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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra farmaceutické technologie

Kandidat: Mgr. Barbora Sulikova
Konzultant: Doc. RNDr. Milan Dittrich, CSc.

Nazev diplomové prace: Biodegradabilni submikronové ¢éstice s terbinafinem.

Teoreticka Cast prace je vénovana fyzikalné emulznim a emulzné polymeracnim
metoddm piipravy nanocasticovych systémil, klasifikaci nanocéstic s hlavnim diirazem
na informace o nanokapsuldch a nanosférach z biodegradabilnich polymert a jejich
fyzikédlni stabilit¢ ve formé& nanodisperzi. Experiment je zaméfen na studium
formulaénich faktorti vedoucich k dosazeni maximalni G¢innosti dispergace. Velikost
nanocastic byla prezentovana formou intenzitniho priméru jako vysledku méteni
metodou PCS. Byl prokazan pozitivni ucinek pfidani terbinafinu a lecitinu do vnitini
faze emulze. Byl vyuzit kombinovany ucinek turbulentniho toku rozpoustédla
a dispergace stiihem. Byla potvrzena dostatec¢na ucinnost cetrimidu jako emulgatoru
pfi velmi nizkych koncentracich a nevhodnost pfisady chloridu sodného do vnéjsi faze
emulze. Zplsob dispergace v koloidnim mlynu v pritoku poskytuje kvalitng;si

nanodisperze nez dispergace v homogenizatoru vsadkovym zptsobem.



ABSTRACT

Charles Univerzity in Prague

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmaceutical Technology

Candidate: Mgr. Barbora Sulikova

Consultant: Doc. RNDr. Milan Dittrich, CSc.

Title of Thesis: Biodegradable submicron particles with terbinafine.

The theoretical part is dealing with physical emulsion and emulsion polymer
method preparation of nanoparticles systems, classification of nanoparticles
with the main emphasis on information of nanocapsules and nanospheres made
from biodegradable polymers and their physical stability in the form of nanodispersions.
Experimental part of the thesis is focused on study of formulation factors leading
to the achievement to maximal effectivity of the dispersion. The size
of the nanoparticles was presented by the form of intensity diameter as a result
of the measurement by the method of PCS. The positive effectivity was proved
with addition of the terbinafine and lecithine to the internal phase of the emulsion. The
combined effect of turbulent flow of the solvent and dispersion shear was used. There
was confirmed sufficient efficiency of the cetrimide as emulsifier at very low
concentrations and as inappropriate ingredient was revaeled sodium chloride used
as additive in external phase of the emulsion. Continuous flow method provides a better

quality nanodispersion than dispersion in the homogeniser by the batchwise method.
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1 ZADANI PRACE

V zadani tématu rigor6zni prace byly formulovany dil¢i ukoly tykajici se vlivu
formulacnich faktori na granulometrické parametry nanocastic =z vétvené¢ho
terpolymeru kyseliny DL-mlé¢né, kyseliny glykolové a tripentaerytritolu s terbinafinem

métené metodou PCS v nasledujicich bodech:

e  vyuzit emulzni metodu za rozd€lovani rozpoustédla, jako rozpoustédlo pouzit

methylethylketon, jako emulgétor cetrimid nebo polysorbat 20
e  jako aditivum do vnitini faze vyzkousSet lecitin, dimethylketon, nebo metanol

e vyzkouSet uCinek cetrimidu jako emulgatoru v rtznych koncentracich,
methylethylketonu jako latky modifikujici rychlost rozdélovani rozpoustédla

a chloridu sodného jako slozky ménici polaritu a stav mezifaze

e  vyuzit alternativni postupy pii homogenizaci emulze

11



2 UVOD

Nanotechnologie je v dnesni dobé bézn¢ pouzivany vyraz v mnoha oblastech védy,

kazdodenniho zivota a také v aplikaci 1éCiv.

Obecné jsou nanocastice definovany jako pevné koloidni ¢astice zahrnujici
nanotobolky, nanosféry a dalS$i. Mohou byt pfipraveny riznymi metodami, véetné
polymeracnich metod a syntézou ze specialnich polymert. Jednou ze zékladnich
charakteristik je jejich velikost, ktera je od 5-10 nm shornim limitem velikosti
~1000 nm, ale rozsah je obvykle 100-500 nm. Nanocastice jsou slibné jako aktivni
nosi¢e diky jejich vlastnostem, napf. schopnosti uvolfiovani 1é¢iv, jejich subcelularni
velikost umoziuje relativné vyssi intraceluldrni vychytavani €astic a transport 1éCiv
do organi, tkani a bun¢k, dale mohou zlepsit stabilitu Géinnych latek a mohou byt
biokompatibilni s tkdinémi a bunkami, protoze jsou syntetizovany z material, které jsou
bud’ biokompatibilni, nebo biologicky odbouratelné. Tyto vlastnosti c¢asticovych
systémi jsou ve farmaceutické technologii divodem piechodu od jednotkovych
I¢kovych forem (tobolky, tablety, injek¢ni roztoky atd.). Velka ocekavani jsou vkladana
do 1lécby nadorovych onemocnéni. Lé¢ivo mize byt cileno do postizené tkdné nebo
organu, kde bude efektivné plisobit na zhoubné buiiky, a tim budou snizeny nezadouci

¢inky na zdravou tkai." 2

Vybérem zplisobu piipravy a Upravou povrchu castic je mozné nanocastice
nasmérovat na rizné cile. Tyto lékové formy mohou byt podavany peroralné,
parenteraln€ 1 lokalné. Kromé aplikace cytostatik maji velky vyznam pro podani
antibiotik, antiparazitik, inzulinu, proteind, vakcin atd. Ve zdravotnictvi je
nanotechnologie vyuzivana také v diagnostice, bioimplantitech a jsou vyuZzivany
lécebné schopnosti nanorobotli. Nanotechnologie je hojné vyuZivana i v dalSich

oborech, jako je napf. elektronika, potravinaistvi, textilni pramysl atd.?

12



3  TEORETICKA CAST

r o wr

3.1 Seznam zkratek k teoretické ¢asti

C/LRP

DDM

FDA

MMA

NLC

PBCA

PCL

PCS

PECA

PEG

PLA

PLGA

PMMA

PNPs

PS

PVA

SDS

SLN

SLS

VA

fizena/radikalova polymerace
dodecylmercaptan

Food and Drug Administration
methylmethakrylat
nanostructured lipid carriers
poly(butylkyanoakrylat)
polykaprolakton

fotonova korela¢ni spektroskopie
poly(ethylkyanoakrylat)
polyethylenglykol

kyselina polymlé¢na

kopolymer kyseliny DL-mlééné s kyselinou glykolovou (50:50)
poly(methylmethakrylat)
polymerni nanocastice
polysorbat

polyvinylalkohol

dodecylsiran sodny

pevné lipidové nanocéastice
laurylsiran sodny

vinylalkohol

13



3.2 Metody pro pripravu polymernich nanocastic

PNPs je mozné pftipravit zhotovych polymeri nebo pifimou polymeraci
monomert, Klasickou polymerizaci. Vybér metody pfipravy se provadi na zakladé fady
faktorti, jako je typ polymernich systému, oblast vyuziti, velikost pozadovanych
nano¢astic apod. Napf. polymerni systém, ktery je vyvinut pro pouZiti
v biomedicinskych a environmentalnich oborech, musi byt zcela bez pridatnych latek
nebo reagujicich slozek, jako jsou povrchové aktivni latky nebo stopy organickych

rozpouétédel.3

<+  metody pfipravy z hotovych polymeri

e odparovani rozpoustédla

e vysolovani

e superkritické fluidni techniky
e metoda spontanni emulgace

e metoda nanoprecipitace

< metody pfipravy polymeraci monomera

e emulzni polymerace
e mezifazoveé polymerace

e fizend/living radikalova polymerace (C/LRP)

14



3.2.1 Emulzni polymerace

Emulzni polymerace je nejbéznéjsi metoda pro vyrobu celé fady specialnich
polymert. Jako disperzni prostiedi vyuziva vodu, ¢imz je Setrnd k zivotnimu prostiedi
a zaroven umoziuje vynikajici odvod tepla v prabéhu polymerace. Podle pouziti
povrchové aktivnich latek mize byt klasifikovana jako konven¢ni polymerace

a polymerace bez povrchové aktivnich latek.*

3.2.1.1 Konvenéni emulzni polymerace

Tato metoda pokryva vétsinu produkce emulzni polymeraci. Konvenéni systém
se sklada z monomeru s nizkou rozpustnosti ve vod¢, vody, iniciatoru rozpustného
ve vodé apovrchové aktivni latky. Zahajeni polymerace nastane, kdyz se molekula
monomeru rozpusténd v kontinudlni fazi srazi s molekulou inicidtoru, kterym mize byt
ion nebo volny radikal. Alternativou je preména molekuly monomeru na zahajujici
radikdl vysokoenergetickym zéafenim, vcetné¢ vy-zafeni, UV zafeni nebo silného
viditelného svétla. Na konci polymeraéni reakce vzniknou PNPs s typickou velikosti
10 nm a kazda obsahuje mnoho fetézcii polymeru. Oddéleni fazi a vznik pevnych
¢astic muze probihat pfed nebo po ukonceni polymeraéni reakce. Priimér PNPs zavisi

na typu povrchové aktivni latky.”

Priklady vyuziti metody

e piiprava polyakrylkyanoakrylatovych nanocastic
- tyto metody jsou dobfe znamy, coz umoziuje pfipravu nanocastic s piesné
definovanymi vlastnostmi
- vyuzivdna je piedev§im aniontova polymerace, kdy je reakce spontanné
zahdjena hydroxylovymi skupinami vody nebo jinymi nukleofilnimi

skupinami pfitomnymi v polymera¢nim systérnu67

e ptiprava PS, PNMA, PECA a PBCA nanocéstic

- metoda je provadéna pomoci dispergace povrchové aktivni latky

do rozpoustédla, napf. cyklohexanu, n-pentanu nebo toluenu®

15



3.2.1.2 Emulzni polymerace bez povrchové aktivnich latek

Povrchové aktivni latky, které vyuziva konvencni metoda, musi byt z kone¢ného
produktu odstranény.”'® Odstranéni tenzidii je Casové naro&ny proces, ktery zvysuje
ndklady na vyrobu a zaroven je ekologicky neéetm}'/.ll Emulzni polymerace
bez povrchové aktivnich latek, nazyvana také ,,surfactant free®, je vhodnou alternativou
konvenéni polymerace diky jednoduchosti a moznosti vyroby bez pfidani a nasledného
odstranéni stabiliza¢nich latek."® Suroviny vyzivané v této metodé jsou deionizovana
voda, ve vodé rozpustny iniciator a monomery, nejcastéji vinylové a akrylové.13
V tomto polymera¢nim systému dojde ke stabilizaci PNPs pomoci ionizovatelnych

e . , o 14,1
iniciatorti nebo iontovych ko-monomeri.'* *°

Existuje nékolik mechanismii nukleace a rlstu ¢astic pro emulzni polymeraci
bez povrchové aktivnich latek, napft. ,,micellar-like nucleation* a homogenni nukleace.

’ C v s v .- v . v 1
Rozdil mezi témito dvéma metodami je zalozen na rozpustnosti monomeru ve vode. 6

3.2.1.3 Mini-emulzni polymerace

Systém mini-emulzni polymerace se sklada z monomerni smési, ko-stabilizatoru,
povrchoveé aktivni latky a inicidtoru. KliCovy rozdil mezi emulzni a miniemulzni
polymeraci je ve vyuziti nizkomolekuldrnich sloucenin, ko-stabilizatoru a také
ve vyuziti vysokoenergetickych zafizeni (ultrazvuk atd.). Miniemulze jsou
stabilizované, vyzaduji vysokou energii az do dosazeni ustidleného stavu a maji
povrchové napéti mnohem vétsi nez nula. Univerzalni PNPs byly pfipraveny s riznymi
kombinacemi Kko-stabilizatoru a iniciatoru. Tyto kombinace maji pirevazujici vliv
na tvorbu a charakter castic. Napf. za pouZiti ve vodé rozpustného inicidtoru APS
(amonium persulfat) byly ziskany mikrocastice, ale za pouziti lipofilnich radikalnich
iniciatortu, jako je AIBN (azobisisobutyronitrile), byly pfipraveny nanocastice

0 priméru 80-150 nm."’

Ptiklady latek vyuzitych touto metodou:

e povrchovée aktivni latky: Span 80, Tween 80, SLS,
e ko-stabilizator: DDM, hexadekan, SDS*®
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3.2.1.4 Mikro-emulzni polymerace

Tato metoda je novy a ucinny postup k pripravé polymernich nanocastic. I kdyz
emulzni a mikroemulzni polymerace vypadaji podobné, nebot’ oba postupy mohou
vytvaret polymerni koloidni ¢astice o vysoké molarni hmotnosti, jsou zcela odlisné
Vv porovnani kinetiky. Mikroemulzni polymerace ma dva intervaly reak¢ni rychlosti,
zatimco emulzni polymerace ma intervaly tfi. Velikost ¢astic a primérny pocet fetézcl

v &astici je u mikroemulzni polymerace podstatng vé&tsi.*®

Pfi této metodé je iniciator, obvykle ve vod¢ rozpustny, pfidan do vodné faze
termodynamicky stabilni emulze obsahujici nabobtnalé micely. Polymerace zacina
Z této termodynamicky stabilni emulze, spontanné probéhne a je zavisld na velkém
mnozstvi povrchové aktivnich latek. Zpoc¢atku jsou polymerni fetézce vytvoreny pouze
v n¢kterych kapkach, protoze iniciace nelze dosahnout soucasné ve vsech
mikrokapkach. Pozd¢ji osmotické a elastické vlivy fetézct destabilizuji labilni strukturu
mikroemulze a to obvykle vede ke zvySeni velikosti ¢astic, tvorbé prazdnych micel
a sekundarni nukleaci. Velmi malé nanocastice (5-50 nm) koexistuji ve finalnim

produktu s vétsinou prazdnymi micelami.

Typ iniciatoru a jeho koncentrace, povrchové aktivni latka, monomer a reakéni
teplota jsou jedny z kritickych faktorti ovliviiujici kinetiku mikroemulzni polymerace

a vlastnosti PNPs.?

Priklady vyuzitych latek

e iniciator: H,O, FeCl; 6H,0
e povrchové aktivni latka: SDS, Brij 30
e monomer: MMA, VA
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3.2.2 Mezifazova polymerace

Tato metoda zahrnuje krok polymerace dvou reaktivnich monomerd nebo latek,
které jsou rozpustény ve dvou fazich (tj. kontinualni a dispergovana faze) a reakce
odehravajici se na rozhrani dvou kapalin. Tato metoda je preferovana v mnoha oborech
diky snadnosti provedeni. Pouziva se od enkapsulace farmaceutickych produkta

aZ po piipravu vodivych polymera.?*

Polymerni nanocastice jsou Syntetizovany diky mezifaizovym reakcim, jako je
polyadice, polykondenzace nebo radikdlova polymerizace. Nanocastice obsahujici olej
byly pfipraveny polymeraci monomeri na mezifazi olej/voda mikroemulze jemného
oleje ve vodg.? Organicka rozpoustédla, ktera jsou plné misitelna s vodou, slouZzi jako
nosi¢ monomeru a je zndmo, ze IP monomeru probiha na povrchu kapek oleje, které
se vytvofi béhem emulgace. Alternativné je mozné piipravit nanokapsuly s obsahem
monomerl v mikroemulze oleje. Polymer se hromadi na rozhrani voda/olej a precipitaci
dochazi ke vzniku obalu nanokapsul. Pro podporu tvorby nanokapsul je doporuéeno
pouziti aprotickych rozpoustédel, jako je aceton nebo acetonitril. Pro pfipravu nanosfér
s ptidavkem nanokapsul jsou vhodna proticka rozpoustédla, jako je etanol, n-butanol

a isopropanol.?

3.2.3 Rizena/living radikalova polymerace

Rizend polymerace je typ polymerace, ve které chybi schopnost ristu
polymerniho fetézce az do ukonceni polymerace a také chybi fetézové prevodni reakce.
Rychlost fetézového zahdjeni je mnohem vys$S§i neZz rychlost fetézového Sifeni.
Vysledkem je, Ze polymerni fetézce rostou vice konstantni rychlosti, nez pii klasické
fetézové polymeraci a maji velmi nizky index polydisperzity. Rizena polymerace je
popularni metoda pro syntézu blokovych kopolymert, protoze polymer miize byt

syntetizovan v nékolika fazich a kazda faze obsahuje riizné monomery.24

Velikost PNPs je ovlivnéna fidicim agens, monomerem, iniciatorem a typem
emulze. C/LRP vytvafi spektrum pfilezitosti pro syntézu PNPs s potencidlnimi
aplikacemi u funk¢nich materidlti. I pfes mnohé vyhody této metody zde stale ziistava
fada problémul. Nékteré jsou spolecné pro rtizné druhy C/LRP, n€které jsou specifické

konkrétnimu systému.
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Mezi hlavni problémy patii pfitomnost zbytkového kontrolniho cinidla
Vv produktu, ktery musi byt odstranén, snizovani nakladii ve srovnani s konvencnimi
metodami, barva, vin¢, stabilita a dodrzovani pravnich ptedpisit ohledn¢ Zivotniho

prostfedi.25

Hlavni techniky fizené polymerace jsou:
e fizena anionickd polymerace
e fizena kationicka polymerace
e fizena radikalova polymerace
e fizena Ziegler-Natta polymerace
e polymerace pienosem skupin

e fizena polymerace za otevieni kruhu

Vznik této metody, tzv. fizené nebo ,,zivé“ radikalové polymerace, dava moznost
pouziti klasické polymeracni techniky v novych oblastech.?® Hlavnim omezenim
radikalové polymerace je nedostatecna kontrola molarni hmotnosti, molarniho objemu,
makromolekularni struktury atd. Mezi nejdulezitéjsi faktory, které ptispivaji k rozvijeni
C/LRP jsou zvysujici se obavy o Zivotni prostiedi a prudky rozvoj farmaceutickych
a zdravotnickych aplikaci pro hydrofilni polymery. Tyto faktory daly vznik tzv. zelené
chemii akladou vétsi dalezitost na vyuzivani chemicky neSkodnych rozpoustédel,
napt. vody nebo superkritického oxidu uhli¢itého. Hlavnim cilem je kontrola vlastnosti

polymeru, jako je molarni hmotnost, distribu¢ni molarni hmotnost, struktura a funkce.?’
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3.3 Klasifikace nanocastic

= SLN
= liposomy
= NLC

= nanoslupky

= kvantové tecky

= supermagnetické nanocastice
= dendrimery

= fullereny

= nanokapsuly

3.3.1 SLN

SLN jsou kulaté nanocastice s primérnou velikosti 10-1000 nm. Tyto pevné
tukové nanocastice maji hydrofobni jadro, ve kterém mohou byt rozpustény lipofilni
molekuly. Lipidové jadro je stabilizovano povrchové aktivnimi latkami. Z pevnych tukt
se Kk formulaci SLN hojné vyuzivaji mastné kyseliny (k. palmitova, kaprinova),
triglyceridy, steroidy (cholesterol), parcialni glyceridy a vosky. Z emulgatort

se nejast&ji pouziva sojovy lecitin, fosfatidylcholin, poloxamer 188 atd.?®

Vyhody SLN:

= vyuziti fyziologickych tuki
* vylouceni organickych rozpoustédel béhem ptipravy
= Siroké moznosti vyuZiti (koZni, peroralni, nitroZilni)

= lepsi biologické dostupnost, cilené uvolnovani 1éciv

ochrana lé¢iva pted vnéj$im prostiedim

Vyuziti:
= antimykotika: ketokonazol, mikonazol, klotrimazol
= antibiotika: tobramycin, rifampicin

= tamoxifen

= ibuprofen, nimesulid
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3.3.2 Liposomy

Liposomy maji vezikularni tvar s tekutym jadrem obklopenym hydrofobni
lipidovou dvojvrstvou vzniklou vytlaCovanim fosfolipidi. Hydrofilni latky jsou
rozpu$tény v jadie a lipofilni latky mohou byt zabudovany do lipidové dvojvrstvy,
coz umoznuje liposomim nést jak hydrofilni, tak lipofilni 1éCiva. Lipidova dvojvrstva
se muze spojit s dalsimi lipidovymi dvojvrstvami, napf. bunénymi membranami, a tim

je podpoieno uvoliiovani obsahu, které je uzite¢né pii podavani 1é¢iv nebo v kosmetice.

Liposomy se mohou liSit velikosti, od 15nm az po nékolik mikrometrii a mohou
mit jednu vrstvu (unilamelarni) nebo multilamelarni strukturu.” Unilamelarni vesikuly
(ULVs) mohou byt v zavislosti na velikosti rozdéleny na malé unilameldrni (SUVs)
a velké unilamelarni (LUVs) liposomy. Unilamelarni struktura jim umoziuje vyuzivat
hydrofilni i lipofilni latky bez zmény chemické struktury. Povrch liposomu Ize upravit
funkénimi skupinami pro zvySeni stability in vivo nebo ligandy, které umoziuji

targeting.*

Piiklady vyuziti:

* antivirotika

» antibiotika

= insulin

* antineoplastika

= plastidy

333 NLC

NLC jsou vyrobeny ze smési pevnych a tekutych tuki, ale pii teploté téla jsou
Vv pevném stavu. Jejich vyroba je zalozena na technologii tuhnuti emulze (disperzni
faze). Uvolnovani 1é¢iv z lipidovych c¢astic probiha difizi a soucasné degradaci
lipidovych castic v téle. V idealnim piipadé by mélo byt toto uvoliiovani spusténo
impulzem, kdyz jsou ¢astice podany. NLC pojmou léc¢iva diky vysoké neuspotradanosti
jejich lipidové struktury. Pozadovana davka uvolnéni lé¢iva mize byt vyvoldna

i et < , o , : . 1
pouzitim spoustéciho podnétu, ktery matrici ptivede do vice organizované s‘[ruktury.3
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Priklady vyuziti:

rrrrr

= farmacie: topické, peroralni, parenteralni podani, protizanétlivé latky, lokalni
kortikoidy, targeting ve vod¢ rozpustnych 1é¢iv
= Kkosmetika

= potravinaistvi, zemédélské produkty

3.3.4 Nanoslupky

Tento typ nanocastic je slozen z kulatého jadra urcité latky obklopeného velmi
tenkou sténou nebo vnéjsi vrstvou z jiného materialu, ktera je n€kolik nanometrt silna
(1-20 nm).* Jejich vlastnosti mohou byt upraveny bud’ zménou stavebniho materialu,
nebo pomérem sténa:jadro. Nanoslupky mohou byt syntetizovany z polovodi¢t
(dielektrické materialy- polystyren, oxid kiemicity), kovl nebo izolatort. Dielektrické
materialy jsou obvykle pouzivany jako jadro, protoze jsou vysoce stabilni. Ptikladem
mohou byt kovové nanoslupky, které se skladaji z dielektrického jadra potazené¢ho
kovovou sténou, kterd je nejcastéji ze zlata. V zobrazovacim pouziti mohou byt

nanoslupky oznaceny specifickymi protilatkami pro postizené tkan€ nebo neidory.33

Vyhody:

» pfiznivé optické a chemické vlastnosti pro biomedicinské zobrazovani
a terapeutickou aplikaci
* lepsi optické vlastnosti nez konvencni barviva

* sniZena citlivost k tepelné nebo chemické denaturaci
Vyuziti:

= detekce nadori, protilatek, mikroorganismt
= zobrazovani nemoci

* imunologické testy
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3.3.5 Kvantové tec¢ky

Kvantové tecky jsou polovodi¢ové nanokrystaly a nanokrystaly typu jadro-slupka.
Jejich velikost se pohybuje mezi 2 a 10 nm.** Kvantové tecky maji unikétni a fascinujici
optické vlastnosti, diky nimz se staly nepostradatelnym nastrojem Vv oblasti
biomedicinského vyzkumu, zejména pro multiplexni, kvantitativni a dlouhodobé
fluorescencni zobrazovani a detekci. Jadro kvantovych te¢ek muze slouzit jako stavebni
leseni a zobrazovaci kontrastni latky nebo malé molekuly hydrofobniho 1é¢iva mohou
byt zachyceny mezi anorganické jadro a amfifilni polymerni obalovaci vrstvu.
Hydrofilni terapeutické latky vcetné malych RNA, oligodeoxynukleotidii a cilenych
biomolekul (protilatky, peptidy) mohou byt imobilizovany na hydrofilni strané

amfifilniho polymeru kovalentni nebo nekovalentni vazbou.®

3.3.6 Supermagnetické nanocastice

Supermagnetické  nanoCastice  jsou  Castice, které jsou pfitahovany
k magnetickému poli, ale neudrzuji zbytkovy magnetismus po odstranéni pole. Mezi
hlavni vyhody supermagnetickych nanocastic patii, ze mohou byt zobrazeny pomoci
magnetické rezonance a diky svym paramagnetickym vlastnostem mohou byt vedeny
K mistu u¢inku pouzitim magnetického pole. Vyhfivanim magnetickym polem

% Supermagnetické nanolastice patii  do skupiny

pak spusti uvoliiovani 1é¢iva.
anorganickych nanoCastic majici jadro zoxidu zZeleza obaleného vrstvou
bud’ z anorganického (oxid kiemicity, zlato), nebo organického materialu (fosfolipidy,

mastné kyseliny, polysacharidy, peptidy).37

Vyuziti:
e separacni techniky
e zvyraznéni kontrastnich latek
e magnetickd hypertermie (lokalni zdroj tepla v ptipadé 1écby nadort)

e magnetické usnadnéni transfekce bunék
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3.3.7 Dendrimery

Dendrimery jsou unimolekularni, monodisperzni nanostruktury o velikosti kolem
20 nm s dobfe definovanou, pravidelné¢ vétvenou, symetrickou strukturou a vysokou
hustotou koncovych funk¢nich skupin na jejich povrchu. Struktura dendrimeru se sklada
ze tii rozdilnych stavebnich cCasti: ustfedni slozky nebo jadra, vrstvy z rozvétvenych
opakujicich se jednotek formujici se z jadra a z funkénich koncovych vrstev na vnéjsi
vrstvé opakujicich se jednotek. Jsou znamé jako robustni, kovalentni pevné

trojrozmérné struktury majici ob¢ rozpoustédla naplnéna uvniti ja’tdra.38

jadro — uréuje tvar a zpiisob vétveni

vniti'ni kaskadovita struktura vnéjii povrchova oblast dendrimeru

Obr. 1: Struktura dendrimery39

Jsou pfipravovany pouzitim konvergentni metody nebo divergentni metody.
Pii divergentni metod¢ dochazi kristu dendronu od jadra smérem k periferii.

’ vro s o v v 39
Konvergentni metoda spociva v ristu molekuly od povrchu smérem ke stiedu.

3.3.8 Fullereny

Fullereny jsou molekuly, které jsou slozeny vyhradné z atomii uhliku. Mohou mit
tvar koule, elipsoidu nebo trubice. Kulaté fullereny jsou také nazyvany ,,buckyballs®,

valcovité jsou uhlikové nanotrubice, nebo také ,,buckytubes. Diky své struktufe jsou
0

velmi odolné viigi vn&jim fyzikalnim vlivam.”
Vyuziti fullerenti:
e mazivo, elektronika, kosmetika

e [ékarstvi: 1éEba HIV, Parkinsonovy nemoci, leukémie nebo rakoviny kosti
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3.3.9 Nanokapsuly

3.3.9.1 Definice nanokapsul

Nanokapsuly mohou byt definovany jako nanovezikularni systémy skladajici
se z jadra obklopeného polymerni membranou. Léciva latka mize byt ukotvena uvniti
jadra v kapalné nebo pevné formé nebo jako molekularni disperze. Dle metody pfipravy
a pouzitych surovin mize byt zasobnik lipofilni nebo hydrofilni povahy. Nanokapsuly
mohou nést 1éCivé latky také na svém povrchu nebo mohou byt zabudovany

V polymerni membrang.*" 42

(a)

Liquid core

Polymeric membrane

Polymer matrix

Polymeric membrane

Liquid core
) Polymeric membrane
Active substance in

molecular state

Obr. 2: Typy nanokapsul®

Vvhody nanokapsul

e vysokd ucinnost zapouzdfeni aktivni latky diky optimalizované rozpustnosti
léciva v jadru

e nizky obsah polymeru ve srovnani sjinymi Casticovymi systémy,
napf. nanosféry

e polymer vytvaii ochranny obal proti degrada¢nim faktorum, jako je pH
nebo svétlo

e polymerni obal chrani tkdné pfed podrazdénim uc¢innou latkou
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3.3.9.2 Metody piipravy nanokapsul

Existuji 4 hlavni metody pfipravy nanokapsul: nanoprecipitace, emulzné-difizni
metoda, metoda dvojité emulze a metoda koacervace v emulzi. I pies fadu nevyhod je

nekdy vyuzivana metoda emulzniho odpafovani nebo metody pro ptipravu liposomd.

Nanoprecipitace

Metoda nanoprecipitace muze také byt nazyvana mezifazova depozice
nebo pifemisténi (displacement) rozpoustédla. K syntéze nanotobolek jsou potieba
2 faze, faze rozpoustédla a faze nerozpoustédla. Faze rozpoustédla se sklada z roztoku
rozpoustédla nebo smési rozpoustédel (ethanol, aceton, hexan, methylenchlorid
nebo dioxan), latky tvofici film - nejCastéji polymer (synteticky, semisynteticky
nebo zcela piirodni), G¢inné latky, rozpoustédla ucinné latky, lipofilniho tenzidu, oleje
a rozpousteédla oleje, pokud je potieba. Faze nerozpoustédla se skladd z nerozpoustédla
nebo smési nerozpoustédel pro filmotvornou latku doplnéné jednou nebo vice
pfirodnimi nebo syntetickymi povrchové aktivnimi latkami. Obecné je rozpoustédlem

. ‘x 43
organické médium a nerozpoustédlem voda.

Nanokapsuly vznikaji jako koloidni suspenze, kdyz je organickd faze pomalu
a za stalého michani ptidavana do vodné faze. Klicovymi proménnymi tohoto procesu
jsou ty, které souvisi s pfidavanim organické faze do vodné, jako napt. rychlost vstiiku
organické faze, rychlost agitace vodné faze, zplisob pridavani organické faze a pomér
organickd/ vodna faze. Vlastnosti nanokapsul jsou ovlivnény vychozimi slozkami.
Principem vzniku nanokapsul je tendence polymeru shlukovat se na olejovém povrchu
béhem proudéni rozpoustédla z oblasti nizkého povrchového napéti (organicka faze)

do oblasti s vyssim povrchovym napétim (vodna faze).** *°

Ptiklady pouzivanych latek:

e polymery: PCL, PLA, PLGA

e oleje: rizné typy kaprinovych/ kaprylovych triglyceridt
e povrchové aktivni latky: estery sorbitanu, fosfolipidy

e rozpoustédla: etanol, aceton

e nerozpoustédla: voda, tlumivé roztoky

e stabilizatory: poloxamer 188, polysorbat 80
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Neékteré polymery jsou kopolymerizovany PEG, aby se snizilo vychytavéani
nanokapsul fagocytarnim systémem. Syntetické polymery se pouzivaji Ccastéji,
oleje jsou vybrané dle kritérii nejvyssi mozné rozpustnosti léCivé latky, absence
toxicity, nizké rozpustnosti oleje v polymeru a naopak nebo nemoznosti degradace

polymeru.!

Organic phase
4

Aqueous phase

Solvent diffusion  Polymer precipitation

Dosification control system

——= Polymer
K ~—~ Stabilizer

. o e > Solvent
Magnetic stirring

Obr. 3: Nanoprecipitaéni metoda’

Emulzné- difizni metoda

Ptiprava nanokapsul touto metodou umoziiuje enkapsulaci hydrofilnich
i lipofilnich latek. Tato metoda vyzaduje 3 faze: organickou, vodnou a fedici. Kdyz je
cilem enkapsulace lipofilni u¢inna latka, tak organicka faze obsahuje polymer, ¢inné
latky, oleje a organické rozpoustédlo ¢astecné misitelné s vodou. Pokud je to nutné,
muze organickd faze obsahovat irozpoustédla Gcinnych latek nebo rozpustné oleje.

Vodna faze se sklada z vodné disperze stabilizujici latky. Faze fedici je obvykle voda.*!

Pfi ptipravé nanokapsul touto metodou je organicka faze emulgovana za silného
michani do vodné faze. Nasledné ptidani vody (fedici faze) do systému zplsobi Sifeni
rozpoustédla do vnéjsi faze, coz vede ke tvorbé nanokapsul. Rozpoustédlo je nasledné
odstranéno destilaci nebo cross-flow filtraci v zavislosti na bodu varu. Bylo prokazano,
ze velikost nanokapsul souvisi se smykovou rychlosti pouzivanou pfi procesu emulgace,
chemickym slozenim organické faze, koncentraci polymeru, poméru olej:polymer

a poklesu velikosti primarni emulze.*®
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Mechanismus tvorby nanokapsul je zalozeny na teorii, ze kazda kapka emulze

vytvaii nekolik nanokapsul a tyto nanokapsuly jsou tvofeny precipitaci polymeru

vvvvv

Piiklady pouzivanych latek:

e polymer: PLA, PLA-PEG-PLA, PCL, poly(hydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat)
e rozpoustédlo: ethylacetat, propylen karbonat, benzylalkohol, dichlormethan
e olej: kaprinové/kaprylové triglyceridy

e vnitini faze: voda a PVA jako stabilizacni ¢inidlo

Solvent diffusion  Polymer precipiation

< ~Z

S’\.—/—f“‘:ﬂ Magnetic
& =Dl .g.
— stirring

piffusion

Organic phase
Aqueous phase

/
/
’Xi DR
342

Emu\s‘\ﬂcat'\on

Obr. 4: Emulzné difuzni metoda®®

Metoda dvojité emulze

Dvojité emulze jsou komplexy heterodisperznich systémi nazyvané emulze
v emulzi. Jsou klasifikovany 2 typy: v/o/v nebo o/v/o.*’ Dispergovana faze je sama
emulzi a vnitini dispergované kapky jsou odd€leny od vnéjsi tekuté faze vrstvou dalsi
faze. Dvojité emulze jsou obvykle pfipravovany v dvoukrokovém procesu vyuzivajicim
2 povrchové aktivni latky: hydrofobni, ktera ma stabilizovat mezifazi vnitini emulze v/o

a hydrofilni ke stabilizaci vn&jsi mezifaze olejovych kapek o/v/o emulze.®®

Pro piipravu nanokapsul je princip dvojité emulze (v/o/v) spojen s principy
nanoprecipitace a emulzné difizni metody. Olej v emulzi v/o je nahrazen organickou
fazi obsahujici rozpoustédlo, které je Upln€ nebo castecné misitelné s vodou. Dale
organickd faze obsahuje polymer tvofici film a emulgator v/o. Do této emulze je

pfidavéna voda obsahujici stabilizacni agens pro vytvofeni emulze v/o/v.
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V poslednim kroku dochazi ke zpevnéni castic diftizi rozpoustédla a precipitaci
polymeru. Uginnost enkapsulace a priméma velikost ¢astic jsou ovlivnény tim, jak

se méni druh a koncentrace emulze typu v/o/v a stabilizatoru.*®

Piiklady pouzivanych latek:

e vodna faze: Cinna latka, voda
e organicka faze: ethylacetat, dichlormethan (rozpoustédla), PLA, PCL, PLGA

e stabilizatory: estery sorbitanu, PVA, polysorbat

Solvent diffusion Polymer precipitation

mmmmmm

N Magnetic
Organic phase = |« stirring

Aqueous phase 1
—

solvent diffusion
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Obr. 5 Metoda dvojité emulze®

Metoda koacervace v emulzi

Tato metoda je vyuzivana pifedevSim pro piipravu nanokapsul z ptirodnich
polymernich materidlli. PouZivanymi polymery jsou alginat sodny nebo Zelatina,
ale mohly by byt pouzity také syntetické polymerni materialy. Nejprve je vytvofena
emulze typu o/v pomoci mechanického michani nebo ultrazvuku. Organicka
faze obsahuje oleje, uinné latky, v ptipad¢ potieby 1 rozpoustédla a vodna faze
se sklada z vody, polymeru a stabilizdtoru. Po vytvofeni emulze je jednoduchym
procesem provedena koacervace bud’ pomoci elektrolytd (alginat sodny+CaCly
pfidinim s vodou misitelnym nerozpustnym nebo dehydratovanym ¢inidlem
(zelatina+isopropanol+Na,SO4), nebo zménou teploty (syntéza Au nanotobolek

z triblokového terpolymeru).49’ %0
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Tvorba nanotobolek touto metodou vyuzivd emulzi jako piedlohovou fazi

pro vytvofeni koacervaéni faze, ktera je pii¢inou srazeni polymeru z kontinualni

emulzni faze do nanotobolek. Rozhodujici fazi piipravy touto metodou je vznik

v _ 7 7 51
koacervacni faze.

Piiklady pouzivanych latek

e organicka faze: etanol, aceton, chloroform
e vodna faze: PVA, voda
e polymer: alginat sodny, Zelatina

e koacervaéni latka: CaCl,, glutaraldehyd
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Obr. 6 Metoda emulzni koacervace®
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3.4 Stabilita nanocastic

3.4.1 Vliv lékové formy na stabilitu

Unikatni vlastnosti nanocastic S 1€¢ivy umoznily jejich rozsahlé vyuziti v rtiznych
1ékovych formach, véetné oralni, parenteralni, o¢ni, plicni, kozni a v dalsich specialnich
systémech podavani 1éCiv. Ackoli rizné 1ékové formy mohou sdilet nékteré beézné
problémy se stabilitou, jako je sedimentace, aglomerace castic nebo rast krystald,
jejich vliv na 1é¢ivé pripravky je zcela odlisny. Napiiklad aglomerace ¢astic by mohla
byt hlavnim problémem 1€ka aplikovanych pulmonalné, protoze je ovlivnéno mnozstvi
a misto ukladani, a tim ucinnost 1ékd. U intravendznich piipravkd muze aglomerace

zpusobit ucpani krevnich kapilar a brani pratoku krve.*?

Vybér stabilizatorti tzce souvisi s disperznim prostfedim, 1ékovou formou a je
ptfisn¢ fizen FDA. V dneS$ni dobé je zde Siroka Skala rozhodnuti o schvéalenych
stabilizatorech pro peroralni 1ékové formy, zatimco pomocné latky povolené k inhalaci

jsou velmi omezené.>®

Nanocastice 1é¢iv existuji v kone¢nych 1é¢ivych ptipravcich bud’
v suchém prasku, nebo ve formé suspenze. Piiklady suchych praskovych forem jsou
inhalétory suchého prasku, lyofilizovany praSek pro ptipravu injekce a peroralni tablety
nebo kapsuly. Pevné lékové formy maji obvykle dobré stabilitni profily skladovani,
coz je diivod, pro¢ spole¢na strategie pro zvyseni stability suspenzi je transformovat
suspenze do pevnych forem. VéEtSina obav z nestability se tyka nanosuspenzi, ve kterych

jsou nanoéastice rozptylené v médiu s nebo bez obsahu stabilizatort.>* >°

Stabilitni problémy nanosuspenzi

¢ sedimentace/krémovaténi
e aglomerace
e rUst krystalt

e zména krystalického stavu
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3.4.2 Sedimentace/krémovaténi

Castice 1é¢iva mohou bud’ sedimentovat, nebo krémovatét v médiu v zavislosti
na jejich hustoté vzhledem k hustoté tohoto média. Sedimentace je popsana Stokesovym
zékonem, ktery popisuje vyznamnou roli velikosti Castic, stiedni viskozity a rozdilu
hustot mezi médiem a dispergovanou fazi pro stanoveni rychlosti sedimentace Castic.
ZmenSovani velikosti Castic je nejbézngjsi strategie pouzivana ke snizeni usazovani
¢astic. Vhodna hustota ¢astic 1é¢iv v médiu nebo zvysend viskozita média jsou dalsi
Siroce pouzivané piistupy ke zmirnéni problémi se sedimentaci. Na obrazku jsou

znazornény razné typy sedimentace, které se objevuji ve slozeni suspenzi.56' >

V deflokulované suspenzi Castice sedimentuji nezavisle, samostatné jako subjekty
malé velikosti v disledku pomalé sedimentace. Husty sediment, znamy jako
»kola¢ = caking”, obvykle vznika v dasledku tlaku na jednotlivé castice.*
Tento sediment lze obtizn¢ znovu rozptylit michanim a ma nepfiznivy dopad
na vlastnosti 1é¢ivych ptipravkd. Ve flokulované suspenzi castice sedimentuji jako

7 r r oy N
2057 Volné agregaty maji vétsi

samostatné agregaty, nikoliv jako jednotlivé castice.
velikosti ve srovnani s jednotlivymi ¢asticemi, a tim vétsi rychlost sedimentace. Volna
struktura usazujicich se vlocek obsahuje vyznamné mnozstvi zachycené¢ho média a tato
struktura je zachovana v sedimentu. Konecny objem sedimentu je pomérné velky,
flokuly mohou byt snadno poruseny a suspenze znovu homogenizovana jednoduchym
michanim. K. P. Johnston a spol se pokouseli dosdhnout stabilni nanosuspenze novym

navrhem struktury vlocek nazyvané ,,open flocs*.%®

Time

Obr. 7: Sedimentace v a) deflokulované suspenzi, b) flokulované suspenzi, ¢) suspenzi

zalozené na ,,open flocs*>*
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I pfesto, ze je sedimentace jednim z klicovych problému stability koloidnich
suspenzi, studie natoto téma jsou vzacné. Muze to byt zplsobeno tenzidy, které
se obvykle pouzivaji ve vétSiné nanosuspenzi a brani aglomeraci ¢astic v médiu,
zmirnuji sedimentacni problémy a mala velikost nanoc¢astic vyznamné snizuje rychlost

sedimentace.’*

Problém sedimentace obecné zmirniuje optimalizace vlastnosti ¢astic a morfologie
povrchu, napt. duté porézni Ccastice. Velké mnozstvi vodnych nanosuspenzi je
preménéno na suché pevné formy, sprejovym susenim nebo vymrazovani, a tim je
dlouhodob¢ obejit sedimentacni problém. Toto bohuzel nemulze byt vyuzito

u nevodnych suspenzi.”

3.4.3 Aglomerace

Velky povrch nanocastic vytvari vysokou celkovou povrchovou energii, coz je
termodynamicky nevyhodné. Proto maji castice tendenci hromadit se,
aby se minimalizovala jejich povrchova energie. Aglomerace mize zpusobit fadu
problém nanosuspenzi véetné rychlé sedimentace/krémovaténi, rastu krystald
a nekonzistentniho davkovani. NejCast&jsi strategie pro feSeni tohoto problému je
pouziti stabilizatord. Vybér stabilizatori je provadén, kromé Dbezpecnosti
a predepsanych nafizeni, na zakladé jejich schopnosti smacet povrch ¢astic a vytvaret
bariéru, aby se zabranilo aglomeraci castic.™ Existuji dva hlavni mechanismy, jejichz
prostfednictvim je mozné koloidni suspenze stabilizovat, tj. elektrostatické odpuzovani
a stéricka stabilizace, a to u vodnych i nevodnych suspenzi. Téchto dvou mechanismt
1ze dosdhnout tak, Ze do média se ptidaji iontové 1 neiontové stabilizatory. Stabilizaci
elektrostatickymi silami lze popsat DLVO teorii. Tato teorie je platnd predevSim
pro vodné suspenze a jeji aplikace pro nevodné prostfedi neni zatim dobie objasnéna.
Tato teorie piedpokladd, ze DLVO sily plsobici na koloidni castice v médiu jsou

odpudivé elektrostatické sily a atraktivni Van der Waalsovy sily.53

Klicovym faktorem stérické stabilizace je absorpce stabilizdtoru na povrch ¢astic
pies kotvici segment. Mezi timto segmentem a rozpoustédlem dochazi k silnym

interakcim, a tim je zabranéno aglomeraci &stic v médiu.>
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Stabilizujici slozka musi byt dobie rozpustnd, dostatecné dlouha a hustd a musi
udrzovat stérickou bariéru, ktera je schopna minimalizovat interakci ¢astic na uroven,

kdy jsou Van der Waalsovy pfitazlivé sily mensi nez odpudivé stérické sily.>

Hlavni nevyhoda spojend se stérickou stabilizaci je neustdld potieba
prizpasobovat kotvici konec podle vlastnosti konkrétniho Iéciva. Koncentrace
stabilizatoru mtze hrat také roli pii vzniku nestability suspenze ovlivnéni absorpcni

afinity neionickych stabilizatora k povrchu &astic 16&iva.>

3.4.4 Rist krystalt

Rist krystalti v suspenzi je obecné znamy jako Ostwaldovo zrani krystali a je
zodpovédné za zmény velikosti ¢astic a distribuce velikosti. Ostwaldovo zrani vznika
z rozpusténych Castic v zavislosti na jejich velikosti. Malé Castice se rozpoustéji 1épe
nez vetsi, ¢im vznika koncentracni gradient mezi malymi a velkymi Césticemi.
V disledku toho molekuly z oblasti vyssi koncentrace difunduji do oblasti nizsi
koncentrace. Takto vznikly pfesyceny roztok kolem velkych ¢astic vyvola krystalizaci
lé¢iva na velkych casticich. Tento proces pokracuje, dokud se vSechny malé castecky
nerozpusti. Ostwaldovo zrani je v podstaté proces, kdy velké Castice rostou na ukor
mens$ich, coz nasledné¢ vede kposunu ve velikosti ¢astic a zrnitosti koloidni

suspenze.>®*’

° #Drug molecules
A

_Lower saturation
" solubility

file:///C|/Users/baruka/Desktop/image of Fig. &

Obr. 8: Schématické znazornéni Ostwaldova zrani>*
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Uzka distribuce velikosti ¢astic miize vést ke snizeni gradientu koncentraci 1é¢iva
v médiu, atim pomah4 branit vzniku Ostwaldova zrani.>’ Stabilizatory také mohou
snizovat tento jev, ale pouze v pfipad¢€, Ze nezvysuji rozpustnost 1é¢iva. Mechanismus
jejich plisobeni je snizovani povrchového napéti mezi Casticemi a kapalnym médiem.
Dalsi moznosti ovlivnéni rastu krystal je uprava teploty, rozpustnosti a mechanické

michani.®°

3.4.5 Zména krystalického stavu

Krystalicky stav je jednim z nejdtlezitéjSich parametri ovlivilyjici stabilitu 1éCiv,
rozpustnost, rozpousSténi a ucinnost. Hlavnim problémem zmény krystalického stavu je
pfeména mezi krystalickym a amorfnim stavem. Vysokoenergetické vyrobni postupy
maji tendenci vytvaiet amorfni nanosuspenze. Vysokoenergetické amorfni ¢astice jsou
nestabilni a maji tendenci v pribéhu cCasu pfechazet na nizkoenergeticky krystalicky
stav. Tento piechod je zavisly na riznych parametrech, jako je teplota, disperzni

prosttedi, stabilizatory a pfitomnost krystalickych &astic.>®

3.4.6 Chemicka stabilita

Vzhledem ktomu, ze nanokrystaly 1éCiv jsou obvykle dispergovany
V nanosuspenzich, moZnosti chemickych reakci zde nejsou tak zasadni jako v ptipadé
1é¢iv rozpusténych. Na rozdil od fyzikalnich stabilitnich problémt, chemicka stabilita je
specificka pro kazdé IléCivo. Kazda molekula mé specifické funkéni skupiny
a mechanismy reakci, které¢ ovliviiuji stabilitu. Napft. estery nebo amidy jsou nachylné
k degradaci hydrolytické, zatimco aminoskupina podléha oxidaéni degradaci.
Spolecnou strategii pro zvySeni chemické stability je pfeména nanosuspenze do pevné

1ékové formy, kterd je mnohem stabilngj 31.%
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Pouzité pristroje

Analytické vahy Kern, max. 220 g, d= 0,1 mg

Homogenizator Diax 900 Heidolph, 8000-26000 ot./min., 6 pasem
Homogenizac¢ni jednotka IKA Magic LAB, lka

Magneticka michacka IKA-WERKE RT 5 power, 100-1000 ot./min, Ika
Stopky DS 35 ZPA PRAGOTRON

Vahy Kern 440-53N, max. 400 g, d=0,01 g

Zetasizer ZS, Malvern Instruments, UK Zetasizer ZS 90

4.2 Pouzité chemikalie
Aceton p. a., Penta

Cetrimid (N-cetyl-N, N, N-trimethylammoniumbromid), Merck, SRN
Chlorform p. a., Penta, Chrudim

Chlorid sodny, Penta, Chrudim

Ethylacetat (Butanon), Lachema a. s., Neratovice

Ethylmethylketon, Lachema a. s., Neratovice

Lecitin, Stern, SRN

Koenzym Q10, Chemopharma, Viden

Kyselina chlorovodikova 35%, Lachema a.s., Neratovice

Kyselina dusi¢na 65%, Lach-Ner, s. r. 0., Neratovice

Methanol, Penta, Chrudim

Polysorbat 20, Dr. Kulich Pharma, s. r. o., Hradec Kralové

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

na KFT
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4.3 Seznam zkratek k experimentalni ¢asti

BT

CET

EMK

Pkint

PkVol

PSB

T3

Z-Ave

baze terbinafinu

cetrimid

ethylmethylketon

pik intenzitniho primeéru

pik objemového priméru

polysorbat 20

terpolymer kyseliny DL-mlé¢né, kyseliny glykolové
a tripentaerytritolu

celkovy stiedni rozmér
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4.4 Pracovni postup

441 Piiprava baze terbinafinu

Terbinafin hydrochlorid byl navazen na analytickych vahach a za stdlého michani
michackou byl pii pokojové teploté rozpustén v destilované vodé. Po jeho rozpusténi
bylo pH roztoku upraveno na 8-9 piidavanim roztoku amoniaku. pH bylo kontrolovano
pomoci pH indikatorovych papirk. Po dosazeni daného pH doSlo k vysrazeni baze
terbinafinu z roztoku. Vznikla suspenze baze terbinafinu byla vytfepavana v délici
nalevce s chloroformem nebo dichlormethanem. Doslo k rozpusténi baze terbinafinu
v organickém rozpoustédle. Poté byly faze odd€leny a organickd faze byla odpusténa
na Petriho misku, kde doslo k odpaieni rozpoustédla a vzniku baze terbinafinu mazlavé
konzistence. Baze terbinafinu byla pfipravena z2Kkg 0,5% roztoku terbinafin

hydrochloridu.

4.4.2 Ptiiprava vnitini faze

Na analytickych vahach byl navazen polymer T3 a baze terbinafinu. U vzorki
19 - 26 byl navazen navic lecitin a u vzorka 73 - 78 koenzym Q10. VSechny latky byly
pfemistény do kadinky, kde k nim byl dovazen ethylmethylketon. Michanim sklenénou
ty¢inkou byly latky rozpuStény. Béhem michani doSlo k odpafeni ¢asti
ethylmethylketonu, ktery poté musel byt dovazen. K vybranym vzorkiim byl pfidan
aceton nebo metylalkohol v riznych koncentracich. Vnitini faze byla pfipravovana
pro vSechny vzorky v mnozstvi 10,0 g. Koncentrace smési polymeru T3 a BT nebo

smési T3, BT a aditiva (lecitin nebo koenzym Q10) byla 1 nebo 3 %.

v

4.4.3 Priiprava vné€jsi faze

Do 100ml k&dinky byl na vahach navazen emulgator cetrimid nebo polysorbat 20
a nasledné byl rozpustén v destilované vodé. Koncentrace roztoku emulgatoru byla
0,025-0,20 %. U vybranych vzorkt byla vné&jsi faze sycena ethylmethylketonem
v koncentraci 5-20 %. U vzorkt 53-60 byl navazen chlorid sodny a michanim rozpustén
v roztoku emulgatoru. Koncetrace NaCl byla 0 az 25 %. Vné&jsi faze byla u vSech

vzorku pfipravovana v mnozstvi 50,0 ¢
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4.4.4 Piiprava suspenze nanocastic

Suspenze nanocastic byla ptipravovéana 3 postupy.

A. Kadinka s vné&jsi fazi byla umisténa pod turbinu homogenizatoru tak, aby jeji
konec byl 1,5 cm ode dna kadinky. Homogenizator byl zapnut a ota¢ky postupné
zvySovany na stupen 6 (maximum). Poté byl k vnitini fazi rychle pfidan cely
objem vnitini faze a za nejvysSich otacek byla emulze nanocastic michana 60 s.
Cas byl méfen stopkami. Po uplynuti ¢asu byly otacky postupné sniZzovany na
minimum a homogenizator vypnut. Kadinka byla umisténa na magnetickou
michacku, kde byla ponechana 2 hodiny. Po uplynuti 2 hodin, kdy doslo
k odpafeni rozpoustédla vnitini faze, byl vzorek podroben méfeni velikosti

~roe v .. . 61
nanocastic na pristroj1 Zetasizer.

B. Kadinka s pfipravenou vnéjsi fazi byla umisténa pod homogenizitor tak,
aby turbina byla ve vySce cca 1,5 cm ode dna kadinky. Homogenizator byl
zapnut a otacky postupné zvySovany na stupein 6. Poté byl rychle ptidan cely
objem vnitini faze. Cas michani byl 20 s. Poté byl vzorek nalit do pfistroje IKA
magic LAB® nastaveného na rezim koloidni mlyn a celkem 5 minut
homogenizovan pii otackach 26000. Vzhledem k technickym pozadavkim
piistroje IKA bylo pfi tomto postupu piipraveno celkem 500,0 g vzorku (417,0 g
vnéjsi faze a 83,0 g vnitini faze). Pfi homogenizaci na pfistroji IKA dochézelo
ke vzniku pény, proto muselo byt michani n€kolikrat pferuseno na dobu 3 minut.
Po uplynuti celkového ¢asu michani (5 minut) byla kadinka umisténa

na magnetickou michacku na dobu 2 hodin.®*

C. Kadinka s pfipravenou vné&jsi fazi byla umisténa pod turbinu homogenizatoru
stejnym zpusobem jako v bod¢é A. a B. Homogenizator byl zapnut a otdcky byly
zvySovany na stupen 3. Byl pfidan roztok vnitini faze a pii této intenzité byl
vzorek homogenizovan 20 s. Poté byly otacky zvySeny na stupeii 6 a pfi této
intenzité¢ byl vzorek michdn 60 s. Po uplynuti ¢asového intervalu byly otacky
snizovany na minimum a homogenizator vypnut. Vzorek byl dale zpracovan

stejné jako v bodech A a B.™
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445 Meéfeni velikosti nanocastic

Méfeni bylo provadéno na piistroji Zetasizer. Cast suspenze nanoéastic byla
odebrana a pfemisténa do mérné kyvety. Poté byla kyveta vlozena do pfistroje a bylo

provedeno méteni. Kazdy vzorek byl pfistrojem proméien 3x.

Obr. 9: Zetasizer®
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4.5 Princip méreni velikosti nanocastic metodou PCS

Meéieni velikosti nanocastic je zaloZeno na Brownové pohybu, kdy rychlost
termokinetického pohybu je imérna velikosti nanoc¢astic (malé Castice se pohybuji
rychleji a velké pomaleji). Pfi svém pohybu odréazi ¢astice laserovy paprsek, ktery
prochazi méfenym vzorkem v kyveté, a ten se rozptyli mnoha sméry. Jev se nazyva
dynamicky rozptyl svétla (DLS), metoda méfeni fotonova korelacni spektroskopie
(PCS). Detektor pak vyhodnocuje dopadajici zafeni a zaznamenava rychlost pohybu
Castic v C¢ase. Nasledn¢ pfistroj piepocita pies korelator a Stokesovu - Einsteinovu

rovnici rychlost pohybu ¢astic na jejich velikost.

d(H) = kT/3mmD

Kde d(H) je hydrodynamicky pramér ¢astice, D je koeficient difuze, k je Boltzmannova

konstanta, T je absolutni teplota a # je viskozita disperzniho prostiedi.

Zetasizer ZS 90, na kterém bylo provedeno méfeni, mé&fi kolisani intenzity
laserového paprsku. Korelator, ktery je soucasti pristroje, pak porovnava kolisani
intenzity paprsku v Case a vystupem je velikost Castic v podobé distribuce velikosti
¢astic (distribuce podle intenzity nebo podle objemu). Zmény v distribuci ¢astic pak

charakterizuje polydisperzita.®*
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5 VYSLEDKY

V této Casti jsou popsany parametry nanocastic, které byly ziskdny méfenim na pfistroji
Zetasizer ZS 90.

e V Tab. I je popsano slozeni vzork.
e V Tab. 2 az Tab. 24 je zaznamendna granulometricka charakterizace nanocastic.
e Obr. 10 az Obr. 21 znazornuji vlivy riznych proménnych na velikost nanocastic.

e Na Obr. 22 az Obr. 27 jsou zobrazeny frekvenéni kiivky nékolika méfenych

vzorku.
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5.1 Tabulky

Tab. 1: Slozeni vzorka

koncentrace ]
vorek &, | smési | BT [%] | T3 [%] | lecitin [%] | emulgitor |~ o EMK| ditvum | Naci[o) | PSP
BT+T3 [%] [%] pripravy
1 1 0 100 ) CET 0,20% ] ] ] A
2 1 5 95 - - - -
3 1 10 90 - - - -
4 1 15 85 - - - -
5 1 20 80 - - - -
6 1 25 75 - - - -
7 3 0 100 ) - - -
8 3 5 95 - - - -
9 3 10 90 - - - -
10 3 15 85 - - - -
11 3 20 80 - - - -
12 3 25 75 - - - -
13 1 0 100 ) - - -
14 1 5 95 - - - -
15 1 10 90 - - - -
16 1 15 85 - - - -
17 1 20 80 - - - -
18 1 25 75 : - - -
19 1 15 80 5 - - -
20 1 10 80 10 - - -
21 1 5 80 15 - - -
22 1 0 80 20 - - -

43



Tab. 1 a: SloZeni vzorkt.

koncentrace ,
viorek &, | smesi | BT [%] | T3 [%] | lecitin [%] | emugitor [T V| adivum | Nacipe] | PO
BT+T3 [%] %] PrIpTavy
23 1 15 80 5  |PSB0.20%| - i : A
24 1 10 80 10 i i i
25 1 5 80 15 i i i
26 1 0 80 20 i i i
27 1 0 100 i 5 i i
28 1 0 100 : 10 i i
29 1 0 100 i 15 i i
30 1 0 100 i 20 i i
31 3 0 100 i 5 i :
32 3 0 100 i 10 i i
33 3 0 100 i 15 i i
34 3 0 100 i 20 i i
35 1 10 90 i 15 i i
36 1 20 80 : 15 : :
37 1 0 100 ~ |CETO020%| - MeOH 0% | -
38 1 0 100 i i MeOH5% | -
39 1 0 100 : ~ |MeOH10%| -
40 1 0 100 i ~ |MeOH 15%| -
41 1 0 100 i ~ |MeOH20%| -
42 1 0 100 i ~ |MeOH30%| -
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Tab. 1 b: Slozeni vzorka.

koncentrace ,
viorek &, | smesi | BT [%] | T3 [%] | lecitin [%] | emugitor [T V| adivum | Naclps] | OO
BT+T3 [%] %] PHIPTavY
43 1 0 100 ~ |CETO20%| - Acet. 0% _ A
44 1 0 100 ] i Acet. 5% _
45 1 0 100 ] i Acet. 10% ]
46 1 0 100 ) : Acet. 15% )
47 1 0 100 - - Acet. 20% -
48 1 0 100 ; i Acet. 30% _
49 1 0 100 ] i Acet. 50% ]
50 1 0 100 - - Acet. 70% -
51 1 0 100 _ i Acet. 90% _
52 1 0 100 ] = [Acet 100%| -
53 1 0 100 : i i 0
54 1 0 100 _ i i 3
55 1 0 100 - i i 5
56 1 0 100 _ i i 10
57 1 0 100 _ i i 15
58 1 0 100 ] i i 20
59 1 0 100 _ i i 25
60 1 0 100 ~ [PSB0,20% i 10
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Tab. 1 c: SloZeni vzorkt.

& koncerjtr.ace BT [%] T3 [%] koenzym " syceni EMK | aditivum NaCl [%] postup
vzorek &. BTiangsE%] 0 0 Q10 [%] emulgator %] MeOH [%] 0 pfipravy
61 1 10 90 - CET 0,20% - 0 - A
62 1 10 90 - - 10 -
63 1 10 90 - - 20 -
64 1 10 90 - - 30 -
65 1 10 90 - - 40 -
66 1 30 70 - - 0 -
67 1 30 70 - - 10 -
68 1 30 70 - - 20 -
69 1 30 70 - - 30 -
70 1 30 70 - - 40 -
71 1 30 70 - - 50 -
72 1 10 90 - - 50 -
73 1 0 90 10 CET 0,20% - 0 -
74 1 0 90 10 - 10 -
75 1 0 90 10 - 20 -
76 1 0 90 10 - 30 -
77 1 0 90 10 - 40 -
78 1 0 90 10 - 50 -
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Tab. 1 d: Slozeni vzorka.

koncentrace , .
worek €. | smési | BT [%] | T3 [%] | lecitin [%] | cmugitor [CEME| 0N [ ciog | POSYP
BT+T3 [%)] [%0] MeOH [%)] piipravy
79 1 0 100 - CET 0,20% - - - A
80 3 0 100 - - - -
81 3 30 70 - - - -
82 3 10 90 - - - -
83 1 0 100 - - - -
84 1 0 100 - - - -
85 3 0 100 - - - -
86 1 0 100 - CET 0,05% - - -
87 3 0 100 - - - -
88 1 0 100 - CET 0,025% - - -
89 3 0 100 - - - -
90 1 0 100 - CET 1% - - -
91 3 0 100 - - - -
92 1 10 90 - - - -
93 1 30 70 - - - -
9 3 10 90 - - - -
95 3 30 70 - - - -
96 1 10 90 - CET 0,20% - - -
97 1 30 70 - - - -
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Tab. 1 e: SloZeni vzorkt.

koncentrace , "
vorek &, | smési | BT [%] | T3 [%] | lecitin [%] | emugitor [YCTLEMK] 0MMUM |y oy pogy | POSHP
BT+T3 [%] [%0] MeOH [%] piipravy
98 1 0 100 ~ |CET020%| - i i B
99 1 0 100 i i i i
100 1 0 100 i i i i
101 3 0 100 : i i i
102 1 0 100 : i i i
103 1 0 100 : 14 i : C
104 1 0 100 i 45 : :
105 1 0 100 : i i i
106 1 0 100 i i i i
107 1 0 100 i 7 i :
108 1 0 100 i 14 i :
109 1 0 100 i 21 i i
110 1 0 100 : 7 i :
111 1 0 100 i 105 i :
112 3 0 100 i 7 i :
113 3 0 100 i 14 i i
114 3 0 100 : 21 i i
115 3 30 70 i i i i A
116 3 10 90 : i i i
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Tab. 2: Granulometricka charakterizace nanogastic. Slozeni vzorka v Tab. 1.

vzorek  |eisto maten Z- Ave ol PKk1 Int PKk2 Int Pk3 Int Pkl Vol Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm ] [d.nm ] [d.nm ] [d.nm ] [%0] [% ] [% ]
1 1 700,2 0,586 584,8 4583 0 76,6 234 0
2 901,2 0,654 571,6 5269 93,05 84,1 149 1
3 846,9 0,819 4705 5379 0 85,1 149 0
2 1 280,2 0,354 294.,6 4713 0 91,2 8,8 0
2 280,6 0,374 2447 2397 0 74,4 25,6 0
3 298,8 0,387 304,1 4635 0 88,7 11,3 0
3 1 386,3 0,415 3354 88,29 0 97,8 2,2 0
2 406,7 0,71 304,8 4096 1416 66,2 25,1 8,7
3 404,2 0,666 3414 3568 0 67,2 32,8 0
4 1 4942 0,514 339,2 2208 0 50,8 49,2 0
2 481,3 0,35 881,1 168,8 0 79 21 0
3 461,2 0,655 1012 248,2 4993 50,9 415 7,6
5 1 3723 0,804 3418 0 0 100 0 0
2 367,1 0,451 353,3 0 0 100 0 0
3 355,1 0,325 3495 0 0 100 0 0
6 1 621,5 0,605 264,2 0 0 100 0 0
2 511,1 0,545 4708 156,3 0 75,1 24,9 0
3 4276 0,665 525,2 155,5 4882 64,4 22 13,6

49



Tab. 3: Granulometricka charakterizace nanod¢astic. Slozeni vzorka v Tab. 1.

vzorek  |eisto maten Z- Ave ol PKk1 Int PKk2 Int Pk3 Int Pkl Vol Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm ] [d.nm ] [d.nm ] [d.nm ] [%0] [% ] [% ]
7 1 738,2 0,731 861,5 258,2 5516 47,6 473 51
2 750,4 0,705 527,6 162,6 5497 79,4 145 6,1
3 606,2 0,768 496,3 4687 102,5 713 26,1 2,6
8 1 3178 0,413 2731 1233 4162 734 135 131
2 31338 0,391 2472 2021 4620 73,2 19,3 75
3 307,7 0,379 3419 3640 0 84,7 15,3 0
9 1 383,7 0,622 2129 1004 5373 55,6 40,4 41
2 4257 0,533 249,7 1151 5394 70,3 24,8 48
3 370 0,58 219 1219 5185 58,4 36 55
10 1 606,4 0,577 5155 139,3 0 83,5 16,5 0
2 525,9 0,741 329,9 1565 4534 51,3 345 141
3 545,9 0,496 3704 1601 4051 55,3 26 18,6
11 1 699,7 0,828 1461 234,6 5161 574 32,8 98
2 7411 0,603 1928 230,3 0 76,7 23,3 0
3 821 0,821 1189 239,5 5218 66,7 24,2 91
12 1 543,1 0,528 1145 2788 4105 46,5 375 16
2 535,1 0,543 1765 256,1 5238 59 40 1
3 581,1 0,518 874 2274 3721 49,9 25,9 24,2
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Tab. 4: Granulometricka charakterizace nanodgastic. Slozeni vzorka v Tab. 1.

vzorek  |eisto maten Z- Ave ol PKk1 Int PKk2 Int Pk3 Int Pkl Vol Pk2 Vol Pk3 Vol

[d.nm ] [d.nm ] [d.nm ] [d.nm ] [%0] [% ] [% ]

13 1 5278 0,529 3679 5275 2205 90,4 8,5 1.2
2 5178 0,453 362,5 4711 0 76,3 23,7 0
3 4273 0,482 322,6 5366 0 93,1 6,9 0
14 1 285,2 0,252 239,2 0 0 100 0 0
2 2835 0,242 267,3 0 0 100 0 0
3 282 0,327 243 5379 0 96,5 35 0

15 1 2729 0,341 240,5 1367 4519 75,9 20,1 41
2 304,9 0,385 2748 3990 0 84,9 151 0

3 3144 0,342 308 5229 80,7 90 51 49
16 1 309,6 0,364 306,3 4876 0 91,9 8,1 0
2 308,6 0,349 306,9 4653 0 89,5 10,5 0
3 330,7 0,485 4274 4416 0 87,9 12,1 0
17 1 5445 0,572 1119 2113 0 65,1 34,9 0
2 519,8 0,607 1727 2404 0 65 35 0
3 482,2 0,559 1372 203,6 0 68,3 31,7 0

18 1 4839 0,665 1065 202,8 5387 60,4 36,3 2,8
2 562,4 0,543 1842 249,4 5247 58,7 39,3 2

3 701,3 0,652 812,8 2645 5126 50,9 34,4 14,7
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Tab. 5: Granulometricka charakterizace nanogastic. Slozeni vzorka v Tab. 1.

vzorek  |&islo meteni Z- Ave ol PK1 Int PKk2 Int Pk3 Int Pkl Vol Pk2 Vol Pk3 Vol

[d.nm] [d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [% ] [% ]
19 1 368,8 0,441 4153 4080 0 82,8 17,2 0
2 3979 0,492 249,1 2665 0 56,8 432 0
3 4519 0,525 293 0 0 100 0 0
20 1 460,6 0,656 298,1 5560 0 98,9 11 0
2 374,6 0,568 340 3634 0 72,7 27,3 0
3 4299 0,629 327,6 5341 0 90,7 9,3 0

21 1 286,2 0,356 299,4 82,83 5175 86,1 8,2 5,7
2 298,1 0,411 379,3 4858 0 92,1 79 0
3 330,8 0,444 406,4 4194 0 86,8 13,2 0
22 1 306,4 0,485 2379 976,8 5108 72,1 21,9 6
2 3231 0,423 446,2 4370 0 90,9 91 0
3 318 0,401 335,1 4871 0 91,2 8,8 0
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Tab. 6: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorkt v Tab. 1 a.

vzorek  |&islo meteni Z- Ave ol PK1 Int PKk2 Int Pk3 Int Pkl Vol Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [% ] [% ]
23 1 1818 1 4449 0 0 100 0 0
2 2012 0,375 905,4 0 0 100 0 0
3 3642 1 220,2 0 0 100 0 0
24 1 311,7 0,343 2829 3260 0 81,2 18,8 0
2 304,7 0,351 261,8 3764 0 80,7 19,3 0
3 308,6 0,368 2815 4262 1302 83,5 12,3 4,3
25 1 385,3 0,485 630,5 1474 0 50,1 49,9 0
2 380 0,672 321,6 5011 0 83,8 16,2 0
3 3737 0,711 2079 1048 5034 574 29,9 12,6
26 1 520,9 0,803 349,7 5264 0 84,9 151 0
2 5454 0,593 233,1 7314 5553 52,2 445 3,3
3 541,8 0,755 362,2 5253 76,4 83 154 16
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Tab. 7: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorkt v Tab. 1 a.

vzorek  |cislo maten Z- Ave Pl Pkl Int PKk2 Int Pk3 Int Pkl Vol Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm ] [d.nm ] [d.nm ] [d.nm ] [%] [% ] [% ]
27 1 367,1 0,308 361,7 0 0 100 0 0
2 4138 0,087 4198 0 0 100 0 0
3 4112 0,255 4038 0 0 100 0 0
28 1 3314 0,256 4438 0 0 100 0 0
2 3034 0,279 3445 4012 0 92,1 79 0
3 429,6 0,255 604,2 0 0 100 0 0
29 1 2762 1 40,49 0 0 100 0 0
2 1130 1 107,2 0 0 100 0 0
3 590,7 0,492 2515 0 0 100 0 0
30 1 4096 1 21,8 0 0 100 0 0
2 4,74E+04 1 0 0 0 0 0 0
3 3,96E+04 1 0 0 0 0 0 0
35 1 261,2 0,166 281,2 4952 0 98,1 19 0
2 318,2 0,218 368,7 4747 0 97,2 2,8 0
3 324,1 0,248 3274 4702 0 93,7 6,3 0
36 1 4431 0,409 2274 0 0 100 0 0
2 349,7 0,281 305,3 0 0 100 0 0
3 299,5 0,221 319,2 4419 0 94,7 53 0
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Tab. 8: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorkt v Tab. 1 a.

vzorek  |eislo meten Z- Ave Pl PKk1 Int PKk2 Int Pk3 Int Pkl Vol Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [% ] [% ]
31 1 789,2 0,539 1685 248,6 0 80,2 19,8 0
2 603,1 0,521 2245 2935 0 58,5 415 0
3 5214 0,454 1527 329,6 0 55,6 44.4 0
32 1 346,8 0,225 456,2 0 0 100 0 0
2 334,8 0,254 674,5 230,8 0 55,9 44,1 0
3 336,3 0,251 5438 0 0 100 0 0
33 1 329,9 0,18 391,8 0 0 100 0 0
2 289,1 0,204 305,5 4890 0 96,9 3,1 0
3 3428 0,245 460,1 0 0 100 0 0
34 1 989 0,737 284 0 0 100 0 0
2 959,8 0,714 2875 0 0 100 0 0
3 1617 1 1431 0 0 100 0 0
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Tab. 9: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorkt v Tab. 1 a.

vzorek  |eisto maten Z- Ave ol PKk1 Int PKk2 Int Pk3 Int Pkl Vol Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm ] [d.nm ] [d.nm ] [d.nm ] [%0] [% ] [% ]
37 1 320,6 0,615 2111 0 0 100 0 0
2 329,1 0,565 182,2 0 0 100 0 0
3 366,5 0,083 203 0 0 100 0 0
38 1 237,7 0,353 243,2 4052 1455 84,6 8,8 6,6
2 261,8 0,357 259,1 5020 59,62 89,7 74 2,8
3 268,8 0,447 267,2 4567 0 87,3 12,7 0
39 1 336,4 0,39 603,6 1717 4996 64,9 31,8 3,3
2 290,7 0,367 3204 4504 0 91 9 0
3 273,6 0,326 308,6 4914 0 94,7 5,3 0
40 1 2447 0,228 278,1 4728 0 96,5 35 0
2 235,9 0,22 258,2 4977 0 97,2 2,8 0
3 2424 0,244 2545 4756 0 94,9 51 0
41 1 180,7 0,137 211,6 0 0 100 0 0
2 176 0,162 213,2 0 0 100 0 0
3 176,7 0,165 204,4 0 0 100 0 0
42 1 175,8 0,085 192,1 0 0 100 0 0
2 1734 0,084 187,2 0 0 100 0 0
3 170 0,126 185,8 0 0 100 0 0

56



Tab. 10: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorka v Tab. 1 b.

voorek  |isio maten Z- Ave ol PKk1 Int PKk2 Int Pk3 Int Pkl Vol Pk2 Vol Pk3 Vol

[d.nm] [d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [% ] [% ]

43 1 392,1 0,413 304,2 4745 0 85,2 148 0

2 366,8 0,402 2848 0 0 100 0 0

3 340,7 0,323 258,5 5560 0 97,7 2,3 0

44 1 4038 0,694 5325 175,3 4664 52,2 29,7 0
2 4304 0,623 319,2 1206 5016 68,2 154 18,1

3 437,2 0,67 2472 1457 5397 67,2 279 13

45 1 267 0,365 258,1 3500 0 82,5 175 0
2 262,8 0,372 2427 1088 4615 77,7 159 6,4

3 236,1 0,299 2375 4496 0 914 8,6 0

46 1 230,3 0,237 239,1 4757 0 95 5 0

2 232,3 0,218 274,1 5172 0 98,8 1.2 0

3 235,3 0,281 254,2 3159 0 89,8 10,2 0

47 1 367,8 0,365 469,6 4791 0 93,1 6,9 0

2 339,2 0,42 287,3 2831 0 70,6 29,4 0

3 316,5 0,367 2944 3973 0 82,7 17,3 0
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Tab. 11: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorka v Tab. 1 b.

voorek  |isio maten Z- Ave ol PKk1 Int PKk2 Int Pk3 Int Pkl Vol Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [% ] [% ]
48 1 194 0,169 221,6 4674 0 98,4 16 0
2 190,6 0,189 227,2 0 0 100 0 0
3 193 0,199 244 0 0 100 0 0
49 1 176,9 0,12 202,5 0 0 100 0 0
2 176,1 0,167 187,6 0 0 100 0 0
3 1749 0,061 1874 0 0 100 0 0
50 1 163 0,108 1779 0 0 100 0 0
2 163 0,08 1771 0 0 100 0 0
3 162,8 0,134 170 0 0 100 0 0
51 1 159,1 0,112 1775 0 0 100 0 0
2 158,6 0,094 1751 0 0 100 0 0
3 159,8 0,117 179,7 0 0 100 0 0
52 1 169,6 0,147 199,1 0 0 100 0 0
2 1714 0,138 192,3 0 0 100 0 0
3 1714 0,095 191,3 0 0 100 0 0
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Tab. 12: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorka v Tab. 1 b.

vzorek  |eisto maten Z- Ave ol PKk1 Int PKk2 Int Pk3 Int Pkl Vol Pk2 Vol Pk3 Vol

[d.nm ] [d.nm ] [d.nm ] [d.nm ] [%0] [% ] [% ]
53 1 260 0,328 235 0 0 100 0 0
2 270,2 0,337 274,6 5319 0 96,6 34 0
3 265,3 0,33 239,5 0 0 100 0 0
54 1 2356 1 1418 0 0 100 0 0
2 1794 1 1597 78,72 0 63,2 36,8 0
3 1752 0,879 2770 81,23 0 86,5 135 0
55 1 1932 1 2315 1,724 0 88,6 114 0
2 2247 1 1644 2,471 0 81,2 18,8 0
3 1918 1 209,2 2,258 0 83,9 16,1 0
56 1 5033 1 75,8 0 0 100 0 0
2 4493 1 81,64 1,504 0 78,2 21,8 0
3 341E+04 0,583 0 0 0 0 0 0

57 1 1124 0,881 310,1 4,524 5434 55,6 26,8 17,6
2 1968 1 187 5404 0 56,8 432 0

3 1763 1 174,2 5560 405 68,9 18,7 12,4
58 1 2905 1 3756 0 0 100 0 0
2 4256 1 4948 0 0 100 0 0
3 2745 1 3566 0 0 100 0 0
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Tab. 13: Granulometricka charakterizace nanodgastic.

SloZeni vzorku v Tab. 1 b.

vzorek  |&islo mteni Z- Ave ol Pkl Int Pk2 Int Pk3 Int Pkl Vol | Pk2Vol | Pk3Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [% ] [% ]
59 1 0 0 0 0 0 0 0 0
2 1672 1 15,07 0,6627 5560 454 34,2 14,6
3 2,61E+04 0,239 09218 0 0 100 0 0
60 1 1,75E+04 0,539 0 0 0 0 0 0
2 2,27E+04 0,545 0 0 0 0 0 0
3 2,81E+04 0,354 0 0 0 0 0 0

60



Tab. 14: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorkt v Tab. 1 c.

voorek  |isio maten Z- Ave ol PKk1 Int PKk2 Int Pk3 Int Pkl Vol Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [% ] [% ]
61 1 296 0,4 316,1 5560 0 99 1 0
2 307 0,425 216,2 1288 5145 63,5 33,8 2,7
3 322,60 0,53 209,4 615,8 5108 49,7 44,6 5,7
62 1 355 0,427 320 5447 0 97,1 2,9 0
2 3479 043 3444 4662 0 85,9 141 0
3 336,1 0,469 263,8 1727 4417 69,3 20,8 9,9
63 1 2141 0,125 2476 0 0 100 0 0
2 212,2 0,145 243,3 0 0 100 0 0
3 2094 0,159 2313 5012 0 98,9 11 0
64 1 231,7 0,248 276,2 4178 0 95,5 45 0
2 225,3 0,232 253,8 3959 0 94,5 55 0
3 2194 0,211 308,3 0 0 100 0 0
72 1 229,2 0,344 2155 2707 0 80,4 19,6 0
2 233,7 0,31 2544 4790 0 94,2 58 0
3 2284 0,338 259 3257 0 88 12 0




Tab. 15: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorkt v Tab. 1 c.

vzorek  |eisto maten Z- Ave ol PKk1 Int PKk2 Int Pk3 Int Pkl Vol Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm ] [d.nm ] [d.nm ] [d.nm ] [%0] [% ] [% ]
66 1 4145 0,466 1020 237,2 4445 54,1 40,2 58
2 413 0,447 342,2 1335 4591 63,3 30,8 59
3 415,6 0,422 631,1 170,9 5241 74,1 19,5 6,5
67 1 4944 0,512 1645 246,5 0 575 415 11
2 4758 0,465 1402 2455 5229 62,7 37,3 0
3 460,9 0,488 1086 2243 0 56,4 40,7 2,8
68 1 256,3 0,165 255,9 0 0 100 0 0
2 250,4 0,165 251,1 0 0 100 0 0
3 262,3 0,233 258,6 0 0 100 0 0
69 1 226,2 0,197 255,7 4998 0 98,4 16 0
2 220,9 0,199 233,8 5065 0 97,7 2,3 0
3 2249 0,214 230,9 4591 0 95 5 0
70 1 1919 0,253 2255 4593 42,07 95,5 3,8 0,7
2 1948 0,267 250,2 4529 0 95,8 42 0
3 1924 0,293 2176 4632 0 94,5 55 0
71 1 318 0,372 2129 78,35 0 85,2 14,8 0
2 230 0,535 164,3 726 5036 62 32,6 55
3 238,6 0,44 2318 1408 4158 73,6 16,7 98
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Tab. 16: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorkt v Tab. 1 c.

vzorek  |islo meteni Z- Ave Pl Pkl Int Pk2 Int Pk3 Int Pkl Vol Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm ] [d.nm] [d.nm ] [d.nm ] [%0] [% ] [% ]
73 1 299,7 0,239 408,6 4484 0 96,5 35 0
2 331,3 0,248 520,8 0 0 100 0 0
3 355,9 0,408 3243 1492 4842 66,8 30,9 2,3
74 1 216,3 0,122 249,2 0 0 100 0 0
2 216,6 0,137 242 4 0 0 100 0 0
3 218 0,109 241 0 0 100 0 0
75 1 2015 0,114 216,8 0 0 100 0 0
2 2035 0,064 216 0 0 100 0 0
3 199,8 0,074 212,7 0 0 100 0 0
76 1 1934 0,104 2173 0 0 100 0 0
2 193,9 0,101 216,7 0 0 100 0 0
3 195,1 0,094 2178 0 0 100 0 0
77 1 194,9 0,231 268 0 0 100 0 0
2 193,8 0,231 245,3 4691 0 98,7 13 0
3 199,5 0,234 238,1 5185 0 98,9 11 0
78 1 216,8 0,252 231,7 4429 0 94,1 59 0
2 2185 0,259 402,5 0 0 100 0 0
3 2175 0,255 2244 4417 0 93 7 0
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Tab. 17: Granulometricka charakterizace nano¢astic. SloZzeni vzorkt v Tab. 1 d.

vrorek | islo mafent Z- Ave Pl PK1 Int Pk2 Int Pk3 Int Pkl Vol Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [d.nm] [%0] [% ] [%]
79 1 397,9 0,402 302,2 4664 0 82,8 17,2 0
2 379 0,111 265,3 0 0 100 0 0
3 380,5 0,5 259,3 4368 0 80,7 19,3 0
83 1 276,6 0,328 300,2 5467 0 98,7 1,3 0
2 282,3 0,342 348 4688 0 94 6 0
3 290 0,297 359,6 5181 0 97,5 2,5 0
84 1 2135 0,098 239,4 0 0 100 0 14,8
2 210,3 0,122 2426 0 0 100 0 0
3 208,9 0,131 232,3 0 0 100 0 0
86 1 328,3 0,567 224 2003 4389 66,1 19,2 0
2 316,2 0,472 2214 4835 0 79,8 20,2 9,2
3 311,7 0,361 2219 5048 0 85,2 14,8 0
88 1 266,1 0,378 215,8 5158 0 90,9 9,1 0,7
2 262,4 0,453 219 4591 1598 79,9 10,9 0
3 260,1 0,396 232 5419 0 96,9 3,1 0
90 1 260,7 0,245 306,40 4593 52,36 95,8 3,5 0
2 252 0,211 282,3 4931 0 97,7 2,3 0
3 266,7 0,244 310,5 5004 0 97,6 2,4 0




Tab. 18: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorka v Tab. 1 d.

voorek | islo mafent Z- Ave Pl PK1 Int Pk2 Int PKk3 Int Pk1 Vol Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [% ] [%]
92 1 2749 0,355 493,4 4675 0 97,6 2,4 0
2 241,3 0,307 219,8 2599 0 81,1 18,9 0
3 229,9 0,253 310,9 0 0 100 0 0
93 1 260,6 0,322 282,8 5125 0 96,2 3,8 0
2 254,5 0,291 284 5269 0 97,7 2,3 0
3 253,6 0,345 359 4921 0 97,9 2,1 0
96 1 205,2 0,153 231,1 0 0 100 0 0
2 203,7 0,07 2229 0 0 100 0 0
3 197 0,119 218,1 0 0 100 0 0
97 1 3245 0,464 283,4 2353 0 67,1 32,9 0
2 315,7 0,425 217,6 987 0 56,8 39,4 3,8
3 262,9 0,387 233,3 997,7 4461 69,8 25,2 5
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Tab. 19: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorka v Tab. 1 d.

vrorek | islo mafent Z- Ave Pl PK1 Int Pk2 Int PKk3 Int Pk1 Vol Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [% ] [%]
80 1 289,3 0,333 267,6 5560 0 98,8 1,2 0
2 280,9 0,275 269,7 3541 0 86,8 13,2 0
3 300,4 0,392 220,3 0 0 100 0 0
85 1 256,1 0,276 362 4759 0 97,5 2,5 6
2 260,3 0,317 261,9 2944 0 85,8 14,2 4,1
3 271,7 0,386 262,6 5553 0 98,7 1,3 0
87 1 394,3 0,389 287,6 2344 4925 72,3 21,7 10,8
2 391,3 0,488 272,4 7115 5303 59,2 36,6 19,2
3 364,5 0,335 279,8 5365 0 94,1 59 7,4
89 1 4925 0,49 851,3 197,8 4841 56,1 33,1 1,2
2 491,3 0,722 805,3 2429 4595 43 37,8 0
3 524,7 0,736 815 191,5 5262 62,2 30,4 0
91 1 272,2 0,219 319,1 68,28 5183 97,4 1.3 0
2 269,3 0,254 334 4983 0 97,9 2,1 0
3 274,6 0,234 356,8 0 0 100 0 0

66



Tab. 20: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorka v Tab. 1 d.

vzorek | &islo mefen Z- Ave o] Pk1 Int Pk2 Int Pk3 Int Pk1 Vol | Pk2 Vol Pk3 Vol

[d.nm] [d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [%] [% ]

81 1 480 0,67 838,9 2334 5136 45,6 44,3 10,2
2 601,9 0,615 612,7 2251 0 58,4 41,6 0

3 631,5 0,648 878,8 229,1 5560 63,7 34,5 1,7

82 1 280 0,34 251,6 955,6 4957 71,9 25,9 2,2
2 286,8 0,399 3229 5025 0 94,4 5,6 0
3 290 0,359 329 4749 0 93 7 0
94 1 2472 0,217 306,3 4418 0 98,4 1,6 0
2 238,8 0,196 263,6 5163 0 98,5 15 0
3 244 0,211 285,9 4977 0 98,3 1,7 0
95 1 231 0,169 283,8 0 0 100 0 0
2 224.8 0,178 275,2 58,05 0 99,1 0,9 0
3 224,2 0,15 249,7 0 0 100 0 0
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Tab. 21: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorkt v Tab. 1 e.

vzorek | &isto metent Z- Ave odl Pkl Int Pk2 Int Pk3 Int Pkl Vol | Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [%] [%]
98 1 1194 0,264 216,8 75,62 0 61,6 38,4 0
2 1215 0,341 122,6 24,38 0 98,1 1,9 0
3 121 0,283 102,3 340 0 61,1 38,9 0
99 1 91,98 0,069 99,8 0 0 100 0 0
2 91,02 0,071 99,61 0 0 100 0 0
3 90,04 0,057 96,77 0 0 100 0 0
100 1 172,8 0,243 158,3 5195 0 95,2 4,8 0
2 166,7 0,233 223,6 0 0 100 0 0
3 165,6 0,21 220,8 0 0 100 0 0
101 1 104,6 0,168 128,9 0 0 100 0 0
2 105,5 0,157 126,3 0 0 100 0 0
3 104,5 0,149 124,8 23,48 0 99,5 0,5 0
102 1 86,46 0,067 93,31 0 0 100 0 0
2 86,08 0,066 93,68 0 0 100 0 0
3 85,56 0,073 92,82 0 0 100 0 0
103 1 1295 0,128 147,8 0 0 100 0 0
2 130 0,094 145,5 0 0 100 0 0
3 128 0,083 140,7 0 0 100 0 0
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Tab. 22: Granulometricka charakterizace nanodgastic. Slozeni vzorka v Tab. 1 e.

vzorek | islo metent Z- Ave Pl PK1 Int Pk2 Int PKk3 Int Pk1 Vol Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [d.nm] [%0] [%] [%]
104 1 245,3 0,246 290,8 4210 0 95,5 4,5 0
2 209,3 0,214 212,9 4151 0 93,3 6,7 0
3 225,9 0,234 285,1 4789 0 98,1 1,9 0
105 1 436,5 0,277 655,6 68,04 4934 98,3 1,2 0,6
2 349,3 0,307 506,7 0 0 100 0 0
3 302,8 0,342 235,4 678,5 5089 57,3 40,7 2
106 1 389,6 0,49 201,1 0 0 100 0 0
2 337 0,549 288,8 95,06 0 78,9 21,1 0
3 289,9 0,543 252,1 95,5 0 82,3 17,7 0
107 1 538,2 0,481 446,8 3806 124.8 63,3 30,9 5,8
2 534,5 0,577 659 167,7 5234 74,2 19 6,8
3 553,3 0,445 7424 189,6 5093 66,8 24,9 8,3
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Tab. 23: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorka v Tab. 1 e.

vrorek | islo mafent Z- Ave Pl PK1 Int Pk2 Int Pk3 Int Pk1 Vol Pk2 Vol Pk3 Vol

[d.nm] [d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [% ] [% ]
108 1 115,1 0,097 129 0 0 100 0 0
2 114 0,08 1249 0 0 100 0 0
3 113,1 0,1 126,7 0 0 100 0 0
109 1 124,4 0,119 143 0 0 100 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0
3 123,2 0,077 133,9 0 0 100 0 0

110 1 410,5 0,4 517,1 132,7 5393 83 14,8 2,2
2 389,9 0,386 535 4692 0 95,4 4,6 0

3 391,6 0,394 590,2 146,2 5253 82,1 16,1 18
111 1 189,4 0,119 2175 0 0 100 0 0
2 186,7 0,136 208 0 0 100 0 0




Tab. 24: Granulometricka charakterizace nanodastic. Slozeni vzorka v Tab. 1 e.

vorek | islo metent Z- Ave pdl Pk1 Int Pk2 Int Pk3 Int Pk1 Vol Pk2 Vol Pk3 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [% ] [% ]
112 1 784,8 0,794 995,2 235,6 4990 54,6 26,1 19,3
2 750,7 0,927 642 4297 137,4 56,1 36,6 7,3
3 784,9 0,778 618,5 5016 0 78,3 21,7 0
113 1 161,3 0,051 170,5 0 0 100 0 0
2 161,2 0,031 169,3 0 0 100 0 0
3 161,1 0,034 169,4 0 0 100 0 0
114 1 175,5 0,019 183,5 0 0 100 0 0
2 173,7 0,016 181,2 0 0 100 0 0
3 172 0,003 177,8 0 0 100 0 0
115 1 577,8 0,661 1053 267,3 5043 51,9 37,9 10,2
2 501,1 0,52 1500 236,3 5076 60,6 38,2 1,2
3 461,1 0,487 1097 2484 5163 51,4 444 4,2
116 1 303,6 0,383 355,6 4697 0 91,1 8,9 0
2 346,4 0,499 355,5 5207 0 93,8 6,2 0
3 342,8 0,515 2478 932,3 4997 66 25,5 8,5
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5.2 Obrazky

Obr. 10: Vliv koncentrace BT. Velikost nanocastic (nm). Emulgator CET 0,20%,
koncentrace smési BT+T3 1 %, postup ptipravy A. Vzorky 1-6.
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Obr. 11: Vliv koncentrace BT. Velikost nanocastic (nm). Emulgator CET 0,20%,
koncentrace smési BT+T3 3 %, postup piipravy A. Vzorky 7-12.
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Obr. 12: Vliv koncentrace BT. Velikost nanocastic (nm). Emulgator CET 0,20%,
koncentrace smési BT+T3 1 %, postup piipravy A. Vzorky 13-17.
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Obr. 13: Vliv koncentrace lecitinu. Velikost nanoc¢astic (nm). Emulgator CET 0,20%,
koncentrace smési BT+T3 1 %, postup piipravy A. Vzorky 19-22.
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Obr. 14: Vliv koncentrace lecitinu. Velikost nanoc¢astic (nm). Emulgator PSB 0,20%,

koncentrace smési BT+T3 1 %, postup piipravy A. Vzorky 23-26.
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Obr. 15: Vliv koncentrace syceni EMK. Velikost nanocastic (nm). Emulgator PSB

0,20%, koncentrace smési BT+T3 1 %, postup ptipravy A. Vzorky 27-30.
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Obr. 16: Vliv koncentrace syceni EMK. Velikost nanocastic (nm). Emulgator PSB

0,20%, koncentrace smési BT+T3 3 %, postup ptipravy A. Vzorky 31-34.
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Obr. 17: Vliv koncentrace emulgatoru CET. Velikost nanoc¢astic (nm). Koncentrace
smési BT+T3 1 % (vzorky 79, 86, 88, 90) a 3 % (vzorky 80, 87, 89 a 91), koncentrace
T3 100 %, postup ptipravy A.
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Obr. 18: Vliv koncentrace acetonu. Velikost nanocastic (nm). Emulgator CET 0,20%,
koncentrace smési BT+T3 1%, koncentrace T3 100%. Postup piipravy A.
Vzorky 43-52.

450
400
350 -
300 ~

T 250 -
S
S 200 -
150
100
50
O .

0% 5% 0% 5% 0% 0% 0% 0% 90% 100%
Koncentrace acetonu

Obr. 19: Vliv koncentrace MeOH. Velikost nanoc¢astic (nm). Emulgator CET 0,20%,
koncentrace smési BT+T3 1 %, koncentrace 100 %, postup ptipravy A. Vzorky 37-42.
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Obr. 20: Vliv koncentrace MeOH. Velikost nanoc¢astic (nm). Emulgator CET 0,20%,
koncentrace smési BT+T3 1%, koncentrace BT 10 % a koncentrace T3 90 % postup

ptipravy A. Vzorky 61-64.
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Obr. 21: Vliv koncentrace NaOH. Velikost nanocastic (nm). Emulgator CET 0,20%,
koncentrace smési BT+T3 1%, koncentrace T3 100 %, postup pfipravy A.
Vzorky 53-59.

6000

5000

4000
E 3000
©

2000

1000 I I

0 '_- T T T T T T
0% 3% 5% 10% 15% 20% 25%
Koncentrace NaOH

77



Obr. 22: Vzorek 88 (slozeni: koncentrace smési BT+T3 1 %, emulgator CET 0,025%,

postup ptipravy A). Intenzitni primér- frekvenéni kiivka.
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Obr. 23: Vzorek 86 (slozeni: koncentrace smési BT+T3 1 %, emulgator CET 0,05%,

postup ptipravy A). Intenzitni primér- frekvenéni kiivka.
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Obr. 24: Obrazek 84 (slozeni: koncentrace smési BT+T3 1 %, emulgator CET 0,20%,

postup pfipravy A. Intenzitni pramér- frekvencni kiivka.
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Obr. 25: Obrazek 90 (slozeni: koncentrace smési BT+T3 1 %, emulgator CET 1%,

postup ptipravy A. Intenzitni pramér- frekvencni kiivka.
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Obr. 26: Vzorek 81 (slozeni: koncentrace smési BT+T3 3 %, koncentrace BT 30 %,

koncentrace T3 70 %, emulgator CET 0,20%, postup piipravy A). Intenzitni primér-

frekvenéni kiivka.
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Obr. 27: Vzorek 82 (slozeni: koncentrace smési BT+T3 3 %, koncentrace BT 10 %,

koncentrace T3 90 %, emulgator CET 0,20%, postup ptipravy A). Intenzitni pramér-

frekvencni kiivka.
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6 DISKUSE

6.1 K zaméfeni prace a FeSenému tématu.

Prace je zaméfena na ziskani dal§ich poznatkli o moznostech piipravy velmi
malych nanocastic obsahujicich bazi terbinafinu emulzni metodou za rozd€lovani
rozpoustédla. Pozornost byla zamétfena na ovlivnéni velikosti a distribuce velikosti
polyesterovych nanocastic s terbinafinem obsazenym v casticich v raznych
koncentracich. Vzhledem k tomu, Ze baze terbinafinu pouzitd jako modelova aktivni
latka mé4 ve vodé velmi malou rozpustnost, je mozno ocekavat velmi malou rychlost
jeji liberace. DostateCna Cistota baze terbinafinu piipravené z hydrochloridu byla
na katedfe analytické chemie potvrzena.”! Daldi osud slouceniny inkorporované

do nanocastic nebylo mozno z divodu technickych problému kvalifikované posoudit.

Kromé polyesteru ve funkci nosi¢e, methylethylketonu (butanon) jako
rozpoustédla a terbinafinu jako 1éCivé latky byl vyzkousen hydrogenovany lecitin jako
latka, kterd by mohla pozitivné ovlivnit proces dispergace vnitini faze emulze, ptipadné
stabilizovat 1é¢ivou latku pfi pfipravé nanodisperze nebo pii jejim dal§im zpracovani
do formy vhodné pro dlouhodobé uchovavani. Od piisady acetonu ve vysoké
koncentraci se ofekavalo nejen sniZeni viskozity pii dispergaci, ale také dispergacni
efekt rychlého rozdélovani acetonu do vnéjsi faze. Methanol jako alternativa k acetonu

by také mohl urychlit proces rozdélovani butanonu.

Pozornost byla vénovana také sloZeni vnéjsi faze emulze. Pfi vyuziti kationického
a anionického emulgatoru byla fada experimentli zaméfena na formulaci vnéjsi faze
emulze. Pfisada methyethylketonu, pfi omezené misitelnosti ve vnéj$i fazi mohla mit
opacny efekt neZz methanol ve vnitini fazi. Zpomalenim rozdélovani rozpoustédla
by teoreticky mohla byt dosazena dlouhodobé¢jsi a tedy i ucinnéjsi dispergace. Piisada
chloridu sodného nebo jiného elektrolytu je doporuovana jako opatieni ke zvySeni
ucinnosti emulgatoru pii zvysSeni kontrastu mezi fazemi emulze. Metoda se vyuziva

pfedevsim pfi formulaci emulzi typu v/o.

81



6.2 Kvlivu koncentrace terbinafinu na granulometrické parametry nanoéastic.

Terbinafin md velmi nizkou rozpustnost ve vodé¢, proto je latkou vhodnou
pro formulaci nanocastic za vyuziti emulznich metod. Vyhodné je, kdyz je mozno
inkorporovat 1é¢ivou latku v relativné vysoké koncentraci. V téchto piipadech je nutno
pocitat stim, ze léCiva latka vyznamné modifikuje vlastnosti nosi¢e ve smyslu

jeho hydrofilizace nebo hydrofobizace.

Na Obr. 10 a Obr. 12 je zavislost stfedni hodnoty intenzitniho rozméru nanocastic
na koncentraci terbinafinu v nich. Roztok obsahoval celkem 1 % nosice a terbinafinu.
V prvni sérii vzorku (Obr. 10 a Obr. 11) je mozno pozorovat vyrazné (téméf
trojnasobné) zmenSeni nanocastic po pfidani terbinafinu v 5% koncentraci. Tuto
pronikavou zménu ve velikosti je mozno vysvétlit vazbou aminoskupiny terbinafinu na
koncové karboxyly polyesterového nosi€e. Se stoupajici koncentraci terbinafinu dochazi
ke zvétSovani nanocastic. Moznym vysvétlenim je zvySeni interakce nanocastic na
zakladé zvysSené koncentrace aminoskupin, pfipadné muze jit o zvySenou viskozitu
vnitini fadze v procesu solidifikace nebo 1 o zkraceni doby solidifikace. Tendence
K vyraznym zménam velikostniho parametru nanocastic s koncentraci terbinafinu byla
potvrzena ve druhé sérii experimenti (Obr. 12). Rozdil je poloze minima zavislosti,
kter¢ je vurovni 10%, tedy vysSi koncentrace terbinafinu. V dal§im tuseku do
koncentrace terbinafinu 25 % se nanocastice zvétSovaly, pii nejvyssi koncentraci mély

intenzitni primér vétsi neZ nanocastice bez terbinafinu.

Pii pocatecni 3% koncentraci smési polyesteru a terbinafinu ve vnitini fazi emulze
byl pozorovan stejny jev vyrazného zmenSeni nanoc¢astic po piidani 5% terbinafinu
a postupného zvysovani velikosti do 20% koncentrace 1é¢ivé latky (Obr. 11). Pokles
parametru pii 25% podilu 1écivé latky by bylo vhodné ovéfit. Srovnanim naméfenych
hodnot u vzorkd ¢. 80, 82 a 81 s 3% suSinou a bylo mozno dojit k nazoru o zvySujici

se velikosti ¢astic s obsahem terbinafinu v fadé 0 %, 10 % a 30 %.
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6.3 K vlivu koncentrace lecitinu na granulometrické parametry nano&astic.

Lecitin je amfoterni latka, ktera ma Vv prostfedi vody bez latek ovliviwjicich
hodnotu pH zé4porny naboj. To znamena, ze interakce této latky s koncovymi
karboxylovymi skupinami je slaba. Roztoky lecitinu maji nizsi viskozitu nez polyester.
Dalsim faktorem pii usnadnéni dispergace vnitini faze muze byt povrchova aktivita
lecitinu. Dokladem o ucinku nizsi viskozity a povrchové aktivity roztoki je tendence ke
snizovani velikosti nanocastic se zvySujici se koncentraci lecitinu. Nanocastice
bez lecitinu mély intenzitni pramér 500 nm, nanocastice s 15 % lecitinu 350 nm
(Obr. 13). Vyse uvedené vysledky byly dosazeny za pouziti roztoku 0,20% cetrimidu

jako emulgatoru.

Pti pouziti polysorbatu ve stejné 0,20% koncentraci doslo k pozoruhodné zméné.
Soustava s 5% lecitinem je evidentné nepouzitelna. Nebylo studovano, jestli dochazi
K interakci v nanocasticich, nebo jestli probihda agregace primarnich nanocastic
po jejich vzniku dispergaci (Obr. 14). Po zvySeni koncentrace lecitinu na 10 % doslo
K vyraznému zlepSeni parametri nanocastic. Totéz plati pro vyss$i koncentrace
tohoto aditiva. Pozoruhodné je mirné zvySovani hodnot velikostniho parametru

nanocastic s rostouci koncentraci lecitinu na rozdil od dispergace pomoci cetrimidu.

6.4 K vlivu koncentrace acetonu na granulometrické parametry nanoéastic.

Aceton se z vnitini faze emulze rychle rozdéluje. Pfi jeho vysoké koncentraci
je popisovan jev turbulentnich tokd tohoto rozpoustédla, které jsou tak intenzivni,
Ze mohou vést k desintegraci ¢astice na mensi Castice. V mnoha publikovanych pracich

je popisovano vyuziti samotného acetonu.

Na Obr. 18 jsou vysledky méfeni intenzitniho priméru nanoc¢astic obsahujicich
rizny podil dimethylketonu v methylethylketonu. Emulgatorem byl cetrimid v 0,20%
koncentraci. Vyssi koncentrace dimethylketonu (acetonu) by podle pfedpokladu méla
vést k rychlejSimu rozdélovani rozpoustédla a k ovlivnéni disperga¢niho procesu.
Z obrazku je patrné, ze po zvysSeni koncentrace acetonu z 20 % na 30 % dochazi
k markantnimu snizeni velikosti nanocastic spojenim principu dispergace stiihem rotoru

nastavce homogenizatoru s principem intenzivniho pfechodu rozpoustédla z vnitini faze
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do vngj$i a snizené viskozity. Timto opatfenim je docileno zmenSeni nanocastic
na necelou polovinu. Uvedené opatieni by mohlo byt zajimavé z hlediska vytézku

1é¢ivé latky a jeho piipadnych ztratami rozpousténim ve vnéjsi fazi emulze.

6.5 K vlivu koncentrace methanolu na granulometrické parametry nanoéastic.

Ptisada methanolu do vnitini faze by mohla mit podobny vliv na proces
dispergace jako prisada acetonu. Vysledky hodnoceni velikosti nanocastic bez 1é¢ivé
latky jsou na Obr. 19, s 10% terbinafinem na Obr. 20. Piedpoklad se splnil, jiz pii 20%
koncentraci se projevilo markantni zmenseni nanocastic i V piipadé 10% obsahu

terbinafinu.

Také pii 30% koncentraci terbinafinu bylo prokdzano, ze pii zvySovani
koncentrace metanolu z 10 % na 40 % se nanocastice zmensuji, pii 50% koncentraci

metanolu byly ve vét§im podilu nadmikronové Castice (Tab. 15).

Po zamén¢ terbinafinu za koenzym Q10 v koncentraci 10 % se z hlediska
granulometrick¢ho pfisada metanolu osvédcila, jak je patrné z vysledkit méteni
uvedenych v Tab. 16. Také v tomto piipadé zvySeni koncentrace metanolu na 50 %
vedlo k mirnému zvySeni podilu velkych ¢astic. Jako optimalni se prokazala 20%

az 30% koncentrace metanolu ve vnitini fazi emulze.

6.6 K vlivu koncentrace cetrimidu ve vnéjsi fazi na granulometrické parametry
nanocastic.

Cetrimid je emulgator, které velmi ucinn¢ disperguje roztoky polyesteru
a stabilizuje polyesterové nanocastice. Jiz diive bylo prokdzano, Ze je mozno pfipravit
polyesterové nanocastice ve vnéjsi fazi obsahujici 0,025% cetrimid. Kromé
této koncentrace byly vyzkouseny také 0,05%; 0,20% a 1,00% roztoky cetrimidu
ptipravené z 1% a 3% vnitini faze s obsahem 10 % a 30 % terbinafinu. Vysledky

meéfeni velikosti ¢astic jsou v Tab. 17 az Tab. 19.
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U castic bez terbinafinu s vnitini fazi obsahujici 1 % suSiny nebyla prokazana
vyrazna zavislost velikosti nanocastic na koncentraci (Tab. 17, Obr. 17). Po pfipravé
nanocastic z 3% roztokli se projevilo velmi vyrazné zmenSeni nanocastic v piipade
zvySeni koncentrace cetrimidu z 0,025% na 0,050%. Dals§i zvySovani koncentrace

tenzidu se neprojevilo (Tab. 19, Obr. 17).

U nanocastic s terbinafinem (Tab. 18) se vice nez 0,20% roztok osvédcil 1,00%
roztok tenzidu pii pfipravé nanocastic s 30% l1écivou latkou. Nanocastice s 10%

terbinafinem nebyly ovlivnény zménou koncentrace cetrimidu.

6.7 K vlivu koncentrace ethylmethylketonu ve vné&jsi fizi na granulometrické
parametry nanocastic.

Sycenim vnéj§i faze emulze rozpoustédlem polyesteru se dosahne zpomaleni
procesu dispergace. Prodlouzi se tak doba, po kterou je vnitini fiaze v kapalném

nizkoviskdznim stavu a tak mize byt dispergovana.

Srovnani pribéhu hodnot rozmérového parametru nanocéstic v zavislosti
na koncentraci  methylethylketonu pfipravenych dispergaci vnitini faze liSici
se koncentraci polyesteru v 0,20% roztoku polysorbatu 20 je moZno konstatovat
znacnou podobnost z hlediska reagregace Castic pifi  vySSi  koncentraci
methylethylketonu (Obr. 15 a Obr. 16). Pti 3% podilu polyesteru ve vnitini fazi
se osveédcila 10% az 15% koncentrace rozpoustédla ve vngjsi fazi. Z toho plyne,
ze prodlouzeni doby dispergace je vyhodné v piipadé vyssi koncentrace polyesteru,

pii jeho niZsi koncentraci nema vliv na velikost nanocastic. Prili§ vysokd koncentrace

rozpoustédla polymeru ve vnéjsi fazi vede k vyrazné reaglomeraci nanocastic.

6.8 K vlivu chloridu sodného ve vnéjsi fazi na granulometrické parametry
nanocastic.

Pridani chloridu sodného do vngjsi faze emulze mélo vyznam z hlediska
vyzkouSeni vlivu zvySeni polarity vnéjsi fdze na parametry nanocéstic. Opatieni tohoto
typu se vyuziva predevSim pro zvySeni ucinnosti silikonovych emulgatorti v emulzich

typu v/o.
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Jak je patrné z Obr. 21, nesetkalo se takové opatieni s uspéchem. Je mozno
se domnivat, ze po pfidani elektrolytu se snizila rozpustnost emulgatoru a také doslo
k ovlivnéni stabiliza¢ni elektrické dvojvrstvy v okoli nanocastic. Koncentrace soli
v rozmezi od 3 % do 25 % se nelisila z hlediska ovlivnéni granulometrickych parametrt

nanocastic.

6.9 K vlivu zpiisobu dispergace emulze na granulometrické parametry
nanocastic.

Zpisoby dispergace jsou popsdny na stran€ 39. Vyuziti koloidniho mlyna souvisi
S moznostmi kontinudlni vyroby nanocastic, gradientové zvySovani stithového napéti

souvisi s moznostmi vyuziti faze emulgace nasledované dalsi fazi homogenizace.

V Tab. 20 je piehled granulometrickych charakteristik vzorkt piipravenych
dispergaci v koloidnim mlynu (postup B) zemulzi s1% nebo 3% wvnitini fazi
emulgovanou 0,20% cetrimidem bez syceni methylethylketonem. Byly ziskany
nanocastice s velmi pfiznivymi parametry velikosti. Vzorek obsahujici ve vnitini fazi
1% roztok byl Cétyrikrat opakované ptfipraveny. Ve dvou opakovanich byly ziskany
nanocastice mensi nez 100 nm, maximalni stfedni intenzitni rozmér byl 120 nm.
V piipadé 3% vnitini faze byl stfedni rozmér tésné nad hranici 100 nm. Z toho plyne
zavér, Ze metoda dispergace emulze v koloidnim mlynu je velmi vhodné pro pfipravu

nanocasticovych systému z polyesterovych nosict.

V Tab. 20 az 22 jsou udaje o vzorcich ptipravenych metodou oznacenou jako C,
ktera vychézela z vyuziti dvojité turbiny a dvojstupiiového procesu emulgace mensi
intenzitou michani nasledované homogenizaci maximalni intenzitou V zatizeni IKA
Magic LAB. Vnéj§i faze byla sycena methylethylketonem v rizném rozsahu.
Z vysledkli je mozno dojit k poznatku o nejednoznaéném vlivu syceni vnéjsi faze
rozpoustédlem polyesteru na velikost nanocastic. To souvisi s polydisperzitou velikosti
nanocastic pfipravenych z 1,00% roztoku polyesteru. NejmenSi nanocastice byly
ziskany pfi vysokém stupni syceni 14% a 21% rozpoustédlem (Tab. 22 a 23). V tabulce
24 je dikaz o stejn¢ pozitivnim vlivu vys$Siho stupné syceni vnéjsi faze na velikost

nanocastic.
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ZAVERY

. Terbinafin pfidany do wvnitini faze kroztoku polyesteru v ethymethylketonu
v koncentraci 5% pravdépodobné interaguje s koncovymi karboxylovymi
skupinami a ovliviiuje proces dispergace tak, ze vznikaji vyrazné mensi nanocastice
nez Vsoustavé bez terbinafinu. Se stoupajici koncentraci terbinafinu dochazi

pii stejné intenzité michani ke vzniku vétSich nanocastic.

Lecitin pouzity jako aditivum do nanocastic zvySuje G¢innost dispergace vnitini

faze svym tenzioaktivnim ucinkem.

. Dimethylketon pii koncentraci vyssi nez 20 % ve smési s ethylmethylketonem
zvySuje ucinnost dispergace patrné mechanismem intenzifikace turbulentniho toku

rozpoustédla z vnitini faze do vné&jsi faze emulze.

. Stejny ucinek jako po prfidani dimethylketonu do vnitini fize je mozno docilit

pouzitim methanolu v optimalni koncentraci v rozmezi od 20 % do 30 %.

. Byl potvrzen poznatek ziskany diive o dostatecné stabilizacni G€innosti cetrimidu
v 0,025% koncentraci, pro ziskani nanodisperzi standardnich granulometrickych

parametrt je dostatecnou koncentraci 0,05% cetrimid ve vnéjsi fazi.

P11 3% koncentraci polyesteru ve vnitini fazi je dosazen u€innéjsi proces dispergace
tohoto roztoku sycenim vngjsi faze rozpoustédlem, pii 1% koncentraci se toto

opatfeni neuplatni.
. Ptidani chloridu sodného v koncentraci 3 % a vyssi vede k vyrazné agregaci Castic.

. Dispergace pomoci koloidniho mlyna je velmi vhodny postup pfipravy jednak
z hlediska kontinuity procesu, jednak z hlediska moznosti dosahnout velmi dobré

granulometrické parametry.
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