UNIVERZITA KARLOVA YV PRAZE
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

KATEDRA FARMACEUTICKE TECHNOLOGIE
STUDIJNI OBOR: FARMACIE

DIPLOMOVA PRACE

Hydrofilné laminované membrany
Hydrophilically laminated nanomembranes

Martina Urbanova

Vedouci prace: Doc. RNDr. Pavel Dolezal, CSc.

Hradec Kralové, zari 2013


http://www.facebook.com/events/278618055587774/
http://www.facebook.com/events/278618055587774/

ProhlaSuji, Ze tato prace je mym piivodnim autorskym dilem. Veskera literatura a dal$i zdroje,
z nichZ jsem pii zpracovani Cerpala, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury a v praci fadné

citovany. Prace nebyla vyuzita k ziskani jiného nebo stejného titulu.

V Hradci Kralové dne:




Podékovani

Réda bych touto cestou pode¢kovala doc. RNDr. Pavlu Dolezalovi,CSc. za vSechen cas, ktery
mi vénoval pifi vypracovani diplomové prace, za jeho rady, ochotu a pomoc. Také dekuji
Mgr. Pavlu Berkovi a Mgr. Petru Vrbatovi za ziskani dat z HPLC a pomoc poskytnutou
béhem méfeni.

Pod¢kovani patii také mé rodin€ za podporu nejen v dobé psani této prace, ale béhem celého

studia.



OBSAH:

ABSTRAKT e 3
ABSTRACT . 4
Lo TUVOD e 5
2. ZADANI PRACE ......cosiiiiiiiicciiteeces e 6
2.1 V 1eoretické CASti..........occooiiiiiiiiiiic 6
2.2V experimentalni CASti...........coooiiiiiiiiiici s 6
2.3 Dil¢i KoLy €XPerimentu ...........coiiiiiiiiiiiiiiiic e 6

3. TEORETICKA CAST ..o 7
0 {0774 o 11 151 1 0 1] A PP UPR PR 7
3.2 JedNOTKY FOZPUSTNOSTE. . .cveevieiieieieeite ittt bbbt 7
3.3 KIasifiKace FOZPUSTNOSTE .......oveiiiiitiiiiiieiie e 8
3.1.1 Klasifikace rozpustnosti dle IEKOPIST .....ccvvviiiiiiiiiiiiiiie i 8
3.1.2 Biofarmaceuticky klasifikacni systém (BCS).......ccccovviiiiiiiiiiicie, 9

3.4 Metody zZvySOvANi rOZPUSTNOSE............c.ooviiiiiiiiiiic e 10
3.4.1 FyzikaIni MOdIfIKACE .....ecviiviiiiiiiiieiec s 10
3.4.2 Chemicka modifikace - Inkluzni komplexy..........cccooviiiiiiiiniiii, 14
3.4.3 SMISENE METOAY .....eoiviiiiiiiiii i 16

S5 NBPTOXEN ...t b et 18
3.6 Propylenglykol jako hydrofilni Pojivo ............cccooiiiiiiiiiiiii e 18
3.7 Glycerol 85% jako hydrofilni pojivo .............cccocoiiiiiiii 19
4. EXPERIMENTALNI CAST ..ot 20
4.1 POUZILE ALKY ......ocoviiiiiiie e 20
B2 PEISEIOJ@ ...ttt 21
4.3 Pracovni postupy @ MetOAY ...........ccoooviiiiiiiiiiieceerec e 21
4.3.1 Ptiprava fosfatového pufru, pH 2,5 ..o 21
4.3.2 Chromatografické podminky .........cccoceiiiiiiiiiiiii 22
4.3.3 Ovéteni chovani naproxenu v siln€ kyselém pH ... 22
Ptiprava umélé Zzaludec¢ni Stavy o pH 1,5 (simulace pH prosttedi Zaludku) .................... 22
Ovéfeni chovani naproxenu v mirné kyselém pH 4,2 ... 22
Priprava pufit PH 4,2 ..o 22
4.3.5 Ovéteni chovani naproxenu v mirné alkalickém pH 7,7 ... 23
Ptiprava TRIS pufru pH 7,7 (simulace pH prostiedi stfeva) .........cccoovvriviiieniiniecieene 23

1



4.4 Prace s NaNOMEIMDIATIAIN. .........uiiiiiinieiieriieeies s e eees s eseest s eseesreressreressterersreresnnns 23

4.4.1 Eluce nanovlakennych membran s NAPIOXENEM.........ovvveiriiiiiieiinieseee e 23
4.4.2 Vrstveni MeMDIAN.........ccooiiiiiiiiiiii 24
4.4.5 Eluce nanovlakennych membran s naproxenem po jejich hydrofilni laminaci....... 25
4.4.6 Zpracovani experimentalnich dat............ccocoviiiiiiiiiiiic 27
5. DOKUMENTARCE ...ttt b et e et e et e et e e e be e saneenes 28
6. VYSLEDKY A DISKUZE ......coeviiuiieiieesisissssisiesesissssesissessesssssssssssessssssssssssssssssssssssssenes 89
8. ZAVERY ... 96
0. LITERATURA Lottt ettt ettt bt e b et e bt e s it e be e sbe e e teenaneenees 97



ABSTRAKT

V teoretické Casti diplomové prace je popsana rozpustnost, jeji klasifikace a ovlivnéni
rozpustnosti. Dale tato prace zahrnuje informace o naproxenu jako 1éciva libera¢né
hodnoceného vV navazujicim experimentu.

Experimentalni ¢ast se vénuje in vitro uvolnovani naproxenu z nanovlakennych membran
vytvorenych elektrospiningem s ohledem moznosti na vyuziti jejich vrstveni.

U nevrstvenych 1 vrstvenych nanovldkennych membran s rozdilnou koncentraci naproxenu
(5 %, 15 % a 30 %) dochazi do 5 minut k uvolnéni od 10% do 90 % léciva.

Celkoveé uvolnény podil naproxenu po 60 minutach ¢inil vzdy asi 100 % celkového obsahu
1é¢iva v nanomembrané. U nanovlakennych membran vrstvenych za pouziti glycerolu nebo

propylenglykolu jsou ¢asové profily liberace naproxenu analogické jako u nevrstvenych.



ABSTRACT

A theoretical part of the diploma thesis describes solubility, classification of solubility and
ways of influencing of solubility, and it gives a detailed summary of naproxen as the drug
further used and evaluated in in vitro experiments for drug release.

An experimental section is focused to in vitro release of naproxen from nanofibre membranes
produced by electrospinning with regard to the possibility of the use of layering.

At both layered and non-layered nanofibre membranes of three different naproxen
concentrations (e.g. 5%, 15% and 30% by weight) the drug release amounts within 5 minutes
were from 10 to 90 percent of total amounts.

An overal percentage of naproxen released in 60 minutes was always about 100 % of the total
drug loaded in the nanomembranes.

The nanofibre membranes layered with the glycerol and propylene glycol were of the same

profiles as with non-layered membranes.



1. UVOD

K velmi dulezitym pozadavkim, které jsou kladeny na IéCiva, patii v fadé pfipada
zajisténi rychlého nastupu ucinku, dostatecné vyrazného farmakologického efektu a co
nejmensiho vyskytu nezadoucich vedlejsich ucinkt 1é¢iva na organismus. Podle povahy
1é¢iva 1ze toho dosahnout pouzitim rtiznych Iékovych forem.

V poslednich letech se vyvoj Iékovych forem vyrazné urychlil. Velky prilom v této
oblasti zaznamenavaji relativné neprozkoumané medikované nanomembrany.  Jejich
problematice v souvislosti s ovlivnénim liberace naproxenu jako nesteroidniho antiflogistika
se vénuje tato diplomova prace. Je zaméfena piedevsSim na ziskani experimentalnich
vysledkit umoznujicich upiesnit charakterizaci zadanych nanomembréan a popsat uvoliiovani
1é¢iva z nanomembrany.

Diplomova prace vznikla v pfimé spolupraci s paralelné realizovanou praci Veroniky
Vlkové, se kterou se vysledkoveé dopliiuje. Pfinasi experimentalni tidaje, které jsou potiebné
pro rozvijeni této tématiky na katedfe farmaceutické technologie a budou vyuzity pii dalSim

vyzkumu a vyvoji lé€ivych pripravki.



2. ZADANI PRACE

2.1V teoretické casti

1. Popsat pojem rozpustnosti, klasifikaci a fyzikalni metody ovlivnéni rozpustnosti

2. V souvislosti s navazujicim experimentem charakterizovat ti¢innou latku naproxen

2.2 V experimentalni ¢asti

1. Promérit prubeéhy uvolnovani naproxenu z polykaprolaktonové nanomembrany

s rozdilnym obsahem naproxenu jako uc¢inné latky

2. Ptipravit hydrofiln¢ laminované vzorky zadanych nanomembran s naproxenem

3. Promé¢tit in vitro hodnoty vybranych parametri liberace naproxenu z nanomembran

pokusné laminovanych za pouziti tfi kapalin

2.3 Dil¢i ukoly experimentu

Ptiprava kalibrac¢nich vzorka pro HPLC.

Orienta¢ni hodnoceni chovani naproxenu ve vodné fazi o tfech vyrazné¢ odlisnych pH
Ptiprava laminovanych nanomembran

Realizace libera¢nich pokust v libera¢nich komurkach

Zvladnuti metodiky zpracovani liberac¢nich dat po HPLC stanoveni 1é¢iva

© o k~ w e

Nalezeni parametru liberace

~

Souhrnné vyhodnoceni pokust s formulaci predbéznych zaveéra

Predpoklada se vypracovani experimentalni ¢asti v pfimé spolupraci s paralelné probihajici
diplomovou praci Veroniky Vlkové a naslednou samostatnou prezentaci pouze vlastnich

podkladt a vysledkd.

Provedeni prevazné ¢asti HPLC stanoveni bylo svéfeno Mgr. Petru Vrbatovi a Mgr. Pavlu

Berkovi. Probihalo v pfislusné laboratofi katedry farmaceutické technologie.



3. TEORETICKA CAST

3.1 Rozpustnost

Rozpustnost je vlastnosti pevnych, kapalnych a plynnych latek. Po rozpusténi ve
vhodném rozpoustédle se vytvoii jednofazova soustava, homogenni roztok. Rozpustnost
latek v zasad¢ zavisi na povaze rozpoustédla, na velikosti ¢astic a v neposledni fad¢ také na
teploté a tlaku. Rozsah rozpustnosti je piimo umérny saturani koncentraci. Saturace miize
oznacovat téz nasyceni; nasyceny roztok — roztok, ve kterém se uz dal$i mnozstvi piidané
latky nerozpousti.!

Jako rozpoustédlo se nejcastéji pouziva kapalina, kterd mize byt sloZzena z jedné nebo
vice latek, méné Casto pevna latka a velmi ztidka plynna latka.?

To, ze se latka rozpousti, je vysledek soubéZznych a protichlidnych procest, procesii
rozpou$téni a procesu spojovani (srazky castic), to znamena, ze rozpousténi nastava pod
dynamickou rovnovdhou. Rovnovéazny stav nastava, pokud oba procesy dale pokracuji
konstantni rychlosti, az vznikne nasyceny roztok. Za ur¢itych podminek miize dojit ke vzniku
ptesycen¢ho roztoku (roztok obsahujici vice rozpusténé latky, slozky, nez nasyceny roztok),
ktery je metastabilni.?

IUPAC* definuje rozpustnost jako pomér rozpusténé latky v rozpoustédle a

muze byt vyjadiena v jednotkach koncentrace, molality, atd

3.2 Jednotky rozpustnosti

Rozpustnost byva vyjadfovana nejéastéji jako koncentrace:”

* hmotnostni koncentrace: vyjadiuje podil hmotnosti rozpusSténé
latky a objemu vzniklého roztoku, jednotkou hmotnostni koncentrace
jegll

« molarita, molarni koncentrace: vyjadtuje podil latkového
mnozstvi rozpusténé  latky a celkového objemu vzniklého roztoku,
jednotkou je mol/dm?

» molalita, molalni koncentrace

- hmotnostni molalita: vyjadfuje podil latkového mnoZstvi rozpusténé

latky a hmotnosti rozpoustédla, jednotkou je mol/kg;

* (International Union of Pure and Applied Chemistry; Mezinarodni unie pro ¢istotu a uzitou
chemii)
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- objemova molalita je podil latkového mnozstvi rozpusténé latky a
objemu rozpoustédla, jednotkou je mol/dm®

* molarni zlomek: podil latkového mnozstvi sloZky a souctu latkového
mnozstvi vSech slozek smési, bezrozmérna veli¢ina

Obecné plati, ze maximalni mnozstvi latky, které se rozpusti v daném rozpoustédle,
zavisi na podminkach rozpousténi.

U nasycenych roztoki iontovych sloucenin, s nizkou rozpustnosti, se stanovuje soucin
rozpustnosti, ktery je odvozen ze vztahu pro rovnovazné konstanty. Soli jsou velmi silné
elektrolyty, které pfi rozpousténi plné disociuji. Pokud ptfiddme do rozpoustédla vétsi
mnozstvi soli, nez odpovida nasycenému roztoku, zlistane ¢ast soli nerozpusténa a ustanovi se
heterogenni rovnovdha mezi nerozpusténou soli a jejimi ionty. Soucin rozpustnosti je dan
sou¢inem koncentraci hydratovanych iontli v nasyceném roztoku umocnénych na jejich
stechiometrické koeficienty a je zavisly na teplots.®

Dalsim pouzivanym métitkem je rozdélovaci koeficient n-oktanol/voda.
Charakterizuje rozdilnou rozpustnost slou¢enin v hydrofobnim (n-oktanol) a hydrofilnim
rozpoustédle (voda). N-oktanol a voda jsou omezené misitelna rozpoustédla a dohromady
tvoii dvoufazovy systém. Rozdé€lovaci koeficient udava miru lipofility (hydrofobnosti) dané
latky. Vyssi hodnota rozdélovaciho koeficientu ukazuje na vétsi ochotu latky se adsorbovat na

povrchu pevnych ¢astic a akumulovat se v tukové tkani.
3.3 Klasifikace rozpustnosti

3.1.1 Klasifikace rozpustnosti dle 1ékopist

Cesky 1ékopis uvadi, Ze rozpustnost jednotlivych latek, z hlediska fyzikalng-
chemickych vlastnosti, se pohybuje v rozsahu od prakticky nerozpustnych latek (napiiklad
chlorid stfibrny ve vod€) az po velmi snadno rozpustné (naptiklad etanol ve vods).’

Z farmakologického hlediska mizeme toto cClenéni pouzit jen velmi omezené.
Neodrazi terapeutickou davku. K vyvolani terapeutického ucinku staci u nckterych léciv
(n€které hormony) podat nizkou davku, u jinych (antibiotika) je potieba podat davku vyssi.
To mize znamenat, ze podame-li malé mnozstvi t€Zce rozpustné ale vysoce ucinné latky, pak
latka se v gastrointestinalni traktu (GIT) zcela rozpusti a vyvola potfebny terapeuticky efekt,
ale pokud podame vy$$i mnozstvi rozpustnéj$i ale malo ucinné latky, pozadovany

terapeuticky efekt se nemusi dostavit.
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Tabulka 1: Klasifikace rozpustnosti 1é¢iv

Klasifikace Objem rozpoustédla v ml na

rozpusténi 1 g latky

Velmi snadno rozpustné <1
Snadno rozpustné 1-10
Dobfe rozpustné 10-30
Mirn¢€ rozpustné 30-100
TéZce rozpustné 100-1000
Velmi tézce rozpustné 1000-10000
Prakticky nerozpustné > 10000

CL, EP, USP (United States Pharmacopoeia), BP (British Pharmacopoeia):
Lékopisy popisuji rozpustnost podle Tabulky I, bez ohledu na pouzité rozpoustédlo.

3.1.2 Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém (BCS)

Biofarmaceuticky klasifikaéni systém rozdéluje 1éciva podle jejich rozpustnosti

a sttevni permeability do 4 tid.2

Tabulka 2: BCS - biofarmaceuticky klasifika¢ni systém léciv

Tiida Rozpustnost Permeabilita

1 vysoka vysoka
2 vysoka nizka
3 nizka vysoka
4 nizka nizka

Lécivo je povaZovano za vysoce rozpustné, jestlize se jeho nejvyssi terapeutickd davka
rozpusti ve 250 ml (nebo menSim mnozstvi) vodného média o pH laz 7,5 ( hodnota 250 ml
byla stanovena na zdklad€ bioekvivalencnich studii, kterych se ucastnili dobrovolnici
a odpovida objemu sklenice vody) a vysoce vstiebatelné, pokud se vstieba nejméné
z 90 procent. Klasifikace stfevni permeability vychédzi z vysledku porovnavéani propustnosti

stieva po intravendznim nebo peroralnim podanim 1é¢iva.’



Peroralni cestou je v Evropé a USA podavano vice jak 85 procent 1é¢iv. Mezi vyhody
peroralni cesty patii to, ze je zna¢n¢ flexibilni, umoznuje totiz velkou variabilitu ve vytvareni
a vyuziti Iékovych forem. Tento zplisob podani 1éCiva je pro pacienta pohodlny, jednoduchy
a odrazi se pozitivné také na jeho compliance (zvysSuje se).lo Nevyhodou byva Spatna
biodostupnost 1é¢iva, zejména biologik. Biodostupnost 1é¢iva zavisi na mnoha faktorech —
rozpustnosti 1é¢iva ve vod¢€, schopnosti permeability, first-pass efektu a dalSich. Nizka
biodostupnost znamena podavani velkych davek potiebnych k dosazeni terapeutického efektu.
Nejcastéjsi pii¢inou nizké biodostupnosti je Spatna rozpustnost ve vodé (jako rozpoustédlo
pro farmaceutické ptipravky je pouzivana velmi ¢asto) a nizka permeabilita. Velka rada 1éciv

patii bud’ mezi slabé kyseliny, nebo slabé zasady.

3.4 Metody zvySovani rozpustnosti

a) Fyzikalni modifikace — napt. zmenseni velikosti ¢astic (mikronizace, nanosuspenze),
modifikace krystalické struktury (polymorfy, amorfni formy,
kokrystalizace, disperze Castic)...

b) Chemicka modifikace — napf. zména pH, pouziti pufru, vytvofeni komplexd...

¢) SmiSené metody — superkriticky fluidni proces za pouZiti pomocnych latek jako jsou

surfaktanty, solubilizéry, kosolventy...

3.4.1 Fyzikalni modifikace
1) ZmensSovani velikosti ¢astic
2) Pevné disperze
3) Nanosuspenze
4) Kryogenni metody

5) Krystalové inZenyrstvi

1) ZmenSovani velikosti ¢astic

Zmensenim velikosti ¢astic dojde ke zvétSeni povrchu ¢astic a tim ke zvétseni plochy
pro interakce srozpoustédlem a tedy ke zvySeni rozpustnosti. Mezi zakladni metody
zmenSovani Castic patéi drceni, rizné typy mleti a sprejové suSeni.’* Béhem t&chto procest
dochézi plisobenim mechanické sily k rozdrobiiovani latky. Vyhodou téchto metod je jejich
reprodukovatelnost, ekonomi¢nost a efektivnost. Nevyhodou je teplotni stres (vznika

Vv pribéhu rozdrobnovani), zvlast€¢ u termolabilnich a nestabilnich latek (nebezpeci
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znehodnoceni latky) a v neposledni fadé samotnd mechanickéd sila, kterd muize produkt
degradovat.

Dalsi metodou pouzivanou ke zmenseni velikosti ¢astic je metoda mikronizace. Cilem
této metody je ziskat velmi malé Castice s velkym povrchem. Procesem mikronizace dochazi
ke zvySeni rychlosti rozpousténi latky a tim se docili vysSich plasmatickych hladin 1é¢iva
v krvi. Ke zmenseni velikosti Castic se pouzivaji mlyny, pro mleti v pevném stavu -
kladivové, oscila¢ni, kulové (Castice v desitkach um) nebo G¢innéjsi tryskové mlyny (Castice
1 um az 101 um)lz, pro mleti v mokrém stavu — kulové, koloidni nebo perlové mlyny
(suspenze lé¢ivé latky se protlac¢i pres rotujici kolonu kuliCek o rozmérech pod 1mm
a vznikne suspenze s velikosti &stic od stovek nm do 1um).*

Témito metodami dochazi ke zvySovani rozpustnosti 1é¢iv (napt. u griseofulvinu,
progesteronu, spironolaktonu, fenobarbitalu.), zlepSeni absorpce 1é¢iva v travicim traktu, ale

také se zvy3uje biodostupnost 1é&iva a jeho terapeuticky efekt.***

2) Pevné disperze

Termin ,,pevné disperze* oznacuje skupinu produktii v pevném skupenstvi, které se
skladaji alespon ze dvou rlznych komponenti — hydrofilni matrix (nejcastéji
polyvinylpyrrolidon, PVP, Povidon , polyethylenglykol, PEG) a hydrofobniho 1é¢iva a
dale tenzidu (surfaktanty — polysorbat 80, dokosylat sodny, laurylsulfat sodny). Princip
pfipravy pevnych disperzi spocivd Vtom, Ze ucinna latka je dispergovéna v prostiedi
pomocné latky (dobfe rozpustny polymer — PVP, HPMC, kopolymer derivati kyseliny
akrylove, PEG).16 Vzniklad disperze je rozpustngjsi nez sama krystalicka latka. RozliSujeme
dva typy pevnych disperzi — heterogenni (pokud dispergovana latka zlistane oddé€lena v tuhém
stavu) a homogenni (pokud dispergovana latka vytvofi molekularni nebo iontovou
disperzi). *’

Ptikladem pevné disperze je 1éCivo celekoxib s PVP. Vytvofenim pevné disperze se

zvysuje rozpustnost 1€Civa, absorpce a terapeuticky efekt.'®

Metody:
a) Hot-Melt metoda

Pfi této metod¢ je smés léCiva a ve vode rozpustného nosice vystavena vysokym
teplotam a poté zchlazena v ledové lazni az do ztuhnuti. Nésledné¢ dochazi k rozdrceni

produktu, preseti pies sito a poté nastava proces tabletovani.
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Vyhodou této metody je jeji jednoduchost a ekonomicnost. Lécivo a hydrofilni nosi¢
musi byt vzdjemné misitelné a termostabilni (smés je vystavovana vysokym i nizkym

‘[eplotzcim).19

b) Evaporace rozpoustédla

Smés 1éciva a ve vode rozpustného nosice se nejprve rozpusti ve vhodném organickém
rozpoustédle a pak, za snizeného tlaku (vakuum), se rozpoustédlo odpaii a vznikne tuhy
roztok (napf. vysoce lipofilni beta-karoten v povidonu).***® Cely proces je provadén za nizké
teploty (vyzadovana pro odpafovani organickych rozpoustédel) a tudiz nedochazi k rozkladu
smési v dusledku vysoké teploty. Nevyhody metody jsou spojeny s vysokymi néklady na
pfipravu preparatu, odstranénim zbytku organického rozpoustédla, moznym neptiznivym

efektem rozpoustédla na stabilitu 1é¢iva a nebezpecim vytvoteni krystatlﬁ.20

c) Hot-Melt extruze

Tato metoda zvySovani rozpustnosti 1é¢iv je velmi podobna metodé Hot-Melt s tim, Ze
intenzivni promichdvani smési je provadéno pomoci extruderu a konecné formovani tvaru
probihd bez ptedchoziho drceni. Neni vhodna pro termolabilni latky, nebot’ v extruderu

vznika vysoké teplo.”*

3) Nanosuspenze

Technologie nanosuspenze byla vyvinuta pro hydrofobni 1é¢iva. Je aplikovatelna na
Spatné rozpustna 1éciva jak ve vodé, tak v oleji. Farmaceuticka nanosuspenze je dvojfazovy
systém skladajici se z nanocastic (velikost ¢astic 200 az 600 nm) stabilizovanych surfaktanty.
Umoziuje podavani 1€¢iv nejen peroralni a topickou cestou, ale také parenteralni apulmonélni
cestou.??%
Metodami tvorby nanosuspenze jsou precipitacni technika, mleti, vysokotlaka
homogenizace ve vodé, vysokotlakd homogenizace v nevodném médiu, kombinace

precipitace a vysokotlaké homogenizace.?*%

a) Precipitace

Lécivo je rozpusténo v rozpoustédle (solvent), nasledné je piidana latka (antisolvent),
ve které je produkt nerozpustny a dojde k vysrazeni krystalti. Lécivo musi byt rozpustné
alespont v jednom rozpoustédle, které je misitelné s antisolventem. Vyhodou precipitace je

pouziti jednoduchych a levnych zafizeni, ale musi se dat pozor, aby rostouci ¢astice nebyly
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vétsi a nemély velikost mikrocastic. Tato metoda zvySovani rozpustnosti neni vhodna pro
2 ;. v v I3 r . r r1:.. 26
1é¢iva, kterd jsou Spatn€ rozpustnd ve vodném i nevodném médiu.

Pouzivaji se nanosuspenze danazolu a naproxenu. U téchto 1é¢iv doslo, vytvoienim

nanosuspenze ke zvyseni biodostupnosti a rychlosti rozpouéténi.27

b) Mleti

Komora pro mleti je slozena z mleciho média, vody, 1é¢iva a stabiliza¢niho Cinidla. Po
nekolik dnti (2 az 7dnil) se provadi mleti vysokou rychlosti. Mleci médium je slozeno ze skla
a oxidu zirkoni¢itého nebo silné zesitované polystyrenové pryskyfice. Timto procesem

e, . v e ;. ez . wrz o+ 25
vznikaji mikrocastice, které jsou rozbitim upraveny na velikost nanocastic.

¢) Vysokotlakd homogenizace

Vysokotlakd homogenizace je pouzivana pro piipravu nanosuspenzi lé¢iv Spatné
rozpustnych ve vodé. Vysokotlaky homogenizator se skladd z ¢erpadla a homogeniza¢niho
ventilu. Suspenze 1é¢iva a surfaktantu pod tlakem piechazi pres ventil.

Princip metody je zalozen na kavitaci (vznik dutin pfi poklesu tlaku) ve vodné fazi.
Kavitacni sily uvniti ¢astic jsou dostateéné velké na to, aby doslo k rozruseni mikrocastic na
nanodastice.?®

Touto metodou, tedy zmenSenim velikosti ¢astic pomoci vysokotlakého

homogenizatoru, byla zvy$ena rozpustnost spironolakton, budesonid, omeprazol 3%

d) Kombinace precipitace a homogenizace

Pii precipitaci maji nanocastice tendenci k pokraCovani ristu az do velikosti

mikrokrystald. Proto je vyhodné zkombinovat dva procesy — precipitaci a homogenizaci.

4) Kryogenni metody
Kryogenni metody byly vyvinuty pro zvySeni rozpustnosti na zakladé vytvofeni (za
velmi nizké teploty) nanostruktury amorfniho 1é¢iva s vysokym stupném porozity. Amorfni

formy latek jsou 1épe rozpustné, nez krystalické .

Sprejové mrazeni na kryogenni kapaline (Spray Freezing onto Cryogenix Fluids)
Lécivo a nosi¢ (napfiklad mannitol, maltosa, laktosa) jsou rozpustény ve vodé
a rozprasovany nad hladinou fluorokarbonového chladiva. Toto chladivo je pfi normalnich

atmosférickych podminkéch plynné, kondenzuje pfi teplotach nizsich nez -26°C.>?
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Sprejové mrazeni v kryogenni kapaliné (Spray Freezing into Cryogenic Liquids)

Touto technologii dochazi k vytvafeni amorfnich nanostrukturnich agregat
praskovych Ié¢iv s velkymi povrchem a dobrou smacivosti. Technologie je zalozena na
pfimych srazkach typu kapalina-kapalina mezi nasycenym roztokem a kryogenni tekutinou
s vyslednym u¢innym rozdrobnénim do podoby mikrokapének za zvySené rychlosti mrazeni.
Zmrazené Castice jsou poté zbaveny rozpoustédla, lyofilizovany. Ziskan je suchy a sypky

mikronizovany prééek.33

Sprejové mrazeni v pare nad kapalinou (Spray Freezing into Vapor over Liquid)
Metoda je zaloZena na zmrazeni roztoku lé¢iva v paie kryogenni kapaliny a nasledném

odstranéni rozpoustédla. Tento proces vede k produkci ¢astic s dobrou smacivosti.>

Ultrarychlé mrazeni (Ultra-Rapid Freezing)

Nova kryogenni technologie produkujici nanostrukturni c¢astice s obrovskym
povrchem a pozadovanou morfologii vyuzivd pevné kryogenni substance. Aplikaci roztoku
1é¢iva na povrch pevného kryogenniho substratu dochazi k okamzitému mrazeni a nasledné
k lyofilizaci (pro odstranéni rozpoustédla). Vysledkem je mikronizované praskové 1écivo se

zvysenou rozpustnosti.*

3.4.2 Chemicka modifikace - Inkluzni komplexy

Rozpustnost té¢zce rozpustné 1éCivé latky lze zvysit tvorbou komplexd, inkluznich
komplexti. Zvyseni rozpustnosti umoziuji také zvyseni biodostupnosti lé¢iva.

Inkluzni komplex je vytvofen vlozenim nepolarni molekuly (oznacovana jako host)
do dutiny jiné molekuly nebo skupiny molekul (hostujici molekula, hostitel).

Nejznaméjsimi molekulami, vystupujici jako hostitelé, jsou molekuly cyklodextrinu
(CD). Jsou to neredukujici, krystalické, ve vod€¢ rozpustné oligomery, konkrétné
a-cyklodextrin ze Sesti glukosovych zbytki v kruhu, B-cyklodextrin ze
sedmi glukosovych zbytki v kruhu a y-cyklodextrin z osmi glukosovych zbytki (D-glukosy)
v kruhu.*® Monomery glukosy jsou v CD spojeny do kruhu, tvar molekuly se tudiZ znazorfiuje
jako duty, dosti plochy, komoly kuzel se sttedovou dutinou otevienou na obou stranach.®’

Diky své struktufe a tvaru molekuly maji schopnost vytvafet sléCivy inklusni
komplexy tim, ze se do jejich centradlni dutiny vklini organicka molekula 1é€iva, nebo iont.

Cim vice molekul glukosy CD obsahuje, tim je dutina vét$i a je schopna pojmout i v&tsi
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struktury molekul. Dutina ma hydrofobni povahu, tudiz CD tvofi inkluse s lipofilnimi
molekulami jinak téZce rozpustnymi ve vodeé, které se tak tak solubilizuji.
Léciva latka se obvykle z komplexu snadno a upIné uvolni, takze komplexace

pfiméfenym mnozstvim CD zpravidla zvySuje biologickou dostupnost 1é¢iva.®

Obr. 3.1: Struktury p-cyklodextrini™®

Existuji tfi metody tvorby komplexii:

1) Hnétaci metoda
Metoda zalozena na impregnaci cyklodextrinu velmi malym mnozstvim vody.
Vznikne pasta, do které se pfida 1é¢ivo a smés se michd, pomoci tfenky a pistilu, po urcity

. y (. P, e P
¢as, aby doslo ke spravné homogenizaci. Nasleduje suSeni a prosivani.

2) Lyofiliza¢ni

Tato metoda (lyofilizace, mrazova sublimace) je vyuzivana pro ziskani porézniho,
amorfniho prasku s vysokym stupném interakci mezi Iéivem a cyklodextrinem. Ze soustavy
(1é¢ivo, cyklodextrin, rozpoustédlo) je rozpoustédlo uvoliiovano za snizeného tlaku z pevného
skupenstvi do skupenstvi plynného. Zbytek soustavy (léCivo a cyklodextriny)zistava
V pevném skupenstvi a prochazi mrazovym suSenim za snizeného tlaku. Po odstranéném
rozpoustédle ziistavaji v soustavé kanalky, kterymi voda pronika snadnéji do lyofilizatu a
dochézi k rozruseni a nasledné k rozpu§téni struktury.*®

Lyofilizace se nej¢astéji pouziva pro vyrobu suchych injekei.
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3.) Mikrovina (0zafovani pomoci mikrovin)

Lécivo a cyklodextrin (v pfesném poméru) jsou rozpustény v definovaném poméru
vody a organického rozpoustédla v bance s kulatym dnem. Smés je vystavena mikrovinnému
zateni (1 az 2 min; 60 °C) ve specialnim zafizeni. Po dokonceni reakce se prida dalsi
mnozstvi smési rozpoustédel, aby doSlo k reakci zbylého volného léc¢iva a cyklodextrinu.

Vznikl4 sraZenina se odfiltruje a nasleduje suseni ve vakuu pii teplot& 40 °C.**

3.4.3 SmiSené metody

1.) Supekritické kapaliny, SCF

Princip metody je zalozen na zméné velikosti Castic cestou krystalizace ze
superkritickych kapalin. Superkritické kapaliny jsou kapaliny, jejichz teplota a tlak je vyssi,
nez hodnota jejich kritické teploty a kritického tlaku. Vlastnosti superkritickych kapalin se
pohybuji mezi plynem a kapalinou, maji viskozitu podobnou plynim a hustotu blizkou

kapalinam.

A
p [MPa]

superkriticka oblast

= kriticky bod
31,1°C /7,38 MPa

pevna
latka
kapalina

plyn

«—— trojny bod
atmosféricky tlak
A .

7 o
-78 -57 T[°C]

Obr. 3.2: Diagram oxidu uhli¢itého (superkritické CO; existuje za tlakd vyssich nez 7,38
MPa a teplot nad 31,30 °C ) *2

Pobliz kritickych hodnot jsou superkritické kapaliny vysoce stlacitelné a muze
dochazet ke zméné hustoty (hustota mize klesat s nepatrnym zvySenim teploty) a rozpustnosti
(blizko kritické teploty klesa a poté opét roste).

Jakmile jsou ¢astice solubilizovany, muze nastat proces rekrystalizace a zmensovani

velikosti ¢astic (Castice velikosti 5-2000 nm).
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Naptiklad antipyretikum paracetamol miizeme v jeho mikrokrystalické formé ziskat
tim, ze se jeho roztok v acetonu nastfikuje do superkritického CO; a V zavislosti na
podminkach ziskame jehlicovité az sférické krystaly s rozmérem Castic pod lpm.43’44
2.) Micelarni solubilizace

Je to metoda, zaloZena na inkorporaci lécCivé latky do micelarniho komplexu,
tvofeného tenzidy (surfaktanty). Tyto povrchové aktivni latky zvysSuji rozpustnost lipofilnich
lé¢iv ve vodném médiu, maji taktéz stabiliza¢ni vliv na suspenze a mikroemulze léCiv
a zvysuji smacivost pevnych castic.

K vytvoreni micel je potfeba malé mnozstvi tenzidu, které je dano kritickou micelarni
koncentraci (CMC). Pfi jejim piekroceni dojde k vytvofeni miceldrniho komplexu
obsahujiciho 1é¢ivo. Pokud by doslo ale k velmi vysokému piekroCeni, mize se to projevit
nezadouci agregaci a tim i zménou reologickych vlastnosti roztoku Solubilizace tenzidy je
také mozna pfi nizsi nez kritické micelarni koncentraci (solubilizovana latka se sama podili na
stavbé micely).

Ur¢ité mnozstvi tenzidu umoziuje solubilizaci omezeného mnozstvi nerozpustné latky
a to mnozstvi se vyjadiuje maximalni aditivni koncentraci (ovliviiuje ji teplota, hodnota
disocia¢ni konstanty solubilizované latky a jeji molekulovd hmotnost, polarita, hodnota
HLB...)

Pokud je 1é¢iva latka nepolarni, uklada se mezi nepolarni ¢asti molekul, blize ke stfedu
micely. Latky amfifilniho charakteru se orientuji v micele stejné, jako molekuly tenzort a
molekuly polarnich latek se vazi na povrch micely, kde se také nachazi hydrofilni (polarni)
¢asti molekul solubilizatort.

Bézné pouzivanymi jsou neionické tenzidy, naptiklad polysorbaty, polyethoxylované
vyS$8i mastné kyseliny.45

Ptikladem Spatné rozpustnych 1€¢iv, jejichZz rozpustnost se zvySuje micelarni
solubilizaci, jsou antidiabetika gliklazid, glipizid, repaglinid, pioglitazon, rosiglitazon a

dalgi.*®

3.) Hydrotropie
Jedna se o solubilizacni proces, pomoci n¢hoz ptidanim vét§iho mnozstvi sekundarné
rozpusténé latky se zvysi rozpustnost primarné rozpusténé latky. Rozpustnost se zvysuje za

pomoci hydrotropnich latek, jako jsou napi. organické soli. Princip metody je zaloZen na
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vytvareni komplexu mezi hydrotropni latkou (benzoat sodny, acetdt sodny, alginat sodny,
urea) a $patn& rozpustnou latkou.*’*?
Mezi hydotropy fadime ethanol, aromatické alkoholy (resorcinol, katechol), alkaloidy

(kofein, nikotin) a dalsi.*®

3.5 Naproxen

rrrrrr

Obr 3.3 Struktura Naproxenu *°

Jedna se o naftylpropionovou kyselinu. Je to bily nebo témét bily krystalicky prasek.
Je prakticky nerozpustny ve vodé, dobie rozpustny v lihu 96% a v methanolu, mirné
rozpustny v etheru.

Farmakochemicky se fadi se mezi neselektivni inhibitory COX. V organismu se vaze
na albumin a je metabolizovan prevazné s CYP2C9, ale také cestou CYP1A2 a CYP2CS.
Biologicky poloc¢as naproxenu se pohybuje od 14 h do 24 h (synovialni tekutina).

Mezi indikace naproxenu patii revmatické onemocnéni. Na trhu je dostupny jako
peroralni suspenze nebo v ptipravcich postupné uvolnujicich 1é¢ivou latku. Podava se 1 az
2 krat denng.”*

Patii mezi antiflogistika Setrna k travicimu traktu. Pfesto mezi nezddouci u€inky patii
krvaceni v hornich ¢astech gastrointestinalniho traktu, vzacné byly objeveny alergické reakce
(alergicka pneumonie), leukocytoklastické vaskulitidy (zanét krevnich cév projevujici se jako
purpura, mnohocetné¢ teckovit¢ krvaceni do tkani) a pseudoporfyrie (fototoxicka

dermatitida).>

3.6 Propylenglykol jako hydrofilni pojivo

Propylenglykol, (RS)-propan-1,2-diol je ¢ira, viskézni kapalina misitelna s vodou,
ethanolem, chloroformem a etherem, nemisitelnd s oleji. V organismu se velmi dobie
metabolizuje a vyluduje. Pusobi baktericidné. Radi se mezi vyznamna farmaceuticka

rozpoustédla mnoha 1€¢iv (az do 70% ve smési s vodou). Je Casto vyuzivan v inhalacnich,
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peroralnich i parenteralnich roztocich nebo jako humektantni pfisada (vlh¢ivo) v externech.
Propylenglykol jsme pouzily jako hydrofilni pojivo pii vrstveni nastfihanych

membran.

3.7 Glycerol 85% jako hydrofilni pojivo

Glycerol, propan-1,2,3-triol je viskozni tekutina (syrupovity vzhled), ¢ira, bezbarva
a sladké chuti. Je misitelny v kazdém poméru s vodou a ethanolem 96%. Pouziva se jako
rozpoustédlo ve vodnych a lihovych smésich, které pii malych koncentracich glycerolu
zvySuji rozpustnost a stalost n€kterych nerozpustnych nebo velmi tézce rozpustnych 1éCiv.
Mezi jeho vlastnosti také patfi hygroskopicnost (snizuje vysychavost krému, podporuje
plasticitu zubnich past apod.). Mize se také aplikovat vnitiné 100 az 200g denné. Také

glycerol jsme pouzily jako hydrofilni pojivo.
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Pouzité latky

Acetonitril pro HPLC LACH-NER, Neratovice
Dihydrogen fosfore¢nan draselny (CL 2009) Dr. Kulich Pharma, Hradec Kralové
Glycerol (CL 2009) Penta, Praha

Hydroxid sodny (CL 2009) Penta, Praha

Chlorid sodny (CL 2009) Penta, Praha

Kyselina fosfore¢na R Penta, Praha

Kyselina chlorovodikova 1mol/l RS Penta, Praha

Kyselina octova Penta, Praha

Naproxen Sigma Aldrich, Praha
Polyethylenglykol 300 Dr. Kulich Pharma, Hradec Kralové
Trometamol (CL 2009) Dr. Kulich Pharma, Hradec Kralové
Voda ¢isténa (CL 2009) FaF UK, Hradec Kralové

Voda pro HPLC ultracista FaF UK, Hradec Kralové

Vsechny suroviny byly podle deklaraci vyrobct a dodavatela kvality 1ékopisné nebo
vyssi. Cisténa voda a voda pro HPLC pochézi z centralni piipravny na FaF UK a nebyla

podrobena lékopisnym zkouSkam.

Testované nanovlakenné membrany byly ziskany z firmy Elmarco s.r.o., Liberec s touto
charakterizaci:

Polymer: polykaprolakton zesitény

Substrat: PP spunbond modry

Naproxen: 5%, 15%, 30% na suSinu

Polykaprolakton, naproxen 30 %, ploSna hmotnost 5,3 g/m2 ,
primér nanovlaken 169,8 nm

Polykaprolakton, naproxen 15 %, plosna hmotnost 5,5 g/m2
primér nanovlaken 169,8 nm

Polykaprolakton, naproxen 5 %, plo§nd hmotnost 5,3 g/m2 ,

pramér nanovlaken 169,8 nm
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4.2 Pristroje

Analytické vahy Kern 440-45N Kern Sohn, Némecko

Digitalni pH metr Gryf 209 L Gryf HB s.r.0., Ceska Republika
Elektronicka michacka Variomag Labortechnik, Némecko

HPLC sestava HP 1200 series Agilent Technologies, USA
Magnetické michadlo, Telesystem Labortechnik, Némecko

Ultrazvukova lazeti VC 300259 Tesla, Vrable

Vodni lazen, Grant JB5 Grant Instruments, Velka Britanie
Termostat BT50 Laboratorni piistroje, Ceska Republika

Sestava HPLC Agilent Techn.1200
- Isokratické ¢erpadlo: Iso Pump G1310A
- UV/VIS detektor: VWD G1414B s proménnou vinovou délkou
- Kolony: Zorbax Eclipse plus C18, oktadecylsilanovy sorbent, pramér 4,6 mm,
délka 150 mm, zrnitost 5 mikrometrt
- Mobilni faze: fosfatovy pufr pH 2,5: acetonitril (55:45)
- Software: ChemStation 1.22

4.3 Pracovni postupy a metody

4.3.1 Priprava fosfatového pufru, pH 2,5
Fosfatovy pufr o pH 2,5 dle CL 2010, pouzit byl jako sougast mobilni faze pro HPLC

stanoveni naproxenu.

SloZeni:
Acetonitril R 900,0 ml
Dihydrogenfosfore¢nan draselny R (1,369/1) 1509
Kyselina fosfore¢na R 8,0 ml
Voda pro HPLC 1100,0 ml
Postup:

V 1100 ml vody pro HPLC se rozpusti 1,50 g dihydrogenfosfore¢nanu draselného.
Pomoci cisté kyseliny fosforecné se nasledné upravi acidita roztoku na pH 2,5. Nakonec se

piida 900 ml acetonitrilu, vznikne 2000 ml mobilni faze voda: acetonitril v poméru 55:45.
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4.3.2 Chromatografické podminky

Nastiik vzorku byl na autoinjektoru nastaven na 20 ul, pritok mobilni faze
¢inil 1,5 ml/min, teplota kolony byla nastavena na 30°C, doba separace byla omezena na

7,5 min, vlnova délka pro stanoveni byla nastavena 230 nm.
4.3.3 Ovéreni chovani naproxenu v silné kyselém pH

Piiprava umélé zZalude¢ni §avy o pH 1,5 (simulace pH prosti‘edi Zaludku)
Umélou zaludecni stavu R o pH 1,5 jsme pouzily jako akceptorovou fazi pro zjisténi

chovani nanovldkennych membran a rozpustnosti naproxenu v prostiedi zaludku.

SloZeni:
Chlorid sodny R 2049
Kyselina chlorovodikovd 1mol/l RS 8,0 ml
Postup:

Chlorid sodny se rozpusti ve vod¢ R. Ptidé se 0,8 ml kyseliny chlorovodikové a zfedi
se vodou na 1000 ml. K dispozici byla HCI 35%, musely jsme ji ziedit vodou R v poméru
1: 9; konkrétné 8 ml kyseliny a 72 ml vody R.

Byly pfipraveny tyto disperze:
1.) 15 mg naproxenu ve 100 ml zalude¢ni $t'avy (15 mg% )
2.) 10 mg naproxenu ve 100 ml zaludec¢ni §tavy (10 mg%)
3.) 5mg naproxenu ve 100 ml zalude¢ni §tavy (5 mg%)
4.) 2 mg naproxenu ve 100 ml zalude¢ni $tavy (2 mg%)

5.) 1 mg naproxenu ve 100 ml zalude¢ni §tavy (1 mg%)
Ovéreni chovani naproxenu v mirné kyselém pH 4,2

Piiprava pufru pH 4,2

SloZeni:
Kyselina octova 3,029
Chlorid sodny 3,869
Hydroxid sodny 4,0 ml
Voda ¢isténa ad 1,00 ml
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Postup:

3,00 g kyseliny octové se rozpusti v pfiblizné¢ 900 ml ¢isténé vody. Piida se 3,86 g
chloridu sodného a titruje se silnou bazi (hydroxid sodny) na pH 4,2. Nakonec se doplni
¢isténou vodou na 1 000 ml.

Byly pripraveny tyto zakladni disperze v pufru pH 4,2:

1.) Disperze 10 mg naproxenu v 100 ml (10mg%)

2.) Disperze 5 mg naproxenu v 100 ml (5mg%)

3.) Disperze 2,5mg naproxenu v 100ml (2,5mg%)

4.3.5 Ovéreni chovani naproxenu v mirné alkalickém pH 7,7

Piiprava TRIS pufru pH 7,7 (simulace pH prostiedi stieva)

SloZeni:
Trometamol 6,069
Chlorid sodny 2,539
Kyselina chlorovodikova 35% 0,4 ml
Voda ¢isténa ad 1000 ml
Postup:

6,06 g trometamolu a 2,53 g chloridu sodného se rozpusti v piiblizn¢ 500 ml ¢isténé
vody. Hodnota pH se zjisti pomoci pH metru a za pomoci kyseliny chlorovodikové se
hodnota pH upravi na 7,7 (25°C).

Byly pfipraveny tyto disperze:
1.) Roztok 10 mg naproxenu v 100 ml stievni §tavy (10 mg%)
2.) Roztok 5mg naproxenu v 100, ml stievni $tavy (5 mg%)
3.) Roztok 2,5 mg naproxenu v 100 ml stievni §tavy (2,5 mg%)

4.4 Prace s nanomembranami

4.4.1 Eluce nanovlakennych membran s naproxenem

Membrany jsme nastfihaly na obdélnicky velikosti 4 cm x 5cm (20 cm?) a na noc
ulozily do exikatoru, abychom zajistily jejich vysuSeni. Nastiihané obdélnicky jsme poté
zvazily na analytickych vahach (Cisté membrany bez obalovych vrstev) a zaznamenaly jsme
jejich presné navazky.
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Byly zaznamenany a soucasné kodovany tyto hodnoty navéazek:

nla(5%) = 0,008 g nla(15%) =0,010¢g nla(30%) = 0,011 g
nlb(5%) = 0,010 g nlb(15%) = 0,009 g nlb(30%) =0,011 g
n2a(5%) = 0,009 g n2a(15%) = 0,010 g n2a(30%) =0,011 g
n2b(5%) = 0,008 g n2b(15%) = 0,010 g n2b(30%) = 0,012 g

Prace vyzadovala opatrnost a zrucnost, aby pii praci v chirurgickych rukavicich
nedoslo k poskozovani membran.

Membrany jsme opatrné¢ pinzetou prenesly do vialek o objemu 20 ml S malym
magnetickym michadlem a doplnily akceptorovou fazi vytemperovanou na 37°C (cca 20ml
pufru, pH 7,7, stfevni $téva). Poté jsme vialky vlozily do vodni ldzn¢ vytemperované na
teplotu téla a nechaly macerovat za stalého mirného michani.

Ve stanovenych ¢asovych intervalech jsme odebiraly 0,6 ml vzorku pomoci injekéni
stfikatky do malych vialek, které jsme zaroven doplhovaly pufrem. Odbéry probihaly
Vv piesné stanovenych ¢asovych intervalech (po 5, 10, 15, 30, 60, 120, 240, 360 minutach).
Takto upravené vzorky jsme davaly do lednice a néasledné nechaly proméfit pomoci HPLC
(Mgr. P. Berka, Mgr. P. Vrbata). TotéZz jsme provedly s druhou sadou vzorkd, celkem jsme
mély k dispozici 96 vzorki.

Po vyhodnoceni chovani membran Vv prostiedi stievni stavy o pH 7,4 pii teploté téla
(37°C) jsme ptesly ke zkoumani chovani membran po jejich laminaci do vicevrstevnych

soustav.

4.4.2 Vrstveni membran

Po nastfihani membran na malé obdélnicky o obsahu 20 cm? (obdélnicky jsme poté
zvazily) jsme jednotlivé membrany jeSté dale rozstiihaly na mensi kousky a postupné vrstvily

na sebe pomoci riznych hydrofilnich pojiv.

Schéma rozstifihani a vrstveni:
1 vrstva: obdélnicek 4x5cm
2 vrstvy: obdélnic¢ek 4x5¢cm jsme rozstiihaly na polovinu a vznikly nam dva

obdélnicky o rozmeérech 2,5x4cm
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4vrstvy: obdélnicek 4x5cm jsme rozstiihaly na Ctvrtiny a vznikly ndm Ctyfi obdélnicky
o rozmérech 2,5x2cm

8vrstev: obdélni¢ek 4x5¢cm jsme rozstiihaly na osminy a vzniklo nam osm obdélnic¢ka
o rozmérech 1,25x2cm

Tento zpisob stiithdni jsme provedly u vSech typli membran. Vrstveni probihalo

pomoci riznych hydrofilnich pojiv.

4.4.5 Eluce nanovlikennych membran s naproxenem po jejich hydrofilni laminaci

Pouzivaly jsme nanomembrany o tfech riznych koncentracich.
Polymer: zesitény polykaprolakton
Lécivo: Naproxen 5%, 15%, 30% na suSinu

Substrat: PP spunbond modry

Membrany jsme nastiihaly na obdélnic¢ky velikosti 4x5cm (20cm?) a na noc ulozily do
exikatoru, abychom zajistily jejich vyschnuti. Nastfihané obdélnicky jsme poté zvazily na
analytickych vahach (Cist¢ membrany bez obalovych vrstev) a zaznamenaly jsme jejich
presné navazky.

Pied pouzitim hydrofilniho pojiva propylenglykolu byly zaznamenany a souéasné

kédovany tyto hodnoty navazek:

nla(5%) = 0,009 g
nlb(5%) = 0,009 g
nlc(5%) = 0,009 g
nld(5%) = 0,010 g

n2a(5%) = 0,008 g
n2b(5%) = 0,009 g
n2c(5%) = 0,009 g
n2d(5%) = 0,008 g

n3a(5%) = 0,009 g
n3b(5%) = 0,008 g
n3c(5%) = 0,009 g
n3d(5%) = 0,010 g

nla(15%) = 0,010 g
nlb(15%) =0,011 g
nlc(15%) = 0,010 g
nld(15%) =0,011 g

n2a(15%) = 0,011 g
n2b(15%) = 0,010 g
n2c(15%) = 0,010 g
n2d(15%) = 0,0109

n3a(15%) = 0,011 g

n3b(15%) = 0,009 g

n3c(15%) = 0,011 g

n3d(15%) = 0,011 g
25

nla(30%) =0,011 g
n1b(30%) = 0,012 g
n1c(30%) = 0,011 g
n1d(30%) =0,011 g

n2a(30%) = 0,012 g
n2b(30%) = 0,010 g
n3c(30%) = 0,011 g
n3d(30%) = 0,010 g

n3a(30%) = 0,011 g
n3b(30%) = 0,009 g
n3c(30%) = 0,008 g
n3d(30%) = 0,009 g



Nasledovala laminace vzorkd pomoci propylenglykolu (po piedchozim nastfihani
membran na mensi obdélnicky, viz vyse.) Nastiihané dily membrany jsme polozily na modry
podkladovy spunbond, kterym byly ptivodné membrany kryty. Po kapnuti propylenglykolu
doslo k jejich okamzitému svrasténi, pravdépodobné vlivem hydrostatickych sil. Proto jsme
musely zvolit jiny postup. Pouzily jsme Petriho misku, dno jsme pokryly propyenglykolem a
pomoci pinzet jsme jednotlivé dily na sebe vrstvily pokladanim. Prace vyzadovala trpélivost a
piesnost. Laminace membran je velmi obtizna.

Takto upravené membrany jsme opatrné pinzetou pienesly do vialek o objemu 20 ml
s malym magnetickym michadlem a doplnily akceptorovou fazi vytemperovanou na 37°C
(20 ml pufru, pH 7,7, stfevni §tava). Poté jsme vialky vlozily do vytemperované vodni lazn¢ a
nechaly eluovat za stalého mirného michani.

Ve stanovenych casovych intervalech jsme odebiraly 0,6 ml vzorku pomoci injekéni
stitkacky do malych vialek, které jsme zaroven dopliovaly pufrem. Odbéry probihaly
Vv piesné stanovenych Casovych intervalech (po 5, 10, 15, 30, 60, 120, 240, 360 minutach).

Takto upravené vzorky jsme davaly do lednice a nésledné¢ nechaly proméfit pomoci
HPLC. Totéz jsme provedly s druhou (rozsttizeni na 1/2), tieti (rozstfizeni na 1/4) a ¢tvrtou

(rozsttizeni na 1/8) sadou vzorki, celkem jsme mély K dispozici 288 vzorkd.

V piipadé pouziti glycerolu jako hydrofilniho pojiva byly zaznamenany a souéasné

koédovany tyto hodnoty navazek:

nla(5%) = 0,009 g nla(15%) =0,011 ¢ nla(30%) = 0,010 g
nlb(5%) = 0,009 g nlb(15%) =0,011¢g nlb(30%) = 0,010 g
n2a(5%) = 0,008 g n2a(15%) = 0,010 g n2a(30%) = 0,011 g
n2b(5%) = 0,009 g n2b(15%) =0,011 g n2b(30%) = 0,010 g

Nasledovala laminace vzorkidi pomoci glycerolu (po pfedchozim nastithani membran
na mensi obdélnicky, viz vySe.) Nastiihané dily jsme vrstvily v Petriho misce, kterd méla dno
pokryté glycerolem. Diky vysoké vizkozit¢ glycerolu zistavaly dily membrany na hladiné
kapaliny. Pomoci ty¢inek jsme je ponofily a doslo ke smoceni z obou stran. Po ptidani dalsi
vrstvy jsme postupovaly stejné, pomoci ty¢inek.

Takto upravené membrany jsme opatrné pinzetou pienesly do vialek o objemu 20 ml

s malym magnetickym michadlem a doplnily akceptorovou fazi vytemperovanou na 37°C
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(20 ml pufru, pH 7,7, stievni §tava). Poté jsme vialky vlozily do vodni lazné vytemperované
na teplotu téla a nechaly macerovat za stdlého mirného michani.

Ve stanovenych casovych intervalech jsme odebiraly 0,6 ml vzorku pomoci injekcni
sttikaCky do malych vialek, které jsme zaroven dopliovaly pufrem. Odbéry probihaly
Vv piesné stanovenych Casovych intervalech (po 5, 10, 15, 30, 60, 120, 240, 360 minutach).

Takto upravené vzorky jsme davaly do lednice a nasledné¢ opét nechaly proméfit
pomoci HPLC. Totéz jsme provedly s druhou sadou (rozstiizeni na 1/8), prvni sada byla
rozstiihana na 1/4, celkem jsme mély Kk dispozici 96 vzorku.

Po ukonceni eluce byly nékteré vrstvy od sebe oddéleny, ale vétSina z nich drzela

pohromadg.

4.4.6 Zpracovani experimentalnich dat

Vysledky z libera¢nich pokust byly ziskany pfevedenim dat generovanych softwarem
ChemStation chromatografického zatizeni Agilent 1200 do Sablony programové aplikace
Excelu a jejich naslednym zpracovanim dle postupu, ktery je v laboratofi katedry
farmaceutické technologie k dispozici.

Zpracovani dat z ChemStation k pfevedeni do permeacni Sablony provadéli

Mgr. Pavel Berka a Mgr. Petr Vrbata (katedra farmaceutické technologie).

V kapitole 5. Dokumenty jsou v podobé 60 protokola shrnuty informace
Z jednotlivych dil¢ich liberacnich méfeni naproxenu z nanovlakennych membran.

Ziskané hodnoty z méfeni HPLC odpovidaji nekorigovanym koncentracim cnk.
Pomoci programu byly tyto hodnoty standardizovanym postupem pievedeny na korigovanou
koncentraci ck, ktera zohlediuje pribézny odbér vzorku, dopliovani akceptorové faze i jeji
objem na pocatku pokusu Vo.

Nasledné jsou vzdy ziskany hodnoty Qt (mnozstvi naproxenu, uvolnéné¢ z membrany
do akceptorové faze) a Qt (teor), oz je mnozstvi odectené z regresni kiivky.

Dil¢im vysledkem je grafické vyjadieni pribéhu liberace, pro které bylo vyuzito
prolozeni logaritmickou nebo polynomickou kiivkou a ziskani hodnot fluxu J [;,Lg/cmz. h]

léciva.
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Vysvétlivky k protokolim

cnk = nekorigovand koncentrace
cn= korigovana koncentrace, zohlednuje prabézny odbér a dopliiovani akceptorové faze
Qt= Quexp) [1g/cm?] = skuteéné mnozstvi latky, které se membranou o plose 1cm?
uvolni do akceptorové faze
Qt [ug] = skute¢né mnozstvi latky, které se uvolni membranou do akceptorové faze
Quteor) [ng/cm?] = mnozstvi latky, které se uvolni membranou o plose lem?do
akceptorové faze a odectené z regresni kiivky
Pro ucely rozliSeni jednotlivych membran a prezentaci vzorkli membran v protokolech
bylo zvoleno kodovani, které vysvétluje nasledujici piiklad:
Ko6d 3D1nPG5% 1 znamena: 3D...treti davka,
In ...prvni navazka,
PG...propylenglykol,
5%...0bsah naproxenu,

1...déleni a laminace

5. DOKUMENTACE
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Protokol 1

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo [ml] Vo = 20 |
t [min]
Crk [mg/100ml] | membr: 1D1nN5% 1 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100mI] | navazka: 8 mg |
Qt [ug] ve Vo
Q [ng] ve Vo/lcm? | Méfeni: NAP 1 |
Plocha: 20 cm*®
t Crk AVdop Ck Qi Qi
5 1,027 0,6 1,027 2054 | 103
10 1,269 0,6 1,300 260,0 13,0
15 1,385 0,6 1,454 290,8 14,5
30 1,374 0,6 1,485 296,9 14,8
60 1,284 0,6 1,435 287,0 14,4
120 1,159 0,6 1,349 269,9 13,5
240 1,279 0,6 1,504 300,7 15,0
360 1,113 0,6 1,376 275,2 13,8
t Qt (exp) Qt (teor)
0,1
5 10,3 8,9
10 13,0 9,7
15 14,5 10,4
30 14,8 12,7
60 14,4 17,1
_ 200 T
=
Lo
@ 150 +
<]
100 +
y = 2,4672In(x) + 6,3103
50 + R2 = 0,9507
0 I I I I
0 10 20 30 50 60
t [min]
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Protokol 2

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo o [ml] Vo= 20 |
t [min]
Crk [mg/100ml] | membr 1D2nN5% 1 |
Ck [mg/100ml] | navézka: 10 mg |
Qt [ng] ve Vo
Q [ug] ve Vo/lcm? | Méfeni: NAP 1 |
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 0,861 0,6 0,861 172,2 8,6
10 1,265 0,6 1,291 258,1 12,9
15 1,290 0,6 1,354 270,8 13,5
30 1,315 0,6 1,418 283,5 14,2
60 1,213 0,6 1,355 271,0 13,5
120 1,191 0,6 1,369 273,8 13,7
240 1,143 0,6 1,357 2714 13,6
360 1,124 0,6 1,372 2744 13,7
t Qt (exp) Qt (teor)
0,1
5 8,6 8,6
10 12,9 12,9
15 13,5 13,5
30 14,2 14,2
60 13,5 13,5
. 200
(\IE
S
2 150 +
<]
100 +
y = 2,3564In(x) + 5,8246
50 + R2=0,9373
®
0 : : : : : |
0 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 3

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo  [ml] (Vo= 20 |
t [min]
Cc  [mg/100ml] | membr 1D1nN15% 1 |
Avdop [ml]
Ck [mg/100ml] | navézka: 10 mg |
Qi [ng] ve Vo
Q [ug] ve Vo/lcm? | Méfeni: NAP 1 |
Plocha: 20 cm®
t an AVdop Ck Qt Qt
5 4,598 0,6 4,598 919,6 46,0
10 5,070 0,6 5,208 10416 52,1
15 4,585 0,6 4,875 974,9 48,7
30 4,503 0,6 4,931 986,1 49,3
60 4,355 0,6 4,918 983,6 49,2
120 4,300 0,6 4,993 998,7 49,9
240 4,121 0,6 4,943 988,7 49,4
360 4,008 0,6 4,954 990,9 49,5
t Qt (exp) Qt (teor)
0,1
5 46,0 34,7
10 52,1 36,8
15 48,7 38,8
30 49,3 45,0
60 49,2 57,3
_ 200 T
E
s
2 150 +
<]
100 + y = 8,2826In(x) + 24,575
R?=0,8676
50 + o [ ]
0 : e S
0 20 30 40 50 60
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Protokol 4

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo [ml] |V, = 20 |
t [min]
Cok  [mg/100ml] | membr 1D2nN15% 1 |
AVdop [ml]
Cx [mg/100ml] | Navazk: 9 mg |
Qt [nug] ve Vo
Q [ug] ve Vo/lcm? | Méfeni: NAP 1 |
Plocha: 20 cm?
t Crk AVdop Ck Qt Qt
5) 5,308 0,6 5,308 1061,6 53,1
10 5,237 0,6 5,396 1079,3 54,0
15 4,780 0,6 5,096 1019,3 51,0
30 4,681 0,6 5,141 1028,2 51,4
60 4,534 0,6 5,134 1026,9 51,3
120 4,370 0,6 5,106 1021,2 51,1
240 4,264 0,6 5,131 1026,3 51,3
360 4,098 0,6 5,094 1018,7 50,9
t Qt (exp) Qt (teor)
0,1
5 53,1 37,5
10 54,0 39,5
15 51,0 41,5
30 51,4 47,4
60 51,3 59,4
— 200 +
5
2 150 T
<]
100 L y = 8,5688In(x) + 26,589
R2 = 0,8269
50 + @ °
0e : : : : !
0 10 20 30 40 50 60
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Protokol 5

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [mi] Vo= 20 |
t [min]
Crk [mg/100ml] | membr 1D1nN30% 1 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100ml] ‘ navazka: 11 mg ‘
Qi [ng] ve Vo
Q [ug] ve Vo/lcm? | Méfeni: NAP 1 |
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 9,986 0,6 9,986 1997,2 99,9
10 10,372 0,6 10,671 2134,2 106,7
15 10,191 0,6 10,801 2 160,3 108,0
30 10,848 0,6 11,764 2352,8 117,6
60 9,702 0,6 10,944 2188,8 109,4
120 9,541 0,6 11,074 22149 110,7
240 8,988 0,6 10,807 21614 108,1
360 9,097 0,6 11,186 2237,2 111,9
t Qt (exp) Qt (teor)
0,1
5 99,9 75,3
10 106,7 80,3
15 108,0 85,3
30 117,6 100,2
60 109,4 130,2
_ 200 T
E y = 18,776In(x) + 53,311
'§) 150 + R2=0,9078
<
100
50
0 e f f f f f f
0O 10 20 30 40 50 60
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Protokol 6

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

V, [mi] IVO = 20 ‘
t [min]
Cri [mg/100ml] | membr: 1D2nN30% 1 |
AVip  [mI]
Cxk [mg/100mi] | navazka: 11 mg |
Qt [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: NAP 1 |
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Cx Qi Qi
5 9,182 0,6 9,182 | 18365 91,8
10 11,110 0,6 11,386 | 2277,1 | 1139
15 11,203 0,6 11,811 | 23623 | 1181
30 11,053 0,6 11,998 | 23995 | 120,0
60 11,127 0,6 12,403 | 2480,7 | 1240
120 10,332 0,6 11,942 | 23884 | 1194
240 9,958 0,6 11,879 | 23757 | 1188
360 9,613 0,6 11,832 | 23663 | 1183
t Qt (exp) Qt (teor)
0,1
5 91,8 75,9
10 1139 82,2
15 118,1 88,4
30 120,0 107,1
60 1240 1444
— 200 +
£ y = 20,616In(x) + 54,045
“g“: 150 L R2? =0,9552
<]
100
50
0
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Protokol 7

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo [mi] Vo= 20
t [min]
Cri [mg/100ml] | membr: 2D1nN 5% 1
AVdop [ml]
Cxk [mg/100mi] | navazka: 9 mg
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: NAP 2
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 1,054 0,6 1,054 210,8 10,5
10 1,136 0,6 1,167 2335 11,7
15 1,060 0,6 1,125 225,0 11,3
30 1,059 0,6 1,156 2313 11,6
60 0,978 0,6 1,107 221,4 11,1
120 0,980 0,6 1,138 227,6 11,4
240 0,913 0,6 1,101 220,2 11,0
360 0,953 0,6 1,169 233,7 11,7
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1 7,5
5 10,5 8,0
10 11,7 8,4
15 11,3 8,9
30 11,6 10,3
60 11,1 13,1
200 +
£
Lo
g 150 +
<]
100 +
y = 1,8952In(x) + 5,6184
S0 T R2 = 0,8699
0 I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60

t [min]
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Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Protokol 8

Vo [mi] ‘ V, = 20 ‘
t [min]
Crk [mg/100ml] | membr: 2D2nN5% 1 |
AVop [mi]
Ck [mg/100mi] | navazka: 8 mg |
Qt [ng] veVo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: NAP 2 |
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 0,840 0,6 0,840 168,0 8,4
10 0,924 0,6 0,949 189,9 9,5
15 0,913 0,6 0,966 193,1 9,7
30 0,901 0,6 0,982 196,3 9,8
60 0,992 0,6 1,099 219,9 11,0
120 0,844 0,6 0,981 196,1 9,8
240 0,863 0,6 1,026 205,2 10,3
360 0,801 0,6 0,989 197,8 9,9
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 8,4 8,4
10 9,5 9,5
15 9,7 9,7
30 9,8 9,8
60 11,0 11,0
_ 200 T
E
S
2 150 1
<]
100 1
y = 1,7466In(x) + 4,6212
5 T R2 = 0,9597
V) s S Smre— S— —
0 10 20 30 40 50 60

t [min]
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Protokol 9

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo [ml] Vo= 20 |
t [min]
Crk [mg/100ml] | membr: 2D1nN 15% 1 |
AV [ml]
Cxk [mg/100ml] | navazka: 10 mg |
Qt [ng]l ve Vo
Q [ng] ve Vo/lcm? | Méfeni: NAP 2 |
Plocha: 20 cm?
t Crk AVdop Ck Qi Qi
5 4,602 0,6 4,602 | 9203 46,0

10 4,405 0,6 4,543 908,5 45,4

15 4,323 0,6 4,593 918,7 45,9

30 4,171 0,6 4,571 914,3 45,7

60 3,997 0,6 4,522 904,4 45,2

120 3,944 0,6 4,589 917,7 45,9

240 3,755 0,6 4,518 903,6 45,2

360 3,745 0,6 4,621 924,2 46,2

t Qt (exp) | Qt (teor)
01 30,8
5 46,0 32,6
10 45,4 34,4
15 45,9 36,2
30 45,7 41,7
60 452 52,6
. 200 ¢
E
o
2 150
<]
100 + y = 7,5842In(x) + 23,119
R2=0,8473
50 + o A
0 : : : : : |
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Protokol 10

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo [mi] Vo= 20 |
t [min]
Crk [mg/100ml] | membr: 2D2nN 15% 1 |
AVdop [ml]
Cx [mg/100ml] | navazka: 10 mg |
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/lcm? | Méfeni: NAP 2 |
Plocha; 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 4,149 0,6 4,149 829,7 41,5
10 4,230 0,6 4,354 870,8 43,5
15 4,106 0,6 4,358 871,5 43,6
30 4,066 0,6 4,441 888,2 444
60 3,866 0,6 4,363 872,5 43,6
120 3,892 0,6 4,504 900,8 45,0
240 3,505 0,6 4,235 846,9 423
360 3,501 0,6 4,336 867,2 43,4
t Qt (exp) | Qt (teor)
0.1 28,7
5 41,5 30,5
10 435 32,4
15 43,6 34,2
30 44,4 39,8
60 43,6 51,0
200 +
=
Lo
g 150 +
<]
100 + y = 7,35In(x) + 21,636
R?2=0,8814
50 1 o °
0 I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60
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Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Protokol 11

Vo [ml] e 20 |
t [min]
Crk [mg/100ml] | membr: 2D1nN 30% 1 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100mi] | navazka: 11 mg |
Qt [ug] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: NAP 2 |
Plocha; 20 cm?
t Crk AVdop Cx Qt Qt
5 9,634 0,6 9,634 | 19267 96,3
10 9,846 0,6 10,135 | 20271 | 1014
15 9,275 0,6 9,860 | 1972,0 98,6
30 8,989 0,6 9,852 | 1970,3 98,5
60 8,687 0,6 9,820 | 1964,0 98,2
120 8,700 0,6 10,093 | 20185 | 100,9
240 8,060 0,6 9,714 | 19428 97,1
360 8,087 0,6 9,982 | 19965 99,8
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1 66,3
5 96,3 70,2
10 101,4 74,2
15 98,6 78,2
30 98,5 90,1
60 98,2 1141
_. 200 -
=
S y = 16,48In(x) + 49,72
2 150 7 Rz = 0,8569
(<]

100

50
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Protokol 12

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [mi] IVO = 20 ‘
t [min]
Cri [mg/100ml] | membr: 2D2nN30% 1 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100mi] | navazka: 12 mg |
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: NAP 2 |
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 9,205 0,6 9,205 18411 92,1
10 10,612 0,6 10,888 | 2177,6 108,9
15 10,199 0,6 10,793 | 2 158,7 107,9
30 10,028 0,6 10,928 | 2185,7 109,3
60 9,753 0,6 10,954 | 2190,8 109,5
120 9,314 0,6 10,808 | 2161,5 108,1
240 9,043 0,6 10,816 | 2163,2 108,2
360 8,778 0,6 10,822 | 2164,5 108,2
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1 67,9
5 92,1 72,9
10 108,9 77,9
15 107,9 82,9
30 109,3 98,0
60 109,5 128,1
_ 200 T
5 y = 18,452In(x) + 51,619
2 150 T R?=0,9165
<}

100

50
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Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Protokol 13

Vo [mi] ‘ V, = 20 ‘
t [min]
Cri [mg/100ml] | membr: 3DINPG 5% 1 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100mi] | navazka: 9 mg |
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 1 |
Plocha: 20 cm?
t Crk AVdop Ck Qt Qi
5 1,550 0,6 1,550 310,1 15,5
10 1,671 0,6 1,717 3434 17,2
15 1,605 0,6 1,702 340,4 17,0
30 2,000 0,6 2,144 428,9 21,4
60 2,163 0,6 2,368 473,6 23,7
120 1,951 0,6 2,220 4441 22,2
240 2,362 0,6 2,690 538,0 26,9
360 1,840 0,6 2,239 4478 22,4
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 15,5 11,7
10 17,2 13,1
15 17,0 14,4
30 21,4 18,5
60 23,7 26,8
_ 250 +
£
$ 200 ¢
g 150 +
100 1 y = 3,6632In(x) + 8,5907
R? = 0,99
50 +
0 f f f f f !
0 10 20 30 40 50 60

t [min]
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Protokol 14

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo [mi] Vo= 20
t [min]
Cri [mg/100ml] | membr: 3D2nPG 5% 1/2 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100mi] | navazka: 9 mg |
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 1 |
Plocha: 20 cm?
t Crk AVdop Ck Qi Qi
5 2,692 0,6 2692 | 5384 26,9

10 2,619 0,6 2,699 539,9 27,0

15 2,148 0,6 2,308 461,5 23,1

30 2,139 0,6 2,363 472,5 23,6

60 2,036 0,6 2,324 464,9 23,2

120 1,818 0,6 2,167 433,5 21,7

240 1,719 0,6 2,123 424.,6 21,2

360 1,741 0,6 2,196 439,3 22,0

t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1

5 26,9 26,9
10 27,0 27,0
15 23,1 23,1
30 23,6 23,6
60 23,2 23,2

250 +

200 +

Q¢ [ngicm?]

150 +

100 1 y = 3,8919In(x) + 12,981
50 1 R2=0,7352
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Protokol 15

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

|

Vo [ml] Vo= 20
t [min]
Cri [mg/100ml] | membr: 3D3nPG 5% 1/4 |
AVip  [ml]
Ck [mg/100ml] \ navazka: 9 mg |
Qt [ug] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 1 |
Plocha: 20 cm*®
t an AVdop Ck Qt Qt
5 2,469 0,6 2,469 | 4937 24,7
10 2,390 0,6 2464 | 4929 24,6
15 2,235 0,6 2,381 | 4762 23,8

30 1,582 0,6 1,795 358,9 17,9

60 1,563 0,6 1,823 364,6 18,2

120 1,805 0,6 2,112 422,4 21,1

240 1,856 0,6 2,217 443,4 22,2

360 1,743 0,6 2,160 432,0 21,6

t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1

5 24,7 17,2
10 24,6 17,5
15 23,8 17,9
30 17,9 18,9
60 18,2 21,0

250 ¢
E
3 200 L
g 150 +
100 1 y = 3,1799In(x) + 11,959
2 =
50 | R2 = 0,5799
[ ]
0 I I i | } |
0 10 20 30 40 50 60
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Protokol 16

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo [ml] Vo= 20 |
t [min]
Cri [mg/100ml] | membr: 3D4nPG 5% 1/8 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100mi] | navazka: 10 mg |
Qt [ng] veVo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 1 |
Plocha: 20 cm*®
t an AVdop Ck Qt Qt
5 1,948 0,6 1,948 | 3897 19,5

10 1,849 0,6 1,908 381,5 19,1

15 1,746 0,6 1,860 372,0 18,6

30 6,949 0,6 7,116 14231 71,2

60 7,479 0,6 7,854 1570,8 78,5

120 1,495 0,6 2,094 418,8 20,9

240 1,445 0,6 2,089 417,7 20,9

360 1,350 0,6 2,037 407,5 20,4

t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 19,5 14,4
10 19,1 211
15 18,6 27,8
30 71,2 47,8
60 78,5 88,0
— 250 7
-S- 200 +
2
g 150 +
y = 11,014In(x) + 12,791
100 + R2=0,5984
P [ ]
50 +
[ BN BN ]
0 f f f f f !
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Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Protokol 17

V, [mi] ‘ V, = 20 ‘
t [min]
Cri [mg/100ml] | membr: 3D1nPG 15% 1 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100ml] | navazka: 10 mg |
Qt [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 1 |
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 6,276 0,6 6,276 1 255,2 62,8
10 7,656 0,6 7,844 1 568,8 78,4
15 7,564 0,6 7,982 1596,4 79,8
30 8,792 0,6 9,436 1887,3 94,4
60 8,298 0,6 9,206 1841,2 92,1
120 6,312 0,6 7,469 1493,9 74,7
240 6,074 0,6 7,421 | 14842 74,2
360 5,728 0,6 7,257 14514 72,6
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 62,8 52,6
10 78,4 57,7
15 79,8 62,8
30 944 78,1
60 92.1 108,7
_ 250 -
£
B 200 T
= y = 15,369In(x) + 37,649
G 150 ¢ R2 = 0,0794
100

50
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Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Protokol 18

Vo [ml] Vo= 20 |
t [min]
Cri [mg/100ml] | membr: 3D2nPG 15% 1/2 |
AVdop [ml]
Cxk [mg/100mI] | navazka: 11 mg |
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo /lecm? | Méfeni: PG 1 |
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 9,456 0,6 9456 | 18911 | 946
10 9,021 0,6 9,305 | 1860,9 | 93,0
15 9,210 0,6 9,765 | 19529 | 976
30 8,692 0,6 9523 | 19045 | 952
60 7,761 0,6 8,852 | 17704 | 885
120 7,669 0,6 8,994 | 17987 | 899
240 7,459 0,6 9,013 | 18027 | 901
360 7,038 0,6 8,816 | 17633 | 882
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 94,6 68,0
10 93,0 71,4
15 97,6 74,8
30 95,2 84,9
60 88,5 105,1
250 +
5200 +
2 y = 15,382In(x) + 47,881
=150 + R2=0,821
]
100 -
50 +
0Oe f f f f f {
0 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 19

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

V, [mi] IVO = 20 ‘
t [min]
Cri [mg/100ml] | membr: 3D3nPG 15% 1/4 |
AVdop [ml]
Cxk [mg/100ml] | navazka: 10 mg |
Qt [ug] ve Vo
Q [ng] ve Vo / lecm? | Méfeni: PG 1 |
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Ck Qt Qt
5 9,476 0,6 9476 | 18952 | 94,8

10 8,961 0,6

9,245 | 1849,0 92,5

15 8,554 0,6

9,107 1821,4 91,1

30 8,020 0,6

8,830 | 1766,0 88,3

60 6,892 0,6

7,943 | 1588,5 79,4

120 7,347 0,6

8,604 | 1720,7 86,0

240 6,960 0,6

8,437 1687,4 84,4

360 6,562 0,6

8,248 | 1649,6 82,5

t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 94,8 66,7
10 92,5 69,2
15 91,1 71,8
30 88,3 79,4
60 79,4 94,8
_ 250 ¢
g=
% 200 +
= y = 14,039In(x) + 46,694
o 150 + R2=0,7451
100 + o o
[ ]
. f./—'/_/
0Oe : : : : : |
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Protokol 20

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

V, [mi] ‘ V, = 20 |
t [min]
Cri [mg/100ml] | membr: 3D4nPG 15% 1/8 |
AV  [ml]
Cxk [mg/100mi] | navazka: 11 mg |
Qt [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/lcm? | Méfeni: PG 1 |
Plocha: 20 cm*®
t an AVdop Ck Qt Qt
5 8,403 0,6 8,403 | 16805 | 84,0
10 8,125 0,6 8377 | 16754 | 838
15 7,842 0,6 8,338 | 16676 | 834
30 14,557 0,6 15,288 | 3057,7 | 152,9
60 11,351 0,6 12,519 | 2503,8 | 1252
120 6,428 0,6 7936 | 15872 | 794
240 6,236 0,6 7937 | 15874 | 794
360 5,902 0,6 7791 | 15581 | 77,9
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 84,0 57,2
10 83,8 64,1
15 83,4 71,1
60 1252 1337
_ 250 T
E
% 200 +
2 y = 18,726In(x) + 43,769
F 150 L R2 = 0,9691
100

50




Protokol 21

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [mi] ‘ V, = 20 |
t [min]
Cri [mg/100ml] | membr: 3D1nPG 30% 1 |
AVdop [ml]
Cxk [mg/100mi] | navazka: 11 mg |
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/lcm? | Méfeni: PG 1 |
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 16,987 0,6 16,987 | 3397,3 169,9
10 16,898 0,6 17,407 | 34815 174,1
15 15,931 0,6 16,947 | 33894 169,5
30 16,290 0,6 17,785 | 3557,0 177,8
60 13,803 0,6 15,786 | 3157,2 157,9
120 13,017 0,6 15,414 | 3082,8 154,1
240 12,996 0,6 15,784 | 3156,8 157,8
360 13,394 0,6 16,571 | 3314,2 165,7
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 169,9 120,2
10 174,1 125,6
15 169,5 131,0
60 157,9 179,5
— 230 7 y = 28,097In(x) + 86,985
£ R? = 0,8056
o 200
g 150
100
50
0 e f f f f f f
0O 10 20 30 40 50 60
t [min]

49



Protokol 22

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

V, [mi] ‘ V, = 20 |
t [min]
Cri [mg/100ml] | membr: 3D2nPG 30% 1/2 |
AV  [ml]
Cxk [mg/100mi] | navazka: 12 mg |
Qt [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/lcm? | Méfeni: PG 1 |
Plocha: 20 cm*®
t Crk AVdop Cx Qi Qi
5 18,829 0,6 18,829 | 37657 | 1883
10 17,640 0,6 18,205 | 3641,1 | 1821
15 17,108 0,6 18,202 | 36404 | 182,0
30 10,152 0,6 11,759 | 2351,8 | 117,6
60 14,554 0,6 16,466 | 32932 | 164,7
120 | 14,680 0,6 17,029 | 34057 | 170,3
240 | 12,518 0,6 15,307 | 3061,3 | 1531
360 | 12,778 0,6 15,942 | 31885 | 1594
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 188,3 129,7
10 182,1 135,0
15 182,0 140,2
60 164,7 187,6
250 ¢ y = 29,518In(x) + 93,744
‘c R2=0,775
(&)
§ 200
g 150
100
50
0Oe f f f f f !
0 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 23

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [ml] ‘ V, = 20 |
t [min]
Crk [mg/100ml] | membr: 3D3nPG 30% 1/4 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100ml] | navazka: 11 mg |
Qi [ng] veVo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 1 |
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Cx Qi Qi
5 11,930 0,6 11,930 | 23859 119,3
10 10,633 0,6 10,990 | 2198,1 109,9
15 15,806 0,6 16,483 | 3296,5 164,8
30 15,133 0,6 16,284 | 3256,9 162,8
60 9,112 0,6 10,717 | 21434 107,2
120 8,669 0,6 10,547 | 2109,4 105,5
240 8,262 0,6 10,400 | 2080,1 104,0
360 8,435 0,6 10,821 | 2164,2 108,2
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 119,3 94,9
15 164,8 104,2
30 162,8 118,3
60 107,2 146,5
. 250 |
£ _
S y = 22,656In(x) + 67,734
B 2001 R? = 0,7267
g 150
100
50
0 o— : : : : !
0 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 24

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

|

Vo [ml] |V0 = 20
t [min]
Cri [mg/100mI] [ membr: 3D4nPG 30% 1/8 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100ml] | navazka: 11 mg |
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 1 |
Plocha; 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 16,974 0,6 16,974 | 3394,8 169,7
10 16,523 0,6 17,033 | 3406,5 170,3
15 1,534 0,6 2,539 507,7 25,4
30 1,793 0,6 2,844 568,9 28,4
60 14,223 0,6 15,327 | 3065,5 153,3
120 13,762 0,6 15,293 | 3058,7 152,9
240 14,287 0,6 16,231 | 3246,2 162,3
360 12,122 0,6 14,495 | 2898,9 144,9
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 169,7 108,5
10 170,3 113,9
60 153,3 167,6
— 207 y = 27,009In(x) + 84,822
£ R?=0,7778
S 200
2
& 150
100
50
0Oe f f f f f !
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Protokol 25

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo [ml] |V, = 20 |
t [min]
Cri [mg/100ml] | membr: 4D1nPG 5% 1 |
AVdop [ml]
Cxk [mg/100mi] | navazka: 8 mg |
Qt [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 2 |
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Ck Qt Qi
5 2,363 0,6 2363 | 4725 23,6
10 2,065 0,6 2135 | 4271 21,4
15 1,983 0,6 2115 | 4231 21,2
30 1,850 0,6 2,042 | 4084 | 204
60 1,912 0,6 2,160 | 4319 21,6
120 1,704 0,6 2,009 | 4018 20,1
240 1,639 0,6 1,995 | 399,0 20,0
360 1,506 0,6 1912 | 3823 19,1
t [ Qt(exp) | Qt(teor) |
0,1
5 23,6 15,6
10 21,4 16,4
15 21,2 17,2
30 20,4 19,6
60 21,6 24,4
_ 250 T
T
Q’_ 200 +
g 150 +
100 + y = 3.4928In(x) + 11,148
0 | R?=0,7895
[ ]
0 f f f f f {
0 10 20 30 40 50 60
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Protokol 26

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

V, [mI] | V, = 20
t [min]
Crk [mg/100mI] |membr:  4D2nPG 5% 1/2
AVdop [ml]
Ck [mg/100ml] | Navazka: 9 mg
Qt [ug] ve Vo
Qt ZL[(}:Lrﬁ]z ve Vo ! Méfeni: PG?2
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 1,935 0,6 1,935 387,1 19,4
10 1,809 0,6 1,867 373,3 18,7
15 1,681 0,6 1,793 358,6 17,9
30 1,552 0,6 1,715 343,0 17,1
60 1,517 0,6 1,727 345,3 17,3
120 1,401 0,6 1,655 331,1 16,6
240 1,430 0,6 1,727 345,4 17,3
360 1,269 0,6 1,609 321,7 16,1
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 19,4 19,4
10 18,7 18,7
15 17,9 17,9
30 17,1 17,1
60 17,3 17,3
_. 250 -
5
e 200 +
g 150 +
100 + y = 2,8822In(x) + 9,3859
50 | R2=0,7714
— @ ®
0 (._..4 : : : : |
0O 10 20 30 40 50 60
t [min]




Protokol 27

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo [ml] Vo= 20

t [min]

Crk [mg/100ml] \ membr: 4D3nPG 5% 1/4
AV [ml]

Ck [mg/100mi] | navazka: 9 mg

Qt [ng] ve Vo

Q 1[(*;%]2 ve Vo! Méfeni: PG 2

Plocha: 20 cm?

t an AVdop Ck Qt Qt

5 2,031 0,6 2,031 406,1 20,3

10 2,115 0,6 2,176 435,2 21,8

15 1,838 0,6 1,963 392,6 19,6

30 1,715 0,6 1,894 378,8 18,9

60 1,539 0,6 1,769 353,9 17,7

120 1,673 0,6 1,950 390,0 19,5

240 1,370 0,6 1,697 339,5 17,0

360 1,418 0,6 1,786 357,2 17,9

t Qt (exp) | Qt (teor)

0,1

5 20,3 14,7

10 21,8 15,3

15 19,6 15,8

30 18,9 17,5

60 17,7 20,9

_ 250 +
5
E, 200 +
& 150 +
100 + y = 3,0942In(x) + 10,297
R2=0,7394
50 +
,_PL—.—._ — ®
0 f f f | t |
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Protokol 28

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo [ml] |V, = 20 |
t [min]
Cri [mg/100ml] |membr:  4D4nPG 5% 1/8 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100mi] | navézka: 8 mg |
Qi [ng] ve Vo
Q 1%‘%]2 ve Vol Mgfeni: PG 2
Plocha: 20 cm?
t Crik AVdop Ck Qt Qt
5 2,061 0,6 2,061 412,2 20,6
10 1,864 0,6 1,926 385,3 19,3
15 1,782 0,6 1,900 380,0 19,0
30 1,900 0,6 2,071 414,3 20,7
60 1,585 0,6 1,814 362,7 18,1
120 1,513 0,6 1,789 357,7 17,9
240 1,458 0,6 1,779 355,9 17,8
360 1,420 0,6 1,785 357,1 17,9
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 20,6 14,2
10 19,3 14,9
15 19,0 15,6
30 20,7 17,7
60 18,1 21,8
— 250 7
5
S 200 +
g 150 |
100 7 y = 3,1751In(x) + 10,036
5 | R? = 0,7986
0 f f f f !
0 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 29

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo [mi] Vo= 20
t [min]
Cnk [mg/100ml] \membr: 4D1nPG 15% 1
AViep  [ml]
Cxk [mg/100mi] |navazka: 11mg
Qt [ngl ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 2
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Ck Qt Qi
5 9,226 0,6 9,226 1845,1 92,3
10 8,705 0,6 8,982 | 17964 | 89,8
15 8,205 0,6 8,743 1748,7 87,4
30 7,618 0,6 8,402 | 16804 | 84,0
60 7,342 0,6 8,354 | 1670,9 [ 835
120 6,920 0,6 8,153 1630,6 81,5
240 6,499 0,6 7939 | 15879 [ 794
360 6,229 0,6 7,864 15729 78,6
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
10 89,8 58,2
15 87,4 62,3
30 84,0 74,8
60 83,5 99,7
. 250 |
5
3 200 T
S 1 y = 14,452In(x) + 39,471
10 R2=0,89
100
50
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Protokol 30

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo [mi] Vo= 20
t [min]
Crk [mg/100ml] |membr:  4D2nPG 15% 1/2
AV [MI]
Cx [mg/100mi] |navézka: 10 mg
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/lcm? | Méfeni: PG 2
Plocha: 20 cm?
t Crk AVdop Ck Qt Qi
5 9,378 0,6 9,378 | 1875,6 93,8
10 9,485 0,6 9,767 19534 97,7
15 8,230 0,6 8,796 1759,1 88,0
30 7,724 0,6 8,536 | 1707,3 85,4
60 7,195 0,6 8,239 16479 82,4
120 6,870 0,6 8,130 | 1626,1 81,3
240 6,542 0,6 8,008 1601,7 80,1
360 6,205 0,6 7,868 1573,6 78,7
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 93,8 58,2
15 88,0 65,1
30 85,4 75,4
60 82,4 96,0
. 250
E
S 200 ¢
s | y = 13,823In(x) + 43,606
G 10 RZ=0,7878
100 + o .
50 -
0 e f f f f f f
0 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 31

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo [mi] Vo= 20
t [min]
Cnk [mg/100ml] \membr: 4D3nPG 15% 1/4
AV [MI]
Cxk [mg/100mi] |navazka: 10 mg
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 2
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Ck Qt Qi
5 8,892 0,6 8,892 1778,4 88,9
10 8,061 0,6 8,328 | 1665,6 83,3
15 7,739 0,6 8,248 16495 82,5
30 7,375 0,6 8,116 1623,2 81,2
60 7,012 0,6 7974 | 15948 | 79,7
120 6,623 0,6 7,796 1559,1 78,0
240 6,308 0,6 7,679 | 1535,8 76,8
360 5,965 0,6 7,526 1505,1 75,3
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
10 83,3 54,7
15 82,5 58,8
30 81,2 71,0
60 79,7 95,4
_ 250 ¢
£
3 200 |
e 1 y = 13,794In(x) + 37,181
G 10 Rz = 0,9064
100 +
50

0

59



Protokol 32

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo [mi] Vo= 20
t [min]
Cnk [mg/100ml] \membr: 4D4nPG 15% 1/8
AVdop [ml]
Cxk [mg/100mi] |navazka: 10 mg
Qt [ngl ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 2
Plocha: 20 cm?
t Crk AVdop Ck Qt Qi
5 8,434 0,6 8,434 | 1686,8 84,3
10 7,585 0,6 7,838 | 1567,5 78,4
15 7,293 0,6 7,773 | 15547 77,7
30 6,997 0,6 7,696 | 15392 77,0
60 6,521 0,6 7,430 | 1486,0 74,3
120 6,200 0,6 7,305 | 1461,0 73,1
240 5,739 0,6 7,030 | 1406,0 70,3
360 5,632 0,6 7,095 | 1419,0 70,9
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
10 78,4 51,7
15 77,7 55,4
30 77,0 66,7
60 74,3 89,4
_. 250 +
T
E, 200 +
d 150 | y = 12,956In(x) + 35,035
R2 = 0,9024
100 +
50
0
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Protokol 33

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [mi] [V, = 20

t [min]

Crk [mg/100ml] \ membr:  4D1nPG 30% 1
AVdop [ml]

Ck [mg/100mi] |navazka: 12 mg

Qt [ng] ve Vo

Q [ng] ve Vo/ lcm? | Mgfeni: PG?2

Plocha: 20 cm?

t an AVdop Ck Qt Qt

5 16,452 0,6 16,452 | 32904 164,5

10 15,981 0,6 16,475 | 32949 164,7

15 15,387 0,6 16,360 | 3272,1 163,6

30 14,550 0,6 15,984 | 3196,9 159,8

60 13,517 0,6 15,388 | 30777 153,9

120 13,097 0,6 15,373 | 3074,6 153,7

240 12,751 0,6 15,421 | 30842 154,2

360 12,141 0,6 15,193 | 3038,6 151,9

t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1

5 164,5 117,2
10 164,7 1229
15 163,6 128,7
30 159,8 145,9
60 153,9 180,3

— 250 y = 26,281In(x) + 82,691
£ R2=0,8122
3 200 +
g 150
100
50
0e | | I I I 1
0O 10 20 30 40 50 60
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Protokol 34

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [mi] ‘Vo= 20 |
t [min]
Crk [mg/100ml] |membr:  4D2nPG 30% 1/2 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100mi] |navazka: 10 mg |
Qt [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Mgfeni: PG?2 |
Plocha: 20 cm®
t an AVdop Ck Qt Qt
5 20,600 0,6 20,600 | 4120,0 | 206,0
10 19,997 0,6 20,615 | 41230 | 206,2
15 19,454 0,6 20,672 | 41343 | 2067
30 18,557 0,6 20,359 | 4071,8 | 203,6
60 17,925 0,6 20,284 | 4056,7 | 202,8
120 17,426 0,6 20,322 | 40643 | 2032
240 16,507 0,6 19,926 | 39851 | 1993
360 16,625 0,6 20,539 | 4107,8 | 2054
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 206,0 146,6
10 206,2 154,7
15 206,7 162,8
30 203,6 187,0
60 202,8 2354
_ 250 T
£
§ 200 +
g 150 + y = 33,995In(x) + 103,95
R2 = 0,844
100 A
50 +
0Oe f f f f f !
0 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 35

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [mi] 1V, = 20
t [min]
Cri [mg/100ml] |membr:  4D3nPG 30% 1/4 |
AVdop [ml]
Cxk [mg/100mi] |navazka: 11mg |
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 2 |
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Cx Qt Qi
5 17,040 0,6 17,040 | 34079 | 1704
10 16,678 0,6 17,189 | 3437,8 | 1719
15 16,015 0,6 17,027 | 34053 | 170,3
30 14,296 0,6 15,788 | 3157,6 | 1579
60 13,827 0,6 15,748 | 31496 | 1575
120 14,539 0,6 16,875 | 33749 | 168,7
240 12,642 0,6 15414 | 3082,7 | 1541
360 11,627 0,6 14,778 | 29557 | 147,8
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 170,4 121,2
10 171,9 126,8
15 170,3 132,4
30 157,9 1492
60 157,5 182,7
= 250 1 y = 26,672In(x) + 85,471
g i R? = 0,7899
g 200
g 150
100
50
0 e I I I
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Protokol 36

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [ml] Vo= 20 |
t [min]
Cri [mg/100ml] |membr:  4D4nPG 30% 1/8 |
AV  [mI]
Cxk [mg/100mi] |navazka: 10 mg |
Qt [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 2 |
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Cx Qt Qi
5 15,226 0,6 15,226 | 30453 | 152,3
10 15,886 0,6 16,342 | 32685 | 1634
15 14,072 0,6 15,006 | 3001,2 | 150,1
30 12,408 0,6 13,763 | 2752,7 | 1376
60 12,631 0,6 14359 | 2871,7 | 1436
120 12,092 0,6 14,198 | 28397 | 142,0
240 11,576 0,6 14,045 | 2809,1 | 1405
360 10,586 0,6 13,403 | 2680,6 | 134,0
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 152,3 109,5
10 163,4 1145
15 150,1 119,5
30 137,6 134.4
60 1436 1644
. 250 +
T y = 23,947In(x) + 77,347
S 200 + R2=0,7737
2
g 150
100
50
0Oe f f !
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Protokol 37

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo [ml] [V, = 20
t [min]
Cri [mg/100ml] |membr.:  5D1nPG 5% 1
AVdop [ml]
Cxk [mg/100ml] |navizka: 9 mg
Qi [ng] ve Vo
Q [ug] ve Vo/lcm? | Méfeni: PG 3
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 2,596 0,6 2,596 519,2 26,0
10 2,319 0,6 2,397 479,3 24,0
15 0,6 0,147 29,5 15
30 1,983 0,6 2,131 426,1 21,3
60 1,918 0,6 2,125 425,0 21,2
120 1,790 0,6 2,054 410,8 20,5
240 1,682 0,6 2,000 400,0 20,0
360 1,604 0,6 1,973 394,5 19,7
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 26,0 16,2
10 24,0 16,9
30 21,3 19,8
60 21,2 24,0
_ 250 +
£
$ 200 ¢
& 150 +
100 T y = 3,5286In(x) + 12,071
R? = 0,7007
50 +
[ ]
0 f f f !
0 20 30 40 60
t [min]

65



Protokol 38

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo [ml] |V, = 20
t [min]
Crk [mg/100ml] \ membr.:  5D2nPG 5% 1/2
AVgep  [mI]
Ck [mg/100mI] |navizka: 8mg
Qt [ngl ve Vo
Q [ng] ve Vo/lcm? |Mgfeni: PG 3
Plocha: 20 cm?
t Crk AV gop Ck Qi Qt
5 1,939 0,6 1,939 387,8 19,4
10 1,882 0,6 1,940 388,0 19,4
15 1,754 0,6 1,868 373,6 18,7
30 1,646 0,6 1,813 362,7 18,1
60 1,584 0,6 1,800 360,0 18,0
120 1,587 0,6 1,851 370,1 18,5
240 1,546 0,6 1,858 371,5 18,6
360 1,322 0,6 1,680 336,0 16,8
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 19,4 19,4
10 19,4 19,4
15 18,7 18,7
30 18,1 18,1
60 18,0 18,0
_ 250
‘:g
e 200 +
g 150 +
100 +

50

y = 3,0292In(x) + 9,637
R?=0,7995
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Protokol 39

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo [mi] IVO = 20 |
t [min]
Crk [mg/100ml] |membr.:  5D3nPG 5% 1/4 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100mI] |navizka: 9 mg |
Qt [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/lcm? |Mgfeni: PG 3 |
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 2,367 0,6 2,367 473,3 23,7
10 2,235 0,6 2,306 461,3 23,1
15 2,135 0,6 2,273 4546 22,7
30 1,966 0,6 2,168 433,6 21,7
60 1,903 0,6 2,164 432,8 21,6
120 1,739 0,6 2,057 411,5 20,6
240 1,706 0,6 2,076 415,3 20,8
360 1,626 0,6 2,047 409,5 20,5
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 23,7 16,5
10 23,1 17,2
15 22,7 18,0
30 21,7 20,4
60 21,6 25,0
250 ¢
£
3 200 +
g 150 +
100 + y = 3,6343In(x) + 11,641
50 | R2=0,7918
0 f f f !
0 20 30 40 60
t [min]
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Protokol 40

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo [ml] Vo= 20 |
t [min]
Crk [mg/100ml] |membr.:  5D4nPG 5% 1/8 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100mi] |navizka: 10 mg |
Qt [nug] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? |Méfeni: PG 3 |
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Ck Qt Qt
5 2,593 0,6 2,593 518,6 25,9
10 2,455 0,6 2,533 506,5 25,3
15 2,290 0,6 2,441 488,2 24,4
30 2,200 0,6 2,420 484,1 24,2
60 2,085 0,6 2,371 4742 23,7
120 1,961 0,6 2,309 461,8 23,1
240 1,834 0,6 2,242 4484 22,4
360 1,832 0,6 2,294 458,9 22,9
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 25,9 18,0
10 25,3 18,9
15 24,4 19,7
30 24,2 22,3
60 23,7 27,5
— 250 T
§ 200 +
2
g 150 +
100 1 y = 3,0036In(x) + 12,734
Rz = 0,7971
50 +
®
0 f f f !
0 20 30 40 60
t [min]

68



Protokol 41

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo [ml] Vo= 20 |
t [min]
Crk [mg/100ml] |membr.: 5D1nPG 15% 1 |
AVdop [ml]
Cxk [mg/100ml] |navazka: 11 mg |
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 3 |
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Ck Qt Qt
5 5,917 0,6 5017 | 11834 | 59,2
10 6,596 0,6 6,773 | 13547 | 67,7
15 6,840 0,6 7215 | 14431 | 722
30 6,777 0,6 7357 | 14715 | 736
60 6,643 0,6 7427 | 14853 | 743
120 6,313 0,6 7296 | 14592 | 73,0
240 6,088 0,6 7261 | 14522 | 726
360 5,965 0,6 7320 | 14640 | 732
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 59,2 46,9
10 67,7 50,5
15 72,2 54,2
30 73,6 65,1
60 74,3 86,8
_ 250 +
5
§ 200 +
g 150 + y = 12,418In(x) + 33,368
R2=0,9473
100 +
[ ]
50 +
0 f f f f f {
0 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 42

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo [mi] IVO = 20 |
t [min]
Cri [mg/100ml] |membr.:  5D2nPG 15% 1/2 |
AVdop [ml]
Cxk [mg/100mi] |navizka: 9 mg |
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? |Méfeni: PG 3 |
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 6,293 0,6 6,293 1 258,7 62,9
10 5,896 0,6 6,085 1217,0 60,9
15 5,549 0,6 5,915 1182,9 59,1
30 5,268 0,6 5,801 1160,1 58,0
60 5,004 0,6 5,694 1138,8 56,9
120 4,638 0,6 5,478 1095,7 54,8
240 4,402 0,6 5,382 1076,3 53,8
360 4,195 0,6 5,306 1061,3 53,1
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 62,9 43,5
10 60,9 45,5
15 59,1 47,6
30 58,0 53,7
60 56,9 66,1
. 250
£
S 200 ¢
@ 1507 y = 9,5903In(x) + 30,764
100 + RZ=0,7901
50 1 2@ o
06—+ —
0O 10 20 30 40 50 60
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Protokol 43

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo [mi] IVO = 20 |
t [min]
Cri [mg/100ml] |membr.:  5D3nPG 15% 1/4 |
AVdop [ml]
Cxk [mg/100mi] |navizka: 11 mg |
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? |Méfeni: PG 3 |
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 5,929 0,6 5929 | 11857 | 59,3
10 5,556 0,6 5734 | 11467 | 57,3
15 5,272 0,6 5617 | 11234 | 56,2
30 5,008 0,6 5511 | 11022 | 55,1
60 4,720 0,6 5373 | 10746 | 53,7
120 4,349 0,6 5143 | 10287 | 514
240 4,215 0,6 5140 | 10280 | 514
360 3,951 0,6 5,002 | 10004 | 50,0
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 59,3 41,1
10 57,3 43,0
15 56,2 45,0
30 55,1 50,8
60 53,7 62,5
_ 250 ¢
E
?ﬁ: 200 +
g 150 +
y = 9,0812In(x) + 29,059
100 + Rz = 0,7932
50 + ® @ L
0Oe f f f f f !
0 10 20 30 40 50 60
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Protokol 44

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo [ml] |V, = 20

t [min]

Cnk [mg/100ml] \ membr.:  5D4nPG 15% 1/8
AV [ml]

Cxk [mg/100mI] |navizka: 11 mg

Qt [ng] ve Vo

Q [ng] ve Vo/lcm? | Méfeni: PG 3

Plocha: 20 cm?

t an AVdop Ck Qt Qt

5 6,917 0,6 6,917 1383,4 69,2

10 6,319 0,6 6,527 1305,4 65,3

15 6,109 0,6 6,506 1301,2 65,1

30 5,955 0,6 6,535 1307,0 65,4

60 5,499 0,6 6,258 1251,6 62,6

120 5,145 0,6 6,069 1213,8 60,7

240 4,857 0,6 5,936 11871 59,4

360 4,662 0,6 5,886 1177,3 58,9

t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1

5 69,2 47,6
10 65,3 49,9
15 65,1 52,2
30 65,4 59,2
60 62,6 73,1

250
5
§ 200
<o 150 + y =10,61In(x) + 33,682
R? = 0,8015
100 + ’
° e
50 | *
0 & ft——F——+——+——+——
0 10 20 30 40 50 60
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Protokol 45

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [mi] 1V, = 20

t [min]

Crk [mg/100ml] \ membr.:  5D1nPG 30% 1
AV [ml]

Ck [mg/100mi] |navazka: 11 mg

Qt [ng] ve Vo

Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 3

Plocha: 20 cm?

t Crk AVdop Ck Qi Qi

5 17,437 0,6 17,437 | 34874 174,4

10 16,621 0,6 17,144 | 3428,8 171,4

15 16,374 0,6 17,395 | 3479,1 174,0

30 15,735 0,6 17,248 | 3449,6 172,5

60 15,181 0,6 17,166 | 3433,1 171,7

120 14,939 0,6 17,379 | 34759 173,8

240 14,936 0,6 17,824 | 3564,9 178,2

360 14,238 0,6 17,574 | 35149 175,7

t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 1744 | 1233
10 1714 | 1302
15 1740 | 1371
30 1725 | 1578
60 171,7 | 199,2
— 250 + y =28,711In(x) + 87,455
£ oo R? = 0,8481
2
g 150
100
50
o—F—F+—F—+—+—
0O 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 46

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [mi] 1V, = 20

t [min]

Crk [mg/100ml] \ membr.:  5D2nPG 30% 1/2
AVdop [ml]

Ck [mg/100mi] |navazka: 9 mg

Qt [ng] ve Vo

Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 3

Plocha: 20 cm?

t Crk AVdop Ck Qi Qi

5 17,518 0,6 17,518 | 3503,6 175,2

10 16,878 0,6 17,404 | 3480,8 174,0

15 16,256 0,6 17,288 | 3457,6 172,9

30 15,933 0,6 17,453 | 3490,6 1745

60 15,053 0,6 17,050 | 3410,0 170,5

120 14,872 0,6 17,322 | 3464,3 173,2

240 14,205 0,6 17,101 | 3420,1 171,0

360 14,942 0,6 18,264 | 3652,8 182,6

t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1

5 175,2 1242
10 174,0 130,9
15 172,9 137,7
30 174,5 158,1
60 170,5 198,8

= 207 y = 28,721In(x) + 87,974
§ o0l R2 = 0,8422
=]
= ®
d 150
100
50
0 &— : : : : |
0 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 47

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [mi] ‘ V, = 20 |
t [min]
Crk [mg/100ml] |membr.: 5D3nPG 30% 1/4 |
AVip  [mI]
Ck [mg/100mI] |navazka: 8 mg |
Qt [ug] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 3 |
Plocha: 20 cm?
t Crk AVdop Ck Qt Qi
5 19,634 0,6 19,634 | 3926,8 | 1963
10 19,317 0,6 19,906 | 39812 | 1991
15 19,075 0,6 20,244 | 40487 | 202,4
30 17,616 0,6 19,357 | 38713 | 1936
60 17,190 0,6 19460 | 38919 | 1946
120 | 19,414 0,6 22,199 | 44398 | 222,0
240 | 16,363 0,6 19,731 | 3946,1 | 1973
360 | 15,134 0,6 18,993 | 37985 | 1899
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 196,3 1413
10 199,1 149,0
15 202,4 156,6
30 1936 179,7
60 1946 2257
_. 250
£
S 200 - °
G 150 y = 32,67In(x) + 100,01

100

50

0

R?=0,8418
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Protokol 48

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [mi] ‘ V, = 20 |
t [min]
Crk [mg/100ml] |membr.:  5D4nPG 30% 1/8 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100mi] |navazka: 9 mg |
Qt [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? | Méfeni: PG 3 |
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 17,104 0,6 17,104 | 3420,8 171,0
10 16,589 0,6 17,102 | 3420,3 171,0
15 16,004 0,6 17,014 | 34029 170,1
30 15,059 0,6 16,550 | 3310,1 165,5
60 14,588 0,6 16,531 | 3306,1 165,3
120 14,166 0,6 16,546 | 3309,2 165,5
240 13,907 0,6 16,712 | 33424 167,1
360 13,714 0,6 16,936 | 3387,3 169,4
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
5 171,0 121,3
10 171,0 127,7
15 170,1 134,1
30 165,5 153,3
60 165,3 191,6
T 250 7 y = 27.725In(x) + 85,916
G R? = 0,8295
3 200
g 150
100
50
o—+—+—+— |
0 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 49

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo [mi] E 20 |
t [min]
Cri [Mg/100ml] |membr.. 6D1nG 5% 1/4 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100ml] |navézka: 9 mg |
Qt [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? |Mgfeni: GL1 |
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Cx Qt Qt
5 1,682 0,6 1,682 336,4 16,8
10 1,622 0,6 1,673 334,5 16,7
15 2,066 0,6 2,165 | 4330 21,7
30 1,908 0,6 2,069 413,9 20,7
60 1,822 0,6 2,041 408,1 20,4
120 1,762 0,6 2,035 | 4071 20,4
240 1,605 0,6 1,930 386,1 19,3
360 1,615 0,6 1,989 | 397,8 19,9
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1 12,0
5 16,8 13,0
10 16,7 14,0
15 21,7 15,0
30 20,7 18,1
60 20,4 241
_ 250 T
§ 00+
2
g 150 +
100 - y = 3,4591In(x) + 9,2393
R? = 0,9267
50 +
0 f !
0 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 50

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo [mi] ‘ V, = 20 |
t [min]
Cri [mg/100ml] |membr.:  6D2nG 5% 1/8 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100ml] |navizka: 8 mg |
Qt [ug] ve Vo
Q [ng] ve Vo/lcm? |Méfeni: GL1 |
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 1,807 0,6 1,807 361,3 18,1
10 1,389 0,6 1,444 288,7 14,4
15 1,364 0,6 1,460 292,0 14,6
30 1,289 0,6 1,425 285,1 14,3
60 1,237 0,6 1,413 282,5 14,1
120 0,168 0,6 0,380 76,0 3,8
240 0,090 0,6 0,308 61,6 3,1
360 1,282 0,6 1,502 300,4 15,0
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1
10 14,4 14,4
15 14,6 14,6
30 14,3 14,3
60 14,1 14,1
_ 250 +
£
S 200t
& 150 +
100 + y = 2.4336In(x) + 6,5175
5 | R?=0,9135
0 ./_”.7| _.I | | .I
0O 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 51

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo [ml] e 20 |
t [min]
Cri [mg/100ml] |membr.:  6D1nG 15% 1/4 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100ml] |navazka: 11 mg |
Qt [ug] ve Vo
Q [ng] ve Vo/lcm? |Méfeni: GL1 |
Plocha: 20 cm?
t Crk AVdop Cy Qi Qi
5 3,452 0,6 3,452 | 690,4 34,5
10 6,157 0,6 6,261 | 12521 | 626
15 6,121 0,6 6,410 | 1281,9 | 641
30 8,092 0,6 8564 | 17127 | 856
60 7,923 0,6 8,637 | 17274 | 864
120 0,753 0,6 1,705 | 3410 17,0
240 7,383 0,6 8,358 | 1671,6 | 836
360 7,078 0,6 8274 | 16549 | 827
t Qt (exp) | Qt (teor)
0.1 32,4
5 34,5 38,1
10 62,6 439
15 64,1 49,7
30 85,6 67,1
60 86,4 102,0
_. 250 -
£
-gz 200 +
g 150 + y = 14,144In(x) + 27,69
R2=0,9302
100 +
50

0
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Protokol 52

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo [mi] ‘ V, = 20 |
t [min]
Cri [mg/100ml] |membr.:  6D2nG 15% 1/8 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100ml] |navazka: 10 mg |
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/lcm? |Méfeni: GL1 |
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Cy Qi Qi
5 9,577 0,6 9,577 19154 95,8
10 4,581 0,6 4,869 973,7 48,7
15 6,281 0,6 6,706 13412 67,1
30 8,651 0,6 9,264 1852,9 92,6
60 8,537 0,6 9,410 1882,0 94,1
120 8,459 0,6 9,587 19175 95,9
240 7,606 0,6 8,988 1797,6 89,9
360 1,277 0,6 8,887 17775 88,9
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1 29,4
10 48,7 42,8
15 67,1 49,6
30 92,6 70,0
60 94,1 110,7
_ 250 ¢
E
3 200 |
g 150 + y = 14,807In(x) + 30,281
RZ = 0,9291
100
50
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Protokol 53

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [mi] ‘ V, = 20 |
t [min]
Cri [mg/100ml] |membr.:  6D1nG 30% 1/4 |
AVip  [mI]
Ck [mg/100ml] |navazka: 10 mg |
Qt [ug] ve Vo
Q [ng] ve Vo/lcm? |Méfeni: GL1 |
Plocha: 20 cm?
t Crk AVdop Cy Qi Qi
5 10,018 0,6 10,018 | 2003,5 | 100,2
10 8,699 0,6 9,000 | 1800,0 | 90,0
15 15,595 0,6 16,156 | 3231,3 | 1616
30 14,291 0,6 15,320 | 3064,0 | 1532
60 14,666 0,6 16,124 | 32248 | 1612
120 0,711 0,6 2,609 | 521,9 26,1
240 4,718 0,6 6,638 | 13275 | 664
360 | 11,894 0,6 13,954 | 2790,9 | 1395
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1 72,8
5 100,2 82,2
15 161,6 101,6
30 1532 130,7
60 161,2 188,8
_ 250 T
= y = 26,859In(x) + 64,147
£ 200 + R? =0,9564
2
d 150
100
50
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Protokol 54

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [mi] ‘Vo= 20 |
t [min]
Cri [mg/100ml] |membr.:  6D2nG 30% 1/8 |
AVdop [ml]
Ck [mg/100ml] |navazka: 11 mg |
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/lcm? |Méfeni: GL1 |
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Cy Qi Qi
5 10,715 0,6 10,715 | 2143,0 | 107,2
10 17,435 0,6 17,756 | 3551,3 | 1776
15 17,947 0,6 18,791 | 37582 | 1879
30 15,307 0,6 16,690 | 3338,0 | 166,9
60 15,201 0,6 17,044 | 34087 | 1704
120 14,123 0,6 16,421 | 32842 | 1642
240 13,781 0,6 16,503 | 3300,5 | 1650
360 14,790 0,6 17,925 | 35850 | 179,2
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1 101,2
5 107,2 109,5
10 177,6 118,0
15 187,9 126,5
30 166,9 151,9
60 170,4 202,8
_ 250 T
T y = 29,724In(x) + 76,472
o R2=0,8738
§ 200
g 150
100
50
0Oe f f f f f !
0 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 55

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo [mi] 1V, = 20
t [min]
Cri [mg/100ml] |membr.:  7D1nG 5% 1/4
AVdop [mi]
Cxk [mg/100mi] |navazka: 9 mg
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? |Méfeni:  GL2
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Cy Qi Qi
5 1,665 0,6 1,665 333,1 16,7
10 1,188 0,6 1,238 2475 12,4
15 0,417 0,6 0,503 100,6 50
30 1,070 0,6 1,168 233,6 11,7
60 1,739 0,6 1,869 373,7 18,7
120 1,654 0,6 1,837 367,3 18,4
240 1,861 0,6 2,093 418,7 20,9
360 0,140 0,6 0,427 85,5 43
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1 8,2
5 16,7 9,0
10 12,4 9,9
30 11,7 13,5
60 18,7 18,8
250 T
E
S 2007
g 150 +
100 + y = 2,5405In(x) + 7,2528
5 | R? = 0,7647
s J
0t : : : |
0 10 20 30 40 50 60
t [min]

83



Protokol 56

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% naproxenu

Vo [mi] 1V, = 20

t [min]

Cri [mg/100ml] |membr.:  7D2nG 5% 1/8
AVgp  [ml]

Cxk [mg/100mi] |navazka: 9 mg

Qt [ng] ve Vo

Q [ng] ve Vo/ lcm? |Méfeni:  GL2

Plocha: 20 cm?®

t Crk AVdop Ck Qt Qt

5 3,546 0,6 3,546 709,1 35,5
10 3,454 0,6 3,560 712,0 35,6
15 3,323 0,6 3,533 706,5 35,3
30 3,157 0,6 3,467 693,4 34,7
60 3,095 0,6 3,499 699,8 35,0
120 2,787 0,6 3,284 656,8 32,8
240 0,929 0,6 1,510 302,0 15,1
360 2,990 0,6 3,599 719,7 36,0

t Qt (exp) | Qt (teor)

0,1

5 35,5 35,5

10 35,6 35,6

15 35,3 35,3

30 34,7 34,7

60 35,0 35,0

250 T
E
3 200 +
g 150 +
100 1 y=5,8311In(x) + 17,86
R? = 0,8422
50 +
[ ]
0 f f f f f !
0O 10 20 30 40 50 60
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Protokol 57

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo [ml] 1V, = 20
t [min]
Cnk [mg/100ml] \ membr.:  7D1nG 15% 1/4
AVdop [ml]
Cxk [mg/100mi] |navazka: 11 mg
Qi [ng] ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? |Méfeni:  GL2
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Ck Qt Qt
5 3,455 0,6 3,455 690,9 34,5
10 8,636 0,6 8,739 17479 87,4
15 8,281 0,6 8,644 1728,8 86,4
30 7,921 0,6 8,532 1706,4 85,3
60 7,297 0,6 8,146 1629,2 81,5
120 0,058 0,6 1,126 225,2 11,3
240 0,6 1,069 2139 10,7
360 0,6 1,069 2139 10,7
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1 44,0
5 34,5 48,5
10 87,4 53,2
15 86,4 57,8
30 85,3 71,8
60 81,5 99,8
— 250 1
§ 200 |
2
g 150 L y = 14,687In(x) + 33,611
RZ=0,8168
100 +

50

0

t [min]
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Protokol 58

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% naproxenu

Vo [ml] 1V, = 20
t [min]
Cnk [mg/100ml] \ membr.:  7D2nG 15% 1/8
AVdop [ml]
Cxk [mg/100mi] |navazka: 11 mg
Qt [ngl ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? |Méfeni:  GL2
Plocha: 20 cm®
t Crk AVdop Ck Qt Qt
5 2,258 0,6 2,258 4517 22,6
10 9,704 0,6 9,772 19544 97,7
15 9,695 0,6 10,054 2 010,8 100,5
30 9,672 0,6 10,322 | 2064,3 103,2
60 9,893 0,6 10,833 | 2166,6 108,3
120 8,993 0,6 10,230 2 045,9 102,3
240 9,514 0,6 11,020 2204,0 110,2
360 7,859 0,6 9,651 1930,2 96,5
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1 43,2
5 22,6 50,3
10 97,7 57,6
15 100,5 64,8
30 103,2 86,5
60 108,3 129,9
250 ¢
E
S 200 1
= y = 18,628In(x) + 35,389
o 150 + R2=0,7796
100

50

0
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Protokol 59

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [mi] 1V, = 20
t [min]
Cnk [mg/100ml] \ membr.:  7D1nG 30% 1/4
AVdop [ml]
Cxk [mg/100mi] |navazka: 10 mg
Qt [ngl ve Vo
Q [ng] ve Vo/ lcm? |Méfeni:  GL2
Plocha: 20 cm?
t an AVdop Ck Qt Qt
5 2,165 0,6 2,165 433,0 21,6
10 0,445 0,6 0,510 102,1 51
15 16,478 0,6 16,556 3311,2 165,6
30 15,352 0,6 15,925 3185,0 159,3
60 1,022 0,6 2,055 411,1 20,6
120 13,371 0,6 14,435 2 886,9 1443
240 13,648 0,6 15,113 3022,6 151,1
360 14,116 0,6 15,991 3198,2 159,9
t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1 68,5
5 21,6 69,6
15 165,6 71,8
30 159,3 75,2
60 20,6 81,9
_. 250 ¢
E y = 16,134In(x) + 42,715
£ 200 4+ Rz =0,2481
2
& 150 + * °
100

50
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Protokol 60

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% naproxenu

Vo [mi] 1V, = 20

t [min]

Cnk [mg/100ml] \ membr.:  7D2nG 30% 1/8
AV [mI]

Cxk [mg/100mi] |navazka: 10 mg

Qt [ng] ve Vo

Q [ng] ve Vo/ lcm? |Méfeni:  GL2

Plocha: 20 cm?®

t Crk AVdop Ck Qt Qt

5 22,441 0,6 22,441 4 488,2 2244
10 16,459 0,6 17,132 3426,3 171,3
15 16,084 0,6 17,251 3450,2 172,5
30 14,955 0,6 16,605 3321,0 166,0
60 13,893 0,6 15,991 3198,3 159,9
120 13,425 0,6 15,940 3188,0 159,4
240 12,853 0,6 15,771 3154,2 157,7
360 14,011 0,6 17,315 3463,0 173,1

t Qt (exp) | Qt (teor)
0,1 97,5
10 171,3 113,3
15 172,5 121,2
30 166,0 145,1
60 159,9 192,7
T 250 7 y = 28,07In(x) + 76,674
5 1 R2=0,8899
e 200
g 150
100
50
0 e f f f f f !
0 10 20 30 40 50 60
t [min]
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6. VYSLEDKY A DISKUZE

Prvotni orientatni hodnoceni chovani naproxenu pii tiech zasadné rozdilnych
hodnotach pH mélo smysl v predbézném vizualnim, pfipadné také analytickém hodnoceni
zmén krystalické podoby naproxenu ve vodnych vehikulech. Makroskopicka znalost takového
chovani je Casto dilezita pro spravné prubézné sledovani jevli a chovani nanomembran
s lécivem ve vlastnich navazujicich liberacnich experimentech.

Série nastavenych koncentraci naproxenu v disperzich vychdzela zudaje o 15 %
koncentraci 1é¢iva v nanovlakenné membran¢ a plochy membrany, ktera bude slouzit pro
liberacni pokus.

Pokud jde o roztoky naproxenu o pH, m¢la tato acidita imitovat, resp. 1 prevysit
drasti¢nost acidobazickych podminek v zaludku. Smyslem bylo orientacni ujisténi, ze za
téchto pomért pii piimém kontaktu 1é¢iva, pfipadné¢ nanomembrany s obsahem tohoto 1é¢iva
s timto prostiedim, nedochdzi k n¢jakym nepiedvidatelnym jevim limitujicim pozdéjsi
libera¢ni experiment.

V prostiedi o pH 1,5 se naproxen se ani po zahtati na 50°C ani ¢astecné nerozpustil
apfi stalém michani, po 3 dnech a pfi 37°C ani nezménil svij makroskopicky vzhled.
Simulace prichodu nanovlakenné membrany s obsahem naproxenu pies zaludek se proto
muze piipadné zaméfit pouze na chovdni nanovldkenné polymerni membrany. Nas
experiment ovSem postupoval smérem k acidobasickym pomérim ve stieve.

Hodnota pKa naproxenu je 4,2, coz znamena, ze pii pH 4,2 je polovina ionti
disociovana a polovina nedisociovana. V prostiedi o pH 4,2 se vzorek naproxenu uplné
nerozpustil ani po zahiati na 50°C, po 3 dnech v prostfedi o 37°C ale zustaly pouze
nerozpusténé malé ¢astecky. Pouze u nejméné koncentrované soustavy s 1 mg% naproxenu
doslo po zahtati vzorku na 50°C K zietelnému rozpusténi vzorku, po 12 h v prostredi o 37°C
se vzorek zcela rozpustil.

Vzhledem k tomu se ukazalo, Ze liberaéni experiment bude sméfovan na testovani
liberace v zasaditém pH vhodného pufru. Pro stanoveni HPLC naproxenu sice byla vybrana
metoda s nedisociovanou formou naproxenu s kyselou mobilni fazi, avSak po ovéfeni
moznych rizik (mimo tuto diplomovou praci), bylo toto prostfedi shledano jak
z farmakologického, biofarmaceutického 1 analytického hlediska pro liberacni in vitro
experiment za vhodné.

Cilem laminace bylo zajistit zmény v chovani membran, pfedevsim zmény v rychlosti

uvolnovani naproxenu, ale také i celkové makroskopicky patrné zmény. Piedpokladem bylo,
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ze pokud dojde k laminaci do vicevrstevnych soustav, budou se membrany chovat jako
depotni rezervoary, v nichz bude léCivo predbézné ptipraveno pro liberaci pocateénim
vysycenim mezivrstev kapalného hydrofilniho pojiva s relativné vyssi rozpustnosti pro jinak
Spatn€ rozpustny naproxen.

Po fazi rychlého uvolnéni 1é¢iva z nanovldkennych membran do mirné alkalického
prosttedi o pH 7,7, v némz se naproxen pomérn¢ dobie rozpousti, by méla nasledovat perioda
ustaleného pomalého uvoliiovani 1éciva.

Diivodem zpomalené periody liberace by mél byt predevsim komplikovanéjsi ptistup
akceptorové faze (v naSem experimentu pufru o pH 7,7) K povrchu nanomembran, a to
Z prostorové tvarovych divodi danych adhezi membran pfilehlych na sobé v nékolika
vrstvach. Proti tomuto piedpokladanému efektu mohl plisobit rozpoustéci a konvektivni efekt
kapalnych vehikul pouzitych ke spojeni laminovanych vrstev.

Jako hydrofilni pojiva byl zadan nejprve glycerol 85% a propylenglykol. Vhodné
POjivo obecné nesmi piimo reagovat s pouzitym 1é¢ivem a nesmi nepfiznivé pusobit na lidsky
organismus. V daném piipadé jsme nevylucovaly piedbézny rozpoustéci efekt obou kapalin
vuéi naproxenu, naopak, ten byl povazovan za moznou interakci s jinak velmi Spatné
rozpustnym naproxenem.

Ukézalo se, ze laminace membran propylenglykolem je velmi obtizna a zjevné
nepievoditelna do vyrobnich pomért. V ptipadé glycerolu je laminace snadné&j$i, v malém
laboratornim méfitku proveditelna. Po ukonéeni eluce byly vrstvy nanovlakennych membran
od sebe oddé€leny, nedrzely pohromadg.

Pro srovnani je mozné uvést, ze tentyZz proces byl naopak pomérné jednoduse
proveditelny v pfipadé¢ vyuziti oleoesteru, jak bylo vyhodnoceno ve zmifované praci V.
Vikové.”

K zaznamenani vSech podstatnych naméfenych hodnot z provedenych liberacnich
experimenti slouzi protokoly v ¢asti 5. Dokumentace. V tabulkové ¢&asti protokolt jsou
vSechny hodnoty naméfenych koncentraci naproxenu v akceptorové fazi, dale jejich hodnoty
korigované na odbér urcitého objemu této faze ke stanoveni, a dals$i pfepoctené hodnoty
mnozstvi 1éCiva Q; uvolnéného v daném cCase z 1 cm? testovanych membran.

Pro potfeby jejich prvotniho zpracovani byly vybrany hodnoty Qs kvant léciva
Z prvniho odbéru, ktery byl vzdy hned po 5 minutach od zapoceti liberace a analogické
hodnoty Qe ze stanovani naproxenu v odbérech po 60 minutach. Jednotlivé hodnoty Qs resp.
Qo byly pieneseny do pracovnich tabulek v programu Excel. V nich byly rozélenény do

jednotlivych podskupin podle koncentrace naproxenu v nanovldknech a podle poctu vrstev
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Vv nami pfipravené lamele a korigovany piislusSnymi hodnotami hmotnosti nanovlakennych
membran ve vzorcich (samostatnych membran i ,,Jamel®).

Pro vyvozeni orientacnich, avSak zasadnich zavéra, které jsou potifebné pro navazujici
prace, byly vysledky vyhodnoceny pomoci jednoduchych srovnavacich graft. Jsou na nich
postupng, po jednotlivych experimentalnich skupinach, na grafech 1 a 3 vyznaceny pramérné

hodnoty Qs uvolnénych kvant naproxenu a pfislusné smérodatné odchylky téchto prameéru.

Graf 1: Uvolnéna mnozstvi Qs naproxenu do prostiedi pH 7,7 z 1 cm?

nanovlakennych membran spojenych glycerolem

140,0
¥ 1200
=
=
€ 1000
[=]

19
&

g 800
<

£ 600
bl
=]
=

E 400
D
=
pI-+)
£

S 200
-
=

0.0

Q

?»

°>"\§X

%@“\
*

. S

Toto znazornéni ziskanych vysledkt ukazuje variabilitu hodnot Qs, ktera neni
vzhledem k povaze pokusu vysoka a odpovida obvyklé neurcitosti pocatecniho stadia
podobnych pokusii i experimentdlnim moznostem v piesnosti jednotlivych krokli pokusu,
navazkami membran pocinaje.

Bez ohledu na ni jsou zajimavé pomérné nizké absolutni hodnoty naproxenu
uvolnéného z membran s 30% IéCiva pii laminaci do 8 vrstev, ve srovnani se vzorkem
0 koncentraci 5 % naproxenu laminovaného také do 8 vrstev. Jedna se o vysledky zamérné
pochycené co nejdiive od zapoceti poklusu, Vv obdobi prvotnich neustdlenych poméra

Vv libera¢ni buiice. Pfesto je jasné vidét zasadni vliv koncentrace lé¢iva v membrané, vliv
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vrstveni s pojivem je mozné povazovat za neprikkazny, pochybujici se fadové v ramci
experimentalnich chyb.

V dalSich casovych usecich liberace, jak je patrné na vSech jednotlivych pribézich
libera¢nich ktivek v protokolech ¢asti 5. Dokumentace, se tato situace velmi brzy vyrovnava
a sméfuje k maximalnimu uvolnitelnému kvantu naproxenu.

Pro odhad celkové uvolnitelného podilu lé¢iva vztazen¢ho k pivodnimu mnozstvi
naproxenu V testovaném kousku 1 cm? membrany byl zvolen interval 60 minut liberace.
Po tomto ¢asovém useku jiz ve vSech ptipadech dospélo uvoliiovani k rovnovaznému stavu,
jak opét ukazuji jednotlivé pribéhy liberacnich kiivek v protokolech dokumentacni ¢asti.

Pro vyjadieni uvolnitelného podilu bylo zvoleno procentualni znazornéni, jak ukazuji graf 2

pro membrany s glycerolem a graf 4 pro membrany s propylenglykolem.

Graf 2: Uvolnéné podily naproxenu po 60 minutach liberace do prostiedi pH 7,7

v procentech celkového mnozZstvi z nanovldkennych membran zpracovanych s

glycerolem
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Vysledky ziskané pro vétsi pocet skupin zpracovavanych s propylenglykolem, k nimz
byly zatazeny také membrany spojené pouze do dvou vrstev a navic také samostatna

nanovlakenna membrana, jsou prezentovany na dalSich dvou grafech 3 a 4.

Znazornéni naméfenych vysledkd na grafu 3 ukazuje, ze pii pouziti propylenglykolu
jsou liberacni hodnoty napoxenu jiz po 5 minutach pokusu v ramci jednotlivych podskupin se
stejnou puvodni koncentraci 1é¢iva v membrané prakticky stejné, vliv vrstveni se neuplatiuje
ani zde.

Pouziti propylenglykolu tedy zfejmé neovliviiovalo o¢ekavanou a prakticky okamzitou
liberaci 1é¢iva z nanovlaken. Toto zjisténi je dobfe vysvétlitelné tim, ze 1 tak jiz velmi rychlé
uvoliiovani 1é¢iva z nanomembrany ziejme nelze jesté dale urychlovat, resp. ptipadné zmény

Vv intervalu 5 minut od pocatku liberace postihnout.

Graf 3: Uvolnéna mnozstvi Qs naproxenu do prostiedi pH 7,7 z 1 cm?

nanovlakennych membran spojenych propylenglykolem
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Piekvapivé a v tomto kontextu pozitivni je ovSem zji$téni, Ze ani pokusna laminace
prakticky nijak neovlivnila rychlost liberace z vicevrstevnych utvart. Toto zjisténi je pro dalsi

uvahy o moznych zptisobech zpracovani nanovlakennych membran uréité nejvyznamnéjsi.
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Graf 4: Uvolnéné podily naproxenu po 60 minutach liberace do prostiedi pH 7,7

v procentech celkového mnozstvi znanovlakennych ~membrdn zpracovanych s

propylenglykolem
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8. ZAVERY

1. Mirné¢ alkalické prostiedi trometamolového pufru pH 7,4 necinilo potize pro libera¢ni
experimenty jak z hlediska vlastnosti naproxenu, tak testované polykapronové nanovlakenné
membrany s obsahem naproxenu. Pouzita HPLC metoda stanoveni naproxenu s UV detekci
byla po okyseleni mobilni faze pro HPLC kyselinou fosfore¢nou provéfena a mize proto byt
doporucena k ovéreni obvyklych parametri (mimo tuto diplomovou praci), a k dal§imu

vyuziti.
3. Vrstveni pomoci glycerolu ne€inilo technické problémy, membrany se neoddélovaly.

4. Vrstveni hodnocenych nanovldkennych membran pomoci propylenglykolu je technicky
obtizné proveditelné. Membrany na kontakt s kapalinou reagovaly kontrakci a v pribéhu

liberace se oddélovaly. Propylenglykol se pro dany tcel jako pojivo neosvedcil.

5. Nameétené hodnoty kvant Qs naproxenu uvolnénych po 5 minutich z 1 cm nanovlédkenné
membrany zpracované s glycerolem byly v rozpéti od 16,1 + 1,0 pug pro 4 vrstvy membrany

s 5% naproxenu do 115 + 8,6 ug pro 8 vrstev membrany s 30 % léCiva.

6. Uvolnéné podily naproxenu po 60 minutach liberace z 1 cm nanovldkenné membrany S
glycerolem byly v rozpéti od 85 % pro 4 vrstvy membrany s 5 % naproxenu do 110 % pro 8

vrstev membrany s 30 % léciva.

7. Nameéfené hodnoty kvant Qs naproxenu uvolnénych po 5 minutach z 1 cm? nanovlakenné
membrany zpracované s propylenglykolem byly v rozpéti od 21 + 4,5 ug pro 1 vrstvu
membrany s 5 % naproxenu do 181 ug (+ 4,0 pg) pro 1 vrstvu, resp. 164,3 (+ 8,6 pg) pro 8

vrstev membrany s 30 % léciva.

8. Uvolnéné podily naproxenu po 60 minutach liberace z 1 cm?® nanovlakenné membrany
s propylenglykolem byly v rozpéti od 85 % pro 4 vrstvy membrany s 5 % naproxenu do 118

% pro 8 vrstev membrany s 30 % léciva.
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