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1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakultdradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: Doc. PharmDr. Zdga Sklubalova Ph.D.,
PharmDr. Tomas Andrysek Ph.D., MBA

Poslucha: Katgina Kocurova

Nazev diplomove prace: Optimalizace mikroemulzrkehcentrai
vhodnych pro enkapsulaci doskkych

Zelatinovych tobolek.

V teoretické ¢asti prace seznamuje s mikroemulzemi, tekutymi thiysa
Zelatinovymi tobolkami. Naplni experimentakdsti byla giprava smisi pro
mekkeé Zelatinoveé tobolky, kterd obsahuje Maizin 3&ftebo Polyglycerol-3-
oleat jako lipofilni sloZzku virznych mnoZzstvich. Byla &ena velikostastic a
disperzitgednotlivych snisi metodou laserové difrakce (Mastersizer S) a dale
zZjiStovana viskozita sisi na rotanim viskozimetru (Brookfield DV-II+ RV).
Na zaklad vysledki méteni fyzikalnich vlastnosti stai a jejich porovnani
bylo zjiS€no, Ze nejvhod¥jsi lipofilni komponentou pro vemulgovani do
mikroemulzniho koncentratu pro¢kkeé Zelatinové tobolky je Polyglycerol-3-
oleat v koncentraci 42,07 %. Vytitgpomerné malécastice, s uzkou distribuci
a malou polydisperzitou. Ve s$i se 40 % vody vytdavysoce viskozni

soustavu, vhodnou k vyuziti vékkych Zelatinovych tobolkach.



2 Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmachkiiadec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Consultant: Doc. PharmDr. Zika Sklubalova Ph.D.,
PharmDr. Tomas Andrysek Ph.D., MBA

Student: Kat&#na Kocurova

Title of Thesis: Optimalization of microemulsionepconcentrates
suitable for encapsulation into soft gelatin

capsules.

The theoretical part of this study focuses on n@oralsions, liquid crystals
and gelatin capsules. The scope of the experimpatawas the preparation of
a mixture for soft gelatin capsules. The mixturatamed Maizin 35-1 and/or
Polyglycerol-3-oleate as a lipophilic componentvarious amounts. The size
of particles and the dispersity of the individuaktares was measured by laser
diffraction method (Mastersizer S). Furthermorescusity of the mixtures was
investigated using rotational viscometer (BrookfiBlV-11+ RV). Based on the
results of the measurements of physical propedfate mixtures and their
comparison, it was recognized that Polyglycerol&ate in 42,07 %
concentration is the best lipophilic component femulgation into the
microemulsion pre-concentrates for soft gelatinscdgs. This concentration
produces relatively small particles which have arowa distribution and a
small polydispersity. In the mixture with 40 % o#ier, Polyglycerol-3-oleate
in 42,07 % concentration produces a highly vis@ystem usable in soft

gelatin capsules.



3 Zadani

V teoretickécasti je zpracovana literarni reSerSe &@mna na mikroemulze,
tekuté krystaly a tobolky.

Cilem experimentalnicasti je formulace mikroemulzni €si pro napih
mekkych Zelatinovych tobolek s vyuzitim dvou lipofidh  komponent,
Maizinu 35-1 a Polyglycerol-3-oleatu. Pomociéiani velikosti ¢astic
laserovou difrakci a viskozity rataim viskozimetrem budou porovnany jejich
vlastnosti a vliv mnoZzstvi obou slozek na fyzikalparametry finalni

mikroemulzni srisi.



4 Uvod

Mikroemulze (Microemulsiones) jsou transparentntiaky izotropni a
termodynamicky stalé disperze dvou vzajémmemisitelnych kapalin (olej,
voda) a povrchovaktivnich latek (tenzid, kotenzid).

Mala velikost kapiek dovoluje mikroemulzim, aby byly vyuzity jako mées
pro |&iva, ktera jsou Spativozpustna ve vada tudiz maji nizkou biologickou
dostupnost. Mikroemulze jsou velmi dobrymi rozpeédBt I&Civ, veetre téch,
ktera jsou relativé nerozpustna v hydrofilnich i hydrofobnich rozp@d&ch.
Hydrofilni i hydrofobni |€iva Ize aplikovat v jedné mikroemulzi nebo je
muzeme pouzit jako ochranné nsi proteinovych slozek, enzyin i
monoklonalnich protilatek. DalSi vyhoda mikroemulg v technologii
piipravy, ktera je jednoducha a neni fpbl velké mnoZstvi energie.
Mikroemulze je mozné sterilizovat filtraci. Autooice lipidi je niZSi nez
v emulzichei micelarnich roztocich.

Mikroemulze avSak maji i sva omezeni. Jdiledité brat v potaz
biokompatibilitu jednotlivych slozek a mnozZstvi rsiu a kotenzidu, ki
nezadoucim &inkam, které niZze nadmirné mnozstvi dchto latek vyvolat.
Strukturu mikroemulzi e ovlivnit obsah soli, na ¢a jsou citlive.
Termodynamicka stabilita by &fa byt zachovana v rozmezi teplot od 4 do
40°C.

Mikroemulze mohou byt vyuzity pro lokalni, transaeni, peroralni,
parenteralni aplikace a také v oftalmolbgii

V této praci se zabyvam udpravou mikroemulznisinpro nekké Zelatinove

tobolky k peroralnimu uziti.



5 Teoretickd c¢ast

5.1 Mikroemulze

Mikroemulze jsou prhledné soustavyle to proto, Zze pmeérna velikost¢astic
koloidniho systému mikroemulzi je menSi neZz vinaléka dopadajiciho
viditeIného s¥tla a diky tomu nedochazi k rozptyluéda casticemi. Pimer
sastic mikroemulze se pohybuje v rozmezi od 10 dbrir?

Jsou to viskdzni navenek homogenni systémy gnirtieterogenni strukturou.
Mikroemulze jsou snadno odliSitelné od emulzi, &tgou mlén¢ zakalené,
dvoufazové hrubé disperzéaso¥ nestalé a ke vzniku pebuji intenzivni
michani, pra¥ diky své transparentnosti, nizké visk&zitermodynamické
stabilitt a schopnosti vznikat spont&npo smiseni jednotlivych slozZek.

Mohou byt typu olej ve va#l(o/v), voda v oleji (v/o) nebo bikontinualni, kéer
tvori prechod mezidmito dwma typy, dale iontove, nebo neiontové. lontové
mikroemulze jsou stabilizovany iontovym tenzidem mstnym nebo

v prevazné nie v kombinaci s oleofilnim kotenzidem, aleyn¢ alkoholem se
sttedré dlouhym uhlikovym rettzcem. Neiontové mikroemulze obsahuji
obycejné jeden neiontovy tenzid s optimalnimi vlastnostmilikroemulze
vyZzaduji vysSi obsah tenZidnez emulze. Obsah teniidse pizpusobuje
mnozZstvi oleje, ohyejre tvori 20-30 % hmostnosti oleje¢kdy je vSak znéné
vyssit

Casto jsou mikroemulze chapany pouze jako emulzeirsgpem kapek

v oblasti nanomelr Dle toho je pak usuzovano, Ze stupdisperzity je
zodpowdny za dobrou penetragichto systémi. Tento pohled je vSak velmi
zjednoduSeny. Vysoky stupedisperzity by znamenal velmi velkou plochu
vnitini faze, a to by na zakladrysoké mezifazové energie vedlo k okamzité
destabilizaci, coz by se muselo projevit ve spojectito malych kapek. A jiz
by se nejednalo o mikroemulzi. Mikroemulze jsoukvErmodynamicky stalé,
pii pokojové teplat tvori prazratny az opalizujici, olejovity, mighviskdzni

systém, ktery ma jak vlastnosti emulze (pomocirtagegho rozptylu u nich Ize



mefit castice), tak i roztok (jsou termodynamicky stalé, maji koncentraci
nasyceného roztoku a 7&dné mezifazové &tigp Vlastnosti roztokk
mikroemulzim zajiguji tenzidy a kotenzidy, jelikoz dok&zou snizit ni@zove
napsti az k nule.

Tenzidem se rozumi amfifilni organicka steaina, ktera se ve védlespa
casténé¢ rozpousti na pravy roztok. Od cité koncentrace, tzv. kritické
micelarni koncentrace, se molekuly terizidhlukuji na koloidni micely.
Zrednim na nizSi koncentraci vznikne &@ppravy molekularni roztok.
Typickou vlastnosti tenzid pro kterou jsou vyuZzivany, je schopnost snizovat
povrchova a mezipovrchova riipkapalin a zvySovat smi&ost tuhych latek.
Jelikoz se jedna o amfifilni molekuly, skladaji zépofilni a hydrofilni ¢asti.
Lipofilni sloZka tenzidu je tvi@na \tSinou uhlovodikovou strukturou. MenSi
hydrofilni ¢ast je tvéena dle typu tenzidu ku neiontovymi polarnimi
skupinami (neiontové tenzidy), nebo iontovou skopitikationtové, aniontove
tenzidy). Ve farmaceutickych aplikacich se ¢asgji pouzivaji neiontové
tenzidy.

Casto je teba upravovat hydrofitalipofilni rovnovahu tenzidu a polaritu
olejové faze, aby doslo k interakci jednotlivycloZgk mikroemulze. Proto se
pouzivaji tzv. kotenzidy, latky rozpustné v olejicopkujici tenzid.
K iontogennim tenzitin se pidavaji WtSinou stedre dlouhé alifatické
alkoholy, k neiontogennim tenZich se pidavaji napiklad vysSi alifatické
alkoholy nebo estery sorbitafu.

Vzniku mikroemulze je mozné dosahnoutémha zpisoby. Bul' vznikne
pridanim kotenzidu do emulze stabilizované tenzid€otenzid se adsorbuje
na mezipovrchu a #gobuje sniZzeni mezifazového #Hppii spontannim
vzniku transparentni mikroemulze. Nebo vznikaji izetérnich roztok diky
tenzidim, které samotné nebo v kombinaci s kotenzidem lastib nad
kritickou micelarni koncentraci solubilizuji hydaodini ¢astice oleje az vytvéa

submikroskopickad jadra v agregatech micel. Tim kajhi tzv. "swolen

10



micelles”, neboli nabobtnalé micelyTyto zpisoby vzniku mikroemulzi
potvrzuji fakt, Ze jde termodynamicky stabilni systémy.

Vodna faze mikroemulzi je twvena polarni kapalinou. Vodnou fazi
farmaceutickych mikroemulzitedstavuje ¥tSinou voda, a to samotna nebo
v kombinaci s propylenglykolem. Obsah vody oulije fyzikalre-chemické
parametry systému a také biologickou dostupnasvdéobsazeného v tomto
systémd. Dalsi slozkou jsou oleje,tipadré vosky a jiné latky, které ip
vyssich teplotach ztekut{asto jde o alifatické uhlovodiky, syntetické estery
alkoholi s vysSimi nasycenymi alifatickymi kyselinami, dabgklohexan,
benzen, toluen, xylen, tekuty parafin, éterické iaemalni oleje. V posledni
dobs roste zajem o triacylglyceroly nebo estery alifiafich kyselin:

Z iontogennich anionaktivnich tengidsou @itomny in situ pipravovana
mydla (sodnd, draselna), alkylsirany (natriumlaswifat, natriumcetylsulfat),

z kationaktivnich kvarterni amoniove zasady
(didodecyldimethylamoniumbromid, decyldodecyldimg#moniumbronid).
V sowasnosti se stale vice pouzivaji amfolytické tenzidgitiny, hlavre
fosfatidylcholin, ktery je satésti bug¢né membrany ve vSech organismech,
tudiz zvySuje bezgaost a omezuje toxicitu a drdzdivostgravki, v nichz je
obsaZen. Z neionogennich tenzisk pouZivaji polyoxyethylované staminy
(polysorbéaty - Tweeny), estery sorbitanu s vySSatifiatickymi kyselinami
(Spany), propylenoxid, butylenoxid a jejich kopolsry, vySSi alifatické
alkoholy, parcialni estery vicesytnych alkahdai steroly’. Pro organismus

piiznivé jsou estery mastnych kyselina se sachatosou

Parcialni estery vicesytnych alkotiplkonkrétré polyglycerolestery, jako
neionogenni tenzidy jsou s&asti perordlniho samodispergovatelného
piipravku s obsahem cyclosporinu, EquBralyto latky existuji viiznych
skupenstvich siznou teplotou tdni a rozpustnosti a maji schophasit
lyotropni tekuté krystaly, i ménuspdadané gelovité struktury s vysokou

viskozitou a bioadhezi.
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5.2 Polyglycerolestery

Polyglycerolestery se syntetizuji esterifikaci pbjgerolového fettzce
mastnymi kyselinami, nasycenymgii nenasycenymi. Nejprve musi byt
piipraven polymer polyglycerol t¥eny glycerolovymi molekulami spojenymi
éterovymi vazbami. ifprava polyglycerolu spdva v termalni dehydrataci
glycerolu v gitomnosti katalyzatdr, kyselych ¢i alkalickych, v inertni
atmosfée oxidu uhléitého nebo dusikuipteplo& od 250 do 275 °C. Vznikaji
tak polyglyceroly o 2 az 30 podjednotkach. Npad:, Ze reaguji pouze
primarni hydroxylové skupiny, je pra$odobrjSi vznik linearnich

polyglyceroti. Dodaténou dehydrataci pak mohou vzniknout cyklické.

Obecny vzorec polyglycerolu:
CH,(OH)-CH(OH)-CH-[O-CH~CH(OH)-CH]x—O—-CH~CH(OH)—
CH,(OH)°

Pii nasledné syntéze polyglycerolestegsterifikaci polyglycerolu mastnou
kyselinou pi teplo® 190 — 220 °C se radikal mastné kyselinyZzen navazat na
kaZzdou volnou hydroxylovou skupinu, nejvice vSakaggi primarni
hydroxylové skupiny. Katalyzatory jsou, st&jjako @i syntéze polyglycerolu,
piedevsim bazické. Kyseliny k esterifikaci polyglyaer mohou byt nasycené,
nenasycené, roZtvené, nerozétveném substituované, éisté forn€, nebo
smési mastnych kyselin. N&gstji se jedn& o kyselinu palmitovou, stearovou,
myristovou, olejovou, linolovou, laurovou, ricinepbvou. Kazdy ester
polyglycerolu charakterizuj&islo zmydelgni, stup#& polymerizace pakislo

hydroxylové®
Obecny vzorec polyglycerolester

CH,(OR)-CH(OR)-CH-0O—-[CH~CH(OR)-CH-0],—~CH~CH(OR)—
CH,(OR)®

12



Polyglycerolestery kyseliny laurové, palmitové aasbvé se vyskytuji v
pevném skupenstvi, polyglycerolestery kyselinymtéjv kapalné nebo pevné
formé s nizkou teplotou tani. S rostoucim sttrprpolymerizace a snizujici se
délkou tettzce mastnych Kkyselin se sniZzuje teplota tani jdotyoh
polyglycerolestar. Co se tyka rozpustnosti polyglycerolestevétSinou maji
tendenci dispergovat v rozpo&dte ve forng koloidnichéastic. Ve vod jsou
tedy WtSinou pouze dispergovatelné, rozpustny jeftikégd dekaglycerol
monolaurat. Rozpustnost polyglyceroledter mineralnich olejich zalezi na
podilu hydroxylovych a éterovych skupin v molekunohé jsou také pouze
dispergovatelné. LepSi je rozpustnost polyglycetele v aromatickych
uhlovodicich. VetSinou jsou rozpustné v benzenlikalese jedna o povrchév
aktivni latky, které tvdi micely, nejsou pro & udaje o rozpustnosti tak

vyznamné jako u latek, které micely netivo

Jelikoz se molekula polyglycerolesiesklada z hydrofilni i lipofilni¢asti,
pieducuje to jejich amfifiini charakter. Hydrofilnicast edstavuji
hydroxylové skupiny glycerolovych jednotek a ligofi mastna kyselina.
Stupaéi polymerizace glycerolu, délka a typ mastné kyselm stupé
esterifikace ovliviuje hydrofilr-lipofilni rovnovahu (HLR). Ta klesa se
snizujicim se stugm polymerizace glycerolu, zvysSujici se délk&eiézce
mastnych kyselin a se stuppn esterifikace mastnych kyselin.
Polyglycerolestery maji hodnoty HLR v rozmezi odd@ 14> ® °HLR je
bezrozngrné ¢islo, ukuje poner hydrofilni a lipofilni sloZky v molekule¢im
je vySsi, tim je latka hydrofiljSi. Dnes uz se neffi, ale p&itd dohodnutym
zpisobem sumace tabulkovych hydrofilnich a lipofilniskupin molekuly.
Neiontové tenzidy maji hodnotu HLR od 1 do 20, awét od 20 do 50. Tenzid

s HLR 10 ma vyrovnané hydrofilni i lipofilni vlasisti>
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viv s

estery kyseliny laurové. Polyglycerolestery s KmatSpolyglycerolovym
fettzcem misobi proti grampozitivnim i gramnegativnim baktetiiovSem
pouze ve ¥tSim mnozstvi. Zjistilo se, Ze antimikrobialni efekySuje nizka
hodnota pH, fitomnost EDTA ve sisi a utita koncentrace NaCl. Aplikaci
téchto poznati a jejich kombinaci pak fize byt mnozstvi polyglycerolesteru
v pifpravku mnohem niz§ifpzachovani antimikrobialni aktivit}f
Polyglycerolestery mastnych kyselin jsou nedrazdiv& netoxicke.
Toxikologické studie prokazaly, Ze jejich dlouhodisb podavani nema vliv na
rast, @ijem potravy ¢i reprodukci, Ze se vyraZn neneni hodnoty
biochemickych a hematologickych paranietr Histologicka analyza
neprokazala poskozeni organ Nebyly dokazany karcinogenniciaky.
Podavani polyglycerolester nebylo spojovano s vyskytem nezadoucich
Gcinka.th 12 13

Polyglycerolestery nasycenych mastnych kyselin jsowisi esteit ziskané
parcialni esterifikaci polyglycerolu s nasycenymastmymi kyselinami nebo
transesterifikaci hydrogenovanych rostlinnych 1olejza gitomnosti
polyglycerolu. Kazdy polyglycerolester nasycené tmas kyseliny je
charakterizovan svou teplotou skapnutislem zmydeldani a skladbou
mastnych kyselin. Polyglycerolestery nasycenychtnyat kyselin jsou sitle
Zluté nebo hedé, pastovité az voskovité pevné latky, které jsou
dispergovatelné aZz rozpustné ve ¥@drozpustné v dichlormethanu. Zkousky

totoZnosti se prov&d pomoci infré&ervené absormi spektrofotometrié?

Polyglycerolestery nenasycenych mastnych kyseliou jssnési estei

polyglycerolu ziskané parcialni esterifikaci polyagrolu s nenasycenymi
mastnymi kyselinami, nebo transesterifikaci rostfith olefi za pouziti
polyglycerolu. Kazdy polyglycerolester nenasycenéasimé Kkyseliny je
charakterizovdn svym jodovyrislem acislem zmydelani. Jde o olejovité

nebo viskézni sitle Zluté nebo hkdé tekutiny, které mohouwést&né

14



krystalizovat pi 20°C. Jsou dispergovatelné az rozpustné ve eorbzpustne

v dichlormethanu. ZkousSky totoZznosti se proyjadpomoci infr&ervené

absorgni spektrofotometrie a plynové chromatogrdfie.

Kvalita polyglycerolester se ¥tSinou hodnoti di€isla kyselosti, zmydetmi,

jodového a hydroxyloveheisla a dle vysledk chromatografickych zkousSek,

které dostat@né informuji o sloZeni gistot smesi.

Polyglycerolestery nasycenych i nenasycenych mebtriyselin se maji

uchovavat ve zcela nagimych a dobe uzawvenych nadobach. Na Stitku se

uvadi hydroxylove&islo, jodovécislo acislo zmydelgni u polyglycerolestér

nenasycenych mastnych kyselin, teplota skapnutiraxylové ¢islo, cislo

zmydelréni a zastoupeni mastnych kyselin u polyglycerotésteasycenych

mastnych kyselir?

Tab. 1: Srovnani vysledk zkouSek totoZnosti a zkouSek ®gestotu dvou

velkych skupin polyglycerolestigt

Polyglyceroly nenasycenych Polyglyceroly nasycenych

mastnych kyselin mastnych kyselin
Index lomu 1,450 — 1,500 —
Teplota skapnuti - 40 -70 °C
Cislo kyselosti max. 6 max. 6
Cislo hydroxylové nebyl navrzen limit nebyl navrianit
Cislo jodové 50 — 110 mx. 3
Cislo zmydel®ni 100 — 180 120 — 180
Obsah sodnych soli <2% <2%
mastnych kyselin | (vyjadiené jako oleat sodny) (vyjadiené jako stearat sodny)
Tézkeé kovy max. 10 ppm max. 10 ppm
Voda max. 2 % max. 2 %
Celkovy popel max. 1 % max. 1 %

Polyglycerolestery se v séasnosti pouzivaji jako pomocneé latky, slouzi jako
emulgatory, stabilizatory a solubilizatory ve ¥otéZzce rozpustnych nebo
nerozpustnych tév. Zarover ovliviwuji rychlost uvohovani I&€iv, tedy jejich
biodostupnost. Polyglycerolestery umozniliippavu samodispergovatelnych

noscovych systém léciv, u kterych neni rozhodujicim kritériem pro
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biodostupnost @va velikostéastic. Polyglycerolestery také owlivji rychlost
uvolovani rekterych I&€iv z raznych lékovych forem. Jsou vyuzZitelné
v l[ékovych formach peroralnich (mikroemulze) i pdaszalnich (napklad
rektalni ¢ipky, subkutanni implantaty, masti, krémy, gely, udm).

Polyglyceroly jsou také vyuZitelné v potraviséém i kosmetickém pmyslu®

V této préaci se jedna o dva konkrétni glycerolgstarto Polyglycerol-3-oleat a
glycerol-monolinolat. Oba jsou to estery nenasycéngnastnych kyselin a
maji stejny vzhled. Jsou to &le Zluté nebo Zlutohiué olejovité kapaliny,

které mohou miti teplo& mistnosti polotuhou konzistentc:.*®

Polyglycerol-3-oleat i glycerol-monolinolat je obely nost pouzivany

v samoemulgujicich ffpravcich pro emulgaci tukk ziskani hrubé disperze,
tzn. emulze, nebo jemné disperze, tzn. mikroemuzgSuje biologickou
dostupnost, je dobrym rozpo&dkem pro aktivni farmaceutické substance
(API1). Je vhodny pro ifpravu tvrdych a rkkych Zelatinovych tobolek, pro
adsorpci na neutralni ndsi praski, které se zpracuji do lékové formy tablet

nebo tobolek.

V nésleduijici tabulce srovnani obou latek.

Tab. 2: Srovnani polyglycerolestét *°

Polyglycerol-3-oleat| Glycerol-monolinolat

Cislo jodové 55 — 70 100 — 140
Cislo zmydelgni 130 — 145 160 — 180
Cislo peroxidové max. 10 max. 12
Fyzikalni forma kapalina kapalina
(skupenstvi)

HLR 6,5 4

Jde o podobné latky, viz tabulky, proto jela zjistit, ktera je vhodjsi
s konkrétnimi pomocnymi latkami v dané l|ékové férnByla zji¥ovana
velikost ¢astic, které tyto latky vyti@ji ve smdsich, a také viskozita siwi

s €mito polyglycerolestery.
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5.3 Samodispergovatelné systémy a tekuté krystaly

Mikroemulzni koncentraty p#itdo skupiny kapalnych samodispergovatelnych
systénii. Obecr |ze ftici, Ze kapalné samodispergujici systémy jsou tékov
smesi pomocnych latek, které maji ve wodmezenou rozpustnost, a které po
aplikaci do gastro-intestinalniho traktu nevykja pravy roztok. Kapalné
samodispergovatelné systémy pro peroralni aplikaagZily v poslednim
desetileti vyrazny rozvoj a staly se nedilnou¢gasti standardnich vyvojovych
protokoli pfi vyvoji novych I&€ivych piipravki, jelikoz umouji jednak
aspeSre solubilizovat ¥Zce rozpustné &ivé latky v gastro-intestindlnim traktu
a jednakftidit misto absorbce nebo fungovat jako Bosy systém, ktery
piendsi léivo pies biologickou bariéfd. Proto je jejich vyuZiti mozné také u
perorélnich 1ékovych forem.

RozsSfenost kapalnych samodispergujicich systéenpravépodobré zaloZzena
na Uspchu jiz zmigného pipravku Sandimmune posléze nahrazeném
piipravkem Neoral - Novartis, které se drzi velice @ps na trhu jiZz cca 20
let. Tyto gipravky s obsahemgice rozpustné danné latky cyklosporinu A,
jsou ve fornd¢ samoemulgujiciho (resp. samomikroemulgujiciho}akiz pro
peroralni aplikaci, ktery f@¥e byt je& sekundaré naplren do nekkych
Zelatinovych tobolek! VétSina tchto samodispergujicich systénje ve
farmacii vyuZzita ve form Zelatinovych tobolek.

Z fyzikalné-chemického hlediska redstavuji samodispergovatelné systémy
tzv. kapalné neboli tekuté krystaly. Tekuté krygtpou mezistupfm mezi
pevnym a kapalnym skupenstvimékterych organickych latek. Jsou to
sloweniny s podlouhlou tynkovitou molekulou, nebo molekulou plochého
tvaru a pitom vyraz nesymetrickou, ndfklad tenzidy, jako jsou soli
kyseliny stearové, estery a derivaty cholestertduitin® Dané krystalické
latky nejdive pi teplo€ tani taji na visk6zni zakalenou kapalinu (anizoti,
kterd ma zasti zachovanou krystalickou strukturu, a dalSimmgam taveniny

se krystalické usgadani rozrusi a vznikne izotropni kapalina.
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Na anizotropni kapalinu se pohlizi jako na samoestatazi ozn&vanou jako

mezomorfni faze, mezifazé faze tekutych krystal'®

Také mesogenni stav je
synonymem pro tekuté krystafy Tento stav spojuje vlastnosti kapalin a
tuhych latek. Latky tviici kapal@ krystalicky stav se nazyvaji mezogenni a
jednotlivé stavebni jednotky, molekuly, ionty aighj shluky tvdici miizku
kapalného krystalu pak mezogehylezofaze vznika z krystalického stavu
dané latky, gipadrt ze sndsi tuhych latek, bdi zvySenim teploty, tzv.
termotropni transformaci, nebdiganim ¢i zménou podilu rozpoustlla, tzv.
lyotropni transformaci, a téZ spojenim obou pastup

Termotropni tekuté krystaly se vyskytuji nad teplottani gkterych latek.
Kdyz tyto krystaly zarejeme, pechazi do smektické a dale nematicke faze.
Dalsim zakatim pak pechazi na izotropni kapaliff.Slovo ,smectic* je
odvozeno Zeckého vyrazu pro mydfS. Smekticky stav je charakterizovan
ty¢inkovitymi molekulami seskupenymi paraléldo rovinnych vrstev, jejichz
tlou¥’ka se rovna délce jedné molekuly. Molekuly jsoud’bkolmo ke
smektické vrsty (viz Obr. 1) nebo se smektickou rovinou svirajtityr
konstantni ahel (viz Obr. 2).ifiPtoku po sob jednotlivé vrstvy klouzZou, da se

fici, Ze se chovajf jako dvojrozméa kapalin&:*®

Obr. 1 Molekuly kolmé na smektickou vrstvu scheuxiati (vlevo) a

v polariz&nim mikroskopu (vpravé}

IV 4
AU
|\|‘|/\'/\“|"',l|

Fhota courresy af
Dp Mary Meubepr LOEESTT
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Obr. 2 Molekuly svirajici wity uhel se smektickou vrstvou schematicky a

v polariza&nim mikroskopd’

L/NANIIN
//\ ////lll//l/’/ 1/} /
\11ImAn !

Photo courtesy Dy, Mary Mewbert LCLESTT

e

Nevykazuji béni soudrznost, ale zachovavaji &npohybu. Tvéi viaknité

svazky, které se pohybuji podélfviz Obr. 3)> *°

Obr. 3: Molekuly v nematické fazi schematicky (W@va v polarizénim

mikroskopu (vpravgy

A schematic representation of
the nematic phase (left] and a
rhoto of a nematic liquid crvstal
[ahowe].

Phaoto courtesy Dy Mary MNeuberr LC-ENTT

Specialniiidu nematickych tekutych krystatvori chiralni nematika. Jedna se
vétSinou o nesymetrické ploché molekuly edteholesterolu. Proto se tato
mezifaze nazyva cholestericka. Podélné osy molekedusednich vrstvach

jsou o utity uhel vzajema pootaieny, takze molekuly nad sebou jsou jakoby
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stateny do spiraly. Tato se chova jako optickéizka, kterd je mimi@dre

citliva na zngény teploty, jelikoz se ®ni vzdalenosti molekul a tim i schopnost

interferovat s dopadajicim &lem > 9%

Obr. 4: Usp#adani molekul v cholesterické faZi

I— 1/2 Pitch distance 4'

Hlavni typy lyotropnich tekutych krystaljsou lamelarni, hexagonalni a
kubickd mezofaze. Lamelarni faze jefmoa gi malém obsahu rozpousiia

z tyeinkovitych amfifilnich mezogeinuspdadanych do plosnych vrstev tak, Ze
jedna strana je polarni, druha nepolarni. Do poléwviny Ize zabudovat vodu
a vodné roztoky polarnich d&, v nepolarni rovida mohou byt nepolarni
léCiva. Lamelarni faze je povazovana za jakysi mezpik ktery je systém
povaZzovan za disperzi tenzidu ve vodném peast tedy systém ol/v. faze
s menSim podilem rozposdta jsou povazovany za disperze typu v/o a jsou
reverznim obrazem fazi v oblasti G/v.

Hexagonalni faze ma oproti lamelarnitsi obsah rozpoufdla. Mezogeny
maji kuzZelovity tvar. S polarnim rozpo&dlem vznika faze olv, ip obsahu
nepolarniho rozpou&la vznika reverzni (inverzni) systém v/o, tzv.eeni
hexagonalni faze. Omezese do hexagonalni fazetie zabudovat polarni i

nepolarni roztok kva.?
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Kubicka faze ma termodynamicky stabilni struktumdgbnou biologickym
membranani? Vykazuje slozité diskontinualni usigmani sférickych nebo
elipsoidnich micel mezogén Kubicka faze vznika lyotropni¢asgji vSak
termotropni penenou jinych lyotropnich fazi. Vykazuje velkou schoph
prijimat I&iva ¢i roztoky I&iv.>

VétSina tekutych krystélvykazuje polymorfii, kdy se dana sk®nina vlivem
vngjSich faktod, teploty, tlaku a podminek krystalizace vyskytsgtasreé ve
vice nez jedné fazi tekutého krystalu. Jednotligemly, které mohou diky
zmeénam teplot, tlaku fechazet jedna v druhou, se nazyvaji polymatify
polymorfni modifikace’®

Lyotropni mezofaze jsou ve farmacii raesié a Siroce vyuzivané. Nalézaji
uplatreni pii formulaci vSech tyf léciv. Jejich vlastnosti zjsobuji vySSi
stabilitu I&€iv, umozuji fizené uvalovani I&€iv, targeting a delSi dobu
pasobenf l&iva.'®

Tekuté krystaly jako tvarav nespecifické sisi je mozno zformulovat do
tvarow specifické formy, najbklad tobolek.

Jak jiz bylo feteno, samodispergujici systémy zlepSujici biologicko
dostupnost l&v mohou byt obsaZeny vékkych Zelatinovych tobolkach.
V rak systéni, nagiklad v mikroemulzich, gizenym uvohovanim jsou
hlavnim faktorem, ktery duje agregéatni stav, koloidni struktury a mezoféze,

které vytvdeji tenzidy?
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5.4 Tobolky (Capsulae)

Tobolky, jak ngkké, tak tvrdé, jsou v dneSni dobepostradatelnou lIékovou
formou na farmaceutickém trhuifody, které vedou kifpraw tobolek, jsou
raizné. Je to maskovani rgpmné chuti l&ivé latky, snizeni drazdivosti
sliznice dutiny astni, jicnu nebo Zaludku, zakrdnnezadoucimu rozkladu
|écivé latky @i kyselém pH Zaludku, ochranaiieé latky ged vlivem kysliku,
oxidu uhliitého, ¢i swétla nebo poZzadované misteinku I&ive latky je az ve
sttew. V neposledni fad® maji velmi dobrou biologickou dostupnost.
Rozpou&iji se do 10 minut a uvodna jemna disperze praskové latky nebo
kapaliny ma velmi dobré tpdpoklady pro absorpéi. K dalsim vyhodam
Zelatinovych tobolek p#t mensi formulani problémy oproti tabletam, nizsi
spoteba pomocnych latek,igsné a rovnominé davkovani, racionalni a
neutralni chd, lehce se polykaji, déé identifikuji 1€k a tim padem u nich
vzbuzuji divsru?

Tobolky jsou pevné, davkované lékové formy, ktezécelé polykaji. L&va
latka je uzakena v Zelatinovém obalu, ktery je tvrdy nebékhy. Léciva latka
se diky tomu uvdiuje a absorbuje v Zaludku nebo az viewt pokud je
povrch tobolek upraven vhodnou pomocnou latkou gkidorezistentni. Podle
typu obalu rozliSujeme tvrdé ackké Zelatinové tobolky.

Tobolky mohou byt pro lepSi identifikaci a rozli$gmotiS&né nazventi logem
vyrobce, pifazenym statnintiselnym kodem k&va nebo slozenim. Ely by
byt jednotného vzhledu, aby se pak fejich vizualni nebo elektronické
kontrole zjistila kazd& odliSnost a vadné tobollk pnohly byt vyazeny.

V praimyslové vyrols se tobolky poitaji automatizovanymiifstroji, které je
hned pevedou do obal Obaly jsou mechanicky uz#ny, vizuald nebo
elektronicky zkontrolovany, oztiany a jedt jednou zkontrolovany. Tobolky
jsou balené ve sklénych nebo plastovych obaleckekteré se suSidlem ki

nadnérné vlhkosti. NejastjSi aplikace tobolek je peroralni,figemz je
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dulezité je dostata¢ zapit. Bi polykani tobolek bez tekutingi v nevhodné
poloze (vleze) hrozi nebezpeauviznuti v jicnu, nasledkeehoz nize dojit k
ulceraci jicn@*. Je takéieba vzit v Gvahu stravu @které napoje, které mohou
ovlivnit biologickou dostupnost aciinnost rekterych I&€iv. Lékarnik ma mit
toto na pandti a pacienta vzdyadre poltit.

Nektefi pacienti preferuji polykani tobolky zwané vodou nebo slinami,
protoZe vlihka tobolka klouze hrdlem rychleji nezlsiw Tobolky vSak nesmi
byt Zvykany, rozbity, nebo rozdrceny. Jen ve vygmgh gipadech, fi
podani dtem a starym lidem, se tobolka otewa obsah smicha s jidlem nebo
pitim. Zalezi vSak na uvazeni lékarnika, zda tegitsob pouZziti dopori,

nebo navrhne alternativu v podginé vhodné Iékové formy.

5.4.1 Tvrdé Zelatinové tobolky

Tvrdé Zelatinové tobolky (Capsulae durae) se skiada dvoucasti, z &la
tobolky a kratsiho wka®. Tyto asti se po spojeniigkryvaji. UZsi &lo
tobolky se naplini EBvou latkou a pekryje mirg SirSim vékem, které brani
nezadoucimu otégni a uvoldni obsahu tobolky.

Tobolky Coni — snap a Coni — snap Supro rdasti obalu spojenéres drazky
ve stnach obal, které tak tvé pojistny krouzek. Drazky do sebe zapadnou a
tim spolehli¥ zajisti uzayveni tobolky. U Coni — snap Supro tobolek jejich
vicko prekryva skoro celéélo tak, Ze je vidt jen kulaty okraj &la tobolky.
Oteveni této tobolky je obtizné a nedojded&u bez poruSeni obalu. Obsah
tobolky je tak Iépe zabezpen?*

Dale mohou byt tobolky vyrobeny se zuzenym konceéha t vicka, tedy
ovalné.

Hmota pro vyrobu tobolek éize byt bezbarva nebo barevna.

5.4.2 Mékké Zelatinove tobolky

M¢ekkeé Zelatinove tobolky (Capsulae molle) se snadoigkaji. Jejich obal je
siln¢jSi nez u tvrdych tobolek. Je tem jednoucasti, ktera mize mit Gzny

tvar, protahly, ovalny nebo kulaty. dkké tobolky mohou byt jednobarevne,
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dvoubarevné, fihledné nebo nepihledné, s ozrgenim nebo bez. PouZivaji se
k enkapsulaci a vzduch@nému uzateni tekutiny (velmicasto), suspenze,

pastovité hmoty nebo pevné latky (sucha mapl

5.4.2.1Pomocné latky pro vyrobu mékkych tobolek

Surovinami pro vyrobu ®kkych tobolek jsou voda, Zelatina a k riidany
vicesytny alkohol, nap glycerol nebo sorbitol. Protoze tyto tobolky ofngih
vice vlhkosti nez tvrdé tobolky, musi obsahovagtakotimikrobni latky, a to
methylparaben nebo propylparatfén.

Tekutiny obsazené vékkych Zelatinovych tobolkach jsou s vodou
nemisitelné, &avé, nebo neékavé (nap. alifatické uhlovodiky, chlorované
uhlovodiky, silice, étery, estery, alkoholy, orgadd kyseliny), dale s vodou
misitelné a neékavé (nap. polyethylenglykoly, neionické povrchéwaktivni
latky jako polysorbat 80) nebo s vodou misitelngelativré negkave (nap.
propylenglykol, isopropylalkohdl}. Jako napi mekkych tobolek nejsou
vhodné tekutiny, které prostupujitgs obal tobolek. Jsou to latky, které
obsahuji nad 5% vody a nizkomolekularni organictéuieniny jako
alkoholy, ketony, kyseliny, aminy, estery.

Pevné latky jsou pbny do nekkych tobolek s Hdavkem vhodného
rozpoustdla, aby vznikl roztok, nebo jako suspenze, suatiéky, granule,

kulicky, nebo malé tabletky.

5.4.2.2Vyroba mékkych tobolek

Pro vyrobu &chto tobolek jeieba zpravidla 44 % Zelatiny, 24 % glycerolu a
32 % vody. Zelatina se necha nabobtnat vesyvgiidaji se dalsi sadsti a
SMes se rozpusti, zabarvuje, konzervuje antimikrobtikiduci latkami a zbavi
vzduchu?®

M¢kké tobolky se obvykle formuji, plni a uzavirajijednom pracovnim
procesu. Pro pouziti ex tempore se vSakenobal vyrobit fedem. Léiva
latka miZze byt sowésti materialu obalu. Kapaliny mohou byt ugny gimo,

pevné latky se &tSinou rozpusti nebo disperguji ve vhodném vehikodu
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roztok nebo disperzi pastovité konzistence. Vzhiedtevlastnostem materigl

a kontaktnich povrdh miZze dochazet kast&né migraci slozek z obsahu
tobolky do obalu a naop&R.

Tyto tobolky se vyradji metodou desky,ipkteré se pouziva sada forem, nebo
acinngjSim a produktivejSim rota&nim lisovacim procesem.

Metoda desky je starSi @gob vyroby mngkkych Zelatinovych tobolek. Na
spodni desku formy je umést teply arch Zelatiny a najnje rovnongrné lita
kapalina obsahujici #&vou latku. Na ni je umigh druhy arch Zelatiny a vrchni
deska formy. Tlakem na formu se tobolky formujiniph uzaviraji zarove
Poté jsou vyjmuty a promyty v inertnim rozpaiae.

V¢étSina tobolek je fipravovana roténim lisovacim procesem. Tekuta Zelatina
je formovana do dvou pasKdyZ jsou oba pasy at&ymi valci preneseny
mezi dvoijité rotujici valce, je mezienhpresrt v momeng, kdy valce z pds
Zelatiny tvdi kapsy, vatiknuta tekuta napltobolek. Tlakem a teplem jsou tyto
dve casti tobolky uzakené a odédené z pas. Tobolky padaji do chlazenych
nadrzi, které zabrani jejich lepeni na sebe. P@&uczdy pasek Zelatiny jiné

barvy, vysledkem jsou dvoubarevné tobolky.

5.5 Meéreni velikosti ¢astic metodou laserové difrakce

Metodou laserové difrakce se stanovi distribucéaesti ¢astic. Jde o analyzu
difrakéniho obrazce vzniklého po dopadu laserového pamakla nacastice
nebo jejich shluky. Paprsek monochromatickéhetlavprochazi vzorkem,
ktery je dispergovan v tomtdipact ve vhodné kapali a vlivem gitomnych
¢astic dochazi k jeho ohybu (difrakci) pod dhlemeritje nepimo uneérny
jejich velikosti. Rozptylené stlo detekuje viceprvkovy detektor, ktery
zaznamenavdéiselné hodnoty iedstavujici difraéni obrazec. Nasledntato
data vyhodnocuje.

V¢étSina vzork obsahuje nejen jednotliv@stice, ale také jejich shluky. Tyto je
treba rozrusit fed vlastnim r&enim, protoZze neni mozné rozlisit, zda

k difrakci doSlo na jednotlivychasticich, nebo na shluci¢hstic. Nkdy mize
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byt ovSem dokonce zadouci, aby shluky byly zachpvéeze zmny.
Disperg&ni pomocné latky musi gsmvat ugita kriteria. Musi byt
transparentniip vinové délce laseru a bez vzdusnych bublingléstic. Musi
mit jiny index lomu, nez zkouSeny material, mit &hou viskozitu usnadajici
recirkulaci, michani a filtraci, byt kompatibilni nsateridaly pouzitymi
Vv pristroji, umoznit snadnou tvorbu a stabilitu disger®Nesmi rozpoust
zkouseny material, #mit velikosteastic zkouseného materi&fl.

Metoda pedpoklada kulovity tvatastic. Pro nekulovitéastice je stanoveno
ekvivalentni rozdleni odpovidajici kulovitymcasticim. Rozdeni velikosti
¢astic touto metodou setire odliSovat od stanoveni jinou fyzikalni metodou.
Pristroj se sklada ze zdroje laserovéhaitlay optiky upravujici prostup
laserového paprsku, zény praimni vzorku, Fourierovyocky, viceprvkového
detektoru pro zachyceni difr&akiho obrazce a systému praistzpracovani a
analyzu dat a k uvedeni vyslédkPro ngieni kapalnych disperzi je vyuzivan
systém cirkulace tweny optickou mifici celou, lazni pro disperzi (disperzni
jednotka) s michadlem a ultrazvukovymi prvigrpadlem a hadkami?®

Pristroj je nutné umistit tak, aby nebyl vystaversgbeni elektrického Sumu,

mechanickym vibracim, kolisani teplot, vihkastpiimému jasnému stiu.

5.6 Méreni viskozity

Kapaliny se vyznéuji odporem vnitnich sil proti vzgjemnému posouvani
vnitinich vrstev kapaliny, tedy viiitim tenim. Toto vnitni t‘eni je vyjadenou
fyzikélni velicinou viskozita. O kapalinach pakkame, Ze jsou, vic& mérg,
viskdzni. Reologie je nauka, ktery se zabyva tokavylastnostmi kapalin.
Grafickym zn&zorénim chovani d&chto kapalin je tokova fvka neboli
reogrant

Viskozita gipravované srsi je faktorem ovliviujici vlastnosti pipravku.
Ovliviuje stabilitu, rychlost uvdbvani I€iva. Pomocné latky s vysSi
viskozitou zvySuji stabilitu lIékové formy, zlepSujiologickou dostupnost

N 1

léciva a modifikuji rychlost uvdlovani I&iva z Iékové formy. VySSi viskozita
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totiz zaji¥'uje dostatenou homogenitu disperzni $81 v dol& od protepani az
do doby aplikace. Viskosi prostedi zabrani rychlé sedimentagstic a
umozni opakované podani stejnsmeé davky. Ke zvySeni viskozity se
pouzivaji makromolekularni pomocné latky. Pouzijdmgi piipraw lékove
formy pomocné latky o dité viskozi€, mizeme dosahnout prodlouzeného,
pulzniho nebo cileného uvmvani I€iva.
Méreni viskozity se pouziva kdovani konzistence, stability a homogenity
surovin, meziprodukii finalnich gipravka, ke kontrole dodrZzovani vyrobnich
postum, k hodnoceni jakosti. Zéma viskozity v zavislosti ndase ukazuje na
zmeény v systému. Nireni viskozity tedy mize dat informaci o vnibim
uspdadani systému. Hodnoty viskozity mohou byt porowamgvs hodnotami
elektrické vodivosti, s mikroskopickym a makroskayim hodnocenim
systému, s vysledky &reni velikosticastic. U disperzi zavisi viskozita na tvaru
a velikosti vznikajicich¢astic, na jejich charakteru a mnozstvi. KNklpd
vyrazné zvyseni viskozity tite byt zgisobené tvorbou usp@danych struktur.
Znalost viskozity je pomocnikem v preformétéch studiich fi hledani
vhodnych technologickych postiwp Pokud viskozita ovliiuje vlastnosti
koneného produktu, je mozné pomoci latélsmesi s definovanou viskozitou
pripravit Iékovou formu s poZzadovanymi vlastnostmiskozita a reologicka
meieni maji ve farmaceutickém tpnyslu obrovsky vyznam, ékdy také
nahrazuji analytické metody.?®
Tokové vlastnosti ideatnviskozni kapaliny vyjaflije Newtonova rovnice

=7 .dv/dy 1)
kde 1 je te&&né (posuvneé) nap mezi déma giléhajicimi tenkymi vrstvami
kapaliny s picnou vzdalenostiyg
dy je rozdil rychlosti pohybuéthto vrstev neboli rychlost jejich vzdjemného
posouvani,
n, koeficient undrnosti, je dynamickou viskozitou dané kapaliny.
Dynamicka viskozita, neboli koeficient viskozitye jtangencialni sila

piipadajici na jednotku povrchu pebna k tomu, aby se é&wovnolEzne
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vrstvy kapaliny o ploSe jedeattvere&ny metr navzajem posunuly o vzdalenost
jeden metr rychlosti jeden metr za sekundu. Padidlitu rychlosti pohybu a
piicné vzdalenosti dvou vrstev kapaliny je rychlostradient D vyjadeny

v reciprokych sekundach

D = dv/dy 2
Pro dynamickou viskozitu v Pa.s pak plati vZtah
n=1D (3)

Protoze se ideétnviskozni kapalinyidi pti svém toku uvedenou Newtonovou
rovnici, oznauji se téz jako newtonovské kapaliny. Newtonovsk@akiny
jsou napiklad kézna rozpoustla, voda, ethanol a roztoky nizkomolekularnich
latek v €chto rozpou&dlech.
Podil dynamické viskozity a hustoty dané kapalieykinematicka viskozita,
ktera se obvykle vyjadje v mnf.s*?

v =nlp (4)
Strukturreé viskdzni, nenewtonovski viskozrée anomalni kapaliny jsou takové
kapaliny, jejichz viskozita zavisi i naigobicim téném (posuvném) nap.
Viskozita newtonovskych kapalin se stanovuje kapilai nebo &liskovymi
viskozimetry. Viskozita newtonovskych i nenewtornoysh kapalin se ®fi
rotasnim viskozimetrent: %°
Principem metody je #fteni sily gisobici na rotor (torzni sila), ktery se &ta
kapalire pifi konstantni Uhlové rychlosti (rychlosti ¢&ni). Roténi
viskozimetry se i na absolutni, které maji vysledky v absolutrticlinotach,
a relativni viskozimetry, které maji vysledky vatnich hodnotach. Mezi
absolutni viskozimetry p#t soustedné valcové viskozimetry, viskozimetry
kuZel-deska. Zastupce relativnich viskozirhigiou wetenovité viskozimetry.
Praw na tomto viskozimetru bylo &eno v experimentélriasti. Viskozita se
stanovi otéenim valcovitého nebo diskovitéhoietene ponieného do
kapaliny umisiné ve valcové nadeéb Po poneeni wetena kapalina vytva
vrstvu tvaru mezikruzi ve &biné mezi d¥ma hladkymi valcovymi plochami.

Vieteno se pomoci motorku rozip¢imz je vrstva kapaliny mezi dma
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hladkymi plochami smykay namahana, takze se v ni wytvaychlostni

gradient> %
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6 Experimentalni ¢ast
6.1 Pouzité suroviny

6.1.1 Glyceromakrogol-hydroxystearat 3! (Cremophor RH 40 *?)

USP: Polyoxyl 40 hydrogenated castofil

BP: Hydrogenated polyoxyl castor Gil

CL 2009: Glyceromacrogoli hydroxysteatas

Definice: jde o polyoxyethylovany hydrogenovany inavy olej, ktery
obsahuje hlawh tris(hydroxystearyl)glycerol oxyethylovany 7 az 60
molekulami ethylenoxidu. Vznika reakci hydrogencdam ricinového oleje
s ethylenoxideni!

Vzhled: bila nebo naZloutla hmota polotuhé nebaquité konzistence

Funkce: emulgator, snsédlo®

6.1.2 Polyglycerol-3-oleat *° (Emulsifier TS-T 122 *°)

Tato latka neni Iékopisna.

Definice: jednd se o polyglycerol ester vyrobenyedlych cisténych
rostlinnych oleji, kde polyglycerolovou ¢ast tvdi hlavre di-, tri- a
tetraglycerof:®

Vzhled: swétle Zluta nebo Zlutohiula olejovita kapalin'd

Funkce: olejovy nosipouzivany v samoemulgujicicltipravcich a zvySuijici

biologickou dostupnost emulzi, mikroemulzi, farmaieky masovy zaklad®

6.1.3 Glycerol-monolinolat *° (Maisine 35-1 *%)

USP: Glyceryl monolinoleatg

BP: Glycerol monolinoleatd

CL 2009: Glyceroli monolinoleds

Definice: je to sms monoacylglycerd, hlavre monooleyl- a

monolinoleylglycerolu, spolu s pramlivym mnoZzstvim di- a triacylglycerdl
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Ziskadva secasté&nou glycerolyzou rostlinnych olij obsahujicich hlavn

triacylglyceroly kyseliny linolové®

Vzhled: jantarow Zluta olejovita kapalina, kteratrbe mit g teplo€ mistnosti

polotuhou konzistendt,

Funkce: olejovy nosipro pouziti v samoemulgujicicltipravcich, vhodny pro
piipravu nekkych i tvrdych Zelatinovych tobolek, dobré rozpwdio pro

lipofilni farmaceutické substancg.

6.1.4 Ethanol 96% 3

USP: Alcohof®

BP: Ethanol (96%6F

CL 2009: Ethanolum 96%V/V)*

Definice: 95,1 %V/V)az 96,9 %V/V) sloweniny GHeO pri 20°C, vodd*

Vzhled: ¢ira, bezbarva, ¢kava, snadno zapalna, hygroskopicka kapalina
mirného charakteristického zapachu a palivé thdfi

Funkce: rozpoustllo, antimikrobni a dezinféki prostedek®

6.1.5 Propylenglykol 3°

USP: Propylene glycdi

BP: Propylene glycdl

CL 2009: Propylenglycolufi

Definice: Je tqRS}propan-1,2-diof

Vzhled: viskozni, cir4, bezbarva, hygroskopicka tekutina prakticky bez
zapachu se sladkou lehce &tiplavou chuti podobhyaemlu*® >

Funkce: antimikrobialni a dezinfeki latka, sméedlo, plastifikator,

rozpoustdlo, stabilizator pro vitamiry
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6.2 Pouzita za Fizeni

Viskozimetr Brookfield DV-lIl+ RV Viscometer Version3.0, Brookfield
Engineering labs.inc. Stoughton , MA 02072 U.S.A.

Analyzator velikosticastic Mastersizer S, Malvern Instruments, SpringeLa
South, Malvern, U.K.

Digitalni laboratorni vahy Sartoriusigsnost 0,01 g, &necko

Vodni lazét HS — B 20 digital IKA labortechnik STAUFEN,&hecko

6.3 Pfiprava vzork g

Z&kladni formulaci tvi ¢tyii, resp. gt latek, které se misi wzném ponsru.
Jedna se o Cremophor RH 40 (CR), Maizin 35-1 (M)onPolyglycerol-3-
oleat (P), ethanol (EtOH) a propylenglykol (PGlipRavovala jsem dv sady
vzorki. Jedna sada obsahovala dva typy vi@ortkeden typ obsahoval jako
olejovou slozku Maizin 35-1, druhy Polyglycerol-Bat. Dle pouzité olejové
sloZky jsem zvolila ozrni vzorki (M nebo P).

Pro prvni sadu vzotk jsem si pipravila dw snesi, které obsahovaly fixni
pomeér danych latek. Sis 1 byla tvéena 53,25 % tenzidu (Cremophor RH 40)
a 46,75 % olejové slozky (Maizin 35-1 nebo Polyglgi-3-oleat). Sris 2
byla tvarena rozpoustly (slozena z 50 % ethanolu a 50 % propylenglykolu
Tyto snesi jsem pak misila viznych pongrech, jak uvadi tabulka 1.

Tab. 3: SloZeni a oztani prvni sady hodnocenych vzark

vzorek pongr CR+M/P : EtOH+PG
M1, P1 6:4

M2, P2 6,5:35

M3, P3 7:3

M4, P4 7,5:2,5

M5, P5 8:2

M6, P6 85:15

M7, P7 9:1

M8, P8 95:0,5

Pripravila jsem 100 g kazdého vzorku, celkem 16 viorkzorky byly

homogenizovany ve vodni laznii peplot 37°C.
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Tab. 4: Rozpis slozZeni vzarls obsahem Maizinu 35-1

vzorek Cremogz]or RH 40 Ma|?£]35-1 EtOH [%] | PG [%]
M1 31,95 28,05 20,0 20,0
M2 34,61 30,39 17,5 17,5
M3 37,28 32,72 15,0 15,0
M4 39,94 35,06 12,5 12,5
M5 42,60 37,4 10,0 10,0
M6 45,26 39,74 7,5 7,5
M7 47,93 42,07 5,0 5,0
M8 50,59 44,41 2,5 2,5

Tab. 5: Rozpis sloZeni vzarls obsahem Polyglycerol-3-oleatu

vzorek Cremo[p())z?r RH 40POIyglyc[(;r)3)l-3-olealt EtOH [%] | PG [%]
P1 31,95 28,05 20,0 20,0
P2 34,61 30,39 17,5 17,5
P3 37,28 32,72 15,0 15,0
P4 39,94 35,06 12,5 12,5
P5 42,60 37,40 10,0 10,0
P6 45,26 39,74 7,5 7,5
P7 47,93 42,07 5,0 5,0
P8 50,59 44,41 2,5 2,5

Druha sada vzoik obsahovala afp dva typy vzork, s Maizinem 35-1 a
Polyglycerol-3-oleatem. Zde jsem ¥ zném pondru misila tenzid (Cremophor
RH 40), olejovou slozku (Maizin 35-1 nebo Polyglyale3-oleat) a sis
rozpoustdel (ot 50 % ethanolu a 50 % propylenglykolu). Zeni vzorki
jsem zvolila dle olejové sloZzky a peénu tenzidu a této slozky.é€hto vzorki

jsem gipravila 18.

33



Tab. 6: SloZeni a oztani druhé sady hodnocenych vaork

vzorek pondr CR : M/P : EtOH : PG

M17, P17 1:7:1:1

M26, P26 2:6:1:1

M35, P35 3:5:1:1
M3,5;4,5, P3,5;4,5 35:45:1:1

M44, P44 4:4:1:1
M4,5;3,5, P4,5;3,5 45:35:1:1

M53, P53 5:3:1:1

M62, P62 6:2:1:1

M71, P71 7:1:1:1

Tab. 7: Procentudlini zastoupeni Cremophoru RH 4Bla@zinu 35-1 ve

vzorcich

vzorek Cremog/:j)r RH 40 Malﬁ/r;]SS-l EtOH [%] | PG [%)]
M17 10 70 10 10
M26 20 60 10 10
M35 30 50 10 10

M3,5;4,5 35 45 10 10
M44 40 40 10 10

M4,5;3,5 45 35 10 10
M53 50 30 10 10
M62 60 20 10 10
M71 70 10 10 10

Tab. 8: Procentualni zastoupeni Cremophoru RH BOlyglycerol-3-oleatu ve

vzorcich
Cremophor RH 40 Polyglycerol-3-

vzorek E’/o] glgegt [%] EtOH [%]| PG [%]
P17 10 70 10 10
P26 20 60 10 10
P35 30 50 10 10

P3,5;4,5 35 45 10 10
P44 40 40 10 10

P4,5;3,5 45 35 10 10
P53 50 30 10 10
P62 60 20 10 10
P71 70 10 10 10
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6.4 Méreni viskozity

Postup méreni

Pristroj je teba ged nefenim vynulovat. Dale nasleduje nasazefdtena.
Vybrané weteno se ulozi do pattn viskozimetru a zvoli se rychlost ¢&ni
vietena. Pak se naplni valcovd naddoba na vzorek eRkgos materialem,
v némz musi byt ¥eteno zcela porfeno. Ped samotnym gfenim je teba
uréity ¢as na stabilizaci. Ten je zavisly na rychlosti,kit@rou je viskozimetr
nastaven, a vlastnostech vzorku.

Nejprve se vzorky M1, M5 a M26 postuptedily vodou, takze se &ily pfi
obsahu vody od 0 do 90 %, tedy celkem 3&eni u &chto ¥ vzorki. Po
vyhodnoceni se pak vSechny vzorky s Maizinem 3%alyglycerol-3-oleatem
metily ve sloZeni voda: vzorek 30 : 70 a 40 : 60.

ZjiStované parametry

Pristroj vyhodnocujeityi parametry. Krom viskozity v mPa.s je to otiévy
moment v procentech, smykové Bdpznateno SS v N/rh a rychlostni
gradient oznéen SR v &. Moment otdeni by nemil pfi m&teni klesnout pod
10 %. feteno i nadoba na vzorek musi byt vEégre ocisteny pred @gidanim

nového vzorku®
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6.5 Méreni velikosti ¢éastic metodou laserové difrakce

Postup méreni

Postup zahrnuje #&eni slepého vzorku, davkovani vzorku, jeho rozpiyle
v mediu a nifeni nasledovan&stsnim dispergani cely>®

Pred méfenim pripraveného vzorku se provadi¢tani slepého vzorku, tedy
dispergé&niho media bez vzorku, v naSerfipact se jedna aisténou vodu.
Naméiené Udaje se ukladaji a poté seditd§ od udaj ziskanych réfenim
vzorku?® Po zn#teni slepého vzorku se do dispemgi&o media fida vzorek
tak, aby jeho koncentracégsahla minimalni Urovea zarové byla pod arovni
maximalni. Koncentr@i rozsah slouzi k dosazertijatelného pordru signalu

k Sumu a je ovlivéin Sikou laserového paprsku, délkogtiiici zony, optickymi
vlastnostmi ¢astic a citlivosti prvik detektorl’® V tomto pipads $lo o
minimalni koncentraci 5 % a maximalni 25 %.

Disperzni jednotka ijistroje obsahuje elektromotor, ktery pohani michaall
¢erpadlo v diperzni nadrzi. Do nadrze se vpravih06istené vody, za pouziti
odnmerného vélce, po z#iieni tohoto slepého vzorku se pakdpg mnozstvi
vzorku dle pateby, maximald vSak 30 ml, pomoci jednoradzové plastové
pipety. Michadlo usnadije pravidelné rozptyleni vzorku v disperznim
prostedi, tato homogenizace trvala vzdydwinuty. Cerpadlo pak hadkami
odvede vzorek do #iici cely fistroje. Po zréfeni je vzorek veden 2pdo
disperzni nadrze. Po uk#eni neieni se tato nadrz vyprazdni a cely systém
proplachneistici kapalinou, pouzivano bylo cca 100 ml ethar@0%. Ristroj

je fizen softwarem Malverff.

ZjiStované parametry

Koncentrace — v objemovych procentech

S.S.A. — specific surface areas, specificky powréhtic (v nf/g), celkovy

povrchéastic vztazeny na jejich jednotkovou hmotnost
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D (v, 0.5) — distribucetastic dle jejich velikosti v mikrometrech, hodnota
vyjadiuje velikostcastic, kdy 50 %castic je menSich a 50 %&tgich, jde o
median dlici plochu frekvenni kiivky na dw stejnésastt

D (v, 0.1), D (v, 0.9) — udava velikoststic v mikrometrech, pod niz se
nachazi 10, resp. 90 8astic, charakterizuje tak okraje distribtite

D [4, 3], D [3, 2] — pamér castice v mikrometrech vztazeny k objemu, resp.
velikosti povrchuzasticé®

Span — span neboli ro#p vyjadiuje Stku distribuce velikostiéastic, ¢im je

jeho hodnota niZ&i, tim uzsi je distribugestic®

D[v,0.8]-D[v,0.1]
Dlv05]

Span =

Uniformity — vyjaduje homogenitu rteného vzorku, rozsah absolutni
odchylky od medianu

Obscuration — zastni pozadim (zde vodou), v procentechglanby se
pohybovat v rozmezi 5 az 25 %

Residual — musi byt co nejnizsi, je v procentech

Residual a obscuration jsou parametry, jez namwkaondminky, za kterych
bylo mgieno.

Vyvoj metody

Dobu ntteni, dobu od#tani z detektoru a pizovaci frekvenci jereba ukit
experimentals.”® K tomu byl pouZit vzorek M6. Nejprve se &fio pii
rychlosti 1500 rpm po da@bjedné minuty, pakip rychlosti 2000 rpm také po
jedné minw, pak 2500 rpm por¢ch minutach a nakonec 2500 rpm po jedné
minuté. Tato posledni varianta se zvolila jako nejlepsimpeteni.

Pti rychlosti michadla 2500 rpm a dbdispergacert minuty byl v grafu jasé
zietelny jeden pik, ktery se nezmil pti kratSi dok dispergace, a to jednu
minutu. Proto byly zvoleny podminkydieni stejné jako v posledniniipads

méient.
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7 Vysledky

7.1 Vysledky m éreni velikosti €astic metodou laserove
difrakce

Tab. 9: Zavislost specifického povrclastic na obsahu Maizinu 35-1

vzorek | Maizin 35-1 [%)] S.S.A. [nf/g]
M1 28,05 17,3451
M2 30,39 17,3355
M3 32,72 18,4118
M4 35,06 20,2074
M5 37,40 1,9745
M6 39,74 0,2500
M7 42,07 0,2297
M8 44 .41 0,1939

Obr. 5: Zavislost specifického povrchastic na obsahu Maizinu 35-1 ve&in

Zavislost specifického povrchuitastic na koncentrac
Maizinu 35-1 ve snési
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MnoZstvi Maizinu 35-1 [%]
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Tab. 10: Zavislost specifického povrcéastic na obsahu Polyglycerol-3-oleatu

vzorek | Polyglycerol-3-oleat [%] | S.S.A. [m/g]
P1 28,05 14,2751
P2 30,39 15,4062
P3 32,72 15,9483
P4 35,06 15,8086
P5 37,40 13,3880
P6 39,74 15,6768
P7 42,07 16,9879
P8 44,41 16,2469

Obr. 6: Zavislosspecifickeho povrchdastic na obsahu Polyglycerol-3-oleatu ve&ésim

Zavislost specifického povrchuitastic na obsahi
Polyglycerol-3-oleatu ve srési
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Tab. 11: Distribuceastic ve srsi obsahujici Maizin 35-1

vzorek | Maizin 35-1 [%] D(v, 0.5)um
M1 28,05 0,35
M2 30,39 0,35
M3 32,72 0,34
M4 35,06 0,32
M5 37,40 17,28
M6 39,74 54,86
M7 42,07 55,50
M8 44 41 60,30

Obr. 7: Zavislostlistribucecastic dle jejich velikosti na obsahu Maizinu 35€langsi

70

Zavislost distribuce ¢astic dle jejich velikosti na
koncentraci Maizinu 35-1 ve snisi
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Tab. 12: Distribuceastic ve srsi obsahujici Polyglycerol-3-oleat

vzorek | Polyglycerol-3-oleat [%] | D(v, 0.5um
Pl 28,05 0,45
P2 30,39 0,41
P3 32,72 0,40
P4 35,06 0,40
P5 37,40 0,45
P6 39,74 0,40
P7 42,07 0,38
P8 44,41 0,40

Obr. 8: Zavislost distribucéastic dle jejich velikosti na obsahu Polyglyceredi@atu

ve snesi
Zavislost distribuce ¢astic dle jejich velikosti na
koncentraci Polyglycerol-3-oleatu ve s#¥si
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Tab. 13: Objemova distribu@astic ve snssi obsahujici Maizin 35-1

vzorek | Maizin 35-1 [%] D[4, 3] um
M1 28,05 0,49
M2 30,39 0,44
M3 32,72 0,35
M4 35,06 0,45
M5 37,40 28,30
M6 39,74 67,13
M7 42,07 68,22
M8 44,41 71,35

Obr. 9: Zavislost velikosttastic vyjadené pomocni objemové distribuce D [4, 3] na

obsahu Maizinu 35-1

Zavislost velikosti¢astic ve snisi vyjadiené obje movol
distribuci ¢astic D [4, 3] na obsahu Maizinu 35-1
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Tab 14: Objemova distribuggstic ve srisi obsahujici Polyglycerol-3-oleat

vzorek | Polyglycerol-3-oleat [%] | D[4, 3]um
Pl 28,05 14,80
P2 30,39 38,29
P3 32,72 20,29
P4 35,06 25,70
P5 37,40 5,29
P6 39,74 0,67
P7 42,07 0,47
P8 44,41 0,59

Obr. 10: Zavislost velikosttastic vyjadené pomocni objemové distribuce D [4, 3] na

obsahu Polyglycerol-3-oleatu

Zavislost velikosti¢astic ve snisi vyjadiené objemovol
distribuci ¢astic D [4, 3] na obsahu Polyglycerol-3-olea
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Tab. 15: Zavislost valiny Span na obsahu Maizinu 35-1 ve vzorku

vzorek Maizin 35-1 [%] Span
M1 28,05 0,8487
M2 30,39 0,7796
M3 32,72 0,6421
M4 35,06 1,1280
M5 37,40 3,9430
M6 39,74 2,3650
M7 42,07 2,3590
M8 44,41 2,1330

Obr.11: Zavislost vetiny Span na obsahu Maizinu 35-1 ve vzorku
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Tab. 16: Zavislost valiny Span na obsahu Polyglycerol-3-oleatu ve vzorku

vzorek Polyglycerol-3-oleat [%0] Span
P1 28,05 2,872
P2 30,39 2,643
P3 32,72 2,485
P4 35,06 2,294
P5 37,40 10,180
P6 39,74 3,230
P7 42,07 1,497
P8 44,41 2,463

Obr. 12: Zavislost vetiny Span na mnozstvi Polyglycerol-3-oleatu ve&sim
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Tab. 17: Zavislost valiny Uniformity na obsahu Maizinu 35-1

vzorek Maizin 35-1 [%] Uniformity
M1 28,05 0,5809
M2 30,39 0,4519
M3 32,72 0,1925
M4 35,06 0,6721
M5 37,40 1,2420
M6 39,74 0,7345
M7 42,07 0,7315
M8 44 41 0,6582

Obr. 13: Zavislost valiny Uniformity na obsahu Maizinu 35-1 ve &sn
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Tab. 18: Zavislost valiny Uniformity na obsahu Polyglycerol-3-oleatu

vzorek Polyglycerol-3-oleat [%] | Uniformity
Pl 28,05 32,29
P2 30,39 91,70
P3 32,72 49,74
P4 35,06 62,95
P5 37,40 11,15
P6 39,74 0,9631
P7 42,07 0,5149
P8 44,41 0,7732

Obr. 14: Zavislost valiny Uniformity na obsahu Polyglycerol-3-oleatu waési

Zavislost velginy Uniformity na mnozstvi
Polyglycerol-3-oleatu ve s#si
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7.2 Vysledky m éreni viskozity rota énim viskozimetrem

Tab. 19: Zavislost viskozity stai s Maizinem 35-1 a 30 % vody

o o1 ©O 01 O

vzorek se | viskozita | Cremophor | Maizin 35-1 | EtOH | PG

30 % vody | [mPa.s] | RH 40 [%] [%0] [%0] [%0]
M1 160 31,95 28,05 20,00 20
M2 191 34,61 30,39 17,5 17
M3 129 37,28 32,72 15,00 15
M4 1024 39,94 35,06 12,5 12
M5 2130 42,60 37,40 10,00 10
M6 2050 45,26 39,74 7,5 7,
M7 246 47,93 42,07 50 5,(
M8 1450 50,59 44,41 2,5 2,

Oor—CO—0n

Obr. 15: Zavislost viskozity sési s Maizinem 35-1 a 30 % vody

Zavislost viskozity snési s 30% vody na obsahu Maizin
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Tab. 20: Zavislost viskozity s¥ai s Polyglycerol-3-oleatem a 30 % vody

vzorek se | viskozita | Cremophor | Polyglycerol- | EtOH | PG

30 % vody | [mPa.s] | RH 40 [%] 3-oleat [%0] [%0] [%]
Pl 140 31,95 28,05 20,0 20J0
P2 322 34,61 30,39 17,5 17/5
P3 8960 37,28 32,72 15,00 15|0
P4 2012 39,94 35,06 12,5 125
P5 1010 42,60 37,40 10,00 10}0
P6 1048 45,26 39,74 7,5 7,5
P7 3420 47,93 42,07 5,0 5,0
P8 1100 50,59 44,41 2,5 2,5

Obr. 16: Zavislost viskozity s¢si s Polyglycerol-3-oleatem a 30 % vody
Zavislost viskozity snési s 30% vody na obsah
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Tab. 21: Zavislost viskozity s¥ai s Maizinem 35-1 a 40 % vody

vzorek se | viskozita | Cremophor | Maizin | EtOH | PG
40 % vody | [mPa.s] | RH40[%] | 35-1[%] | [%] [%0]
M1 217 31,95 28,05 20,0, 20)0
M2 219 34,61 30,39 17,5 17)5
M3 263 37,28 32,72 15,00 15/0
M4 464 39,94 35,06 12,5 12|5
M5 2920 42,60 37,40 10,00 100
M6 8240 45,26 39,74 7,5 7,5
M7 8180 47,93 42,07 5,0 5,0
M8 7280 50,59 44,41 2,5 2,5
Obr. 17: Zavislost viskozity sési s Maizinem 35-1 a 40 % vody
Zavislost viskozity snési se 40% vody na obsaf
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Tab. 22: Zavislost viskozity s¥ai s Polyglycerol-3-oleatem a 40 % vody

vzorek se | viskozita | Cremophor | Polyglycerol-3-| EtOH | PG
40 % vody | [mPa.s] | RH 40 [%] oleat [%0] [%] [%]
P1 266 31,95 28,05 20,0 20|0
P2 1730 34,61 30,39 17,5 17|5
P3 9070 37,28 32,72 15,00 15,0
P4 4760 39,94 35,06 12,5 12|5
P5 8220 42,60 37,40 10,00 10,0
P6 8230 45,26 39,74 7,5 7,5
P7 12940 47,93 42,07 50 50
P8 1864 50,59 44,41 2,5 2,5
Obr. 18: Zavislost viskozity sési s Polyglycerol-3-oleatem a 40 % vody
Zavislost viskozity sngsi s 40 % vody na obsar
Polyglycerol-3-oleatu
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Tab. 23: Zavislost viskozity s¥ai s 30 % vody na obsahu Maizinu 35-1

vzorek se | viskozita | Cremophor | Maizin | EtOH | PG

30 % vody | [mPa.s] | RH40[%] | 35-1[%] | [%] | [%]
M17 181 10 70 10 10
M26 746 20 60 10 10
M35 537 30 50 10 10
M44 563 40 40 10 10
M53 417 50 30 10 10
M62 443 60 20 10 10
M71 1420 70 10 10 10

Obr. 19: Zavislost viskozity s#si s 30 % vody na obsahu Maizinu 35-1
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Tab. 24: Zavislost viskozity s¥ai s 30 % vody na obsahu Polyglycerol-3-oleatu

vzorek se | viskozita | Cremophor | Polyglycerol-3-| EtOH | PG

30% vody | [mPa.s] | RH 40 [%] oleat [%0] [%0] [Y0]
P17 678 10 70 10 10
P26 1180 20 60 10 10
P35 700 30 50 10 10
P44 734 40 40 10 10
P53 1420 50 30 10 10
P62 474 60 20 10 10
P71 1600 70 10 10 10

Obr. 20: Zavislost viskozity sési s 30 % vody na obsahu Polyglycerol-3-oleatu
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Tab. 25: Zavislost viskozity s¥ai s 40 % vody na obsahu Maizinu 35-1

vzorek se | Viskozita | Cremophor | Maizin | EtOH | PG

40% vody | [mPa.s] | RH40[%] | 35-1 [%] | [%] [%0]
M17 140 10 70 10 10
M26 1760 20 60 10 10
M35 6470 30 50 10 10

M3,5;4,5 7020 35 45 10 10
M44 4230 40 40 10 10
M53 1110 50 30 10 10
M62 1970 60 20 10 10
M71 1460 70 10 10 10

Obr. 21: Zavislost viskozity s&si s 40 % vody na obsahu Maizinu 35-1

Zavislost viskozity snési s 40% vody na obsahu Maizinu 35-1
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Tab. 26: Zavislost viskozity s¥ai s 40 % vody na obsahu Polyglycerol-3-oleatu

vzorek s | viskozita | Cremophor | Polyglycerol | EtOH | PG

40% vody | [mPa.s] | RH 40 [%] | -3-oleat [%] | [%] [Y0]
P17 322 10 70 10 10
P26 3180 20 60 10 10
P35 790 30 50 10 10
P3,5:4,5 336 35 45 10 10
P44 7560 40 40 10 10
P53 2940 50 30 10 10
P62 849 60 20 10 10
P71 1810 70 10 10 10

Obr. 22: Zavislost viskozity sési s 40 % vody na obsahu Polyglycerol-3-oleatu

Zavislost viskozity smési s 40% vody na obsahu Polyglycerol-3-
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8 Diskuze

M¢ekkeé Zelatinové tobolky jsou oblibenou |ékovou formalsou plany
lécivymi latkami pgrevazré v kapalné forma. Jejich vyhodou je, Ze se v jedné
operaci formuji, pIni a uzaviraji. Dale zé&jf ochranu léiva pred
negiznivymi vlivy, jako kyslik, s¥tlo, a umoauji presné davkovani e
latky. Lze ovlivnit misto uvoléni I&iva (tobolky enterosolventni)fidit
uvolovani I€iva z tobolek. Jejich vyroba je drazsi ve srovratdbletami a
také produktivita zdzeni na vyrobu wkkych tobolek je nizSi nez u
tabletovacich zézeni.

Mikroemulze maji vyhodu, Ze jsou dobrymi rozp@d§t Iéciv a tudiz mohou
poslouzit jako nose I&iv Spatré rozpustnych nebo nerozpustnych ve &od
Maji vysokou solubilizani schopnost. Jejich vyhodou je také homogenni
charakter, ktery zajifije presrgjSi davkovani l&v. U mikroemulzi je nutny
obsah tenzil a kotenzidu, ZehoZz mohou vyplyvat nekompatibilita
jednotlivych sloZek mezi sebou a nezadousiky vysledného fipravku®

V této diplomové préaci byl#eSena fiprava mikroemulznich koncentédpro
mekké Zelatinoveé tobolky. Cilem bylo zjistit, ktei@ha a v jaké koncentraci je
pro piipravu nejvhod§si. Kriteriem hodnoceni vhodnosti ziskanéésinbyla
Udaje ziskané #tienimcastic jednotlivych srisi laserovou difrakci a &enim

viskozity.

8.1 Méreni velikosti ¢éastic metodou laserové difrakce

Mensi ¢astice snadfji prochazeji biologickymi membranami, proto je kaa
nalézt takové slozeni ssi, u rthoz maji¢astice co nejmensi velikost, a ktera
zaroveh vyhovuje i z hlediska dalSich paranigtikteré jsou dlezité pro

vstrebavani tinné latky z dané sési.

8.1.1 Specificky povrch ¢&éstic

Tab. 9 a Obr. 5 prezentuji vysledkyimni vzorki, které obsahovaly Maizin
35-1. U prvnich¢tyd vzorki se specificky povrch ztSoval od hodnoty
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17,3355 Vg k hodnot 20,2074 /g u vzorku M4. Rostl tedy do koncentrace
Maizinu 35-1 35,06 %. # vysSich koncentracich nastal prudky pokles
specifického povrchwéastic. Ve vzorku M5 byl zaznamenan tento pokles
specifického povrchiastic, a to na hodnotu 1,9745/m Posledniit vzorky
vykazuji nadale klesajici hodnotu specifického pburéastic od 0,2500 po
0,1939 Mi/g. Ze studované série vzdrkbyl tedy zaznamenan néjsi
specificky povrchtastic ve vzorku M4, ktery obsahoval 35,06 % MaizZa%dl.
Tento vzorek tedy obsahuje nejmetdstice z mifenych snisi.

V Tab. 10 a na Obr. 6 najdem#ehpled n&eni specifického povrchu u vzdrk

s Polyglycerol-3-oleatem. Graf zde ma jinou podobez u Maizinu 35-1,
protoZze hodnoty specifického povrchu jsou si blizRévni vzorek ma nizsi
specificky povrch&astic, 14,2751 Afg, hodnoty se u dalsich dvou vzbrk
zvysuji aZ k hodnét15,9483 /g u vzorku P3. U dvou nasledujicich vzirk
specificky povrch klesad k nejniz&i hod®otl3,3880 lg u vzorku P5.

V dal8ich vzorcich oft stoupa k nejvyssi hodrol6,9879 rig u vzorku P6.
NejvysSi koncentrace Polyglycerol-3-oleatu vykazuoje¥co nizSi velikost
specifického povrchuwastic, a to 16,2469 7y. Z &chto Gdaj vyplyva, Ze

vzorek P6 s 39,74 % Polyglycerol-3-oleatu obsahajmansicastice.

8.1.2 Objemova distribuce

Jak ukazuje Tab. 11 a Obr. 7 prwityii vzorky obsahujici Maizin 35-1
vykazuji malé rozdily ve sdni hodnat distribucecastic. Prvni dva vzorky
maji hodnotu 0,3@m, teti 0,34um a ¢étvrty 0,32um. Vzorek M5 tvdi se
svou rostouci velikostiastic, 17,2&m, prechod mezi ddma skupinami
smesi. Prvni s malou hodnotou a druhacipaje vzorkem M6 a stdni
hodnotou distribucéastic 54,86um zvySujici se k hodnét0,30um u vzorku
M8. Nyni tedy vidime, Ze vzorek s nejvySSi koncacitr Maizinu 35-1,
44,41 %, obsahujeastice nejutSi. NejmensSicastice obsahuje vzorek M4
s 35,06 % Maizinu 35-1.

Dle Tab. 12 a Obr 8 od prvniho vzorku, ktery migdni hodnotu distribuce
¢astic 0,45um tato hodnota klesa. Vzorky P3 a P4 maji skdaldOum. Od

57



vzorku P5 a jeho hodnotyistini distribucetastic 0,45um opet tato hodnota
klesa k 0,38um vzorku P7. U vzorku P8 je to 0,4fn. Z tohoto vykladu tedy

vychazi, Ze nejmensgastice ma vzorek P7 se 42,07 % Polyglycerol-3-oleatu

8.1.3 Span a Uniformity

V Tab. 15 a Obr. 11 dZeme pozorovat hodnotyiky distribuce velikosti
¢astic ve smssi. V prvnich tech vzorcich se span od hodnoty 0,8487 sniZzoval
k hodnot 0,6421. Vzorek M4 vykazuje vysSi hodnotu, 1,1280zarek M5
jese vyssi, 3,9430. V dalSich vzorcich se hodnota spiansgnizuje k hodnat
2,1330. Nej¥tSi miznorodost ve velikosttastic vykazuje tedy vzorek M5
obsahujici 37,40 % Maizinu 35-1. Nejmensi pak vedid s 32,72 % Maizinu
35-1. Cim niz&i je hodnota spanu, tim mensi je rozdil edikesti mezi
jednotlivymi ¢asticemi a tim mensi je polydisperzita.

V Tab. 16 a na Obr. 12 vidime, Ze hodnota spanaigntyi vzorka, které
obsahuji Polyglycerol-3-oleat, je velmi podobna & hkbesajici tendenci, od
2,872 po 2,294. Vzorek P5 vyigik grafu hodnotou spanu 10,180. V dalSich
vzorcich je span 3,230, 1,497 a 2,463. NSjvpolydisperzitou se vyztaje
vzorek P5 obsahujici 37,40 %. NejmenSi polydisperzykazuje vzorek P7
s 42,07 % Polyglycerol-3-oleatu.

Tab. 17 a Obr. 13 ukazuje, Ze rozdily v homoggeitinotlivych vzork nejsou
velké. Vzorek s nejmensSim obsahem Maizinu 35-1 ménbtu velkiny
uniformity 0,5809. Se vistajicim obsahem Maizinu 35-1 se uniformity
shizuje ges 0,4519 u vzorku M2 k hodrod,1925 u vzorku M3. Vzorek M4
ma o r’co vysSi uniformitu nez prvni vzorek, a to 0,6724zorek M5
vykazoval uniformity 1,2420, dale hodnota této &ialy klesala. Od 0,7345 u
vzorku M6 k 0,6582 vzorku M8. Vzorek M5 obsahuj8di,40 % Maizinu 35-1
je nejvice homogenniCim vice homogenni s, tim je pak lepsi
32,72 % Maizinu 35-1. Zde bude tetbavani obsazenych latetlepre raizné a

meére predvidatelné.
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Z Tab. 18 a Obr. 14 vidime, Ze rozsah hodnotcisli uniformity u vzorki
obsahujici Polyglycerol-3-oleat je mnoherf§8hez u vzork s Maizinem 35-
1. Vzorek P1 mé tuto hodnotu 32,29. P2 91,70, dadhoty jsou jiz pak niZsi.
Vzorek P3 ma 49,74, P4 62,95, P5 11,15. Poslgdnizorky maji hodnotu
uniformity pod 1,0. Mezidmito vzorky je jast nejvice homogenni sia P2
s 30,39 % Polyglycerol-3-oleatu. Nejménpak vzorek P7 s42,07 %
Polyglycerol-3-oleatu. Jeho hodnota uniformity jBI19.

8.2 Méreni viskozity

Jak jiz byloteteno, vysSi viskozita ovliwije vysledné vlastnostitipravku,
zaji¥uje jeho vyssi stabilitu, modifikuje uvalvani I€iva z daného ippravku

a zlepSuje biologickou dostupnostiléa ¢i Iéciv. Pro davkovani &v je
dulezitA homogenita sési, ze které se o uvoluje. VySSi viskozita
zarwuje homogenitu sisi a tim pesrgjSi podani davky.

Z Tab. 19 a na Obr. 15tuheme vidt, Ze viskozita sisi se se viistajicim
mnoZstvim Maizinu 35-1 a 30 % vody zvySuje od hagrd®0 mPa.s u vzorku
M1 k hodno¢ 2130 mPa.s vzorku M5, svyjimkou vzorku M3, kde je
zaznamenan slaby pokles viskozity, na 129 mPaxzdiku M6 je viskozita
také pongrné vysoka, 2050 mPa.s. Viskozita vzorku M7 dost pslkle na
hodnotu 246 mPa.s, a vzorek M&Inviskozitu vyssi, 1450 mPa.s. Nejvyssi
viskozitu nely vzorky M5 a M6, které obsahovaly 37,40 % a 394@Maizinu
35-1.

U vzorki, které obsahuji Polyglycerol-3-oleat a 30 % vosky,dle Tab. 20 a
Obr. 16 u prvnich dvou hodnota viskozity pohybuje stovkach mPas.s,
140 mPa.s a 322 mPa.s. Nejvy3Si viskozitu pak wjkawxzorek P3, a to
8960 mPa.s, ktery v grafu vytiiaretelny pik, na rozdil od vzorku s Maizinem
35-1, kde pik vytv8 dva vysledky. DalSi vzorky pak maji viskozitu pod
3500 mPa.s. Vzorek s nejvySsi viskozitou obsah@@2% Polyglycerol-3-

oleatu.
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Podle Tab. 21 a Obr. 17 vzorky s Maizinem 35-1 &#0ody vykazuji vyssi
hodnoty viskozity. U prvnichiéch vzorki je viskozita podobna, 217 az
263 mPa.s. DalSi vzorek, M4, ma vysSSi viskozitu4 AtPa.s. Vzorek M5
2920 mPa.s a kowte¢ vzorek M6 8240 mPa.s. Vzorek M7 ma hodnotu
viskozity blizkou, 8180 mPa.s. A vzorek M8 vykaztgéé vysokou hodnotu
viskozity, a to 7280 mPa.s. Wchto sngsi tedy neni zcela jednozime, ktera
koncentrace Maizinu 35-1 by byla nejvhégi. Podobnou viskozitu maji
koncentrace Maizinu 35-1 39,74 a 42,07 % vésm

Tab. 22 a Obr. 18 ndm dava gkud jasijSi prehled o viskozit vzorki

s Polyglycerol-3-oleatem se 40 % vody. Prvni piktvasi vzorek P3

s viskozitou 9070 mPa.s. Pakghazi pokles viskozity na 4760 mPa.s u vzorku
P4. Déle se viskozita zvySuje az k hoé@ntR2940 mPa.s u vzorku P7, ktera
vytvéii zietelny pik. Tento vzorek obsahuje 42,07 % Polygiye8-oleatu.

Tab. 23 a Obr. 19 davajighled viskozity vzork, u nichz je sledovan pamn
Cremophoru RH 40 a Maizinu 35-1 a obsahuji 30 %yvobejvyssSi viskozitu,
1420 mPa.s, ma vzorek M71 s 10 % Maizinu 35-1, gedgjnizsi koncentraci
Maizinu 35-1. Vzorky ostatni &y viskozitu od 181 az 746 mPa.s.

Podle Tab. 24 a Obr. 20 u vzérk Polyglycerol-3-oleatem a 30 % vody ma4,
stejre jako u vzork s Maizinem 35-1, nejvySSi viskozitu, 1600 mPazargk
vzorek P53 s 30 % Polyglycerol-3-oleatu s tigenou viskozitou 1420 mPa.s.
Viskozita dalSich vzork se pohybuje v rozmezi od 474 do 1180 mPa.s.
Zmeiené vzorky obsahujici Maizin 35-1 a 40 % vody, Vab. 25 a Obr. 21,
opét nemaji jasny pik. Dva po séldouci vzorky M35 a M3,5;4,5 vykazuji
nejvyssi hodnoty viskozity. M3,5;4,5 s 45 % Maizi@&-1 7020 mPa.s. M35
s 50 % Maizinu 35-1 6470 mPa.s.

Vzorky s Polyglycerol-3-oleatem a 40 % vody dalgng pik, viz Tab. 26 a
Obr. 22 . Tento vzorek, P44, ma viskozitu 7560 mPa.obsahuje 40 %

Polyglycerol-3-oleatu.
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9 Zaveér

Z vysledki experimentalniho  hodnoceni  vlastnosti fipmvenych
mikroemulznich koncentrét pro mekké Zelatinové tobolky vyplynuly
nasledujici zagry:

1. Pro Maizin 35-1 byly nejmenstastice, se #edni velikosticastic
0,32um, zjiseény pri pouzité koncentraci 35,06 %, zatimcai p
koncentraci 44,41 % bylyastice nejutSi, stedni velikost ¢astic
60,30pum.

2. Na zaklad vysledki je ze smisi s Maizinem 35-1 mozné za
nejvhodrgjSi pro formulaci léivych latek povazovat koncentraci
s 37,4 % Maizinu 35-1, ktera poskytla nejvice hoerog snds. Tato
koncentrace Maizinu s 30 % vody ma zatovenejvyssSi viskozitu,
2130 mPa.s. $&dni velikost¢astic této koncentrace Maizinu 35-1 je
17,28um. Fi zvySeni koncentrace Maizinu 35-1 i vody se visteoz
zZvysuije.

3. Polyglycerol-3-oleat vyt nejmensic¢astice, se #tdni hodnotou
velikosti 0,38um, @i koncentraci 42,07 %, nejtsi, 0,45um, pak pi
koncentraci 37,4 %Castice jsou i koncentraci 42,07 % také nejvice
homogenni. NejvysSi viskozita, 12 940 mPa.s, b@anamenanaip
koncentraci Polyglycerol-3-oleatu 42,07 % p#idani 40 % vody.
Viskozita této smssi byla mnohem vySSi nez viskozita&mnobsahujici
Maizin 35-1. ten il nejvysSi viskozitu pouze 8240 mPa.s, a fto p
obsahu vody 40 % a koncentraci 39,47 %.

4. Podle vysledi je moZno soudit, Ze Polyglycerol-3-oleat v koncacit
42,07 % je nejvhodijSi na gipravu mikroemulzni sgsi pro neékké
Zelatinoveé tobolky. ZvySuje viskozitu $8i, ktera je diky tomu déle

stabilni a zachovava si homogenni charakter.
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