitini faze do vné&jsi
bylo provadéno pomoci homogenizatoru pti nejvyssim stupni otacek a stanovené dobé michani.
Organické rozpoustédlo tak prechdzi do vodné faze a odtud se postupné odpatuje, polymer
ovSem ziistdva ve vnitini fazi a Castice se proto stavaji pevnymi. U nékterych vzorkll bylo
upravovano pH kyselinou mléénou nebo hydroxidem sodnym.

10.3.1 Priprava vnéjsi faze

Na analytickych vahach se navazilo potiebné mnoZstvi emulgatoru, ptemistilo do kadinky o

objemu 150 ml a rozpustilo se v pfedepsaném mnozstvi ¢isténé vody.

Tabulka 10-1: Slozeni vné&jsi faze — 0,025 % roztok emulgatoru ve vodé

Navazovana latka Navazené mnozstvi
Emulgator 0,0125¢g
Cisténa voda 49,9889

Tabulka 10-2: Slozeni vnéjsi faze — 0,050% roztok emulgatoru ve vodé

NavazZovana latka Navazené mnoZzstvi
Emulgator 0,02509g
Cisténa voda 49,975¢

Tabulka 10-3: Slozeni vnéjsi faze — 0,200% roztok emulgatoru ve vodé

NavazZovana latka Navazené mnoZzstvi
Emulgéator 0,1002g
Cisténa voda 49,9009
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10.3.2 Priprava vnitini faze
Na analytickych vahach se navazilo do kadinky 50mg polymeru T3 nebo PLGA 50:50 a
rozpustilo se v pfidaném organickém rozpoustédle v mnozstvi 4,95g, ¢imz vznikl 1% roztok

polymeru v organickém rozpoustédle.

10.3.3 Priprava nanocastic

Kédinka s vodnou fazi se umistila pod homogenizator, kdy hrot turbiny byl asi 1cm ode dna
kadinky. Po zapnuti homogenizatoru se zvySovaly otacky az na maximum. Pak se naraz ptidalo
celych 5¢g vnitini faze a michalo se po dobu 20, 40, 60, 80 nebo 100 sekund pfi teploté 25-27°C.
Michani se poté ukoncilo postupnym snizovanim otacek a vznikla emulze se ptelila do kadinky s
200 ml cisténé vody. Kadinka byla pfed tim umisténa na magnetickou michacku. Michani
probihalo po dobu 2 hodin, pak bylo ukon¢eno. Nasledné se méfily parametry velikosti ¢astic a
povrchového néboje na Zetasizeru ZS 90. U nékterych vzorki se provadélo méfeni jiz po 30
minutdch michani na magnetické michacce a u nékterych se métreni opakovalo po 24, 48 nebo 72

hodinach.

10.4 Meéreni parametru velikosti a zeta potencialu pripravenych ¢astic
Pro tato méfeni se pouzil Zetasizer ZS 90, pficemZ bylo zapotiebi zvlastnich kyvet pro
méfeni parametri velikosti Castic (distribuce intenzity a objemova distribuce) a jinych pro
méfeni jejich zeta potencialu (Obr. 10-1, 10-2). Kyvety se vzdy naplnily kapatkem do stanovené

vysky, po jedné se umistily do pfistroje a provedlo se méteni.

Obrazek 10-1: Kyveta pro méfeni velikosti

nanocastic Obrazek 10-2: Kyveta pro méfeni zeta

potencialu nanocastic

)
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10.5 Vysledky

Vysledky experimenti jsou piedloZzeny v ndasledujicich tabulkdch a na jejich zakladé

vypracovanych grafech.

10.5.1 Vliv koncentrace emulgitoru a doby michani na velikost ¢astic

V této Casti jsou popsany vysledky méfeni, kdy pro ptipravu nanocastic bylo pouzito vnéjsi
faze v podob¢ vodného roztoku NaLS v konc. 0,025%, 0,050% a 0,200% a jako vnitini faze se
pouzil 1% roztok polymeru T3 v EMK. Doba michani byla 20, 40, 60, 80 nebo 100s. Méteni se

provadélo po 2 hod vzdy a podle moznosti pfistupu k Zetasizeru pak u nékterych vzorka po 24,

48 nebo 72 hodinach. Parametry velikosti v tabulkach jsou v nm a %.

Tabulka 10-4: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby michani.

Emulgator NaLS 0,025%, polymer T3, rozpoustédlo EMK. M¢feno po 2 hodinach.

¢islo vzorku | doba michani | Int. pik 1 % Obj.pkl| % Pd zeta
1 40s 325,7 100 329,1 100 0,446 -73,6
7 40s 300,9 100 304,3 100 0,435 -65,5
2 80s 260,6 100 260,6 100 0,597 -81,5
8 80s 260,7 100 261,7 100 0,563 -75,4

Tabulka 10-4A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby michani.
Emulgator NaLS konc. 0,025%, polymer T3, rozpoustédlo EMK. Métfeno po 24 hodinach a 72

hodinach.
¢islo vzorku | doba michani | Int. pik 1 % Obj.pkl| % Pd zeta
7/24 40s 182,6 100 183 100 0,519 -60,8
1/72 40s 145,8 100 1442 100 0,535 -55,5
8/24 80s 240,4 100 239,2 100 0,341 -73,1
2/72 80s 201,9 100 199,8 100 0,386 -58,2
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Obrazek 10-3: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS konc. 0,025%,
polymer T3, rozpoustédlo EMK. Métfeno po 2 hodinach.
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Obrazek 10-3A: Velikost nanocastic (nm) — V1iv doby michani. Emulgator NaLS konc. 0,025%,
polymer T3, rozpoustédlo EMK. Mé&tfeno po 24 a 72 hodinéch.
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Tabulka 10-5: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby michani.

Emulgator NaLS konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo EMK. Méteno po 2 hodinach.

¢islo vzorku {dobamichani | Int. pk L { % Intpk2 | % [Obj.pkl| % [Obj.pk2| % Pd M
3 20s 341 100 0 0 20 | 100 0 0 0528 | -859
9 20s 2151 100 0 0 21| 100 0 0 0505 | -856
4 40 3072 100 0 0 3096 | 100 0 0 0487 | -939
10 40s 2 100 0 0 2319 | 100 0 0 0881 -104
13 60s 356 | 944 375 | 56 | 3692 | 529 | 839% | 471 | 0907 | -952
5 80s 311 100 0 0 35 | 100 0 0 0393 | -822
1 80s 2047 100 0 0 2046 | 100 0 0 0721 | -866
6 100s | 2301 100 0 0 299 | 100 0 0 0830 | -197
12 100s mn 100 0 0 213 | 100 0 0 0403 | -828

Obrazek 10-4: Vzorek 4 — intenzitni praimér nanocastic — frekvenéni kiivka. Emulgator NaLS

konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo EMK, doba michani 40s. Méteno po 2 hodinach.

Intensity (%)

Size Distribution by Intensity

AT e R R :

B0 e e ................ .................

20, .................. I IR ................ .................

10 100 1000
Size (d.nm)
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Obrazek 10-5: Vzorek 5 - intenzitni primér nanocastic — frekven¢ni kiivka. Emulgator NaLS

konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo EMK, doba michani 80s. Méteno po 2 hodinach.

Siz e Distribution by Intensity
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Obrazek 10-6: Vzorek 6 - intenzitni primér nanocastic — frekven¢ni kiivka. Emulgator NaLS

konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo EMK, doba michani 100s. Méfeno po 2 hodinach.

Size Distribution by Intensity
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Obrazek 10-7: Vzorek 10 - intenzitni primér nanocastic — frekvenéni kfivka. Emulgator NaLS

konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo EMK, doba michani 40s. Méteno po 2 hodinach.

Size Distribution by Intensity
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Obrazek 10-8: Vzorek 11 - intenzitni primér nanocastic — frekvenéni kiivka. Emulgator NaLS

konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo EMK, doba michani 80s. Méfeno po 2 hodinach.

Size Distribution by Intensity
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Obrazek 10-9: Vzorek 12 - intenzitni primér nanocastic — frekvenéni kfivka. Emulgator NaLS

konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo EMK, doba michani 100s. Métfeno po 2 hodinach.

Size Distribution by Intensity
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Tabulka 10-5A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby michani.

Emulgator NaLS konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo EMK. Méteno po 24 hodinéach.

¢islo vzorku | doba michani | Int. pik 1 % Obj.pkl| % Pd zeta
9/24 20s 210,2 100 210,4 100 0,564 -78,7
10/24 40s 226,1 100 219,8 100 0,564 -88,2
13/24 60s 97,1 100 96,48 100 1,000 -71,9
11/24 80s 129,2 100 128,3 100 0,916 -70,1
12/24 100s 159,6 100 159,3 100 0,675 -81,7

Tabulka 10-5B: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv doby michani.

Emulgator NaLS konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo EMK. Méfeno po 48 hodinéch.

¢islo vzorku

doba michani

Int. pik 1

%

Obj. pk 1

%

Pd

zeta

13/48

60s

95,73

100

95,3

100

1,000

-79,9

Tabulka 10-5C: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv doby michani.

Emulgator NaLS konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo EMK. Méteno po 72 hodinéach.

Cislo vzorku [ doba michani | Int. pik 1 % Obj.pkl| % Pd zeta
3/72 20s 179,3 100 179,3 100 0,466 -66,9
4/72 40s 183,6 100 183,2 100 0,435 -84,0
5/72 80s 184,1 100 183,2 100 0,437 -79,4
6/72 100s 169,5 100 168,6 100 0,529 -83,0
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Obrazek 10-10: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS konc. 0,050%,
polymer T3, rozpoustédlo EMK. Métfeno po 2 hodinach.
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Obrazek 10-10A: Velikost nanocastic (nm) — VIiv doby michdni. Emulgator NaLS konc. 0,050%,
polymer T3, rozpoustédlo EMK. Méfeno po 24 hodinach.
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Obrazek 10-10B: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS konc. 0,050%,
polymer T3, rozpoustédlo EMK. Métfeno po 72 hodinéch.
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Obrazek 10-10C: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS konc. 0,050%,
polymer T3, rozpoustédlo EMK. Mé&tfeno po 2, 24 a 72 hodinach. (V ptipad¢é hodnot méfeni po 2

hodinach bylo vzato prvni méfeni.)
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Tabulka 10-6: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv koncentrace a doby

michani. Emulgator NaLS konc. 0,200%, polymer T3, rozpoustédlo EMK. Méfeno po 2

hodinach.
Cislo vzorku | doba michani | Int. pik 1 % Obj.pk1| % Pd zeta
14 20s 2474 100 248,8 100 0,793 -97,7
15 40s 92,02 100 92,37 100 1,000 -58,7
16 60s 156,7 100 157,0 100 0,878 -98,9
17 80s 135,1 100 134,9 100 0,998 -106,0
18 100s 183,8 100 185,1 100 1,000 -81,0

Tabulka 10-6A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby michani.

Emulgator NaLS konc. 0,200%, polymer T3, rozpoustédlo EMK. Mé&feno po 24 hodinach.

¢islo vzorku | doba michani | Int. pik 1 % Obj.pkl| % Pd zeta
14/24 20s 102,3 100 101,9 100 1,000 -93,1
15/24 40s 53,43 100 53,04 100 1,000 -88,0
16/24 60s 77,95 100 78,0 100 1,000 -93,3
17/24 80s 50,78 100 51,04 100 1,000 -93,0
18/24 100s 93,3 100 93,3 100 1,000 -98,3

Tabulka 10-6B: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. VIiv doby michani.

Emulgator NaLS konc. 0,200%, polymer T3, rozpoustédlo EMK. Métfeno po 48 hodinach.

Cislo vzorku | doba michani | Int. pik 1 % Obj.pkl| % Pd zeta
14/48 20s 80,2 100 80,25 100 1,000 -76,8
15/48 40s 91,35 100 91,82 100 0,975 -70,9
16/48 60s 105,5 100 105,3 100 0,873 -86,7
17/48 80s 87,41 100 86,85 100 1,000 -73,9
18/48 100s 91,28 100 91,77 100 1,000 -74,4




Obrazek 10-11: Velikost nanocastic (nm) — VIiv doby michéni. Emulgator NaLS konc. 0,200%,
polymer T3, rozpoustédlo EMK. Métfeno po 2 hodinach.
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Obrazek 10-11A: Velikost nanocéstic (nm) — VIiv doby michani. Emulgator NaLS konc. 0,200%,
polymer T3, rozpoustédlo EMK. Méfeno po 24 hodinéch.
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Obrazek 10-11B: Velikost nanocastic (nm) — V1iv doby michani. Emulgator NaLS konc. 0,200%,
polymer T3, rozpoustédlo EMK. Méteno po 48 hodinach.
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Obrazek 10-11C: Velikost nanocastic (nm) — V1iv doby michani. Emulgator NaLS konc. 0,200%,
polymer T3, rozpoustédlo EMK. Méfeno po 2, 24 a 48 hodinéch.
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Obrazek 10-12: Velikost nanocéstic (nm) — Vliv doby michdni a koncentrace emulgétoru.
Emulgator NaLS (konc. 0,025%, 0,050% , 0,200%), polymer T3, rozpoustédlo EMK. Méfeno po
2 hodinéch.

M konc. 0,025% M konc. 0,05 % O konc. 0,2%

400
350
300
250
200
150

d (nm)

100
50

20 40 60 80 100
t(s)

46



10.5.2 Vliv polymeru a rozpoustédla na velikost ¢astic
V nasledujicich tabulkach jsou shrnuty vysledky méteni parametri velikosti Castic a jejich
zeta potencialu, pfi¢emz méfené soustavy byly ptipraveny z 0,200% roztoku NaLS a 1% roztoku
polymeru T3 nebo PLGA v riznych rozpoustédlech (EMK, EA, MA, MF, DCM nebo EF). Doba
michani vznikajici soustavy homogenizatorem byla 60s. Méfeni se provadéla po 30 minutach od
ptipravy, po 2 hodinach, a pak nasledovalo méfeni vzorkti po 24 hodinach od pfipravy. Nékteré
vzorky se preméfovaly 1 po zamichani tyCinkou, pokud po 24 hodinach vznikal sediment.

Parametry velikosti jsou udavany v nm a %.

Tabulka 10-7: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv polymeru. Emulgator

NaLS konc. 0,200%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru EMK.

Méieno 30 minut po piiprave.

Cislo vzorku | polymer [ Int. pkl [ % Intpk2 | % |Obj.pkl| % [Obj.pk2| % Pd zeta
T3

1905 302,2 100 0 0 303,7 100 0 0 0,704 | -904
20005 T3 2748 100 0 0 283,1 100 0 0 0405 | -991
21/os T3 299,4 90,9 8133 | 91 | 3068 75 7643 | 25 | 0431 | -955
52/05 T3 262,8 100 0 0 263,8 100 0 0 0,440 -81

22005 PLGA 198,9 100 0 0 198,9 100 0 0 0615 | -102

23/05 PLGA 2194 100 0 0 219,2 100 0 0 0514 | -987

24/05 PLGA 3134 90,2 7551 | 98 | 3184 70,5 7251 | 295 | 0486 | -891

Tabulka 10-7A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv polymeru. Emulgator
NaLS konc. 0,200%, doba michéni vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru EMK.

Meéteno 2 hodiny po pfiprave.

Cislo vzorku | polymer | Int. pkl | % Intpk2 | % |Obj.pkl| % |[Obj.pk2| % Pd zeta
195 T3 337 100 0 0 342,6 100 0 0 | 0456 | -932
20/2 T3 258,1 88 7726 | 119 | 2589 66 74,62 34 | 0511 | -90,6
21 T3 130,9 100 0 0 129,9 100 0 0 1,000 | -91,7
52/2 T3 2432 100 0 0 2431 100 0 0 | 0493 -81
222 PLGA 102,1 100 0 0 101,1 100 0 0 | 1,000 | -979
232 PLGA 2425 100 0 0 2432 100 0 0 | 0497 | -915
2452 PLGA 293,3 100 0 0 298,1 100 0 0 | 0398 | -928
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Tabulka 10-7B:

Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv polymeru.

Emulgator NaLS konc. 0,200%, doba michéni vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

EMK. M¢ieno 24 hodin po pfiprave.

Cislo vzorku | polymer Int. pik 1 % Obj.pk1| % Pd zeta
19/24 T3 67,95 100 67,9 100 1,000 -89,7
20/24 T3 98,47 100 97,29 100 1,000 -89
21/24 T3 96,27 100 95,26 100 1,000 -88,8
52/24 T3 164.,9 100 164,8 100 0,584 -82,8
22/24 PLGA 87,94 100 86,98 100 1,000 -79,6
23/24 PLGA 133,5 100 132,5 100 0,764 -85
24/24 PLGA 180,4 100 180,5 100 0,474 -91

Obrazek 10-13: Velikost nanoc¢astic (nm) — Vliv polymeru. Rozpoustédlo EMK, emulgéator NaLS

konc. 0,200%. Méteno po 30 minutach, 2 hodindch a 24 hodinach. (Z opakovanych méfeni byl

vypocitan aritmeticky pramér velikosti ¢astic.)
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Tabulka 10-8: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv polymeru. Emulgator

NaLS konc. 0,200%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru EA. Méfeno

30 minut po piipravé.

¢islo vzorku | polymer Int. pik 1 % Obj.pkl| % Pd zeta
25/0,5 T3 391,8 100 467,0 100 0,255 -92,2
33/o,5 T3 466,1 100 522,3 100 0,326 -92,7
28/o,5 PLGA 356,3 100 404,0 100 0,295 -89,1
36/0,5 PLGA 264,7 100 269,8 100 0,378 -82,7

Tabulka 10-8A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv polymeru. Emulgator
NaLS konc. 0,200%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru EA. Métfeno

2 hodiny po piipravé.

Cslovzorku | polymer | Int.pkl| % | Intpk2 | % |[Obj.pkl| % [Obj.pk2| % | Pd Zeta
2502 T3 363,5 100 0 4254 1 100 0 0 | 0244 | -803
33k T3 476,8 100 0 1313 | 104 | 5831 | 896 | 0268 | -811

2812 PLGA 4155 100 0 4875 | 100 0 0 |028 | -931

3612 PLGA 3265 100 0 3672 | 100 0 0 |0213 | -812

Ol oo O

Tabulka 10-8B: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv polymeru. Emulgator
NaLS konc. 0,200%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru EA. Méteno

24 hodin po pfipravé.

¢islovzorku | polymer | Int.pkl| % | Intpk2 | % [Obj.pkl| % |Obj.pk2| % Pd zefa
2504 T3 379 | 84 | 1197 | 116 | 341 | 856 | 1132 | 144 | 0549 | -786
334 T3 2156 | 100 0 0 | 2155 | 100 0 0 | 0660 | -81
28/24 PLGA | 3238 | 954 | 9672 | 46 | 3422 | 908 | 8968 | 92 | 0323 | -793
36/ PLGA | 1915 | 100 0 0 | 1919 | 100 0 0 | 0613 | -85

Tabulka 10-8C: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv polymeru. Emulgator
NaLS konc. 0,200%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru EA. Métfeno

24 hodin po ptipravé po zamichéni ty¢inkou.

Cslovzorku| polymer | Intpk1 | % | Intpk2 | % |Obj.pkl| % [Obj.pk2| % | Pd zeta
33/21z T3 4935 | 795 | 153 | 205 | 5544 | 851 | 1469 | 149 | 0599 | -783
361242 PLGA | 1607 | 100 0 0 | 1603 | 100 0 0 | 0722 | -817
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Obrazek 10-14: Velikost nanoc¢astic (nm) — Vliv polymeru. Rozpoustédlo EA, emulgator NaLS

0,200%. Méteno po 30 minutach, 2 hodindch a 24 hodinach. (Z opakovanych méfeni byl

vypocitan aritmeticky primér velikosti ¢astic.)

M o 30 M po 2 Opo 24
minutach  hodinach hodinach
500,0
400,0
3000
S
£
= 2000
100,0
0,0
3 PLGA
polymer vEA
Obrazek 10-14A: Velikost nanocastic (nm) — VIiv polymeru a rozmichani sedimentu.

Rozpoustédlo EA, emulgator NaLS konc. 0,200%. Méteno po 24 hodinach po zamichani a bez

michani.
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Tabulka 10-9: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv polymeru. Emulgator

NaLS konc. 0,200%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru MA. Méfeno

30 minut po piipravé.

Clovzorku| polymer | Intpkl| % | Intpk2 | % |Obj.pkl| % |Obj.pk2| % | Pd | zt
26l05 T3 5526 | 673 | 1465 | 327 | 5938 | 7701 | 1408 | 229 | 0760 | -913
Qs | PLGA | 3725 | 85 | 1028 | 115 | 3836 | 822 | 9798 | 178 | 1,000 | -102

Tabulka 10-9A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv polymeru.
Emulgator NaLS konc. 0,200%, doba michéni vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru
MA. Méteno 2 hodiny po piiprave.

Cslovzorku| pobymer | Int.pkl| % | Itpk2 | % |[Obj.pkl| % |Objpk2| % | Pd | =t
2602 13 35 | 192 | 16 | 208 | 389 | 744 | 106 | 256 | 0657 | -886
2 | PLGA | 2261 | 100 0 0 | 259 | 1200 [ 0 | 0 |0393 | -985

Tabulka 10-9B: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv polymeru.
Emulgator NaLS konc. 0,200%, doba michéni vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

MA. Méteno 24 hodin po ptiprave.

Cislo vzorku | polymer Int. pik 1 % Obj.pk1| % Pd zeta
26/24 T3 155 100 1544 100 0,870 -74,9
29/24 PLGA 68,06 100 68,06 100 1,000 -97,1

Obrazek 10-15: Velikost nanocastic (nm) — VI1iv polymeru. Rozpoustédlo MA, emulgator NaLS
konc. 0,200%. Méteno po 30 minutach, 2 hodinach a 24 hodinach.
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Tabulka 10-10: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv polymeru. Emulgator

NaLS konc. 0,200%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru MFE. Méfeno

30 minut po piipravé.

¢islovzorku | polymer | Intpkl | % | Intpk2 | % |Obj.pkl| % |Objpk2| % | Pd zefa
27los T3 386 | 903 | 5782 | 97 | 36L1 | 569 | 5677 | 431 | 0950 | -853
50005 T3 5623 | 947 | 4837 | 53 | 5735 | 712 | 4768 | 288 | 0640 | -86,1
30005 PLGA | 5452 | 815 | 864 | 185 | 5506 | 731 | 8522 | 269 | 1,000 | -956
b4fos PLGA | 5108 | 918 | 6565 | 82 | 5176 | 758 | 6487 | 242 | 0970 | -813

Tabulka 10-10A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. VIiv polymeru.

Emulgator NaLS konc.

MEF. Méteno 2 hodiny po pfiprave.

0,200%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

Cislovzorku| polymer | Int.pk1| % | Intpk2 | % |[Obj.pkl| % |Obj.pk2| % Pd zeta
21k T3 312,7 88 68,44 12 | 3157 | 596 | 6643 | 404 | 0709 | -92,1
50/2 T3 339,7 100 0 0 | 3422 | 100 0 0 | 086 | -869
302 PLGA 370 89 56,6 10 | 3715 | 52,7 | 5586 | 473 | 1,000 | -99,5
54/2 PLGA 4293 100 0 0 | 4312 | 100 0 0 | 0760 | -858

Tabulka 10-10B: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv polymeru.

Emulgator NaLS konc. 0,200%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

MF. Méteno 24 hodin po piiprave.

Cislovzorku | polymer | Int.pkl | % |Int.Pk2 | % |Obj.pkl| % |Obj.pk2| % Pd zeta
2124 T3 2516 | 909 511 | 91 | 2516 | 464 | 5008 | 536 | 0,734 | -893
50/24 T3 2405 | 92 395 | 58 | 2404 | 493 | 3874 | 597 | 0,755 | -76,3
30/24 PLGA 40,51 100 0 0 | 3991 | 100 0 0 | 1000 | -897
54/24 PLGA 24,36 100 0 0 | 2436 | 100 0 0 | 1000 | -813
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Obrazek 10-16: Velikost nanoc¢astic (nm) — Vliv polymeru. Rozpoustédlo MF, emulgator NaLS
konc. 0,200%. M¢teno po 30 minutach, 2 hodinach a 24 hodinéach. (Z opakovanych méteni byl

vypocitan aritmeticky priimér velikosti ¢astic.)
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Tabulka 10-11: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv polymeru. Emulgator

NaLS konc. 0,200%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru DCM.

Méteno 30 minut po priprave.

&slovorku| polymer | Intpkl| % | Intpk2 | % |(Obj.pkl| % [Obj.pk2| % | Pd | zta
3Llos T3 7166 | 100 0 0 | 7159 | 100 0 0 |0389 | -104
3o PLGA | 6606 | 85 | 1593 | 115 | 6875 | 938 | 1564 | 62 | 0326 | -954

Tabulka 10-11A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv polymeru.
Emulgator NaLS konc. 0,200%, doba michdni vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

DCM. Mg¢éteno 2 hodiny po ptiprave.

(Slovzorku| polymer | Intpkl| % | Intpk2 | % |Obj.pkl| % [Obj.pk2| % | Pd | zfa
3 T3 8526 | 8L4 | 1805 | 144 | 767 | 863 | 1767 | 95 | 0515 | -100
34k PLGA | 5474 | 925 | 1344 | 75 | 6096 | %44 | 1266 | 56 | 0470 | -938
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Tabulka 10-11B: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv polymeru.
Emulgator NaLS konc. 0,200%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

DCM. M¢éteno 24 hodin po piipravé.

¢islo vzorku | polymer Int. pik 1 % Obj.pik1l| % Pd zeta
31/24 T3 490,3 100 501,6 100 0,821 -103
34/24 PLGA 164,2 100 164,2 100 1,000 -98,7

Tabulka 10-11C: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv polymeru.
Emulgator NaLS konc. 0,200%, doba michéni vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru
DCM. M¢teno 24 hodin po piipravé po zamichani tycinkou.

&slovzorku| polymer | Intpkl | % | Intpk2 | % |Obj.pkl| % |Obj.pk2| % | Pd et
34z T3 5536 | 916 | 1015 | 84 | 5685 91 9972 | 9 | 081 | -9
34z PLGA T4 | 827 | 2202 | 173 | TALA | 916 | 2211 | 84 | 0595 | -96,7

Obrazek 10-17: Velikost nano¢astic (nm) — V1iv polymeru. Rozpoustédlo DCM, emulgator NaLS
konc. 0,200%. M¢teno po 30 minutdch, 2 hodinach a 24 hodinach.
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Obrazek 10-17A: Velikost nanocastic (nm) — VIiv polymeru a rozmichani sedimentu.
Rozpoustédlo DCM, emulgéator NaLS konc. 0,200%. Méteno po 24 hodinach po zamichani a bez

michani.
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Tabulka 10-12: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv polymeru. Emulgator

NaLS konc. 0,200%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru EF. Méfeno

30 minut po pfiprave.

Cislovzorku| polymer | Int.pk1 | % | Intpk2 | % |Objpkl| % |Obj.pk2| % | Pd | zt
3o T3 7479 | 100 0 0 | 7629 | 100 0 0 | 0379 | -868
Blos PLGA | 918 | 899 | 1169 | 1201 | 8986 | 928 | 1153 | 72 | 0920 | -828

Tabulka 10-12A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. VIiv polymeru.
Emulgator NaLS 0,200%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru EF.

Méteno 2 hodiny po pfiprave.

Cislo vzorku | polymer Int. pik 1 % Obj.pkl| % Pd zeta
32/2 T3 922,3 100 869,3 100 0,700 -86,9
35/2 PLGA 800,2 100 795,7 100 1,000 -89,2
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Tabulka 10-12B: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. VIiv polymeru.
Emulgator NaLS konc. 0,200%, doba michéni vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

EF. Méteno 24 hodin po ptiprave.

¢islo vzorku | polymer | Int.pkl [ % Intpk?2 | % |Obj.pkl| % [Obj.pk2| % Pd zeta
32/24 T3 2929 100 0 0 2929 100 0 0 | 1000 | -821
35/24 PLGA 4151 94,2 59,2 58 | 4177 | 739 | 59,03 | 26,1 | 1,000 | -93,6

Obrazek 10-18: Velikost nanocastic (nm) — Vliv polymeru. Rozpoustédlo EF, emulgator NaLS
konc. 0,200%. Méteno po 30 minutach, 2 hodinach a 24 hodinéch.
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Obrazek 10-19A: Velikost nanocastic — VIiv rozpoustédla. Polymer T3, emulgator NaLS konc.
0,200%. Méteno po 30 minutach, 2 hodinach a 24 hodinéch.
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Obrazek 10-19B: Velikost nanocastic — Vliv rozpoustédla. Polymer PLGA, emulgator NalLS
konc. 0,200%. Méteno po 30 minutich, 2 hodinach a 24 hodinach.
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Tabulka 10-13: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv polymeru. Emulgator

NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru EMK.

Méteno 30 minut po pripravé.

Cislo vzorku | polymer Int. pik 1 % Obj. pik 1 % Pd Zeta
3705 T3 293,3 100 239,2 100 0,932 -72,9
51/o5 T3 278,7 100 280 100 0,517 -76
40/o5 PLGA 149,7 100 149,2 100 1,000 -70

Tabulka 10-13A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. VIiv polymeru.

Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michdni vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

EMK. Méfeno 2 hodiny po piipravé.

Cislo vzorku | polymer Int. pik 1 % Obj. pik 1 % Pd zeta
372 T3 264,7 100 264,8 100 0,815 -104
51/ T3 249,5 100 249,5 100 0,514 -82,6
40/2 PLGA 237 100 237,9 100 0,672 -87,3
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Tabulka 10-13B: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. VIiv polymeru.
Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michéni vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

EMK. M¢ieno 24 hodin po pfiprave.

¢islo vzorku | polymer [ Int. pik 1 % Obj. pik 1 % Pd zeta
37/24 T3 180,2 100 180,3 100 0,434 -81
51/24 T3 1921 100 192,3 100 0,562 -68,2
40/24 PLGA 199,2 100 199,4 100 0,581 -89,3

Obrazek 10-20: Velikost nanocastic (nm) — Vliv polymeru. Rozpoustédlo EMK, emulgator NaLS
konc. 0,050%. Méteno po 30 minutach, 2 hodindch a 24 hodinach. (Z opakovanych méteni byl

vypocitan aritmeticky primér velikosti ¢astic.)
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Tabulka 10-14: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv polymeru. Emulgator

NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru EA. Méfeno

30 minut po pfiprave.

Cislovzorku | polymer | Intpkl | % |Intpk2| % | Obj.pkl| % |Obj.pk2| % | Pd |
3Blos T3 3184 | 100 0 0 1070 | 144 | 3535 | 86 [0385| -77
Mhs | PLGA | 2906 | 100 0 0 2131 | 524 | 4196 | 476 |0338 | -684
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Tabulka 10-14A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv polymeru.
Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michéni vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

EA. M¢feno 2 hodiny po pfiprave.

Cislovaorku | polymer | Int.pkl | % |Itpk2| % |Objpkl| % |[Objpk2| % | Pd | =
38l T3 35,5 | 100 0 0 4043 | 100 0 0 (0272 -732
41 PLGA | 2616 | 992 | 751 | 08 | 2664 | 99 | 7217 | 31 [0384] -7L5

Tabulka 10-14B: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. VIiv polymeru.
Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

EA. M¢teno 24 hodin po pfiprave.

Clovzorku | poymer | Intpkl | % [Intpk2| % |Obj.pkl| % |Obj.pk2| % | Pd | zta
384 T3 373 | 100 0 0 1228 | 146 | 4992 | 854 (0274 -728
Mbs | PLGA | 2867 | 100 0 0 3030 | 100 0 0 (0202 -7

Tabulka 10-14C: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv polymeru.
Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

EA. Méfeno 24 hodin po ptipravé po zamichani ty¢inkou nebo ultrazvukem.

Cslovzorku | polymer | Intpkl | % [Intpk2| % | Objpkl| % |Ob.pk2| % | Pd | zta
38124 hod, tycinka T3 3131 100 0 0 9433 | 89 | 3397 | 911 (0381 -689
38124 hod, utrazvik | T3 378 | 1064 | 922 | 78 31 87 98,45 1310398 | -69,2
A1/24 hod, tycinka PLGA 2129 100 0 0 15,7 57 282,1 943 10390 | -754
1124 hod, utrazvk | PLGA 2842 100 0 0 246,9 100 0 0 [03% | -755
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Obrazek 10-21: Velikost nanocastic (nm) — VIiv polymeru. Rozpoustédlo EA, emulgator NaLS
konc. 0,050%. Méteno po 30 minutich, 2 hodinach a 24 hodinach.
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Obrazek 10-21A: Velikost nanocastic (nm) — VIliv polymeru a rozmichani sedimentu.
Rozpoustédlo EA, emulgator NaLS konc. 0,050%. M¢efeno po 24 hodinach po zamichani

ty¢inkou, ultrazvukem a po nezamichani.

B michani B ultrazvuk O nemichani
ty&inkou

450
400
350
300
250
200
150
100

50

d (nm)

T3 PLGA
polymer vEA

60



Tabulka 10-15: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv polymeru. Emulgator

NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru MA. Méfeno

30 minut po piipravé.

Cslovzorku | polymer | Intpkl | % |Itpk2| % |Obj.pkl| % |[Objpk2| % | Pd | zta
305 T3 404 | 904 | 8405 | 96 | 4762 | 821 | 829 | 179 |0828| -83
825 PLGA | 4382 | 100 | 0 0 | 438 | 100 0 0 [1000] -9L6

Tabulka 10-15A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. VIiv polymeru.
Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

MA. Méteno 2 hodiny po ptiprave.

Cislovzorku | polymer | Intpkl | % |[Intpk2| % | Obj.pkl | % | Obj.pk2 | % Pd | zfta
3902 T3 380,3 945 | 5577 | 55 384,9 70 54,97 30 (0,763 | -844
42k PLGA 375 100 0 0 31 100 0 0 (0993 -984

Tabulka 10-15B: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv polymeru.
Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

MA. Méieno 24 hodin po pfiprave.

Clovzorku | polymer | Intpkl | % |Intpk2| % |Obj.pkl| % |Objpk2| % | Pd | zfa
3904 T3 38 | 100 0 0 1253 | 183 | 4113 | 8,7 |078L| -758
42ls PLGA | 1989 | 100 0 0 1991 | 100 0 0 |08%]| -833

Tabulka 10-15C: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. VIiv polymeru.
Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michéni vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

MA. Méteno 24 hodin po ptipravé po zamichani ty¢inkou nebo ultrazvukem.

&slovzorku | polymer | Intpkl | % |Intpk2| % |Obj.pkl | % |Objpk2| % | Pd | za
39124 hod, tysinka T3 3998 | 8L7 | 1061 | 183 | 4063 | 759 | 1035 | 241 (0734 | -80
39024 oo, utrazvek | T3 4906 | 728 | 1428 | 272 | 5091 | 787 | 1395 | 213 |0,736 | -803
Asnod yemka | PLGA | 1726 | 100 0 0 113 100 0 0 |1,000]| -832
A20uhod, uirazvik | PLGA | 3204 | 100 0 0 3229 | 100 0 0 |084]| -906
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Obrazek 10-22: Velikost nanocastic (nm) — VI1iv polymeru. Rozpoustédlo MA, emulgator NaLS
konc. 0,050%. Méteno po 30 minutich, 2 hodinach a 24 hodinach.
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Obrazek 10-22A: Velikost nanocastic (nm) — Vliv polymeru a rozmichani sedimentu.
Rozpoustédlo MA, emulgator NaLS konc. 0,050%. Méteno po 24 hodinach po zamichani

ty¢inkou, ultrazvukem a po nezamichani.
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Tabulka 10-16: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv polymeru.

Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

ME. M¢éteno 30 minut po ptiprave.

Cislovzorku | polymer | Int.pkl [ % |Intpk2| % | Objpkl | % |Obj.pk2| % Pd | =t
43lo5 T3 78,82 100 0 0 78,82 100 0 0 |1000]| -808
49005 T3 299,9 100 0 0 3014 100 0 0 0,766 | -836
46/05 PLGA 497 619 | 1313 | 381 | 5131 67 127 33 (0748 | -69
5305 PLGA 2156 100 0 2155 100 0 0 ]1,000| -66

Tabulka 10-16A:

Parametry velikosti a povrchového néboje nanocastic. VIiv polymeru.

Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michéni vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

MEF. Méteno 2 hodiny po pfiprave.

Cislovzorku | polymer | Intpkl | % |Intpk2| % | Obj.pkl | % |Obj.pk2| % Pd | zfa
43k T3 564 701 | 1285 | 29,2 580 77,1 126 22,3 1,000 | -81,7
492 T3 436,3 93 55,66 7 4415 66,9 54,85 31 (0712 -833
46/2 PLGA 362,3 682 | 1216 | 31,8 | 3688 | 635 | 1168 36,5 |0769 | -942
53k PLGA 1145 100 0 0 1133 100 0 0 1,000 | -844

Tabulka 10-16B:

Parametry velikosti a povrchového naboje nanocéstic. Vliv polymeru.

Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

MEF. Méteno 24 hodin po piiprave.

Cislo vzorku polymer Int. pik 1 % Obj.pkl| % Pd zZeta
43/24 T3 28,17 100 28,15 100 1,000 -51,5
49/24 T3 179,4 100 178,9 100 0,661 -60,4
46/24 PLGA 43,43 100 43,43 100 1,000 -70,4
53/24 PLGA 123,4 100 123,2 100 1,000 -73,9

Tabulka 10-16C:

Parametry velikosti a povrchového néboje nanocastic. Vliv polymeru.

Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

MEF. Méteno 24 hodin po ptipraveé po zamichani.

Cislo vzorku polymer Int. pik 1 % Obj.pk1l| % Pd zeta
4.3/24 hod, michani T3 13,54 100 13,54 100 1,000 -64,2
46/24 hod, michani PLGA 82,4 100 81,55 100 1,000 -70
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Obrazek 10-23: Velikost nanoc¢astic (nm) — Vliv polymeru. Rozpoustédlo MF, emulgator NaLS
konc. 0,050%. M¢teno po 30 minutach, 2 hodinach a 24 hodinéach. (Z opakovanych méteni byl

vypocitan aritmeticky priimér velikosti ¢astic.)

M po 30 M po 2 Opo 24
minutach hodinach hodinach

T3 PLGA

polymer v MF

Tabulka 10-17: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. VIiv polymeru.

Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

DCM. Méteno 30 minut po pfiprave.

¢slovzorku | polymer | Intpkl | % | Intpk2 | % | Obj.pkl | % | Obj.pk2 | % Pd | =fa
44fo5 T3 554 828 | 1311 | 172 586,0 87,9 1276 1221 (0712 | -997
47hos PLGA 533,6 925 | 1112 15 557,0 929 108 71 10688 | -954

Tabulka 10-17A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. VIiv polymeru.
Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michéni vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

DCM. Méteno 2 hodiny po ptiprave.

¢slovzorku | polymer | Intpkl | % | Intpk2 | % |Obj.pkl| % |Objpk2 | % Pd | zta
44/ T3 859,3 845 | 1533 | 155 1445 11,8 760,2 856 0722 | -948
4712 PLGA 5535 919 | 1303 | 81 5954 94,6 126,9 54 10552 | -99,6
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Tabulka 10-17B:

Parametry velikosti a povrchového néaboje nanocastic. Vliv polymeru.

Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michéani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

DCM. M¢éteno 24 hodin po piipravé.

éslovzorku | polymer | Intpkl | % | Itpk2 | % |[Objpkl | % |Objpk2| % | Pd |
Adfoa T3 55 | 923 | 812 | 77 | 526 | 8718 | 85 122 0536 | -684
o PLGA 359 100 | 00 0 3639 | 100 0 0 0588 -858

Tabulka 10-17C:
Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

DCM. M¢fteno 24 hodin po piipravé po zamichani.

Parametry velikosti a povrchového néaboje nanocastic. Vliv polymeru.

¢islo vzorku | polymer Int. pik 1 % Ob;j. pik 1 % Pd zeta
o T3 504,4 100 5151 100 0,595 76
il b GA | 4622 100 467.7 100 0,732 87

Obrazek 10-24: \Velikost nanoc¢astic (nm) — Vliv polymeru. Rozpoustédlo DCM , emulgator

NaLS konc. 0,050%. Méteno po 30 minutach, 2 hodinach a 24 hodinach.
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Tabulka 10-18:

Parametry velikosti a povrchového néboje nanocastic. VIiv polymeru.

Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

EF. Méfeno 30 minut po piiprave.

&slovzorku | polymer | Intpkl | % | Intpk2 | % |Objpkl| % |Obj.pk2| % | Pd | zfa
45005 T3 5315 | 100 0 0 5491 | 100 0 0 [0324 | -755
18los PLGA | 3097 | %5 | 4768 | 55 | 3111 | 566 | 4696 | 434 [1000 -76

Tabulka 10-18A:

Parametry velikosti a povrchového néboje nanocastic. Vliv polymeru.

Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

EF. Méteno 2 hodiny po pfiprave.

Cslovzorku | polymer | Intpkl | % | Itpk2| % |Obj.pkl | % | Obj.pk2 | % Pd |
45k T3 4906 | 899 | 9401 | 101 | 5035 | 855 | 9153 | 145 |0747| -823
48/ PLGA 7409 | 943 | 5033 | 57 | 7561 | 822 | 5013 | 178 {1,000 | -939

Tabulka 10-18B:

Parametry velikosti a povrchového naboje nanocéstic. Vliv polymeru.

Emulgator NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru

EF. Méteno 24 hodin po ptiprave.

(Slovzorku | polymer | tpkl | % | Intpk2 | % |Obj.pkl| % |Ob.pk2| % | Pd | za
45kou T3 ML4 | 944 | 5207 | 56 | 447 | 669 | 5168 | 331 (0906 | -658
4824 PLGA | 9128 | 100 0 0 | 9128 | 100 0 0 [1000] -759
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Obrazek 10-25: Velikost nanoc¢astic (nm) — Vliv polymeru. Rozpoustédlo EF, emulgator NaLS
konc. 0,050%. Méteno po 30 minutich, 2 hodinach a 24 hodinach.
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Obrazek 10-26A: Velikost nanocastic — Vliv rozpoustédla. Polymer T3, emulgator NaLS konc.
0,050%. Méteno po 30 minutach, 2 hodinéch a 24 hodinéch.

d (nm)

1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100

0

M po 30 ® po 2 Opo 24
minutach hodinach hodinach

T

rozpoustédlo polym. T3

67



Obrazek 10-26B: Velikost nanocastic (nm) — Vliv rozpoustédla. Polymer PLGA, emulgator
NaLS konc. 0,050%. Métfeno po 30 minutach, 2 hodinach a 24 hodinach.
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10.5.3 Vliv pH vnéjsi faze na velikost ¢astic
V této stati jsou popsany vysledky méteni parametra velikosti ¢astic a jejich zeta potencidlu
u systémi, které¢ vznikly z vnéjsi faze v podobé 0,200% nebo 0,050% vodného roztoku NaLS,
jehoz pH bylo dale upraveno kyselinou mléénou 85% nebo hydroxidem sodnym 10% anebo
nebylo upravovdno. Hodnoty pH byly zjisStovany pH-metrem. K roztoku se pak za michéni
turbinou homogenizatoru piidaval 1% roztok polymeru T3 v MF. Mé&feni se provadélo po 30
minutach, 2 hodinach a 24 hodinach po ptipravé soustavy. Parametry velikosti jsou uvedeny

v nm a %.

Tabulka 10-19: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv pH. Emulgator NaLS
konc. 0,200%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru MFE. Méfeno 30
minut po pripravé. Vzorek 55/0,5 neni dale upravovan, pH je dano samotnou pfitomnosti NaLS, u

vzorkt 56/0,5a57/0,5 je pH upraveno kyselinou mléénou 85%.

Cislo vzorku pH Int.pk | % | Intpk2 | % |Obj.pkl| % [Obj.pk2| % Pd zeta
b5/05 9,2 5649 | 594 | 1305 | 406 | 5874 | 686 126 | 314 | 0730 | -9L1
56/05 6,3 5090 | 889 | 748 | 111 | 520 759 | 7347 | 241 | 0688 | -94,0
5705 33 4331 100 0 0 | 4358 | 100 0 0 | 068 | -941
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Obrazek 10-27: Vzorek 55/0,5 - intenzitni primér nanocastic — frekven¢ni kiivka. Emulgator

NaLS konc. 0,200%, polymer T3, rozpoustédlo MF, pH 9,2. M¢teno po 30 minutach.

Size Distribution by Intensity
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— Record 376: 55/0,5 hod, T3, MF, NaLS 0,2, pH 9,2

Obrazek 10-28: Vzorek 56/0,5 - intenzitni primér nanocastic — frekvenéni kiivka. Emulgator

NaLS konc. 0,200%, polymer T3, rozpoustédlo MF, pH upraveno kys. mléénou na 6,3. Méfeno

po 30 minutach.

Size Distribution by Intensity
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Record 377: 56/0,5 hod, T3, MF, NaLS 0,2, pH6.3
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Tabulka 10-19A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv pH. Emulgator

NaLS konc. 0,200%, doba michéani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru MF. Méteno

2 hodiny po pfiprave.

¢islo vzorku pH Int. pik 1 % Obj.pk1l| % Pd zeta
55/2 9,2 2247 100 2245 100 0,892 -96,4
56/2 6,3 91,97 100 91,78 100 1,000 -88,4
57/2 3,3 228,7 100 228,7 100 1,000 -83,4

Tabulka 10-19B: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv pH. Emulgator

NaLS konc. 0,200%, doba michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru MF. Métfeno

24 hodin po ptiprave.
¢islo vzorku pH Int.pk1| % Intpk2 | % |Obj.pkl| % [Obj.pk2| % Pd zeta
55/24 9,2 326,8 735 | 1072 | 265 | 3424 | 575 916 | 423 | 0390 | -9%51
56/24 6,3 1553 100 0 0 1547 | 100 0 0 | 1000 | -815
5724 33 1921 100 0 0 1925 | 100 0 0 0737 | -81
Obrazek 10-29: Velikost nanocastic (nm) — V1iv pH vnéjsi faze. Emulgator NaLS konc. 0,200%,

polymer T3, rozpoustédlo MF. Méteno po 30 minutach, 2 hodinach a 24 hodinach.
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Tabulka 10-20: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv pH. Emulgator NaLS

konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, polymer, rozpoustédlo polymeru MEFE.

M¢teno 30 minut po piipravé. U vzorku 58/0,5 je pH dano piitomnosti NaLS, u vzorku 59/0,5 byl

pro tpravu pH pouzit 10% roztok NaOH a pro upravu pH vzorku 60/0,5 se pouZzilo kyseliny

mlécné 8

5%.

¢islo vzorku | pH Int.pk1| % | Intpk2 | % |[Obj.pkl| % |Obj.pk2| % | Pd zeta
58/05 6 8029 | 100 0 0 | 798 | 100 0 0 | L1000 | -84
5905 10 1547 | 100 0 0 | 1541 | 100 0 0 | 1000 | -792
60/05 3 487 | 933 | 6446 | 67 | 4546 | 763 | 6356 | 237 | 0721 | -789

Obrazek 10-30: Vzorek 58/0,5 - intenzitni primér nanocastic — frekvenéni kiivka. Emulgator

NaLS konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo MF, pH. Méteno po 30 minutach.

Intensity (%)

Size Distribution by Intensity
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Obrazek 10-31: Vzorek 59/0,5 - intenzitni primér nanocastic — frekven¢ni kiivka. Emulgator

NaLS konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo MF, pH 10. M¢&ifeno po 30 minutach.

Size Distribution by Intensity
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—— Record 383: 59/0,5 hod, T3, MF, NaLS 0,05, pH 10|

Tabulka 10-20A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv pH. Emulgator
NaLS konc. 0,050%, doba michani vznikajici soustavy 60s, polymer T3, rozpoustédlo polymeru
MEF. Méteno 2 hodiny po ptiprave.

Cislo vzorku pH Int. pik 1 % Obj.pk1l| % Pd zeta
58/2 6 301,9 100 302,7 100 1,000 -94,2
59/2 10 220,2 100 220,2 100 1,000 -80,8
60/2 3 399,4 100 403,1 100 0,763 -75,8

Tabulka 10-20B: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv pH. Emulgator
NaLS konc. 0,050%, doba michdni vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru MF. Méteno

24 hodin po pfipravé.

¢islo vzorku pH Int. pik 1 % Obj.pk1l| % Pd zeta
58/24 6 66,17 100 65,5 100 1,000 -64,8
59/24 10 96,87 100 95,79 100 1,000 -59,5
60/24 3 229,1 100 228,9 100 0,946 -73,9
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Obrazek 10-32: Velikost nanocastic (nm) — Vliv pH vné&jsi faze. Emulgator

NaLS 0,050%,

polymer T3, rozpoustédlo MF. Méteno po 30 minutach, 2 hodindch a 24 hodinéch.
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10.5.4 VIliv typu emulgatoru na velikost ¢astic

10

Pti ptipraveé vzorki bylo pouzito pro vnéjsi fazi vodného roztoku laurylethylsiranu sodného

nebo laurylhydroxysultainu v koncentracich 0,200% nebo 0,050%. Vnitini fazi tvotil 1% roztok

T3 v MF. Doba pfipravy vznikajici soustavy byla 60s. Méfeni se provedlo po 2 hodinach a po 24

hodinach.

Tabulka 10-21: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv emulgatoru. Doba

michani vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru T3 je MFE. M¢éfeno 2 hodiny po

piipravé.

(slovzorku | emulgétor | konc.em. | Int.pk 1| % (Itpk2| % | Obj.pkl | % |Obj.pk2| % Pd e
61, | NalES | 02 | 2112 | 100 0 0 1059 | 546 | 1833 | 454 | 0322 | -908
642 | NalES | 02 | 1159 | 100 0 0 1144 100 0 0 | 035 | -827
62 | NalES | 005 | 1872 | 100 0 0 1718 100 0 0 | 0328 | -516
652 | NalES | 005 | 2309 | 100 0 0 1044 | 376 | 8L7 | 624 | 0311 | -693
63l | LHsutain | 005 | 1041 | 1200 0 0 1036 100 0 0 | 1000 | 209
66l | LHsutan | 005 | 2058 | 100 0 0 206 100 0 0 | 0516 16
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Obrazek 10-33: Vzorek 61/2 - intenzitni primér nanocastic — frekvencni kfivka. Emulgator

NaLES konc. 0,200%, polymer T3, rozpoustédlo MF. M¢teno po 2 hodinach.

Size Distribution by Intensity

Intensity (%)
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— Record 429: 61/2 hod, T3, MF, NaLES 0,2%

Obrazek 10-33A: Vzorek 61/2 - objemovy pramér nanoc¢astic — frekvenéni kiivka. Emulgator
NaLES konc. 0,200%, polymer T3, rozpoustédlo MF. M¢teno po 2 hodinach.

Size Distribution by Volume
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— Record 429: 61/2 hod, T3, MF, NaLES 0,2%
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Obrazek 10-34: Vzorek 62/2 - intenzitni primér nanocastic — frekvencni kiivka. Emulgator

NaLES konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo MF. M¢teno po 2 hodinach.

Size Distribution by Intensity
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— Record 430: 62/2 hod, T3, MF, NaLES 0,05%

Obrazek 10-34A: Vzorek 62/2 - objemovy pramér nanoc¢astic — frekvenéni kiivka. Emulgator
NaLES konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo MF. M¢teno po 2 hodinach.

Size Distribution by Volume
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Obrazek 10-35: Vzorek 64/2 - intenzitni primér nanocastic — frekvencni kiivka. Emulgator

NaLES konc. 0,200%, polymer T3, rozpoustédlo MF. M¢teno po 2 hodinach.

Size Distribution by Intensity
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—  Record 446: 64/2 hod, T3, MF, NaLES 0,2%

Obrazek 10-35A: Vzorek 64/2 - objemovy primér nanocastic — frekvenéni kiivka. Emulgator

NaLES konc. 0,200%, polymer T3, rozpoustédlo MF. Méfeno po 2 hodinach.

Size Distribution by Volume
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Tabulka 10-21A: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. V1iv emulgatoru. Doba

michéni vznikajici soustavy 60s, rozpoustédlo polymeru T3 je MF. Méteno 24 hodin po pfiprave.

(slovaorku | emuggtor | konc.em | Intpk1| % |Intpk2| % | Objpkl | % |Objpk2| % | Pd | zh
6ls | NaES | 02 | 262 | 200 [ 0 | O | 4766 | 197 | 1859 | 803 | 0304 | -7V
6l | NaES | 02 201 | 200 [ 0 | 0 8885 | 315 | 248 | 625 | 030 | 177
62 | NalES | 005 | 221] 200 [ 0 | 0 125 | 4H3 | 064 | 547 | 0281 | -B37
6fx | NalES | 005 | 2093 | 200 [ 0 | 0 1081 | 39 | 2182 | 64L | 0255 | -G48
63 | LHutam | 005 | 2952 | 841 [6007 | 159 | 3006 | 395 | 5449 | 605 | 0561 | 985
66l» | LHutan | 005 | 3109 | 935 | 9054 | 65 35 | 8L | 812 | 159 | 040 | 129

Obrazek 10-36: Vzorek 61/24 - intenzitni primér nanocéastic — frekvenéni kiivka. Emulgator

NaLES konc. 0,200%, polymer T3, rozpoustédlo MF. M¢teno po 24 hodinach.

Size Distribution by Intensity
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Record 447: 61/24 hod, T3,MF, NaLES 0,2
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Obrazek 10-36A: Vzorek 61/24 - objemovy prumér nanocastic — frekvenéni kiivka. Emulgator
NaLES konc. 0,200%, polymer T3, rozpoustédlo MF. Mé&feno po 24 hodinach.

Size Distribution by V olume
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—— Record 447:61/24 hod, T3,MF, NaLES 0,2

Obrazek 10-37: Vzorek 62/24 - intenzitni primér nanocéastic — frekven¢ni ktivka. Emulgator

NaLES konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo MF. Méteno po 24 hodinach.

Size Distribution by Intensity
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— Record 448: 62/24 hod, T3,MF, NaLES 0,05
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Obrazek 10-37A: Vzorek 62/24 - objemovy prumér nanocastic — frekvenéni kiivka. Emulgator
NaLES konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo MF.

Size Distribution by Volume
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— Record 448: 62/24 hod, T3,MF, NaLES 0,05

Obrazek 10-38: Vzorek 64/24 - intenzitni primér nanocastic — frekven¢ni ktivka. Emulgator

NaLES konc. 0,200%, polymer T3, rozpoustédlo MF. M¢éteno po 24 hodinach.

Size Distribution by Intensity
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— Record 450: 64/24 hod, T3,MF, NaLES 0,2
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Obrazek 10-38A: Vzorek 64/24 - objemovy prumér nanocastic — frekvenéni kiivka. Emulgator
NaLES konc. 0,200%, polymer T3, rozpoustédlo MF.

Size Distribution by Volume
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— Record 450: 64/24 hod, T3,MF, NaLES 0,2

Obrazek 10-39: Vzorek 65/24 - intenzitni primér nanocéastic — frekven¢ni kiivka. Emulgator

NaLES konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo MF. Méfeno po 24 hodinach.

Size Distribution by Intensity
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Size (d.nm)

—— Record 451:65/24 hod, T3, MF, LES 0,05
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Obrazek 10-39A: Vzorek 65/24 - objemovy prumér nanoc¢astic — frekvenéni kiivka. Emulgator
NaLES konc. 0,050%, polymer T3, rozpoustédlo MF.

Size Distribution by Volume

Volume (%)

0.1 1 10 100 1000 10000

Size (d.nm)

— Record 451: 65/24 hod, T3, MF, LES 0,05

Obrazek 10-40: Velikost nanocastic (nm) — Vliv emulgatoru. Koncentrace emulgatoru 0,200%,
polymer T3, rozpoustédlo MF. Méteno po 2 hodinach a 24 hodinach. (Z opakovanych méteni
byl vypocitan aritmeticky pramér velikosti castic. Hodnoty méfeni NaLS byly pievzaty z

ptedchozich stati.)
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Obrazek 10-41: Velikost nanocastic (nm) — Vliv emulgatoru. Koncentrace emulgatoru 0,050%,
polymer T3, rozpoustédlo MF. Méteno po 2 hodinach a 24 hodinach. (Z opakovanych méfeni byl
vypocitan aritmeticky primér velikosti Castic. Hodnoty meéfeni NaLS byly prevzaty z

piedchozich stati.)
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11 Diskuse

11.1 K zaméfeni experimentu

Jiz diive bylo prokdzano, ze pomoci homogenizatoru zalozené¢ho na rotaci rychlobéznych
nozl ve vortexovém systému Ultra-Turrax® je mozno piipravit velmi malé nanoc¢astice. Nejvice
ucinné jsou klasické tenzidy s vysokymi hodnotami HLB. Jejich nevyhodou je nebezpeci
solubilizace nanocastic pii jejich uchovavani v disperzi. Bylo prokazano, ze t¢innost vyrazné
hydrofilnich emulgétord je nejvyssi pfi jejich extrémné nizké koncentraci a se zvySovanim
koncentrace se snizuje, zvysuje se vSak standardnost produktii. Byly zkouSeny laurylsiran sodny,
laurethsiran sodny a laurylhydroxysultain.

Zménou aktudlni acidity je moZzno ménit jednak disociaci povrchovych karboxyll, jednak
vlastnosti emulgatord. Proto byl tento parametr také vybran jako potencidlni faktor.

Slozeni vnitini faze emulzi je také pii pfipravé nanocastic velmi dulezité. Volba parametrti
polymerniho nebo oligomerniho nosi¢e souvisi s modifikaci viskozity a mezipovrchového
napéti. Proto byly zvoleny dva nosice, které se vyrazné liSily z hlediska molekulové hmotnosti a
konstituce molekuly. Polyester ozna¢eny symbolem T3 byl terpolymerem kyselin glykolové a
DL-mlécné s tripentaerytritolem, byl vétveny na osmi primarnich hydroxylovych skupinéch, byl
potvrzen jeho vysoky stupenn vétveni, mél relativn€ vysoké parametry molekulové hmotnosti.
Nosi¢, ktery byl oznaCen zndmym symbolem PLGA, byl ekvimolarnim kopolymerem kyselin
glykolové a DL-mlééné, mél linearni konstituci fetézce a relativné nizkou molekulovou
hmotnost, hodnotou tohoto parametru patiil mezi oligoestery. Studiu vlivu vétveni na vlastnosti
nanocastic byla vénovano dosud mélo pozornosti.

Viskozita zfedénych roztokli polymert a oligomerii je ovlivnéna jednak viskozitou
rozpoustédla, jednak interakci obou slozek. Pfi emulgaci roztokii polymert se viskozita uplatni
jako dominantni faktor ovlivitujici velikost ¢astic dispergované faze. Snahou bylo piipravit co
nejmensi, dostatené fyzikalné stabilni nanocastice standardnim postupem.

Bylo vytipovano 6 potencidlné vhodnych rozpoustédel. Jako kritérium byla zvolena vhodna
misitelnost s vodou, nizka teplota varu, vysokd tenze par. Dal§im dilezitym kritériem byla
akceptovatelnost z hlediska toxikologického. Na zakladé vySe uvedenych uvah byly vybrany
estery kyseliny mravenc¢i a octové s metanolem a etanolem, dale ethylmethylketon a konecné
Vv praxi dlouhodobé vyuZzivany dichlormethan.

Je logické, ze v poCatecni fazi dispergace hraje pozitivni roli doba tohoto procesu. Vzhledem
k solidifikaci nové vzniklych ¢astic je mozno predpokladat, Ze existuje doba dispergace, po které
proces dispergace a zmensovani nanoc¢astic dale nepokracuje.
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Stabilita nanosuspenze je faktorem, ktery je dulezity ptedev§im vzhledem jejimu dalSimu
zpracovani centrifugaci, filtraci nebo jinymi postupy. Stalost parametrii byla sledovéana po dobu
24 hodin, coz je doba dostatec¢na z praktického hlediska, doba 48 hodin nebo 72 hodin muze dat
informaci o chovani nanocastic po jejich aplikaci. Kratsi ¢asové intervaly mohly dat predstavu o

ptipadné postupné solidifikaci roztoku s pfechodem od emulze k suspenzi.

11.2 K vlivu koncentrace laurylsiranu sodného a doby dispergace na parametry
nanosuspenze

Vysledky jsou v tabulkdach 10-4, 10-5 a na obrazcich 10-3 a 10-3A. Nanocastice byly
ptipraveny z ethylmethylketonovych roztoki nosi¢e T3. Koncentrace laurylsiranu byla 0,025 %.
Bylo prokazano, ze pii vysoké polydisperzité velikosti dochazi v intervalu mezi 40s a 80s ke
snizovani stfedniho rozméru nanoc¢éstic. Zajimavé je, ze po kratsi dobu pfipravované nanocastice
se zmenSily za 24 hodin vice nez ty, které byly pfipraveny dispergaci po delsi dobu, opacné tomu
bylo po 72 hodinach. V tomto intervalu se mohlo projevit souasn¢ bobtnani s erozi.

Dvojnasobna (0,05%) koncentrace laurylsiranu byla vyzkouSena v péti intervalech. V tab. 10-
5 jsou parametry nanosuspenzi ptipravenych dispergaci od 20s do 100s. Je z ni patrné, Ze v ramci
kolisavosti dvou paralelnich vzorki se projevila nevyrazna tendence ke zmenSovani nanocastic
(obr. 10-10) pfi jejich znaéné polydisperzite, ktera se s dobou dispergace mirné zvysovala. Zeta
potencial také nemél vyraznou tendenci ke zménam s dobou dispergace. Unimodalni distribuce
velikosti nanocastic je patrna z obr. 10-4 az 10-9. Za 24 hodin se stejné nanocastice zmenSily
erozi, snizila se polydisperzita i hodnota zeta potencidlu. Rychlej§i eroze po 60s michani
nekoresponduje se zménou velikosti nanoc¢astic ptipravenych z 0,025% roztokt NaLS (obr. 10-
3A). Po 72 hodinach uchovavani nanodisperzi bylo prokazano zmenSovani nanocastic, jak je
znazornéno na obr. 10-10C. Je mozno predpokladat mechanismus jejich eroze.

Dalsi zvySeni koncentrace laurylsiranu sodného na 0,20 % vedlo k pfipravé mensich
nanocastic, jak je vidét ztab. 10-6 aobr. 10-11. Polydisperzita byla mensi nez u nizsich
koncentraci laurylsiranu, zeta potencial byl niz§i. Pozoruhodné bylo vyrazné snizeni
polydisperzity 24 a 48 hodin po ptipravé nanocastic spojené se snizenim jejich zeta potencialu.
Znamena to, ze pii erozi nanocastic dochazi k desorpci tenzidu z jejich povrchu. Erozi
V intervalu mezi 2 hodinami a 48 hodinami doklada zmenSeni nanocastic (tab.10-6A, 10-6B),
jejich zmensSovani se po 24 hodinach zastavilo, stfedni velikost za 72 hodin byla mezi 80 a 100
nm (obr. 10-11B). Je mozno shrnout, ze v ptipad¢ pouziti laurylsiranu sodného je jeho vhodna
koncentrace 0,20 % pii pouziti nosiCe T3 a rozpoustédla ethymethylketonu. Vhodna doba

michani je 40 sekund.
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11.3 K vlivu nosice a rozpousStédla na parametry nanosuspenze pripravené z 0,20%
roztoku laurylsiranu sodného

U vSech vzorkll byl pouzit 0,20% laurylsiran sodny, doba michéni byla 60s, méfeni se

provadéla po 30 minutach, 120 minutach a po 24 hodinach.
Z tabulky 10-7, ktera se tyka pouziti ethylmethyketonu jako rozpoustédla, je patrné, Ze mensi
nanocastice byly pfipraveny z PLGA, coz souvisi s niz§i viskozitou roztokl tohoto nosice.
Castice byly velikostné polydisperzni, jejich zeta potencial mél vysoké hodnoty od 80 do 100
mV.

Vintervalu mezi 30 minutami po pfipravé a 2 hodinami doSlo k mirnému zmenSeni
nanocastic, jejich polydisperzita se také mirn€ snizila, zeta potencial byl zhruba stejny (tab. 10-
7A). 24 hodin po ptipravé doslo k markantnimu zmenseni nanoc¢astic u obou polymert, ve veétsi
mife prekvapiveé u vétveného vySemolekularniho nosice T3 (obr. 10-13), nanocéstice byly mensi
nez 100 nm (tab.10-7B).

Pti pouziti ethylacetdtovych roztokli byly také zaskany velmi polydisperzni nanocastice
s vysokymi hodnotami zeta potencialu. Nanocastice z PLGA byly mensi, po 2 hodinach se
polydisperzita jeste zvysila, ke zmenseni rozméru doslo az mezi 2 hodinami a 24 hodinami (tab.
10-8A a 10-8B, obr. 10-14). Z nanocastic z T3 se tvofil sediment za 24 hodin, po jeho
rozmichani byly prokazany vétsi nanocastice (obr. 10-14A). U nanocastic z PLGA tomu bylo
naopak, neni vylouceno, Ze velmi malé nanocastice flokuluji.

Nanocastice pfipravené z methylacetatového roztoku nosici mély bimodalni distribuci
velikosti. Jejich velikost se sniZovala jiZ v intervalu mezi 30. a 120. minutou, po 24 hodinach
proces zmenSovani byl vyrazné&j§i u PLGA (obr. 10-15). Obdobné souvislosti plati i pro
nanocastice pfipravené z methylformidtového roztoku, jedinou vyraznou odliSnosti je mensi
rozmér nanocastic z PLGA po 24 hodinach plsobeni média, ktery se pohyboval kolem 30 nm.
Nanocastice z T3 mély rozmér za 24 hodin pfiblizné 250 nm (obr. 10-16).

Nanocastice, které byly pfipraveny z dichlormethanového roztoku byly velké, mély intenzitni
pramér 30 minut po ptipravé kolem 700 nm, byly polydisperzni (tab. 10-11), za 2 hodiny doslo k
mirnym zménam ve velikosti, za 24 hodin se zmensily markantné, vice u PLGA (obr.10-17). Po
promichani vzorkd, které staly 24 hodin po ptiprave, byly zjistény velké ¢astice z PLGA svéd¢ici
0 jejich sedimentaci (tabulka 10-11C, obr. 10-17A).

Pro odlisné parametry intenzitniho priiméru nanocastic piipravenych z ethylformiatového
roztoku 1 jeho pomalejs$i zmény u nanocastic z PLGA pii jejich uchovavani (obr. 10-18) neni v

této fazi praci vysvétleni.
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Obr. 10-18 shrnuje vliv rozpoustédla nosi¢l na velikost nanoc¢astic z nosi¢e T3. Jednoznacné
jako nejvhodnéjsi rozpoustédlo se projevil ethymethylketon, z hlediska stability nanoc¢astic byl
vhodny ethylacetat. Piekvapivé se jako nevhodnd rozpoustédla projevily dichlormethan a

cthylformiat. Stejné zavéry plati i pro nanocastice z nosi¢e PLGA (obr. 10-19).

114  Kvlivu nosi¢e a rozpoustédla na parametry nanosuspenze pripravené z 0,05%
roztoku laurylsiranu sodného

Koncentrace emulgatorti se pti praktickych aplikacich pohybuje v desetinach procenta, ¢asteji
v celych procentech. Bylo prokézdno, ze laurylsiran sodny je pro dané ucely velmi Uc¢inny
emulgator, jehoz aktivita hrani¢i s funkci solubilizatoru. V kombinaci jeho velmi nizké
koncentrace s raznymi rozpoustédly polymeru bylo ocekavano, ze budou ziskany nové
informace o pfipadnych interakcich dopliujici vySe popsané poznatky o dispergaci v 0,20%
roztoku emulgatoru.

Tabulky 10-13, 10-13A a 10-13B a obr. 10-20 se tykaji nanocastic pfipravenych z
ethylmethylketonu. Nizkd koncentrace anionického tenzidu méla vliv na niz§i hodnoty zeta
potencialu. Polydisperzita se s dobou uchovavani zvySovala. Byly ziskany mensi nanocastice z
PLGA, nanocastice z T3 se po dobu 24 hodin zmenSily pfiblizné€ o tfetinu patrné erozi.

Za pouziti ethylacetatu (tab. 10-14A-C, obr. 10-21) byly ziskany nanocastice, které ve
vyjadieni velikosti objemovym primérem mély bimodalni distribuci velikosti. Zajimavé je, Ze se
jejich velikost pfi uchovavani piiliS§ neménila, nanocastice z T3 se spiSe zvétSovaly patrné
bobtnanim. Po promichani ty¢inkou nebo po kratkodobém puisobeni slabého ultrazvuku byla
ziskana mala frakce nanocastic menSich nez 100 nm, coZ sv€d¢i o poc€inajicim a nevyrazném
procesu flokulace. Hodnoty zeta potencialu byly v téchto vzorcich nizsi u T3, coz je ovlivnéno
nizsi koncentraci koncovych karboxylii v molekule s vétvenou konstituci fetézce.

Methylacetat se lisil od ethylacetatu vyS$i rozpustnosti ve vnéjsi fazi. Na obr. 10-22 a v
ptisluSnych tabulkach 10-15A-C je moZno sledovat bimodalni rozdéleni primérii nanocastic z
T3, castice z PLGA byly menSi a méné velikostné¢ stidlé. Pro extrémné maly rozmér
bezprostiedné po piiprave neni v této fazi hypotéza, neni vyloucena chyba v postupu zpracovani
vzorku. Vzorky promichané nebo ozvucené se od staticky uchovavanych liSily na hranici
vyznamnosti.

Pouziti methylformiatu je mozné pouze v piipadé velmi rychlé dispergace, protoze jeho
rozpustnost je velmi vysokd a zavisla na Cistoté. Proces by proto nebylo mozno Skalovat. Také
vysledky uvedené v tab. 10-16A-C a na obr. 10-23 potvrzuji, ze vznikaji dva velikostn¢ znac¢né

odli$né druhy nanocastic z obou druhii nosict.
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Patrn¢ probihaji dva dispergacni procesy soucasng, tj. rozdrobiiovani ve vortexu a spontanni
dispergace turbulenci rychle rozdélovaného rozpoustédla. Zajimavy je nizsi zeta potencial
nanocastic z PLGA 30 minut po jejich pfipraveé. Po 24 hodinédch uchovavani byl sniZzeny zeta
potencial u nosic¢e z T3. Vysvétlenim je neusporddany povrch nanocastic z PLGA zpocatku
procesu a nizsi koncentrace koncovych karboxylti u T3 po 24 hodinach hydrolytického procesu
doprovazeného velmi pokrocilou erozi. Po promichani nanodisperze bylo potvrzeno, Ze eroze
nanocastic je velmi rychld a piesahuje velmi malo pies 24 hodin (tab. 10-16C). Nizsi hodnota
zeta potencialu znacné erodovanych nanocastic z T3 potvrzuje vyse uvedenou hypotézu o nizsi
koncentraci karboxyla.

U nanocastic pripravenych z dichlormethanu se potvrdily piekvapivé vysoké hodnoty
parametru jejich velikosti (tab. 10-17A-C, obr. 10-24). Jejich velikostni stalost mize mit ptic¢inu
jednak v rozméru, jednak v kompaktnéjsi struktufe dané pomalejsi konsolidaci struktury z
termodynamicky dobrého rozpoustédla.

Obdobn¢ jako u nanocastic z dichlormethanu, také nanocéstice piipravené z ethylformidtu
jako rozpoustédla se vyznacovaly velkym rozmérem. OdliSna byla jejich bimodalni distribuce
velikostnich parametri, stejné tak jako v ptipadé¢ vzorkl pfipravenych za pomoci 0,20%
laurylsiranu sodného (tab. 10-12, obr. 10-18). V rychlosti eroze nanocastic z riznych nosi¢u byl
znacny rozdil, nanocastice z PLGA erodovaly zna¢né rychleji.

Na obr. 10-26A a 10-26B jsou uvedeny intenzitni priméry velikosti nanocastic. Jsou
zachovany v zakladnich rysech vztahy jako v pfipadé pouziti 0,20% emulgatoru (obr.10-19A,B).
Vyraznéj$imi odliSnostmi jsou mensi nanocastice z nosic¢e T3 pripravené pomoci methylformiatu
a nanoCastice z PLGA pfipravené z methylacetatového roztoku. Zdivodnéni zmény miize
vychézet z vyraznéjsiho podilu samovolné turbulence rozpoustédla intenzivné rozd€lovaného do

vodné faze.

11.5 K vlivu aktualni acidity vn&jsi faze na parametry nanosuspenze

Zménou hodnoty pH se mohl ménit zeta potencial s moznym dopadem na velikost nanocastic
a stabilitu nanodisperzi. Vné&jsi faze bez Upravy slozeni méla hodnotu pH blizko 6. Pro zvySeni
ionizace karboxylli byl pfidan roztok hydroxidu sodného, pro snizeni byla pfiddna kyselina
mlécna.

V tab. 10-19A,B a na obr. 10-29 jsou vysledky méfeni parametrii nanocastic ptipravenych z
0,20% laurylsiranu sodného, rozpoustédlem nosi¢ byl methylformiat. Byly ziskany
polydisperzni produkty s bimodalni distribuci velikosti, jak je vidét ze zaznamu v obr. 10-27 a
10-28.

87



Nanocastice se rychle zmenSovaly, nejrychleji piipravené pii pH 6,3, nejpomaleji pii pH 9,2.
Zanikem nejmensich se polydisperzita postupné snizovala, hodnota pH byla nejvyssi podle
piedpokladu v alkalickém prosttedi.

Po snizeni koncentrace laurylsiranu na 0,05% se vliv pH projevit zna¢n¢ vyraznégji. Nejmensi
nanocastice byly pripraveny piti pH 6, nejvétsi pii pH 3. Polydisperzita byla vétsi pouze pii pH 3
(tab. 10-20, obr. 10-30, 10-31). Udaje se tykaji intervalu 30 minut po ptipravé. 120 minut po
pripraveé doslo ke zvétSeni nanocastic, patrné€ vlivem jejich bobtnani a v intervalu do 24 hodin se

projevila eroze (tab. 10-20, obr. 10-32).

11.6 K vlivu typu emulgatoru a jeho koncentrace na parametry nanosuspenze

Laurethsiran sodny je tenzid, ktery méa obdobnou strukturu molekuly jako laurylsiran sodny,
li$i se krom¢ jiného niz§i drazdivosti. Laurylhydroxysultain je amfoterni tenzid, o némz je
znamo, Ze je velmi malo drazdivy. Oba byly vyzkouSeny v 0,05% koncentraci, laurethsiran
sodny jesté v 0,20% koncentraci. Rozpoustédlem nosi¢e T3 byl methylformiat. Parametry byly
méteny 2 hodiny a 24 hodin po ptiprave.

Z tabulky 10-21 je zfejmé, Zze pomoci laurethsiranu byly pfipraveny nanocastice, které byly
velmi polydisperzni, nékteré vzorky mély v objemovém vyjadieni bimodalni distribuci, hodnota
jejich zaporného zeta potencidlu byla ovlivnéna koncentraci. Nanodisperze ptipravené pomoci
laurylhydroxysultainu mély nizsi polydisperzitu, jejich zeta potencial byl nizky, byl v pozitivnich
hodnotéach. Rozdil v intenzitnim a objemovém vyjadieni zeta potencidlu je patrny na obr. 10-33
az 10-35.

K vyrazné zméné distribuce velikosti nanocastic doSlo po 24 hodinach uchovévani
nanodisperzi. Nanocastice byly znacné polydisperzni v obou piipadech volby emulgatort.
Nanocéstice mély vyrazné bimodalni distribuci hodnot objemového priiméru. Nejmensi byly
pfipravené pomoci 0,20% laurethsiranu. Hodnoty zeta potencialu nebyly koncentraci emulgatoru
tak siln¢ ovlivnény, jak tomu bylo 2 hodiny po pfiprave, coZz je mozno pokladat za dikaz
povrchové eroze. Zména distribuce velikosti pfi riznych charakteristikach je patrna z obr. 10-36
az 10-39. Objemovy prumér Iépe vystihuje modalitu rozdé¢leni.

Na obr. 10-40 je srovnani UCinnosti a stability nanocastic pfipravenych pomoci 0,20%
laurylsiranu sodného a jeho ethoxylovaného analogu. Je z n¢ho patrné, Ze nanocastice piipravené
z laurethsiranového roztoku jsou mensi a jejich velikost po dobu 24 hodin je zachovana.
Vysledek je potvrzen testovanim 0,05% koncentraci emulgatori (obr. 10-41). Také

laurylhydroxysultain se projevil jako velmi vhodny emulgétor polyesterovych nanocastic.
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9)

12 ZAVERY

Nanocastice z alifatickych oligoesteri a polyesterti je mozno pfipravit emulzni metodou za
rozdélovani rozpoustédla pouzitim rozpoustédel razného typu.

Proces emulgace a homogenizace za pouziti vortexového typu homogenizatoru probiha
velmi rychle, do 20 az 60 sekund byly nanocastice stabilizované z hlediska velikosti na zeta
potencidlu.

Jako rozpoustédlo polyesterovych nosict se nejvice osvédcil ethylmethylketon a ethylacetat,
jako nevhodné rozpoustédla se projevily dichlormethan a ethylformiat.

Za pouziti methylacetatu a methylformidtu probihaly dispergace stfihem a narazem a
samovolna dispergace turbulentnimi toky rozpoustédla do vnéjsi faze, oba procesy probihaly
soucasn¢, vysledkem byla bimodalni distribuce velikosti, doba degradace byla kratsi.

Bylo potvrzeno, ze 0,025% koncentrace laurylsiranu sodného je dostate¢na pro ptipravu
nanocastic, vzorky jsou vSak nestandardni a polydisperzni, totéz plati o jeho 0,05%
koncentraci. Emulgator pouzity v 0,20% koncentraci byl vhodnéjsi, protoze poskytoval
mensi nano€astice s niz8i polydisperzitou a vétsi stabilitou.

Laurethsiran sodny a laurylhydroxysultain se projevily jako vhodnéjsi emulgatory, které
poskytovaly nanocastice mensich rozmérii a vice stabilni nez nanoc¢astice ptipravené pomoci
laurylsiranu sodného.

Uprava aktudlni acidity vnéjsi fize s 0,05% a 0,20% laurylsiranem sodnym smérem do

alkalické nebo kyselé oblasti pH neméla vyznamny vliv na kvalitu nanocastic.
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