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ABSTRAKT

V nanoemulzich, které jsou mlécné zakalené, se rozméry vnitini diskontinudlni faze
pohybuji nejcastéji v rozmezi hodnot mezi 200 nm a 300 nm. Na rozdil od mikroemulzi,
které jsou transparentni a termodynamicky stabilni, podléhaji nanoemulze fad¢ stejnych
destabiliza¢nich procest jako makroemulze, vcetné¢ Ostwaldova zrani. Pfidani
viskozifiantu ovlivituje stabilitu systému, pficemz obecné plati, ze zvySenim viskozity
vné&jsi spojité faze se cely emulzni systém fyzikalné stabilizuje.

Je-li zvyseni viskozity nanoemulze dano ptfitomnosti polymerniho viskozifiantu,
muze pii piekroceni urcité koncentrace polymerniho viskozifiantu dojit naopak
k destabilizaci. Tohoto efektu bylo v praci vyuzito k rozhodnuti o vybéru vhodné
olejové faze nanoemulzi.

Jako viskozifianty byly zvoleny dva derivaty celuldzy, konkrétné hypromeloza
(HPMC) a hydroxyethylceluloza (HEC), které byly kpfedem piipravenym
nanoemulzim ptidany v koncentracich 0,083; 0,167; 0,333 a 0,667 %o. Vzniklé soustavy
byly po zpracovani proméfeny metodou DLS, ke zjisténi velikosti dispergovanych
¢astic olejové faze a viskozitn€, metodou kapilarni viskozimetrie.

Jako metoda zrychlenych stabilitnich testd byla zvolena zkouska tepelnym
namahanim. Vzorky byly vystaveny 5 cyklim zmén teploty z 8 °C na 40 °C.

Velikost c¢astic byla v prubéhu teplotniho naméhani nanoemulzi méfena
opakované a pohybovala se Vv rozmezi hodnot 180 + 50 nm u vzorkl S nizsimi
koncentracemi viskozifiantu (do 0,33 %o).

U vyssi koncentrace (0,667 %o) piidaného viskozifiantu bylo mozné zaznamenat
zvySenou polydisperzitu systému (rozmezi velikosti ¢astic vzrostlo na interval od 75 nm
do 280 nm) a dochazelo k destabilizaci celého systému jiz v prubéhu méteni.

Zkouska tepelnym namahanim nikterak neovlivnila viskozitu nanoemulzniho
systému.

Z makroskopického pohledu, i z pohledu hodnoceni zmén velikosti ¢astic, byly
jako nestabilnéjSi nanoemulze vyhodnoceny vzorky ¢islo 25 a 27. Jejich olejovou fazi

1ze proto doporucit jako perspektivngjsi pro praktické vyuziti.

Kli¢ova slova: nanoemulze, viskozifiant, DLS, stabilita emulze, stabilitni test.



ABSTRACT

Non-transparent nanoemulsions are determined by particle size of discontinuous phases
in range of 200 — 300nm. Contrary to microemulsions that are transparent and
thermodynamically stable, nanoemulsions are affected by number of common
destabilizing processes as macroemulsions including Ostwald ripening. Adding of
thickening agents to the nanoemulsions shall affect stability of the system. Generally, as
the viscosity of continuous phase increases, so does the physical stability of the
emulsion system.

However, the system may be destabilized if the viscosity of nanoemulsions is
increased due to the effect of addition of polymer thickening agent and if certain
concentration of polymer thickening agent is exceeded. This phenomenon is utilized in
the thesis in order to select appropriate oil phase of hanoemulsions.

Two cellulose derivatives hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) and
hydroxyethylcellulose (HEC) were selected as thickening agents which were added to
nanoemulsions at the different concentrations assessed as follows: 0.083; 0.167; 0.333
and 0.667 %o. Samples were then examined using the DLS (Dynamic Light Scattering)
method in order to measure size of dispersed particles of oil phase and by the capillary
viscosimetry.

In order to test stability of the samples the thermal stress test was used
(temperature rise from 8 °C to 40 °C in 5 cycles).The particle size was measured
repeatedly during the thermal stress test. For samples with lower concentration of the
thickening agent (up to 0.33 %o), the particle size range was 180 nm £ 50 nm.

Higher concentration of the thickening agent (0.667 %o) subsequent to higher
polydispersity of the system (the particle size range increased to 75 nm — 280 nm) and
the system became unstable yet during the measurement.

There was no appreciable influence of the thermal stress test on the viscosity of
nano-emulsion system.

The samples of the nanoemulsion No. 25 and No. 27 were evaluated to be the
most stable ones, from both perspectives, a macroscopic and change in particle size
point of view. Therefore, the oil phase of the nanoemulsion samples No. 25 and No. 27

is suggested as the most prospective for practical use.

Keywords: nanoemulsion, thickening agent, DLS, stability of emulsion, stability tests
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1 UVOD

Farmaceutickd technologie dlouhodobé zamétuje svoji pozornost na vyvoj a postupné
zavadéni takovych 1ékovych forem do terapeutické praxe, které by umoznuily cilenou
distribuci a uvolnovani 1é¢iv.. Z farmakoterapeutického pohledu je pfitom vyznamnym
divodem zavedeni takové inovace predevsim redukce vedlejSich nezadoucich Géinkt
1é¢iv, a to jak lokalnich, tak i systémovych. Dale se zvySuje Gi¢innost terapie a je mozné
fidit uvolnovani a intenzitu ucinku 1é¢iv.

Pro transport obtizné vstiebatelnych 1é¢iv do mista terapeutického plisobeni se pouzivaji
mikro¢asticové a nanocasticové soustavy. Subcelularni velikost takovych struktur
aplika¢nich soustav umoziuje transport 1é¢iv do organt, tkani a bunék téla, které
zlstavaji samotnym léCivym latkdm nedostupné. Pouzivaji se k cilenému uvoliiovani a
pusobenti 1éCiva pii peroralnim, parenteralnim i lokalnim podani.

Mikroemulze, které jsou transparentni, vznikaji spontanné a vykazuji dobrou
stabilitu. Obsahuji vysoky podil tenzidu, nejcastéji okolo 20 %. Ten byva ¢asto jednim
z diivodu alergickych reakci a limitujicim faktorem pro parenterdlni podani. Na rozdil
od toho nanoemulze, pro které je charakteristickd velikost kapi¢ek vnitini faze do
500 nm, neobsahuji vysoké podily tenzidu. Mohou byt mlééné zakalené a dochazi
unich ke stejnym projevim nestability jako u makroemulzi, tedy ke krémovaténi,
Ostwaldovu zrani emulze, flokulaci.

Pfi tvorbé nanoemulzi je potfebné brat v uvahu nejen vlastnosti povrchoveé
aktivni latky, resp. jejich smési, ale také kvalitu a kvantitu olejové faze. Jednou z
moznosti, jak ovlivnit stabilitu nanoemulzi, je zvySeni viskozity kontinualni faze
pfidanim viskozifiantu. V takovém piipadé je ovSem tieba pocitat i s dalsimi ucinky
viskozifiantu na emulzni systém.

V této praci jsou hodnoceny stabilitné¢ disperzni charakteristiky a makroskopické
chovani modelovych nanoemulzi s kvalitativné rozdilnou kompozitni olejovou fazi ve
dvou aplikaén€ poZzadovanych kvantitativnich pomérech. Testované nanoemulze jsou

uvazovany jako nosice peroralné¢ aplikovanych 1éciv.



2 ZADANI PRACE

Prvotnim zadanim této prace bylo hodnoceni dvou formulaéné vyznamnych fyzikalnich
charakteristik hydrofilnich nanoemulzi s obsahem dvou kvalitativné odli$nych smési
olejii kvantitativné predstavujicich 20 %, resp. 30 % vnitini faze. DalSim ukolem bylo
hodnotit stabilitu zadanych nanoemulzi samotnych a dale po dodate¢ném
odstupiiovaném ptidavku dvou polaritné riznych polymernich viskozifianta. K tomuto
ucelu byly jako viskozifianty vybrany dva zasadné rozdilné derivaty celulozy,
konkrétn¢ hydroxyethylcelul6za a hypromeloza.

Pro ziskani dostate¢né informativnich stabilitnich udaju byly vzorky nanoemulzi
vystaveny teplotnimu namahani, pribézné hodnoceny makroskopicky a piitom byla
sledovana ptipadna zména jejich viskozity a zmény velikosti ¢astic dispergované faze.

Cilem prace z praktického hlediska bylo nalézt odpoveéd sméfujici k vybéru
vhodné olejové faze pro fyzikdln¢ stabilni nanoemulzi S pfipadnym nalezenim
stabilizatné vhodného koncentra¢niho rozmezi nékterého ze dvou derivati celulosy
zadanych jako viskozifianty. Druhym krokem bylo vyuzit koncentraéné
odstupiiovaného piidavku derivatd celulosy K nalezeni stabilitné nejrobustné;si

testované nanoemulzni soustavy.



3 TEORETICKA CAST

3.1 Disperzni systémy
Disperze jsou latkové systémy, které obsahuji alespon dvé faze nebo dvé slozky, z nichz
jedna je rozptylena ve druhé Vv podob¢ Castic. Spojita, souvisla ¢i kontinualni faze
disperzniho systému byva oznacovana jako dispergujici faze (prostfedi, médium). V ni
rozptylené Castice jsou dispergovanou slozkou (dispersum) nebo dispergovanou faizi
v piipadé vétsich castedek.

Podle skupenstvi spojité faze se disperzni systémy dé€li na plynné, kapalné a nebo
tuhé. Podle velikosti dispergovanych castic 1ze disperze ¢lenit na analytické, koloidni a
hrubé disperzni.

U analytickych disperzi maji rozptylené ¢astice vnitini faze pramér ptiblizné¢ do
1 nm anebo pocet atomil do 10%. Jedna se o disperze nizkomolekularnich latek, nikoliv
makromolekul.

Jako koloidni systémy jsou uvadény disperze s velikosti ¢astic v praméru od 1 nm
po 500nm, ptipadné az po 1000 nm. Rozptylené Castice jsou zde zastoupeny shluky
menSich molekul a iontd (asociaéni koloidy), makromolekulami riznych polymert
(molekulové koloidy), nebo ¢asteckami jiné faze (fazové koloidy).

Nad uvedenou hranici velikosti ¢asteCek pro koloidni systémy se soustavy
oznacuji jako hrubé disperze. Hrubé disperze s kapalnou dispergujici fazi jsou
makroemulze — dispergovana je faze kapalnd, suspenze — dispergovana je faze tuha,
U pény je dispergovana faze plynna. Hrubé disperze plynu jsou aerodisperze, dymy,
mlhy a jejich kombinace — smog.

Podle wuniformity velikosti c¢astic lze rozliSovat monodisperzni systémy
s relativné jednotnou velikosti ¢astic. Ty jsou vétSinou stabilnéjsi. V polydisperznim
systému maji rozptylené ¢astice riznou velikost a niz§i stabilitu.

Problémem koloidnich systémi je jejich termodynamickd a mechanicka
nestabilita. Termodynamicka nestdlost se projevuje sklonem ke zmenSeni velikosti
plochy fazového rozhrani. To vede ke shlukovani malych ¢astic na vétsi — koagulaci.

Fyzikaln¢ mechanicka nestalost se projevuje sedimentaci. 23
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3.2 Emulze

Podle ITUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) jsou emulze
definovany jako systémy, ve kterych jsou tekuté kapky a/mebo tekuté krystaly
rozptyleny v kapaling.*

Emulze tvoii jednu z podtiid disperznich systému. Jedna se o nestabilni, hrubé
disperzni systém. Skladaji se ze dvou vzijemné nemisitelnych, nebo omezené
misitelnych, heterogennich kapalin. Jednd se tedy o soustavu vnéjsi, spojité ci
kontinualni faze, ve které je rozptylena faze vnitini, diskontinualni.

Farmaceutické¢ emulze obvykle tvofi jedna faze vodna a druha faze olejova.
Podle vné¢js$i a vnitini faze se emulze rozliSuji na jednotlivé podtypy. RozliSuji se
emulze typu olej ve vode, o/v, kde jsou kapky oleje rozptyleny ve vnéjsi spojité vodné
fazi. Dale pak jsou to emulze typu voda v oleji, v/o, kde jsou v oleji rozptyleny kapky
vodné faze. Za vodnou fazi se pfitom rozumi voda, dale vodny roztok, ale i smés vody
s prevahou jiné hydrofilni kapaliny, napf. glycerolu. Olejovou fazi se rozumi libovolna
kapalna nebo polotuha lipofilni latka, kterd je nemisitelnd s vodou, jako napft.
parafinovy olej, rostlinné oleje, zivoc¢isné tuky apod.

Emulze mohou byt kapalné, ale i polotuhé soustavy. To zavisi pfedev§im na
konzistenci vnéj$i faze. Emulze typu 0/v se zdaji byt na pokozce alespon zpocatku
nemastné. Misi se s vodou a vnéjsi kontinualni fazi lze barvit barvivy, kterd jsou
rozpustna ve vode¢. Jejich elektrickd vodivost odpovidd vodnym roztoktim. Emulze typu
v/0 zanechavaji na pokozce mastny film a jsou jen velmi malo vodivé.

Emulze jsou vétSinou nepriihledné, mlécné bile zkalené. A to i ptes to, Ze se
skladaji z priihlednych kapalnych fazi. Zakal vznikd v disledku odrazu svétla na
kapkach vnitini faze. K odrazu svétla dochazi proto, ze vlnova délka viditelného svétla
je mensi, nez je rozmér kapek vnitini faze. Ob¢ faze se li§i indexem lomu. Zakal
odliSuje bézné emulze od mikroemulzi, jejichZ koloidni ¢astice maji mensi rozmér, nez
je vinova délka viditelného svétla.

Kromé jednoduchych emulzi 1ze také ptipravit emulze sloZzené, dvojité, v/o/v se
zdvojenou vodnou fazi nebo 0/v/0 se zdvojenou olejovou fazi.

Vzajemné spojeni dvou nemisitelnych fazi je obtizné. Znamena to zvétSeni
energie o mezipovrchovou energii, jejiz mirou je mezipovrchové napéti obou kapalin.
Takto ptipravené emulze jsou velmi nestabilni a rychle zanikaji. Tim se energeticky

naro¢na plocha dvou vzajemné nemisitelnych kapalin opét snizi. Vznik emulze Ize vSak
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uleh¢it pridanim treti slozky. Touto slozkou je povrchové aktivni latka, emulgator.
Zakladni funkci tzv. pravého emulgatoru je v tomto piipadé snizeni mezipovrchového

napéti kapalin. Emulgator a dalsi pomocné latky emulzni systém stabilizuji.z’5

3.21 Typy emulzi
Pro emulze, jako disperzni systémy, existuje n¢kolik déleni. Nejbéznéjsi je rozdéleni
emulzi podle velikosti ¢astic vnitini faze.

Makroemulze se jesté dale déli na emulze typu voda v oleji (v/0) a olej ve vodé
(o/v). Velikost castic vnitini faze se pohybuje v rozmezi 0,1 ym — 5 pm, S nejéastéjsim
primérem 1 um —2 pm. Jedna se o mlécéné zakaleny systém.

Velikost ¢astic diskontinualni faze v mikroemulznich systémech se pohybuje
vrozmezi 5nm — 50 nm, n€kdy se udava az 500 nm. Jedna se o termodynamicky
stabilni, téméft ¢irou homogenni kapalinu.

Nanoemulze obsahuji ¢astice o velikosti od n&kolika nanometri az po 200 nm.”
Velikost ¢astic pro nanoemulze neni jednotné definovana. Nékteré zdroje uvadéji i Sirsi
rozpéti hodnot od 20nm az 500 nm.® Jsou mlé&nE zbarvené, nepruhledné, ale
V porovnani s makroemulzi jsou termodynamicky stabilngjsi.

Nasobné emulze, také emulze v emulzi, se skladaji z ¢astic, které jsou vétsi nez
makroemulzni. Existuji riizné varianty téchto emulzi (v/o/v, o/v/o, v/o/o, v/o/0/0). Stejné
jako makroemulze a nanoemulze se pouzivaji pro piipravu mikrocastic a nanocastic.

U smiSené emulze je vodna faze nahrazena fazi olejovou, tedy typ o/o, ve které

ey .7
je ucinna latka nerozpustna. 8

3.3 Mikromulze

Mikroemulze (ME) se stejné jako makroemulze skladaji ze tii zakladnich slozek, ze
dvou vziajemné nemisitelnych kapalin a povrchové aktivnich latek (tenzidu piipadné
kotenzidu). Podle potieby se ptidavaji dalsi komponenty.

Obsah tenzidu v ME je zpravidla né€kolikanasobné vys$si nez u makroemulzi,
okolo 20 % hmotnosti soustavy. ME vytvafeji zejména iontové tenzidy. Nékdy je
zapotiebi dodat kotenzid — lipofiln€jsi neiontovy tenzid. ME lze také definovat jako
micely s velkym obsahem solubilizatu a pfedstavuji urcity prechod mezi emulzemi

a micelarnimi koloidy.
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Na rozdil od makroemulzi a nanoemulzi vznikaji ME samovolné, diky vysoké
koncentraci tenzidu, surfaktantu. Pro vznik ME neni potfeba dodat mechanickou
energii. Vykazuji nizké mezifazové napéti. ME jsou termodynamicky stabilni,
nedochazi u nich Kk separaci fazi, tedy ke krémovaténi, flokulaci, koalescenci a dalsim
projevim nestability. Pokud ovSem dojde k velké zméné poméru Gcastnicich se slozek,
muze byt naruSen rovnovazny stav a to miize vést k naslednému zakaleni.

ME jsou nizkoviskozni, téméf ¢iré, transparentni, homogenni kapaliny
a vykazuji Tyndallav efekt.

Olejovou slozkou ME byvaji nejcastéji kapalné parafinové uhlovodiky. Rozlisuji
se prevazné vodné ME typu o/v, emulze s vyrovnanym pomérem oleje a vody a ME

typu v/o s mensim podilem vody na celkové hmotnosti.

3.3.1 Vznik mikroemulzi

ME se pfipravuji nejcastéji dvéma zpusoby. Bud’' z klasickych makroemulzi anebo
z roztokll tenzid{, jejichz koncentrace se blizi kritické micelarni koncentraci. Kriticka
micelarni koncentrace je takova koncentrace tenzidu, pii které dochazi v systému K jeho
samovolné agregaci do vétsich atvart — micel.

Vznik ME se obvykle neobejde bez ptidani kotenzidu, latky povrchové aktivni.
Kotenzid sam o sobé neni schopny vytvaiet micely, protoZze jeho lipofilni fetézec je
prili§ kratky. Vstupuje do micelarnich struktur a jest¢ dale sniZzuje mezipovrchové
napéti (viz Obrazek 1: Schematické znazornéni kapky mikroemulze Nejcastéji se
pouzivaji alkoholy s krat$i ¢i stfedni délkou fetézce (napt.: hexanol, dodekanol), nebo

tuk z ov¢&i viny.2®

molekula povrchové aktivni
/ latky s dlouhym rfetézcem

\molekula ko-surfaktant

voda v oleji olej ve vodé

! Tyndalliiv efekt - rozptyl svétla prochazejiciho kapalinou nebo plynem obsahujicim jemné rozptylené,
zejména koloidni Céstice. Svazek paprski, prochazejici systémem, se Vv disledku rozptylu svétla na
Casticich stava pfi bocnim pozorovani viditelnym. V homogennim prostfedi tento jev nenastava.
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Obrizek 1: Schematické znazornéni kapky mikroemulze

3.3.2 Vyuziti mikroemulzi
ME se pouzivaji jako rozpoustédla a extrak¢ni Cinidla, jejichz hydrofilné-lipofilni profil
1ze plynule meénit v Sirokém rozmezi. NejCastéji se pouzivaji k solubilizaci ve vodé
nerozpustnych 1é¢iv a k ndslednému cilenému transferu, coz lze vyuzit i u parenteralii.
Nesmi se ovsem opomenout na vysoky podil olejové faze a vysoké procento tenzidu
a kotenzidu.

Déle se svyhodou mikroemulze pouzivaji jako membranové pienasece
Vv pfipravcich s fizenym uvolilovanim. Mohou také slouzit jako ochranné nosice

proteinovych slozek, nativnich enzymii a monoklonalnich protilatek.

3.4 Nanoemulze
Nanoemulze (NE) tvofi jednu zpodskupin multifazovych koloidnich disperzi.
Nejcastéji jsou definovany emulze typu 0/v, a¢koliv jsou znamé i reverzni NE typu V/o.
Primérnéd velikost Castic vnitini faze se pohybuje v rozmezi 50 nm az 1000 nm.
Definice NE neni doposud jednotna, a proto se lisi i uvadéna velikost vnitini faze,
nejcastéji primérna velikost &astic koliduje v rozmezi od 1nm po 100 nmaz 500 nm. ®
Casto jsou pod pojmem NE v literatufe popisovany mikroemulze, tedy
termodynamicky stabilni, transparentni, rovnovazné systémy. NE jsou ovSem systémy
nerovnovazné, s obdobnou tendenci projevil nestability jako u makroemulzi. Stejné tak
vznik neni spontanni, ale je nutné pouzit specidlni metody ke zmenSeni kapicek vnitini

faze na hodnoty nanoemulze.> " 12

3.4.1 Priprava nanoemulzi
Pro vytvofeni stabilni NE je nutné kontrolovat mnozstvi vstupnich faktort. Mezi né
patii spravna volba nemisitelnych fazi, fizené ptidavani jednotlivych slozek a pouziti
stithovych metod tak, aby doSlo ke vzniku NE.

Existuje nékolik dalSich pozadavki. Dispergovana faze musi byt zcela
nerozpustnad v kontinualni fazi. Tim je omezeno Ostwaldovo zrani emulze. Potlaceni

zrani miize byt dosazeno 1 jinymi prostiedky, ale volba vhodné faze je nejvyhodnéjsi.
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Druhym pozadavkem je spravna volba surfaktantu. Najcastéji se pouzivaji
alkany s kratkym fetézcem a alkoholy.

Ttetim pozadavkem je, aby kontinudlni faze obsahovala ptfebytek emulgétoru.
Emulgatory se shlukuji do povrchové aktivnich micel v kontinualni fazi a pti tvorbé NE
se jednotlivé vyuzivaji ke stabilizaci mezifaze.

Poslednim podstatnym pozadavkem pro vznik NE je dodani mechanické
energie, nejCastéji stiithové,. Mezi postupy s pouzitim stiihovych metod patii
ultrazvukova homogenizace, mikrofluidizace a vysokotlaka emulgace.

Jednou z pouzivanych metod piipravy NE je ultrazvukova emulgace -
homogenizace. Tato stiihova metoda vyzaduje jiz ptipravenou makroemulzi. Frekvenci
20kHz ¢i vyssi a vysokym vykonem dochazi K rozdéleni kapi¢ek vnitini faze na
kapicky velikosti odpovidajici NE. Vyzatované ultrazvukové pole neni homogenni,
proto je nutné zajistit recirkulaci emulzniho systému. Tento typ pfipravy se pouziva
Cast&ji v laboratornich podminkach.

Vysokotlaka homogenizace se pouziva k ptipravé NE o extrémné malé
velikosti €astic, fadoveé jednotek nanometri. Pfedem piipravena makroemulze je pod
vysokym tlakem protlaCovana pistem pies piepazku s otvory dané velikosti. U
nékterych modelii nanoemulze po protlaceni ptes Stérbiny v pfepazce jesté narazi na
tvrdy povrch umistény kolmo ke sméru toku. Tim Uc¢innost dale roste. Vznikajici
nanoemulze ma nizky stupen polydisperzity — velikost kapek vnitini faze je zna¢né
stejnorodd. Jednda se o vysoce ufinnou metodu. VytéZnost souvisi se zvolenym
polomérem vznikajicich nanocastic. Nevyhodou je zvysSeni teploty emulze b&hem
vyrobniho procesu (nutna pfitomnost chladiciho bloku) a vysoka energeticka naro¢nost.

Mikrofluidizace taktéz slouzi k ptipravé nanoemulze s nizkym stupném
polydisperzity. Premixovand emulze je pod vysokym tlakem opakované protlacovana
pres systém mikrokanalkd. Na zavér jsou ze vzniklé NE jesté odfiltrovany zbylé vétsi
castice.

V praxi je nejCastéji pouzivanou metodou vysokotlakd homogenizace
a mikrofluidizace. Ob& metody mohou byt vyuzity jak v laboratornim, tak
V primyslovém méfitku.

Metodou fazové inverze lze ziskat nanoemulze s niz§i homogenitou vnitini faze.
Emulze jednoho typu je invertovana na typ opacny zménou teploty a/nebo zménou
koncentrace emulgéatoru. Pfi inverzi fazi ziistdva mezipovrchovy film zachovéan. Tato

. vroor NPT v s o 1
metoda je vyuZivana laboratorné a fadi se ke kondenzaénim postuptm.> 2
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3.4.2 Vyuziti nanoemulzi ve farmacii
Studiu nanoemulzi se velmi intenzivné vénuje celé odvétvi farmaceutické technologie.
Prakticky vSechny prace zabyvajici se NE hovoii o velkém potencialu a pfinosu téchto
aplikacnich forem. NE jsou pouzivany pro oralni, topické i parenterdlni Iékové formy.
Pouzivaji se hned z nékolika divodu:
- rozpousténi ve vod¢ Spatné¢ rozpustnych IéCiv (diazepam, vitamin A a E,
propofol, dexamethason palmitat, aj.)
- stabilizace slozek, které snadno podléhaji hydrolyze (lomustin, fysostigmin
salicylat)
- prevence vazby lé¢iva na infizni set (diazepam)
- redukce drazdéni, bolesti anebo toxicity pii intravendznim podani (amfotericin,
diazepam, propofol)
- moznost prodlouzeného uvolovani 1é¢iva (barbituraty, dexamethason palmitat,
fysostigmin salicylat)

- moznost cilené¢ho podani (cytotoxické létky)14

Po perordlnim 1 intraven6znim podani se zvysSuje biodostupnost, a to i1 pies
hematoencefalickou bariéru. Nedochazi k buné¢nému efluxu, po aplikaci jsou
nanocastice emulze fagocytovany makrofagy a jsou distribuovany ve vysokych
koncentracich do jater, ledvin a sleziny. Tim, Ze je 1é¢ivo uzavieno v kapicce NE, neni
Vv piimém kontaktu s vnitinim prostfedim a lé€ivo je uvoliovano do cilové oblasti
postupné. Podané 1é¢ivo ve form& NE by mélo mit vhodné rozmeéry, aby mohlo volné
cirkulovat v krevnim obéhu bez zachyceni v plicnich kapilarach a s nizkym rizikem
obstrukce v krevnim fecisti. Eliminace 1é¢iva z organismu je také pomalejsi. Téchto
vlastnosti se vyuziva pii 16&b& onemocnéni s rychlym vznikem rezistence."

Asi nejvice studovanym pouzitim NE je cilena distribuce 1é¢iv. Tu lze ovlivnit
aktivng, navazanim vhodného ligandu na mezifdzi NE. Pomoci ligandu se pak kapicky
s léCivem vazi na cilovy organ. Pii pasivni varianté se distribuce ovlivituje velikosti
¢astic vnitini faze.

Pro pouziti v humanni medicin€ musi byt vSechny slozky nosi¢e nebo systému
biokompatibilni a biodegradovatelné tak, aby se po doruceni lécivé latky vyloucily bez

vyvolani nezadoucich toxickych ucinkl, zanétu, alergie nebo hematologickych
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problémi. Pro intraven6zni podani se pouzivaji NE, které jsou stabilizované so6jovymi
nebo vaje¢nymi fosfolipidy.*® '

V transdermalni aplikaci a kosmetologii se NE pouzivaji k aplikaci lipofilnich
latek. Vezikuly NE pronikaji snadno do pokozky a tim zvySuji obsah 1é¢ivé latky
Vv lipofilni ¢asti pokozky. Vyhodou je nepiitomnost drazdivych pomocnych latek

a rozpoustédel, které mohou zptisobovat alergickou reakci. *®

3.5 Emulgatory

Emulgator je pomocnou latkou, ktera usnadiuje vznik emulze, shizuje povrchové napéti
a stabilizuje emulzi. Pfestoze jsou emulgatory v emulznim systému v minoritnim
zastoupeni, pravé ony uréuji, jaky vznikne typ emulze, nebo zda dojde pifi zméné
podminek Kinverzi fazi, zméné typu emulze. Emulgatory také vyrazné ovliviuji
konzistenci a dalsi vlastnosti emulze.

Nejcastéji pouzivanym typem emulgatoru jsou tenzidy. Dalsi skupinu tvofi
emulgatory nepravé, nerozpustné a komplexni.

Nerozpustné emulgdtory jsou anorganické i organické latky. Jde o jemné
praskované amfifilni latky, které jsou ¢asteéné smacené jak olejovou, tak vodnou fazi.
Hromadi se na faizovém rozhrani. Takto vznikla vrstva mechanicky brani koalescenci.
Koloidni oxid kiemii¢ity (Silica coloidallis anhydrica; Aerosil) ¢i bentonit se takto
pouzivaji pro emulze typu 0/v a oxid hlinity, praskované uhli nebo oxid hotecnaty pro
typ emulze v/o.

Nepravé emulgatory, viskozifianty, tvoii disperze s vysokou viskozitou
kontinuélni faze, kterd brani pohybu dispergované faze a tim i1 koalescenci. Nejcastéji se
pouzivaji rizné typy polymert kyseliny polyakrylové, xantanova guma, agar, pektin.
Dale se k pozitivnimu ovlivnéni vnitini struktury emulze vyuZzivaji povrchové aktivni
viskozifianty.

Komplexni emulgdtory jsou smési emulgatort o/v a v/o o daném slozeni.
Vytvateji emulgatorové filmy, vytvateji gelové struktury a systémy tekutych krystali.
K soucastem komplexnich emulgatort patii naptiklad kyselina stearova a stearan sodny,
estery sorbitanu s vySsimi mastnymi alkoholy, polysorbaty, ptipadné cholesterol a

laurylsulfat sodny."

17



3.5.1 Tenzidy jako emulgatory

Tenzidy pfispivaji ke vzniku emulze riznymi mechanismy. SniZzuji mezipovrchové
napéti mezi jednotlivymi fazemi systému. Tim usnadiiuji emulgovani v disledku
snizeni potiebné energie. Vytvaii adsorpcni vrstvy na mezifazi. Tim fidi rozdé€leni fazi,
typ emulze a stabilita systému. Zvysuji viskozitu vnéjsi faze, nékdy az do vytvofeni
gelu, ¢imz se potlacuji tendenci kapek ke koalescenci.

Molekuly tenzidu maji obvykle asymetrickou strukturu s bipolarnim
charakterem. Lipofilni ¢ast molekuly odpuzuje vodu, je nepolarni. V piitomnosti vody
se tyto Casti snazi zaujmout takovou prostorovou orientaci, kterd umoziuje maximum
lipofilnich kontaktii pomoci nevazebnych interakei.

Hydrofilni, polarni ¢asti molekuly maji afinitu k vodé a ve vodné fazi jsou méné
¢i vice hydratovany. Vytvaii se kolem nich solvatacni obal z molekul vody diky
vodikovym mustkiim. Cim polarn&jsi je molekula, tim je vy$si mira hydratace.

Podle schopnosti tenzidi ve vod¢ disociovat se rozliSuji tenzidy neionogenni —
neiontové a iontogenni — iontové, ty se déale déli na anionaktivni, kationaktivni
a amfolytické.

Anionaktivni tenzidy ve vodném prostfedi disociuji na povrchové aktivni,
negativné nabity aniont a na kationt. Kationt je vétSinou mensi. Ptikladem jsou
alkalickd mydla, mydla alkalickych zemin a tézkych zemin, soli Zlu¢ovych kyselin,
alkylétersulfonaty, alkansulfonaty aj.

V kationaktivnim tenzidu ma povrchové aktivni ¢ast kladny naboj a maly aniont.
Jako kationtové tenzidy se pouzivaji lecitiny — fosfatidylcholin, kefaliny a amfolyticka
mydla.

Amfoterni tenzidy obsahuji ob€ funkcni skupiny. Néboj zavisi na koncentraci
vodikovych mistkil ve vodném prostiedi, tedy na pH. Pfi vys§im pH se chovaji jako
aniontové tenzidy a naopak pii nizkych hodnotich pH jako kationtové. V blizkosti
neutralnich hodnot pH se chovaji jako amfiony, naboj je vyrovnany.

Neiontové tenzidy nejsou ve vodném prostiedi disociovany. Pouziti v této
skupin€ nachazi steroly, zejména cholesterol, vyssi alifatické alkoholy, estery anhydridu
sorbitolu s vy$simi mastnymi kyselinami (napt. Spany), estery makrogolu a sorbitanu,
tedy polysorbaty (napt. Tweeny ), vosky (bily vosk, vosk z ov¢i viny, alkoholy vosku
zovéi vilny) a povrchové aktivni makromolekuly, jako je polyvinylalkohol,

methylcelulosa, methylhydroxyethylcelulosa, methylhydroxypropylcelulosa a dalsi.
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Pii ptekroceni tzv. kritické micelarni koncentrace molekuly tenzidu spontanné

agreguji do v&tsich Gtvart, micel. Jsou to agregaty o velikosti typické pro koloidni stav.?

Vybér vhodného emulgatoru pro emulze pozadovanych vlastnosti usnadnuje
Ciselné vyjadrend hodnota hydrofilné-lipofilni rovnovahy HLB (Hydrophilic-Lipophilic
Balance) daného tenzidu podle Griffina. HLB je ¢iselné vyjadieni poméru mezi mirou
manifestace hydrofilnich a lipofilnich vlastnosti jednotlivych ¢asti molekuly tenzidu
udéavané v rozmezi hodnot od 0 do 20.

Pti hodnotach do 9 prevlada charakter lipofilni. Rozmezi hodnot od 9 do 11 jsou
hodnoty stfedni a u hodnot vyssich nez 11 jsou vlastnosti tenzidu prevazné hydrofilni.
Smési tenzidl se optimalizuji na pozadovanou hodnotu HLB. Ta se vypocita ze
znamych Zadoucich hodnot HLB pro jednotlivé olejové faze. Ackoliv udavané hodnoty
HLB ne vzdy odpovidaji skutecnosti, piesto je tato hodnota velmi dobrou orienta¢ni
pomiickou pro volbu vhodného emulgétoru. *°

Faktory, které ovliviiuji zadouci hodnotu HLB emulze jsou: polarita molekul
latek tvoficich olejovou fazi emulze, vdhovy pomér emulgatoru a lipofilni faze,
objemovy pomér olejové a vodné faze, slozeni vodné faze, slozeni olejové faze,

emulgacni metody, emulgacni zafizeni a emulgacni teplota.

3.5.2 Teplota inverze fazi

Mnohé emulze stabilizované neionogennimi, povrchové aktivnimi latkami jsou
pfipravovany procesem inverze pii kritické teploté. Tato teplota miize byt uréena
pomoci emulzni vodivosti. Do emulze se pfidavd malé mnoZstvi elektrolytu. Ziskana
vodivost je vyjadiena jako teplotni funkce. Vodivost emulze vzristd az do dosazeni
kritické teploty a poté dochézi k rychlému sniZeni vodivosti.

Tato teplota je ovlivnéna mnozstvim HLB povrchové aktivnich latek. Velikost
kapek zavisi na teploté a mnozstvi HLB emulgéatoru. Kapicky jsou méné stabilni viici
koalescenci v blizkosti kritické teploty. Stabilita narista, jestlize dojde k rychlému
ochlazeni emulzniho systému. Relativné stabilni emulze se ptipravuji za teplot vyssich
0 20 °C az 65 °C nez je teplota skladovani.

Emulze, které jsou pfipraveny v hodnotach teplot tésné pod kritickou teplotou,

tvoii mensi kapicky. Tyto kapicky jsou sice citlivé vic¢i projeviim destabilizace, ale
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pokud dojde k rychlému ochlazeni, stabilita se zvySuje. Tohoto postupu se vyuziva
k ptipravé nanoemulze.

Celkova stabilita emulze je relativné necitlivd ke zménam hodnot HLB a ke
kritické teplot¢ emulzifikantu, ale je velmi citlivd ke zménam celkové kritické teploty
systému. Z tohoto divodu musi byt brdna emulze jako celek, se vSemi ostatnimi
slozkami.

S ohledem na vySe uvedené korelace mezi teplotou a HLB a ptipadné zavislosti
kinetiky kapek lze tyto souvislosti hypoteticky pouzit ke stanoveni stability emulze. Pro
hodnoceni dlouhodobé stability je ovSem tfeba pouzivat je obezietné. Kriticka teplota
muze byt pouzita jako voditko pro pfipravu stabilnich emulzi. Stanoveni celkové a

dlouhodobé stability by mélo byt hodnoceno jinymi metodami.™

3.6 Viskozifianty

Farmaceutické emulze jsou vétSinou stabilizovany syntetickymi povrchové aktivnimi
latkami. Jejich pouziti vSak pfimo nebo nepfimo zvySuje toXicitu a muze zménit
distribuci nebo zcela eliminovat efekt podavaného 1é¢iva. Vétsina povrchové aktivnich
latek vyvolava drazdivé kozni reakce a mize zpusobit toxické symptomy u zvitat a lidi.
Naptiklad mozna vazba povrchové anionaktivnich latek na proteiny, enzymy a
fosfolipidové membrany mize mit za nasledek biochemické zmény, jakou je
modifikace struktury proteinti a enzymu a dysfunkce fosfolipidové membrany.

Zaména syntetické povrchové aktivni latky za mnohem Iépe snasenou molekulu
tedy piinasi ve stabilizaci NE zasadni prulom. Farmaceuticka odvétvi v tomto sméru
pokulhdvaji za potravinatskym primyslem. PouZzivani pfirodnich polymert, jako jsou
proteiny a polysacharidy, jako emulgatord a/nebo stabiliza¢nich ¢inidel pro formulovani
vysoce stabilnich emulzi, je v potravinaiském pramyslu zcela béznou praxi.20

Viskozifianty jsou latky, které zvySuji viskozitu disperzniho prostiedi tekutych
disperzi nebo roztokt. Jsou jednou ze soucasti emulzi, které jsou pouzivany K upravé
vlastnosti a stability systému. Vysledkem zvySeni viskozity vnéjsi faze je zvySena
odolnost emulze vu¢i projevim nestability, jako je napfiklad sedimentace ¢i

, « ;21,22
krémovaténi. <
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3.6.1 Tridéni viskozifiantu
Viskozifianty pouzivané pro kinetickou stabilizaci emulze je mozné rozdélit do ctyf
kategorii.

V prvni kategorii jsou zatazeny viskozifiantu, které jsou sloZzeny z iontl. Ty maji
schopnost adsorbovat se na povrchu kapky bez ovlivnéni mezifdzového napéti
a usnadnuji proces emulgace. Nékteré mohou za vhodnych podminek pfispét ke vzniku
slabé elektrostatické bariéry mezi blizkymi kapickami a tim pfispét ke stabilizaci
emulze.

Druhé tiida se sklada z malych koloidnich pevnych castic oxidu kfemicitého
nebo koloidniho kaolinu, které se adsorbuji a tvoii fyzikalni bariéru mezi kapickami.
Tim dochazi k vzajemnému odpuzovani kapi¢ek a prevenci srdstani. Tento typ se
pouziva ke zvySeni viskozity, stability emulzi typu v/o.

Tteti tiida je tvofena z klasickych monomernich povrchové aktivnich latek, jako
je naptiklad dodecylsulfat sodny. Snizuji povrchové napéti a zvysuji stabilitu emulze,
ale mohou byt drazdivé a potencialné toxické vii¢i zivotnimu prostiedi.

Ctvrta tiida obsahuje polymerni povrchové aktivni latky. Kromé obecnych,
povrchové napéti snizujicich vlastnosti, polymery vyvolavaji sterické nebo
elektrostatické interakce, zmény viskozity nebo pruznosti rozhrani, nebo zménu celkové

viskozity systému a tim zlepSuji stabilitu emulze.”

3.6.2 Biopolymery

Proteiny a polysacharidy pattici do této skupiny zabranuji flokulaci a srtstani
kombinovanym mechanismem. Biopolymerni gely a neadsorpéni zahustujci
polysacharidy snizuji pohyb a srazky kapi¢ek vnitini faze v emulzich zvySenim
viskozity kontinualni faze.

Mechanismus stabilizace emulze pomoci polymerniho viskozifiantu je pomérné
slozity. Predpoklada se hned né€kolik moznych vysvétleni a jejich vzdjemnd kombinace.
Piedev§im dochazi k ovlivnéni viskozity spojité vné&jsi faze. DalSim mechanismem
stabilizace je adsorpce na mezipovrchovém rozhrani voda/olej, tim se vytvari stericka
nebo elektrosterickd bariéra. Také se predpoklada interakce S ostatnimi slozkami
systtmu (Obrazek 2: Tyto piidatné ucinky viskozifianth mohou vést naopak

k destabilizaci celého systému. %%
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Obrazek 2: Vliv polymeru na mezifazové rozhrani *

Zvyseni stability emulze je tedy zavislé na koncentraci viskozifiantu. Pfi vySSich
koncentracich viskozifianth muze polymer soutézit s emulgatorem o misto na
mezipovrchovém rozhrani fazi. Kolem kapicek wvnitini faze se tvofi korona
Z hydrofobnich fetézcii polymeru, které se mohou vzajemné odpuzovat Vysledkem je
snizeni elasticity mezifaze.?*

Biopolymery, jako jsou proteiny a polysacharidy, jsou dobrymi piiklady
ptirodnich stabilizatord emulzi. V soucasné dobé¢ jsou vyuzivany vice v potravinaiském
primyslu, ale pomalu se pfesouvaji i na pole farmaceutické. Ve farmaceutické oblasti
jsou jiz tyto prirodni polymery pouzivany pro jiné ucely, jako je tvorba kapsle
(zelatina), pojivo v tabletach (arabska guma, chitosan, hypromelosa), suspenzni ¢inidlo
(arabska guma), mukoadhezivni ptipravky (chitosan), atd.

VétSina polysacharidii pfispiva ke stabilizaci emulzi vytvofenim rozsifené sité
v kontinualni fazi, ktera se tim stava vysoce viskdzni. Mtze dokonce tvorit gel.

Jen malé¢ mnoZstvi derivat polysacharidi mé& povrchové vlastnosti, které
umoznuji jejich adsorpce na rozhrani olej-voda. Kombinace vlastnosti proteint a
polysacharidii za vhodnych podminek (koncentrace, pomér protein-polysacharid, pH,
iontova sila, teplota) mohou byt vhodnou strategii pro zlepSeni stability emulze.
Proteiny a polysacharidy tvoti komplexy prostfednictvim kovalentni vazby, nebo
elektrostatickymi interakcemi. Diky tomu miZe vzniknout vicevrstevnd membréana
kolem olejovych kapiCek tvofena opacné nabitymi c¢astmi biopolymeru. Tyto vrstvy
poskytuji jak elektrostatickou tak sterickou stabilizaci, tim zlepSuji tepelnou stabilitu
a odolnost vii¢i vné&jSim vliviim.

Stabilizace nebo destabilizace emulze pomoci biopolymeru zavisi na riznych

parametrech, jakymi jsou strukturalni rysy polymeru, koncentrace polymeru, pH,
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iontova sila, proces emulgace atd. Pti formulovani biopolymerem stabilizované emulze
je tedy nutné, aby byl proces emulgace monitorovan.

Priklady biopolymerti uvedené nize jsou piedevSim ty, které se jiz ve
farmaceutickych aplikacich pouzivaji, ale v jinych, nez k formulaci emulze. Jejich

pouziti ve farmaceutickych emulzich by proto mély byt snadno ptenositelné.

Mnohé bilkoviny jsou schopny adsorbovat se na rozhrani fazi a snizit tim
povrchové napéti. Malé, syntetické, povrchov¢ aktivni latky o stejné koncentraci jsou ve
snizovani mezifazového napéti obecné G¢innéjsi nez proteiny. Nicméné proteiny daji
vzniknout termodynamicky a kineticky stabiln&jsi emulzi.

Ve své primarni struktuie bilkoviny obsahuji hydrofilni a hydrofobni zbytky
nahodné rozesety po celé své délce. V terciarni slozené konformaci se vyskytuji nékteré
z téchto zbytkt jako oddélené casti. Na rozhrani olej-voda ptipadné na rozhrani vzduch-
voda probiha adsorpce ve tfech hlavnich fazich. Diftzi do blizkosti rozhrani, skute¢né
adsorpce a reorganizaci adsorbovaného proteinu. Béhem adsorpce je vlozen pouze
zlomek z proteinovych ¢asti do lipofilni faze, a vétSina z proteinové struktury zlstava
orientovana do vodné ¢asti. Proteiny potom prodé¢lavaji konformacéni zmény, aby se
maximalizoval pocet ptiznivych interakci a minimalizoval pocet téch nepfiznivych.
Mezimolekularni interakce mezi adsorbovanymi molekulami proteinu muize vést
Kk tvorbé vysoce viskoelastického filmu, ktery zabraniuje shlukovani. Zbyvajici ¢asti
proteinu ve vodné fazi napomahaji sterické stabilizaci proti flokulaci.

Vsechny proteiny maji riznd mnozstvi hydrofobnich skupin a maji rtzné
pruznosti. V disledku toho vznikaji rizné mezifazové vlastnosti.

Obvykla koncentrace proteinu pouzivana pro stabilizaci emulzi tvoii 1 % az 3 %
celkové hmotnosti. V tomto rozmezi koncentraci neni rychlost adsorpce proteinu
limitujicim faktorem pro tvorbu emulze. Uginnost proteinii pii stabilizaci emulze miize
byt zlepSena prostiednictvim fyzikalni, enzymatické a genetické obmény. Napiiklad
CasteCnou denaturaci nebo rozkladem proteinit mohou byt ziskany modifikace, které
umoziuji Vétsimu poctu hydrofobnich skupin vejit do kontaktu s plynnou nebo olejovou
fazi.

Z bilkovinnych struktur biopolymeri lze jako viskozifiant pouzit zelatinu,

kasein, mlécnou ¢i syrovatkovou bilkovinu anebo proteiny ziskané z hrachu.
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Polysacharidy jsou znamé pro svoji schopnost vazat vodu a zahustovaci, resp.
viskozitu upravujici, vlastnosti. Je to dano jejich hydrofilnim charakterem a vysokou
molekulovou hmotnostni. Nejbéznéjsi polysacharidy nemaji piili§ vysokou tendenci
k adsorpci na rozhrani kapalin. Z pohledu stabilizace emulze mohou byt rozdéleny do
dvou kategorii.

Neadsorbujici polysacharidy nemaji zadnou nebo maji jen o0mezenou
povrchovou aktivitu a zvySuji stabilitu emulze za pomoci tvorby gelu nebo zménou
viskozity vodné kontinualni fazi. Do této skupiny viskozifiantu se fadi xantdnova guma,
alginaty, karageny, hyaluronan ¢i chitosan.

Jiné polysacharidy, jako je napiiklad arabskd guma, chemicky modifikovany
Skrob nebo derivaty celuldzy, piirozené se vyskytujici hydrokoloidy galaktomananu
(guarova guma, guma z piskavice), acetylované pektiny z cukrové fepy, jsou vedeny ve
skupiné adsorbujicich polysacharidii.

Tento typ viskozifiantu stabilizuje emulzi adsorpci na povrchu kapky oleje
a zabrani tak flokulaci a srtistani pomoci elektrostatickych anebo sterickych odpudivych
sil. U galaktomanand je to dano ptedevsim ptitomnosti bilkovinné frakce v jejich
struktufe. Zda se také, Ze protein spojeny s pektinem hraje duleZitou roli pii stabilizaci
emulze.

Naopak, pro derivaty celuldozy je povrchova aktivita disledkem kombinace
hydrofobnich a hydrofilnich skupin podél struktury celuldozy. Rozmisténi polarnich
skupin umoznuje adsorpci na fdzovém rozhrani a sniZeni povrchového napéti.

Hypromeléza - HPMC, také pod nazvem Hydroxypropylmethylcelulosa,
Methocel, je soucasti zajimavé skupiny povrchové aktivnich derivati celuldzy, které
maji silnou tendenci se hromadit na rozhrani olej-voda a zptsobovat tak sniZeni
povrchového napéti. Jednd se o neiontovy celulézovy ether (¢aste€né O-methylovany a
O-(2 hydroxypropylovany). HPMC nachazi uplatnéni v raznych farmaceutickych
aplikacich, pouZziva se pro fizené uvoliovani 1é¢iv, ovlivnéni textury a reologickych
vlastnosti disperzi, emulgaci, atd.

Stabiliza¢ni vlastnosti derivati celulozy mohou byt vysvétleny jejich strukturou.
Vzhledem k jejich hydrofobnim skupinam, které jsou bohaté na methoxylovou skupinu
a hydrofilnim skupinam bohatych na hydroxypropylové skupiny, se mohou adsorbovat
na rozhrani kapaliny a snizovat mezifazové napéti. HPMC vykazuji se zménou poméru

methoxylovych a hydroxypropylovych skupin rizné povrchové aktivity. Predpoklada
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se, ze stejné jako u proteinli dochdzi nasledné¢ ke zméné molekuldrni konformace
polymeru.

Zpocatku jsou makromolekuly stoéené a po adsorpci se fetézec polymeru zacne
odvijet. HPMC se v koncentraci od 0,45 % do % pouziva do oénich kapek a umélych
slz. Dale je pouzivana jako pojivo tablet nebo matrice pro tablety s prodlouzenym

uvolnovanim. Kromé toho je HPMC alternativou zelatiny ve vyrob¢ tvrdych kapsli.

Seskupeni protein-polysacharid kombinuje vyhody bilkovin (rychlejsi
adsorpce ve srovnani s polysacharidy) a polysacharidi (sterické odpuzovani nebo
zlepSeni viskozity). Vzniku povrchové aktivnich komplext protein-polysacharid mutize
byt dosazeno bud kovalentni vazbou, vznikaji tzv. kovalentni komplexy, nebo
elektrostatickymi interakcemi za vzniku nekovalentniho komplexu. K tomuto kroku je
dalezity spravny vybér polymeru a fyzikalné-chemickych podminek tak, aby protein a

polysacharid nesly opa&ny naboj.?

3.7 Reologické vlastnosti emulzi

Reologie se zabyva studiem toku v hmot¢ a pozoruje zmeény v latkach, které vznikaji pfi
pisobeni vngjsich sil. Reologické vlastnosti jsou vlastnosti vychazejici z proudéni
viskoznich tekutin. Jsou popisem deformace hmoty a pohybu kapalin z hlediska
casového faktoru jevil. Podle mechanického chovani téles déli tato v&dni disciplina
télesa na elastické, viskozni a viskoelastické.

Elastické chovani vykazuji struktury, které se plisobenim vnéjsi sily deformuji.
Viskézni systémy se pod vlivem vnéjsi sily chovaji jako kapaliny, dochazi k toku
soustavy. Viskoelastické soustavy se z ¢asti chovaji jako kapaliny (reaguji tokem)
a z casti jako elastické téleso (deformace).

Znalost zakladnich reologickych veli¢in, viskozity, meze toku a modulil pruZznosti
napomaha studovat a kontrolovat ti¢innost, kvalitu a fyzikalni stabilitu emulzi.

Matematickym vyjadienim tokovych vlastnosti kapalin jsou reologické stavové
rovnice, které zpravidla vyjadiuji vztah mezi deformaénim smykovym (te¢nym,
vazkym) napétim t a deformaci kapaliny. Jejich grafickou podobou jsou tokové kiivky

— reogramy.
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Z reologického pohledu Ize rozdélit kapalné systémy na newtonské
a nenewtonské kapaliny. V piipadé newtonskych kapalin se jedna o idealné¢ viskozni
material, kde plati Newtoniv zakon. Jedna se zpravidla o nizkomolekularni latky.

vvvvvv

Newtonovym zakonem netidi. Oznacuji se proto jako nenewtonské kapaliny a jsou to

napk. roztoky a taveniny polymerd, suspenze, riizné pasty apod. 22

3.7.1 Viskozita a metody méieni viskozity
Viskozita — vazkost, vnitini tfeni, n — je fyzikalni veli¢ina definovana jako odpor
projevujici se na sty¢né plose dvou vrstev tekutiny, pohybujicich se riznou rychlosti,
teCnym napétim, jimz se snazi rychlejsi vrstva urychlovat vrstvu pomalej$i a ta naopak
zpomalovat vrstvu rychlejsi. Je-1i rozdil rychlosti Av a vzdalenost vrstev Ay, je te¢né
napéti 7 imérné gradientu rychlosti, tj.:

=1 AVIAY

Konstanta imérnosti # je tzv. dynamicka viskozita. Jeji jednotkou v soustavé SI
je pascalsekunda (Pa.s), coz je dynamicka viskozita tekutiny, v niz pfi gradientu
rychlosti 1/s vznikd te¢né napéti 1Pa. Dynamicka viskozita (¢) je latkovou
charakteristikou, jejiz hodnota zavisi na teploté¢ a tlaku. U plynu s teplotou roste, u
kapalin naopak klesa. Pfevratna hodnota dynamické viskozity ¢ = 1/7 se nazyva fluidita
(tekutost).

Podil dynamické viskozity 7 a hustoty tekutiny p je tzv. kinematicka viskozita v

v(=pn)
Jeji jednotkou v soustavé S| je metr ¢tveretny za sekundu (m®s™). Castdji se udava
v milimetrech &tvere¢nych za sekundu (mm?s™). Viskozita je z obecného hlediska odpor
proti toku ¢i zméné tvaru jakékoli latky, jde o dusledek molekuldrni koheze ¢i z ni
plynouci struktury latky.*

K méfeni viskozity se béZné€ pouzivaji pritokové, padové a rotacni viskozimetry.
Kapilarni viskozimetr lze pouzivat pro stanoveni viskozity newtonskych kapalin
arotacni viskozimetr pro stanoveni viskozity newtonskych i nenewtonskych kapalin.
Pouze rotacni typ viskozimetru a specidlni kapilarni viskozimetry umoziuji dostatec¢né
charakterizovat tokovou kiivku nenewtonskych kapalin. Podminkou spravného méteni

je vzdy laminarita proudéni v celém rozsahu méfeni a dobte definovana geometrie toku.
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M¢éteni padovymi viskozimetry je zalozeno na méfeni rychlosti padu znamého
téliska (obvykle koule) v kapaling, jejiz viskozita je urCovana. Nejjednodussim
téliskovym viskozimetrem je viskozimetr Stokesiiv. Jinym piistrojem této skupiny je
technicky viskozimetr Hoppleriv — viz.: Obrazek 3. V tomto piistroji pada kuli¢ka
sklenénou trubici odklon&nou od vertikaly o 10° s priimérem jen mélo vétsim neZ je
primér padajici koule. U obou viskozimetrii je méfeni viskozity pfevedeno na méteni
doby padu kuli¢ky. Vyména kulicek umoziuje kvalitativni zjisténi, zavisi-li viskozita
na gradientu rychlosti ¢i nikoliv, tj. zda se zkoumana kapalina chova newtonsky nebo

nikoliv.

termostatova R
kapalina K - padajici kulicka
T - trubice se zkouSenou kapalinou

11, M2 - rysky

Obrazek 3: Hoppleriv kuli¢kovy viskozimetr?’

Pro méteni velmi viskoznich kapalin byly vyvinuty reoviskozimetry s tlacnou
kulickou, v nichZ je kulicka protlatovana vzorkem umisténym v nddobé valcovitého
tvaru pii definovaném zatizeni, které lze ménit. To umoZnuje zjiStovat i1 tokové
charakteristiky nenewtonskych kapalin.

Pritokové viskozimetry jsou zaloZeny na Poisseuilové rovnici pro laminarni
vytok kapaliny z kolmé trubice kruhového prifezu.

n=x.r.h.p.g.t/8V
kde je r polomér trubice, | — délka trubice, h — vyska sloupce kapaliny, p - hustota
kapaliny, g — tihové zrychleni, t — doba toku a V — objem vyteklé¢ kapaliny.
NejznaméjSimi typy jsou viskozimetr Engleriiv, Ostwalduv, Kohluv a Ubbelohdeitv,

znazornéné na Obrazek 4.
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Ubbelohdedv  Cannon-Fenskeho S nastavitelnym tlakovym spadem

Obrazek 4: Typy viskozimetri®’

Potiebny tlakovy spad se vytvati riiznou vyskou sloupce mérné kapaliny, tlakem
interniho plynu nebo zatézovym pistem. Mé&ii se bud’ objemovy priitok (béznéjsi, méne
narocny zpusob) nebo tlakovy spad (vyzaduje spolehlivé objemové davkovani se
stabilnim vykonem). Pfesnost méfeni zdvisi pfedevSim na vybéru spravné kapilary
s dobfe definovanymi parametry a na méfeni tlakového rozdilu.

Cesky lékopis 2009 definuje podminky pro méfeni pomoci kapilarniho
viskozimetru takto: Stanoveni viskozity pomoci vhodného kapilarniho viskozimetru se
provadi pii teplotd (20 £ 0,1)°C, neni-li pfedepsano jinak. Cas potiebny k tomu, aby
hladina kapaliny klesla od jedné znacky ke druhé, se méfi stopkami s piesnosti na 0,2
sekundy. Méfeni je platné, pokud se dvé po sob¢ jdouci méteni nelisi o vice nez 1 %.
Pro vypocet se bere praimeér nejméné ze tii meteni doby prutoku zkousené kapaliny mezi

danymi body.

Kinematicka viskozita # (mmz.s'l) se vypocita podle vzorce:

n=kt
vnémz zna¢i k — konstantu viskozimetru vyjadfenou v milimetrech ¢tvere¢nych na
druhou a sekundu na mén& prvni (mm?™?) a t — dobu pritoku zkousené kapaliny
viskozimetrem v sekundach.

Principem méfeni viskozity pomoci rotac¢niho viskozimetru je méfeni sily
pusobici na rotor (torzni sila), ktery se otaci pii konstantni thlové rychlosti (rychlost
otaCeni) v méfené kapaliné. Rotaéni viskozimetry se pouzivaji pro méfeni newtonskych
(smykove€ nezavislé viskozity) i nenewtonskych kapalin (smykové zavislé viskozity

nebo zdanlivé viskozity).
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Rotacni viskozimetry je mozné dé€lit na dvé skupiny, absolutni a relativni. U
absolutnich viskozimetrii je proudéni v méfici geometrii dobfe definovano. Vysledky
méieni v absolutnich hodnotach mohou byt srovnany s jakymikoliv jinymi absolutnimi
hodnotami. Za absolutni viskozimetr je povazovan viskozimetr kuzel-deska, ptipadné
soustiedny valcovy viskozimetr.

Ve viskozimetru se kapalina umisti do prostoru mezi kuzel a plochy disk, ktery
svira piesné¢ vymezeny thel. Méfeni se mize provadét otdCenim kuzele nebo plochého
disku.

V soustiednych valcovych viskozimetrech se viskozita méii tak, ze se kapalina
umisti mezi vnitini a vnéjsi valec. Méfeni se mlize provadét bud’ otacenim vnitiniho
valce (viskozimetr typu Searle, viz Obrazek 5: a) nebo otdcenim vné&jsiho vélce

(viskozimetr typu Couette viz Obrazek 5: b).

M
R
R
- — R,

w

7,

a) b)

r ~ - - s e . 2
Obrazek 5: Soustiedné valcové viskozimetry?

M je torzni sila v newtonmetrech, ktera ptisobi na povrch vélce, @ — thlova rychlost
Vv radianech za sekundu, h — vyska ponofeni vnitiniho valce do kapalného prostiedi
v metrech a Ry a Rp — polomér vnitiniho a vnéjsiho valce v metrech.

Naopak u relativniho viskozimetru neni proudéni v méfici geometrii
definovano, vysledky jsou relativni. Jako relativni viskozimetr se pouziva vrietenovy
viskozimetr. V tomto typu viskozimetru se viskozita stanovi otacenim vietene
ponofeného do kapaliny. Relativni hodnoty viskozity, nebo zdanlivé viskozity, je moZné
ziskat za pouziti prepocitavacich faktord odectenim ze stupnice pii dané rychlosti
otaceni.

U relativnich viskozimetrii neni smykovy pomér ve vSech ¢astech vzorku stejny,

proto nemuize byt definovdn. Stanovena hodnota ma relativni charakter a lze ji

29



srovnavat pouze s hodnotami, které byly ziskany za presné stejnych experimentalnich
podminek.

Pouzivaji se razné méfici systémy pro dané rozsahy viskozity, stejn¢ jako
n&kolik rychlosti otadeni. Cesky lékopis 2009 doporuéuje k méfeni viskozity prednostnd
kapilarni a rota¢ni viskozimetr. Pouziti ostatnich typll viskozimetru je mozné pouze za

y VRTITR . NP : : . Yo v 1 28,29
ptedpokladu, ze jejich pfesnost neni mensi nez piesnost viskozimetrti doporucenych.

3.8 Stabilita a kompatibilita

Stabilita 1éciva je schopnost zachovat si po uréitou dobu a za stanovenych podminek
uchovavani dané jakostni znaky. Jakosti se rozumi vhodnost k zamySlenému pouziti, ¢i
vyhovéni stanovenym specifikdm. Mirou stability je doba pouzitelnosti. 2

Zmény rovnovazného stavu — zmeény stability Vv soustavach 1é¢iv se oznacuji
jako farmaceutické inkompatibility. Timto procesem se posunuje chemicka nebo fazova
rovnovaha dané soustavy ze stavu optimalni aktivity do oblasti, ve které se stava jiz
mén¢ hodnotna nebo i bezcenna, ptipadné az nebezpecna. %0

Kompatibilita je termin, ktery ve farmacii vyjadiuje vzajemnou snéaSenlivost
jednotlivych slozek 1é¢ivého pripravku. Sledovani kompatibility je kratkodoba zkouska
(fddové hodiny az dny). Naproti tomu zkousky stabilitni probihaji po mésice az roky.
Stabilita a kompatibilita se tedy 1isi v rychlosti probihajicich zmén v ptipravku.

Existuje n€kolik systému tfidéni inkompatibilit do riznych systémi. Nejcastéji
se inkompatibility tfidi z pohledu charakteru zmén v soustavé, tj. z hlediska zmén
stavovych — inkompatibilita fyzikalni a z pohledu zmén latkovych — inkompatibilita
chemicka. Dale byva rozliSovana inkompatibilita zjevna - tedy snadno rozpoznatelna
smysly a inkompatibilita skrytd, kterou je mozZné rozeznat pouze analytickymi
metodami chemickymi a fyzikalné-chemickymi.

Fyzikalni inkompatibilita (FI). Ktomuto typu inkompatibility dochazi
smisenim latek, u nichZ se vlivem vzajemného plsobeni zméni nékterd fyzikalni
vlastnost tak, Ze ptipravek nespliiuje pozadovana jakostni kritéria. Projevem muze byt
nemisitelnost, nerozpustnost, ptipadné zmény bodu tani, skupenstvi a konzistence.

U roztoki se FI nejCastéji projevuje zmeénou Cirosti nebo vznikem zakalu. Zalezi
na rozpustnosti rozpousténé latky a na zvoleném rozpoustédle. V plivodné cirych
koloidnich disperzich typu hydrogelu mize vyssi pridavek alkoholu vyvolat koagulaci

polymeru.
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U smési tuhych substanci mize dochazet ke zménam konzistence, ma-li
napiiklad smés velmi nizkou eutektickou teplotu. V tomto pifipadé dochazi
k hrudkovaténi, zvlhnuti prachu nebo K Gplnému ztekuceni.

V heterogennich soustavach je dusledkem FI naruseni disperzniho systému.
Dochézi kpfili§ rychlému az nevratnému oddélovani fazi. DalSim typem FI
V heterogenni soustavé se muze stat silnd adsorpce léCivé latky, ale i1 dulezitych
pomocnych latek na dalsi slozky. Napi. nezadouci absorpce na primarni obal z plastu.

Dalsim subtypem fyzikdlni inkompatibility je plsobeni zevnich podminek na
soustavu. Podminkou pro vznik miize byt nevhodny obalovy material, okolni atmosféra,
svétlo nebo teplo.

Chemicka inkompatibilita. Jedna se o latkové zmény pii ptiprave a uchovavani
1é¢iv. Pficinou jsou chemické reakce rtznych typli obvykle s rychlym ustavenim
chemické rovnovahy. Takové jsou predevSim acidobazické reakce, dale naptiklad
polymerace ¢i zmydelnéni. Projevem muze byt naptiklad vznik zakalu ¢i srazeniny.
Casto vsak je vznik chemické inkompatibility rozpoznatelny pouze pomoci
analytickych metod.

Odstranéni inkompatibilit neni jednoduchou =zalezitosti a nelze ji obecné
zformulovat. Pokud je znamd podstata inkompatibility, lze pouzit nécktery ze
zavedenych postupli. Inkompatibilit¢ je mozné se vyhnout napiiklad zménou
technologického postupu, upravou pH roztoku, zménou koncentrace pomocnych latek,
zménou nebo ptidanim pomocné latky za latku nevyvolavajici inkompatibilitu, ptipadné

piipravou jiné 1ékové formy.*

3.8.1 Stabilitni zkousky
Stabilitni testy ve farmacii se pouZivaji ke stanoveni podminek skladovani a uchovavani
1é¢ivych pripravki. Sledovani stability je podstatné pro zajisténi kvalitniho, bezpe¢ného
a ucinného piipravku po celou dobu jeho dané pouzitelnosti. Zkousky sleduji v urcitém
¢asovém rozmezi vybrané fyzikalni, chemické, biologické a mikrobiologické aspekty
jakosti 1é¢ivého piipravku, ktery je vystaveny pisobeni urcitych vnéjsich vlivi.
Pozadované zkousSeni a stanoveni stability popisuji narodni normy, mezinarodni
pfedpisy a l€kopisy.
Stabilitni testy se déli podle podminek zatéZe na testy stresové, zrychlené a testy

dlouhodobé. Takzvané zménové stabilitni testy se zakladaji pfi zméné vnitiniho obalu
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nebo technologii vyroby. Pro pravidelné sledovani stability vyrabénych IéCivych
ptipravkul se zakladaji tzv. nasledné stabilitni testy.

Pti zrychlenych stabilitnich zkouSkach je urychlen chemicky rozklad a fyzikalni
zmény léCivého piipravku pomoci stresovych podminek. Testy probihaji pii teploté
nejméné o 15°C vyssi, nez je bézna skladovaci teplota. Obvykle pii 40°C + 2°C.
Relativni vlhkost se pouziva také vyssi, nez je bézna, tedy 75% = 5%. Minimalni délka
trvani zrychlenych zkousek pii podani zadosti o registraci 1éCivého pfipravku je 6
mesicl.

ProtoZe je zrychleny stabilitni test velmi naro¢ny na piistrojovou techniku, Ize
misto néj pouzit test pfechodny. Pfi tomto testovani se ptipravek uchovava pfi teploté
60°C + 2°C a relativni vlhkosti 65% + 5%. Doba zkouSeni ale musi byt prodlouzena o
minimaln¢ 6 mésict, tedy na jeden rok.

Dlouhodobé stabilitni zkousky se maji uskutecnovat za klimatickych podminek,
které jsou pfedepsany jako podminky kuchovavani piipravku. Podle svétové
zdravotnické organizace jsou jednotlivé zem¢ zatazeny do riznych klimatickych pasem
podle primémych teplot a vlhkosti, kterd jsou na daném uzemi dosahovany. Ceska
republika spada do prvniho klimatického pasma, testuje se tedy pti 10°C - 25°C a
relativni vlhkosti 60% + 5%. Vzorky se pfi stabilitni zkouSce uchovavaji na horni
hranici tohoto rozmezi, coz je 25°C. Doba zkouseni ma odpovidat dob& pouzitelnosti
ptipravku. Terminy hodnoceni vzorki jsou v mésicich 0, 3, 6, 12, 24 a dale v ro¢nich
intervalech.

Lécivé piipravky, které je nutné uchovévat v chladu, se dlouhodobé hodnoti pfi
5°C + 3°C. Pii uchovavani v mrazu je dana teplota -20°C + 5°C.

Vyse popsané zkousky jsou pozadovany k registracnim uceliim a lze je pouZzit u
ptipravkil, které nevyZzaduji specialni podminky skladovéani. K testovani se pouZivaji
klimatizované skiin¢ a mistnosti, které zarucuji poZadovanou teplotu a vlhkost

vzduchu.? 3

3.8.2 Stabilita emulzi
Emulze jsou termodynamicky nestabilni systémy. Jejich stabilita je dana slozkou, které
se vdze na mezifazové rozhrani. Termin stabilita emulzi byva také definovéan jako

odolnost vici fyzikalnim zménam.
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Procesy, kter¢ vedou nejCastéji k destabilizaci emulzniho systému, jsou
krémovaténi, koalescence a flokulace. K dalsim typt destabilizace patii sedimentace,
Ostwaldovo zréni, ¢i inverze fazi. Jednotlivé procesy destabilizace emulze jsou
navzajem propojeny a nelze je od sebe jednoduSe odd¢lit. Vlastnosti a chovani emulze

nelze teoreticky odlisit ani pfedvidat, zjist'uji se prevazné empiricky.
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Obrazek 6: Schéma destabiliza¢nich d&ji v emulzi.*

Procesy destabilizace je mozné rozdélit na pochody reverzibilni a ireverzibilni.
Pii krémovaténi (u emulzi o/v) dochazi k odvrstveni fazi v gravitatnim poli podle
jejich hustoty. Vnitini faze zGstava zachovana v podobé tésnéji usporadanych
aglomerati u hladiny. Jelikoz zistavd mezipovrchovy film tenzidii zachovan, lze
krémovaténi odstranit protfepanim emulze. Je-li ovS§em mezipovrchova vrstva narusena,
dochazi pres krémovaténi az k nevratnému procesu koalescence. Procesu krémovaténi
Ize zabranit spravné zvolenym typem emulgatoru. Dalsi variantou, jak zvysit odolnost
emulze vuci krémovaténi, je snizeni mezipovrchového napéti obou fazi. Z tohoto
divodu se zvysuje viskozita vodné faze ptidanim viskozifiantu, ptipadné¢ se meéni
velikost kapek olejové faze.

Béhem flokulace dochazi ke shlukovani — agregaci jednotlivych kapek vnitini
faze a tim k tvorbé€ klastrii. K flokulaci dochazi v okamziku nedostate¢ného plisobeni
Van der Waalsovych sil. Ty nedokazi udrzet ¢astice v dostatecné vzdalenosti tak, aby
nedoslo k jejich spojeni. Stejn€ jako krémovaténi je i flokulace procesem vratnym, ale

stejné tak mize prechazet v nevratnou koalescenci.
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Koalescence emulze je nevratné splyvani a pozvolné zvétSovani malych kapek
vnitini fdze. Tim se postupné zmenSuje plocha nestdlého rozhrani fazi mezi fazi
dispergovanou a dispergujici. Nasleduje Uplné rozvrstveni soustavy podle hustot fazi.
k destabilizaci systému.

Koalescence miize byt rozdélena do dvou hlavnich kategorii podle mechanismu
vzniku. V prvnim ptipad¢ je koalescence nasledkem sedimentace a dale agregace. Také
oznacovana jako koalescence v krému. V sedimentacni teorii se piredpoklada, Ze jsou
vSechny cesty castic vertikdln€ linearni. Druhou mozZnosti je agregace zpusobena
Brownovym pohybem. Zde se piedpoklada zcela nahodny pohyb &astic. Céstice mensi
se pohybuji rychleji, tim nartistd pocet moznych srazek jednotlivych castic, jejich
Spojeni a zvétSovani. Oba procesy probihaji v systému soucasné a pomeér jednotlivy
procest 1ze odhadnout jen teoreticky.

Pfi¢inou koalescence je malda emulgacni schopnost, nedostatecny obsah
emulgatoru nebo jeho chemickd zména po pfidani inkompatibilni slozky. Vici
koalescenci jsou odolnéj$i monodisperzni systémy, systémy 0 relativné stejné velikosti
&astic vnitini faze.*

Ostwaldovo zrani (OZ) emulzi, téz disproporcionace, je spojovani a nasledné
splyvani mensich ¢astic vnitini faze za vzniku vétsich dusledkem rozdilného tlaku
uvniti kapicek. Tento tlak vyplyva z rozdilu v poloméru zakiiveni kapek a je vétsi pro
mensi kapicky. Dany tlakovy rozdil tvofi hnaci silu pro difuzi. Rychlost difuze zavisi na
rozpustnosti dispergované faze ve fazi kontinualni. Material, ktery tvofi mezifazové
rozhrani u mensi, zanikajici kapicky, se redistribuuje ve prospéch vétsi kapicky. Tim
dochazi k nartstu velikosti ¢astic vnitini faze a snizuje se napéti mezifdzového rozhrani.
Mezipovrchovy film zlstava zachovan, ale emulzi jiZz nelze vratit do pivodniho stavu
roztfepanim, jako je tomu v ptipadé flokulace. Predejit OZ lze ptidanim vhodného
emulgatoru o spravné koncentraci.™> **

Inverze fazi, tedy prechod jednoho typu emulze ve druhy, se nejcastéji
vyskytuje u emulzi, které maji nizké mezifazové rozhrani. Zména mize byt zptisobena
fyzikalnimi vlivy nebo nevhodnou kombinaci emulgatoru (inkompatibilita) s dalsi
slozkou emulze. Dal§i moznosti je zména teploty (teplota inverze). Této vlastnosti

’ Vror v wr N v 2
emulzi se vyuziva pii pfipravé i vyrobé.
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3.8.3 Hodnoceni stability emulzi

Celkova stabilita emulze je disledkem fyzikalni stability (bez separace fazi), stability
chemické (zadné chemické reakce) a mikrobiologické stability (bez rozvoje patogennich
zarodki).

Existuje nékolik pfistupt k hodnoceni stability emulze. Fyzikalni stabilita mize
byt hodnocena pomoci ruznych metod. Metodou zrychleného starnuti anebo pouzitim
centrifugace.

Metoda zrychleného starnuti emulze napodobuje teplotni podminky, ke kterym
by mohlo dojit béhem piepravy a skladovani emulze. Princip spociva ve vyhodnocovani
vzorkt ulozenych pii riznych teplotach (0°C az 40°C) a za rizna ¢asova obdobi (od 24
hodin do 15 dni). Tento postup mize zahrnovat i opakované stfidani studenych
a teplych cyklu.

Druhy zpusob, jak teoreticky urcit stabilitu emulze, je centrifugace. Tento
proces urychluje sedimentaci nebo procesy krémovaténi v relativné kratkém casovém
rozmezi (desitky minut).20

Dalsi, relativné novy pfistup k hodnoceni stability emulze, je pomoci piistroje
Turbiscan®. Srdcem piistroje Turbiscan je méFici hlava, ktera se pohybuje nahoru
a doli podél sklenéné valcové kyvety s plochym dnem, Obrazek 7. Pulzni hlava
sestava ze zdroje infracerveného svétla (A=850nm) a dvou synchronnich detektort, které
snimaji celou délku kyvety s obsahem testované emulze.

Detektor proslého svétla pod uhlem 180°, resp. 0° zachycuje svétlo, které projde
vzorkem, zatimco detektor zpétné rozptylen¢ho svétla (45°, ptipadné 135°) zachycuje
svétlo, které je vzorkem rozptyleno zpét. Mé&fici hlava skenuje celou vysku vzorku
a zachycuje proslé 1 zpétn€é rozptylené svétlo. Pristroj provadi skeny v predem
naprogramovanych Casovanych intervalech a naméfené profily proklada v jednom

grafu, tim detekuje pfipadné nestability.

Svételny zdroj
Detektor proslého
Detektor zpétné svitla
rozptyleného svétla

Obrizek 7: Schéma p¥istroje Turbiscan®
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Pomoci Turbiscanu® lze ziskat hodnoty difuzni odrazivosti a propustnosti
vzorku v zavislosti na ¢ase. To umoziuje detekci destabilizacnich procest 1 V pocateéni,
pro oko neviditelné fazi.

Nekteré typy pfristrojit jsou vybaveny termostatem. Lze tedy modelovat rizné

teplotni skladovaci podminky a zmény emulze v ¢ase.?*%*

3.9 Analyza velikosti ¢astic laserovou difrakei (DLS)

Laserova difrakce je stale Castéji preferovanou metodou pro stanoveni velikosti ¢astic
ve farmaceutickém primyslu. Jednd se o hromadny zpisob méteni, ktery generuje
vysledky pro cely vzorek. Princip spoc¢iva v prichodu monochromatického laserového
paprsku meéfici celou. Zde dochazi k difrakci paprsku na jednotlivych casticich
méfeného vzorku. Vznikly difrakéni obrazec nese informace o velikosti a distribuci

Castic. Informace z obrazce jsou pomoci Fourierovy transformace pievedeny na

distribu¢ni kiivku. *°
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Obrazek 8: Hardware analyzatoru *

Starsi ptistroje pro laserovou difrakci vyuzivaly pouze difrakci v malych uhlech.
Postupem c¢asu byla metoda rozsifena 1 o difrakci laserového svétla v Sir§Sim tthlovém
rozsahu a aplikaci Mieho teorie. Ta doplnila jiz dfive pouzivanou Frauenhofovu
aproximaci a anomalni difrakci.

Metoda vychazi zpfedpokladu, ze dcastice jsou kulovité. Pro nesférické
(nekulovité) ¢astice se stanovi rozdéleni, které odpovida kulovitym casticim. Vysledky,
které jsou naméteny touto metodou, se proto mohou odliSovat od vysledkt, které jsou
ziskany metodami zaloZenymi na jinych fyzikélnich principech (naptiklad sedimentace

v roorooy 1
¢1 prosévani). S
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Cilem vsech metod méfeni velikosti ¢astic je zajistit jednotné Cislo, které by
pfesné vypovidalo o velikosti dané Céstice. VéEtSina metod tedy predpoklada, ze je
méieny material kulovity a pro Gplny popis neni tfeba znat vSechny parametry castice,
jako je napft. délka, Sitka ¢i vyska. Vysledna velikost je stanovena jako primeér
"ekvivalentni koule", kterd by poskytla pfiblizn¢ stejné vysledky, jako méfend Castice.
Proto je metoda laserové difrakce svétla (DLS z anglického Dynamic Light Scattering)
s vyhodou pouzivana pravé pro méteni a distribuci velikosti ¢astic emulzi. %

Protoze vzorek neni v piimém kontaktu s meéfici optikou, fadi se DLS

) ., v s , 37
k neinvazivnim méficim metodam.

3.9.1 Browntiv pohyb

Browntliv pohyb je ndhodny, neuspoifddany pohyb mikroskopickych castic v kapalném
nebo plynném médiu. Céstice v roztoku se vlivem tepelného pohybu neustale srazeji.
Smér a sila téchto srazek jsou nahodné, a tim je i okamzita poloha ¢astice nahodna.

DLS mé#i miru Brownova pohybu ve vzorku a vztahuje ji k velikosti &astic. Cim
vEtsi je Castice, tim pomalejsi vykazuje zménu z mista. Naopak malé Castice jsou po
jednotlivych srazkach mnohem rychlejsi a rychleji méni své misto ve vzorku.

Mira Brownova pohybu je zavisla nejen na velikosti ¢astic, ale také na viskozité
a teploté. Proto je pro méfeni zapotiebi temperovat vzorek na konstantni, piedem
znamou, teplotu a znat viskozitu vzorku pii dané teplote.

Rychlost Brownova pohybu je definovand vlastnost znama jako translaéni
diftzni koeficient (obvykle symbol D).

Velikost ¢Castic je vypocitana ze Stokes - Einsteinovy rovnice s pomoci
translacniho difuzniho koeficientu:

~ KT

Kde je: d(H) — velikost ¢astice, D — transla¢ni difuzni koeficient, kK — Boltzmannova

konstanta, T — absolutni teplota a 7 — viskozita.

Hodnota, ktera je méfena pomoci DLS, vypovida o tom, jak ¢astice difunduje do

rozpoustédla. Namétena hodnota odpovida translacnimu difiznimu koeficientu koule o
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adekvatni velikosti. Transla¢ni difuzni koeficient neni zavisly pouze na velikosti

&astice, ale také na povrchu danych &astic, jejich koncentraci a typu.®’

3.9.2 Teorie rozptylu svétla

Rozptyl svétla na Casticich je témeét izotropni na Casticich, jejichz vinova délka je
podstatné mensi nez vinova délka pouzitého laseru. Nejcastéji je-li primér (d) méné nez
d=)/10 nebo kolem 60nm pro He-Ne laser. Rayleighova aproximace fika, ze I~ d° a
dale také to, ze I~ 1/A*, kde I je intenzita svétla rozptyleného, d je pramér &astic, A je
vinova délka laseru a d® je udaj, ktery fika, ze 50nm &astice rozptyli milionkrat vice
svétla jako 5nm castice. Proto je zde nebezpeéi, ze svétlo z vétSich castic bude
pohlcovat rozptylené svétlo z mensich castic. Tento faktor také znamena, Ze je tézké
pomoci DLS zméfit smés 1000nm a 10nm castic, protoze piispévek k celkovému
rozptylu malymi ¢asticemi bude extrémné maly.

Pii rozptylu na vétSich Ccasticich, jejichz rozmér se blizi vinové délce
dopadajiciho svétla, je analyza rozptylu na jedné castici komplikovand. Dochazi
K interferenci svétla rozptyleného od riiznych ¢asti stejné ¢astice. S timto faktem pracuje
Mieho teorie, ktera se pouziva v softwaru DLS pro konverzi rozlozeni intenzity
odrazeného svétla na objem.

Mieho teorie je zaloZzena na piedpokladu kulovitého tvaru ¢astic. To znamena, ze
vypoctend velikost neni absolutni velikosti ¢astice, ale odpovida velikosti teoretické
koule o stejném objemu jako analyzovana castice. Pouziti Mieho teorie vyZaduje
znalost relativniho indexu lomu méfenych ¢astic vzhledem k mérmému. V piipadé€, Ze
velikost ¢astic zhruba odpovidé vinové délce dopadajiciho svétla, 1ze pozorovat maxima
a minima v obrazci. Mieho teorie pouze spravné vysvétluje tyto mezni hodnoty napfic

vSemi vlnovymi délkami, thly a rozméry.37

3.9.3 Pristrojové vybaveni

Ptistroj pro laserovou difrakei se sklada ze zdroje monochromatického svétla — laseru.
Nejcastéji se pouziva laser helium-neonovy S konstantni vinovou délkou 633nm. Dalsi
soucasti je optika, kterd upravuje intenzitu prostupujiciho laserového paprsku. Déle se
Vv piistroji nachdzi zéna (nebo cela) pro méfeni vzorku — kyveta, Fourierova ¢ocka a
detektor, ktery slouzi k zachyceni difrakéniho obrazce. V zavislosti na modelu pristroje

se vyuziva umisténi detektoru bud’ po thlem 90° a nebo pod thlem 173°. Difrakéni
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obrazec je predavan do korelatoru. Nedilnou soucésti je také softwarové vybaveni, které

shromazd’uje udaje z korelatoru a prezentuje vysledky.?* '

laser | ‘

optika U @

detektor
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R E © keorelator

detektor
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Obrazek 9: Usporadani méficiho systému, kde cesta A je pro detekci
v thlu 173° a cesta B pro detekci pod ithlem 90°%

3.9.4 Princip

Paprsek monochromatického svétla, obvykle laserového, prochazi reprezentativnim
vzorkem umisténym v kyveté. Vzorek o odpovidajici koncentraci je dispergovany ve
vhodné kapalin¢ (nejcastéji voda) nebo v plynu. Pritomné castice zpusobuji ohyb
(difrakci) svétla laserového paprsku. Uhel difrakce je nepiimo umémy velikosti &astic.
Cim mensi je detekovana &astice, tim vétsi je ohybovy thel. Zavislost je logaritmicka.
Soucasné klesa intenzita zareni, ktera je také zavisla na objemu céstice.

Velké castice tedy zpusobuji ohyb laserového paprsku pod malym uhlem a
paprsek dopadajici na detektor ma velkou intenzitu, zatimco malé ¢astice zplisobuji
difrakci laserového paprsku pod velkym thlem, ale paprsek dopadajici na detektor ma
nizkou intenzitu.

Timto mechanizmem vznikaji na detektoru skvrnité obrazce, Obrazek 10.
Svétla mista vznikaji na obrazci pii dopadu odrazenych paprskii o stejné nebo nasobné
fazi. Dochazi ke sklddani vin — interferenci. Dopadaji-li na detektor odrazené paprsky o
rizné fazi, vznikaji na obrazci mista tmava. DLS je n¢kdy oznacovana jako foton
korela¢ni spektrometrie, protoze se velikost ¢astic vyhodnocuje na zakladé korela¢ni
analyzy poctu fotonli dopadajicich na detektor. Mé&fi se zména Sitky ¢ary Rayleighova

rozptyleného zareni v disledku Brownova tepelného pohybu ¢astic.
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Obrazek 10: Skvrnity obrazec %

Rychlost, jakou se méni skvrnité obrazce, je zdvisld na velikosti Castic. Malé
Castice zpusobuji rychlejsi zménu intenzity rozptylené¢ho svétla, které dopadd na

detektor.
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Obrazek 11: Typické kolisani intenzity pro velké i malé &astice *°

Nejefektivnéjsim zplisobem, jak zméfit kolisdni intenzity zaloZzeného na
Brownové pohybu, je pouzit digitalni autokorelator.

Korelator je ve své podstat¢ signalovy komparator. Srovnava stupein podobnosti
mezi jednotlivymi signdly. Nebo srovnava tentyz signidl sdm se sebou v rtiznych
Casovych rozmezich. Intenzity signéli v kratkém casovém tseku jsou si velmi podobné,

o chvili pozdéji se podoba snizuje, az s Casem dosahne korelace na nulu. K tomuto jevu
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dochézi diky Brownovu pohybu. Casova méfitka pro DLS jsou viak velmi mala. Aby
korelace dosahla nulu u typického vzorku, je potfeba jedna az deset milisekund. Kroky
pro postupné méfeni korelace se pohybuji v fadech nano- nebo mikrosekund. Z tohoto
divodu se vyuziva srovnani jednoho signalu v case.

Vystupem z korelatoru je graf, ktery ukazuje rychlost zmény skvrnitého obrazce.
V piipad¢, Ze jsou castice velké, se signal bude ménit pozvolna, korelace bude
pretrvavat po dlouhou dobu. Kfivka grafu bude méné strma (viz. Obrazek 12, graf a).
Cim mensi jsou &astice, tim rychlej§i je pohyb. Z toho plyne rychlej§i zména obrazce a

tim je 1 vysledna kiivka strméjsi (viz. Obrazek 12, graf b).

a) | b)
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Obrazek 12: Ukazka korelogramii. Na ose y je odezva koreldtoru. Na grafu a) je znazornéna
pomala odezva korelatoru a na grafu b) odezva rychla — typicka pro malé &astice *

Velikost Castic je ziskana z korelacnich funkci pomoci riznych algoritmi.
Existuji dva zplsoby, které mohou byt pouzity. Prvnim z nich je prolozeni korelacnich
funkci jednoduchou exponencialou pro ziskani primérné velikosti Castic (Z-average) a
odhad sitky distribuce velikosti ¢astic — index polydisperzity (Pdl). Druhou moznosti je
pouzit vice exponencialnich funkci za uc¢elem ziskani hodnot distribuce velikosti ¢astic.

Ziskana Sitka distribuce velikosti ¢astic tedy odpovida relativni intenzité svétla
rozptyleného Casticemi, tedy distribuce intenzity. V piipad¢, Ze tvoii distribuce intenzity
jeden pomérné hladky pik, pak neni zapotiebi pouzivat Mieho teorii. V ptipad¢, kdy pik
neni dostatecné ostry, nebo je pikd vice, pak lze pomoci Mieho teorie prevést vstupni
parametry distribuce intenzity na objem distribuce. Tim se ziska realisti¢téjsi pohled na
vzorek.

Aby mohl detektor uspéSné¢ méfit, musi byt intenzita dopadajiciho svétla
v uréitém pfedem daném rozsahu. Pokud by na detektor dopadalo pfili§ mnoho
rozptyleného svétla, detektor by byl nasycen. K odstranéni tohoto problému se do

systému zabudovava atenuator, tlumi¢. U vzorkd s vysokym podilem malych éstic

41



nebo vzorkli s malou koncentraci umozni tento tlumi¢ prinik vétsiho mnozstvi
laserového zateni. U vzorku, které rozptyluji vice svétla, jako jsou velké ¢astice nebo
vzorky o vyssi koncentraci, musi byt intenzita rozptyleného svétla snizena. Vhodnou

pozici tlumiGe vyhodnocuje piistroj saim. Rozsah je100 az 0,0003%. 2% %

3.9.5 Vyhody novych méricich systému

Nespornou vyhodou pii pouziti detekce pod tthlem 173°, jinak znamé téz jako detekce
zpétného rozptylu je fakt, ze méfici optika neni v pfimém kontaktu s méfenym vzorkem.
Vzorek neni nutné nijak upravovat, ¢i dodate¢n¢ fedit a nedochdzi ke znehodnoceni
vzorku. Diky detekci zpétnym rozptylem je mozné metit SirSi rozsah velikosti a
koncentraci oproti méné citlivému uspotfadani pod thlem 90°.

Dalsi vyhodou je, ze laserovy paprsek nemusi cestovat pies cely vzorek.
Software si umi automaticky nastavit nejvhodngj$i pozici pro méfeni pomoci
zaostfovaci techniky. Tim, Ze laser vykona jen kratsi cestu, tésné za sténu kyvety, je
mozné méfit i vzorky o vyssi koncentraci, nebo vétSi velikosti Castic. Snizuje se
nepiesnost méfeni v disledku rozptylu svétla o dalsi ¢astice vzorku. Naopak u vzorki
ziedénych, ¢i u malych ¢astic je vhodnéjsi provadét méfeni dale od stény kyvety, aby se

maximalizovalo mnozstvi rozptylu.

(a) (b)

ky'u'eta . e = l: . kyveta

D zaostiovaci
objektiv

zaostiovaci
C r ;} objektiv

detektor laser detektor laser

Obrazek 13: Schéma znazornujici polohu pri méfeni pro (a) zifedéné vzorky a pro (b)vzorky s vyssi
s we . s e 7
koncentraci &i velikosti &astic. °
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Nov¢jsi zplisob meéteni také redukuje nepiesnost méteni z divodu obsahu

riiznych kontaminanti jako je naptiklad prach.? ¥’
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Suroviny a material

SUROVINY

VYROBCE (¢i DODAVATEL)

Emulze ¢.: 250708

Biomedica, s.r.o., Praha, CR

Emulze ¢.: 260708

Biomedica, s.r.o., Praha, CR

Emulze ¢.: 270708

Biomedica, s.r.o., Praha, CR

Emulze ¢.: 280708

Biomedica, s.r.o., Praha, CR

HEC - Natrosol HHX, 1300000 g/mol

Agqualon, Rijswijk, Nizozemsko

HPMC - Metolose 90SH, 700000 g/mol

Syntapharm, Miihlheim, Némecko

Voda na injekci

Ardeapharma, a.s., Sevétin, CR

Vyse uvedené pouzivané komeréné dostupné suroviny odpovidaly deklarované

jakosti podle ptislusnych norem vyrobct, resp. dodavateli. Slozeni jednotlivych emulzi

je uvedeno v odst. 4.3.

Metolose je hypromelosa (HPMC) a Natrosol je hydroxyethylcelulosa (HEC).

4.2 Pristroje a pomiicky

PRISTROJE

VYROBCE

Analytické vahy CP 225 D

Sartorius, Gottingen, Némecko

Fotoaparat Canon Powershot A540

Canon, Malajsie

Jednordzové kyvety

Brand, Wertheim, Némecko

Kapilarni viskozimetr

Sklarny Kavalier, Drzkov, CR

Kombinovana lednice s mrazni¢kou

Liebherr, Ochsenhausen, Némecko

Laminarni box Hela Flow 30

Helago, Hradec Kralové, CR

Magnetickd michacka MM 2A

Laboratorni pfistroje, Praha, CR

Predvazky Kern 440-33

Kern & Sohn, Balingen, Némecko

Predvazky Kern 440-53-N

Kern & Sohn, Balingen, Némecko

Biolologicky termostat BT 50L

Laboratorni pfistroje, Praha, CR

Zetasizer nano ZS

Malvern, Worcestershire, V. Britanie
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4.3 Slozeni vychozich nanoemulzi

Cislo 3arze | Koncentrace | Emulgator Olej
250708 20% SL sOjovy

Inény

olivovy

7 fas

hadincovy

260708 20% SL Inény

olivovy

z fas

hadincovy

270708 30% sL s6jovy

Inény

olivovy

z fas

hadincovy

280708 30% SL Inény

olivovy

z fas

hadincovy

Poznamky: SL — sdjovy lecithin (1,7 %), vSechny emulze obsahovaly antioxidanty,
jejichz slozeni je soucasti nevetejnych firemnich podkladi, stejné jako dil¢i zastoupeni

jednotlivych olejh.
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4.4 SloZeni a priprava nanoemulznich vzorki
Pro vlastni méfeni vlivu ptidavku viskozifianti na vlastnosti NE byly piipraveny
emulzni vzorky z vySe uvedenych emulzi a polymera.

Jednotlivé vzorky byly pro ucely této prace oznaceny podle nésledujiciho kodu:

XX-YZ,

kde XX je shodné sprvnimi ¢isly z oznaCeni pouzité emulze, Y je oznaleni pro
viskozifiant a Z znaci vyslednou koncentraci viskozifiantu. Jednotlivé vzorky se liSily
pouzitou emulzi a koncentraci ptidaného viskozifiantu. Jednalo se o koncentrace: 0,00;
0,083; 0,167; 0,333 a 0,667%o.

Tabulka 1: Vyznam hodnoty Y a Z

Koncentrace viskozifiantu

Y Viskozifiant z (%)
0 HPMC 1 0,000
1 HEC 2 0,083

3 0,167

4 0,333

5 0,667

Tabulka 2: Pfiklad oznaceni a sloZeni emulznich vzorki

25-01, 26-01, 27-01, 28-01 20,0 0,000 10,00 0,000 %o
25-02, 26-02, 27-02, 28-02 20,0 0,250 9,75 0,083 %o
25-03, 26-03, 27-03, 28-03 20,0 0,500 9,50 0,167 %o
25-04, 26-04, 27-04, 28-04 20,0 1,000 9,00 0,333 %o
25-05, 26-05, 27-05, 28-05 20,0 2,000 8,00 0,667 %o
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Priprava nanoemulznich vzorku

A. Viskozifianty

1. Ptiprava 1% roztoku viskozifiantu.

B. Emulzni vzorky

1. Pfidani ptislusného mnozstvi roztoku viskozifiantu k emulzi.

2. Doplnéni vodou na injekce do hmotnosti 30,0 g.

3. Diukladné promichani vzorkd na magnetické michacce pii pokojové teploté po dobu

10 minut s vizualni kontrolou

Priprava 1% roztoku viskozifiantu

SloZeni: viskozifiant 0,50
voda na injekci ad 50,0
1. Dispergace piislusného mnozstvi HPMC v horké vodé a HEC ve vodé studené.
2. Zahtati HEC a nasledné chlazeni roztokl na laboratorni teplotu za stdlého michani na
magnetické michacce.
3. Doplnéni roztoki do kone¢né hmotnosti 50,0 g.
Poznamka: Ptiprava jednotlivych vzorkt a veskera manipulace s NE vzorky probihala

Vv aseptickém prostiedi laminarniho boxu.

4.5 Meéreni velikosti ¢astic

Velikost ¢astic ve vzorcich byla méfena metodou laserové difrakce. Celkovy objem
emulze byl dikladné promichan a do kyvety byl pienesen vzorek o objemu 1 mililitru.
Pro ucely méfeni byly pouzity jednorazové polystyrenové kyvety. Méfeni probihalo za
definovanych podminek, jejichz hodnoty byly zadany do software pfistroje. Jako
disperzni prostfedi byla zvolena voda o dané viskozité 0,8872 mm?s™ a indexu lomu
1,330. Teplota vzorku byla pfistrojem temperovana na 25°C po dobu tfi minut.
Nejvhodnéjsi hloubka proméfovani vzorku byla systémem urena automaticky, a to pro
kazdy vzorek zvlast. Stanoveni probihalo pro kazdy vzorek ve tiech po sob¢€ jdoucich

méfenich.
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Velikost dispergovanych castic tedy byla stanovena tiikrat: poprvé ihned po
ptipravé vzorkd, poté po druhém cyklu tepelného namdhani a naposledy po ukoncéeni
testll tepelného namahani.

Ziskané hodnoty byly dodatecné prepocitany opravou viskozity preddefinované

na viskozitu, kterd byla namétena pro jednotlivé koncentrace ptidanych polymert.

4.6 Stanoveni viskozity
Viskozita byla méfena pomoci kapilarniho viskozimetru. Vzorky byly vytemperovany
na teplotu 20°C. Pro kazdy vzorek byla vypocitana primérna kinematicka viskozita
Z minimalné tif po sob€ jdoucich méfeni, pfiCemz namétfené hodnoty se nesmély lisit
0 vice jak 1 %.

Viskozita vzorkd byla stanovena celkem tiikrat. Poprvé ihned po pfipravé
vzorkll o dané koncentraci viskozifiantu, podruhé po druhém cyklu zkousky tepelnym

namahanim a naposledy po skonc¢eni tepelného naméhani.

4.7 ZkouSka tepelnym namahanim
Pro zjisténi stability pfipravenych NE byly vzorky podrobeny tepelnému namahéni. Pro
ucely této prace byl zvolen cyklus stfidani teplot 40°C a 8°C kazdych 72 hodin. Jeden
cyklus tedy trval 144 hodin. Testovani probihalo v péti po sobé jdoucich cyklech.
Vzorky byly stiidavé vkladany do termostatu, kde byla udrzovana teplota 40 °C.
Po 72 hodinéach byly vzorky z termostatu vyjmuty a na 72 hodin vloZeny do chladnic¢ky
steplotou 8°C. Po kazdém vyjmuti zchladnicky byly NE vyfotografovany a
makroskopicky hodnoceny.
U vsech vzorkt byl hodnocen vznik zkrémovatélé vrstvy v pomeéru k celkovému

objemu vzorku a jejich roztiepatelnost.
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5 VYSLEDKY

5.1 Velikost ¢astic nanoemulzi

5.1.1 Protokoly z DLS méfeni

Na nasledujicich dvou stranéch je uvedena ukazka protokolii ziskanych pti prométovani
vzorkli emulzi na Zetasizeru Nano ZS. Prvni je Z méfeni ziskané¢ho pii dosazeni
pfeddefinované, tedy piedem pfiblizn¢ odhadnuté hodnoté viskozity, druhy je ziskan
upravou ziskanych vysledkd na skute¢né¢ namétenou viskozitu vzorki. V grafu jsou
barevné odliSena tii opakovana meéfeni pro jeden vzorek, ze kterych je nasledné
vypoctena primérnd hodnota velikosti ¢astic. Ta je dale v této praci pouzita pro ucely

hodnoceni vlastnosti zkoumanych vzorkli emulzi v této praci.

49



Size Distribution Report by Intensity

v2.0

Malvern Instruments Ltd - © Copyright 2008

V) N
Malvern

Sample Details

Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

26-02b 3

fat emulsion 25 AK.sop

Fat Emulsions Biomedica s viskozifiantem
+ 0,0625% HPMC

File Name: abu.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 1423 Dispersant RI: 1,330
Material RI: 1,48 Viscosity (cP): 1,8721
Material Absorbtion: 0,30 Measurement Date and Time: 25. kvétna 2009 12:52:15
System
Temperature (°C): 25,0 Duration Used (s): 60
Count Rate (kcps): 450,4 Measurement Position (mm): 0,85
Cell Description: Disposable sizing cuvette Attenuator: 2
Results
Diam. (nm) % Intensity  Width (nm)
Z-Average (d.nm): 177,4 Peak 1: 282,3 76,4 89,02
Pdl: 0,401 Peak 2: 77,95 23,6 20,65
Intercept: 0,791 Peak 3: 0,000 0,0 0,000
Result quality Good

N
[6)]

-
o

Intensity (%)

Size Distribution by Intensity

..................................................................................

100
Size (d.nm)

1 10

1000 10000

Record 1421: 26 - 02b 1

Record 1422: 26 - 02b 2

Record 1423: 26 - 02b 3

Malvern Instruments Ltd
www.malvern.com

DTS Ver. 5.10
Serial Number : MAL500302

File name: abu
Record Number: 1423
09 1X 2014 8:33:54



Size Distribution Report by Intensity

v2.0

Malvern Instruments Ltd - © Copyright 2008

V) N
Malvern

Sample Details
Sample Name:

SOP Name:

General Notes:

26-02b 3

fat emulsion 25 AK.sop

Fat Emulsions Biomedica s viskozifiantem
+ 0,0625% HPMC

File Name: abu.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 671 Dispersant RI: 1,330
Material RI: 1,48 Viscosity (cP): 0,8872
Material Absorbtion: 0,30 Measurement Date and Time: 25. kvétna 2009 12:52:15
System
Temperature (°C): 25,0 Duration Used (s): 60
Count Rate (kcps): 450,4 Measurement Position (mm): 0,85
Cell Description: Disposable sizing cuvette Attenuator: 2
Results
Diam. (nm) % Intensity  Width (nm)
Z-Average (d.nm): 374,3 Peak 1: 580,6 76,9 180,9
Pdl: 0,401 Peak 2: 161,2 231 42,77
Intercept: 0,791 Peak 3: 0,000 0,0 0,000
Result quality Good
Size Distribution by Intensity
20, ................ . ............... . ................ . ............... .....
| /\
15 ......................................................... “ . “: ..................
L; |
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8
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0 : : |
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Malvern Instruments Ltd
www.malvern.com

DTS Ver. 5.10
Serial Number : MAL500302

File name: abu
Record Number: 671
09 1X 2014 19:05:53



5.1.2 Souhrnné vysledky méreni velikosti ¢astic

Nameétené hodnoty velikosti ¢astic jsou usporadany do Tabulka 3 aTabulka 4. Vzorky

meéfené po druhém cyklu tepelného namahani maji oznaceni (1) a vzorky méfené po

skonéeni testovani jsou oznaceny (I1).

Tabulka 3: Velikost ¢astic [nm] a smérodatné odchylky (6) s HPMC jako viskozifiantem

Cislo HPMC velikost velikost velikost
Vzorku (%) dastic c ¢astic (I) oD ¢astic (IT) o (II)

25-01 0,0000 200,2 +1,3 1949 +53 1954 +29
25-02 0,0083 186,2 +28 193,1 +2,7 1935 +3,9
25-03 0,0166 1775 +£9,2 181,2 +6,3 1785 +27
25-04 0,0333 147,8 +49 157,3 +8,3 152,7 +11,1
25-05 0,0666 134,1 +31,2 163,1 +31,8 164,4 +43,1
26-01 0,0000 219,2 +£31,9 198,6 +5,1 1943 +28
26-02 0,0083 1845 +1,3 190,7 +1,6 182,7 +4,6
26-03 0,0166 176,6 +6,0 180,8 +9,6 170,7 +28
26-04 0,0333 151,8 +10,3 156,0 +8,8 154,1 +6,7
26-05 0,0666 132,7 +14,5 153,1 +25,2 150,9 + 20,3
27-01 0,0000 209,8 +2.8 206,7 +7,3 201,6 1472
27-02 0,0083 1950 +1,8 186,8 +25 1865 +4,3
27-03 0,0166 1853 +2,0 176,9 +3,5 173,0 +3/1
27-04 0,0333 176,1 +23 175,9 +9,6 172,7 +35
27-05 0,0666 1674 +64 227,8 182 210,0 *17,0
28-01 0,0000 183,4 +6,2 176,1 +14 174,1 +0,8
28-02 0,0083 1749 +3,6 172,1 +7,6 164,2 +27
28-03 0,0166 151,2 +8,1 1515 +£9,0 181,8 +8,3
28-04 0,0333 1515 +22/7 1559 * 17,7 181,8 +9,6
28-05 0,0666 2144 10,6 221,8 +16,5 288,7 =109
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Tabulka 4: Velikost ¢astic a smérodatné odchylky (6) s HEC jako viskozifiantem
Cislo HEC velikost velikost velikost
Vzorku (%0) ¢astic(nm) c castic (I) c (D) ¢astic (II) o (II)

25-11 0,0000 200,2 %13 1949 £53 1954 £29
25-12 0,0000 182,6 +3,7 167,6 £2,1 1781 +£28
25-13 0,0083 173,1 %43 160,0 *6,3 159,6 14,2
25-14 0,0166 143,6 +16,2 138,9 +10,0 134,6 +3,7
25-15 0,0333 138,0 *132 132,2 10,7 134,2 +159
26-11 0,0000 2192 319 198,6 £5,1 1943 +£28
26-12 0,0000 1789 %59 168,1 %49 1722 £1,6
26-13 0,0083 166,2 +1,4 162,7 %0,8 161,7 £2,3
26-14 0,0166 136,2 *0,6 139,7 164 1379 +7,3
26-15 0,0333 73,6 *8,6 136,3 * 26,3 136,6 *27,7
27-11 0,0000 209,8 2.8 206,7 £7,3 2016 4,2
27-12 0,0083 187,4 %52 156,4 £3,5 177,7 £7,1
27-13 0,0166 150,9 *15,6 140,0 %49 164,0 16,6
27-14 0,0333 146,9 £283 176,9 +36,3 169,0 +1,3
27-15 0,0666 190,2 *=17,7 192,7 +2,4 196,8 * 232
28-11 0,0000 183,4 16,2 176,1 +1,4 1741 £0,8
28-12 0,0083 162,1 £2.2 178,7 +3,4 172,3 £2;3
28-13 0,0166 153,0 +11,7 161,2 £5,3 166,3 +5,2
28-14 0,0333 134,3 £5,1 1416 +£5,6 156,0 *20,8
28-15 0,0666 208,1 +16,8 239,9 %193 222,6 10,0
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Nasledovné jsou v kazdém grafu srovnany jednotlivé vzorky métené ihned po

ptipravé, po druhém cyklu tepelného namahédni (oznaceni @) a po skonceni zkousek

pomoci teplotnich zmén (oznaceni b).

Graf 1: Praimérna velikost ¢astic nanoemulzi ¢. 25 s HPMC [%o]
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Graf 2: Primérna velikosti ¢astic nanoemulzi ¢. 26 s HPMC [%o]

300,00

275,00

250,00

225,00

—e—26
200,00

— B 26a
ceedees 26b

velikost ¢astic (nm)

175,00

150,00

125,00 : . . :
0,000 0,083 0,167 0,333 0,667

koncentrace HPMC (%e.)

Graf 3: Praimérna velikost ¢astic nanoemulzi ¢. 27 s HPMC [%o]
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Graf 4: Primérna velikost ¢astic nanoemulzi &. 28 s HPMC [%o]
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Poznamka: Pti méfeni vzorku 28-05 dochdzelo k separaci fazi jiz béhem méteni.

Graf 5: Primérna velikost ¢astic nanoemulzi ¢. 25s HEC [%o]
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Graf 6: Primé&rna velikost Castic nanoemulzi &. 26 s HEC [%o]
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Graf 7: Primérna velikost ¢astic nanoemulzi &. 27 s HEC [%o]
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Graf 8: Primérna velikost ¢astic nanoemulzi &. 28 s HEC [%o]

275

[ [
(o=} u
w o

[}
o
(=)

velikost €astic (nm)

——28

— B 23a

seedess 28b

0,000 0,083 0,167 0,333 0,667
koncentrace HEC (%)

Poznamka: Pti méteni vzorku 28-15 dochazelo k separaci fazi jiz béhem méteni.
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5.2 Hodnoceni viskozity emulzi

Poprvé byla viskozita méfena po ptipravé NE vzorkd, podruhé po druhém teplotnim

cyklu (1) a naposled po ukonceni teplotniho namahani (11). Primér naméfenych hodnot

pro méfeni v riznych fazich teplotnich cykla ukazuji Tabulka 5 az Tabulka 8

Tabulka 5: Viskozita [mm?s™] emulznich vzorki s HPMC jako viskozifiantem

HPMC 0,000 %o 0,083 %o 0,167 %o 0,333 %o 0,667 %o
25 1,6430 1,8245 2,1189 2,4592 3,4211
25(1) 1,6703 1,7811 2,0161 2,4292 3,4512
25(11) 1,6632 1,8144 2,0341 2,4202 3,4512
26 1,6267 1,8721 2,0993 2,4908 3,5388
26(1) 1,6267 1,8103 2,0393 2,4308 3,5388
26(11) 1,6697 1,8721 2,0902 2,5418 3,5388
27 1,6874 1,8663 2,1593 2,3864 5,9120
27(1) 1,7338 1,9232 2,2907 2,3392 4,2404
27(11) 1,7307 1,8663 2,1940 2,2882 4,0003
28 2,1357 2,3688 2,8510 3,4188 5,4618
28(1) 2,2225 2,4818 2,8690 3,3199 5,4018
28(11) 2,1357 2,3588 2,7099 3,0890 4,7926

Tabulka 6: Priimérna viskozita vzorka s HPMC jako viskozifiantem (mm?®s™

HPMC 0,000 %o 0,083 %o 0,167 %o 0,333 %o 0,667 %o
25 1,6588 1,8067 2,0630 2,4362 3,4412
26 1,6404 1,8515 2,0793 2,4878 3,5388
27 1,7173 1,8853 2,2147 2,3379 47176
28 2,1646 2,4031 2,8100 3,2759 5,2187
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Tabulka 7: Diléi hodnoty viskozity [mm?s™] vzorkii s HEC jako viskozifiantem

HPMC 0,000 %o 0,083 %o 0,167 %o 0,333 %o 0,667 %o
25 1,6430 1,9062 2,1370 2,7309 2,8209
25(1) 1,6703 2,0389 2,2702 2,8810 2,8510
25(11) 1,6632 1,9561 2,2702 2,7909 2,8510
26 1,6267 1,9502 2,1470 2,6991 5,8820
26(1) 1,6267 2,0603 2,2417 2,8191 4,3725
26(11) 1,6697 1,9615 2,2117 2,7471 4,0013
27 1,6874 3,1578 3,4189 4,5015 6,0880
27(1) 1,7338 3,2801 3,5988 4,2104 6,0280
27(11) 1,7307 3,0610 3,3199 4,0514 5,6981
28 2,1357 2,4394 2,8371 3,6012 5,7161
28(1) 2,2225 2,3092 2,5402 3,0811 4,4895
28(11) 2,1357 2,3318 2,4698 2,9410 4,1896

Tabulka 8: Primérna viskozita vzorki s HEC jako viskozifiantem (mm?s™)

HEC 0,000 %o 0,083 %o 0,167 %o 0,333 %o 0,667 %o
25 1,6588 1,9671 2,2258 2,8009 2,8410
26 1,6404 1,9907 2,2001 2,7551 4,7519
27 1,7173 3,1663 3,4459 4,2544 5,9364
28 2,1646 2,3601 2,6157 3,2078 4,7984
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5.3  Vizualni hodnoceni emulzi ze zkousek tepelnym namahanim
Na prezentovanych snimcich jsou setazeny fotografie, které byly prubézné potizovany
béhem testovani. Vialky s obsahem testovanych emulzi jsou fazeny zleva doprava podle

stoupajici koncentrace ptidaného viskozifiantu.

Prvni série fotografii ukazuje vyvoj vizualnich zmén u emulze ¢&islo 25 s HEC jako
viskozifiantem. Prvni snimek je pofizen ptfed testovanim, kazdy dalsi po skonceni

jednoho cyklu testovani.

Obrazek 14: Vzorky s HEC pred testovanim

59



Obrazek 15: Vzorky s HEC po 1. cyklu testovani

Obrazek 16: Vzorky s HEC po 2. cyklu testovani

60



Obrazek 17: Vzorky s HEC po 3. cyklu testovani

Obrazek 18: Vzorky s HEC po 4. cyklu testovani
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Obrazek 19: Vzorky s HEC po 5. cyklu testovani
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V druhé sérii fotografii je chronologicky znazornéna emulze ¢islo 28 s HPMC

jako viskozifiantem.

8 - 1

0% HPMC
0,0625% HPMC
rulze =3
0,125% HPMC
- ©Mmulze 28 - 1
0,5% HPMC

Obrazek 20: Vzorky s HPMC pied testovanim

AN

Wy

Obrazek 21: Vzorky s HPMC po 1. cyklu testovani
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Obrazek 22: Vzorky s HPMC po 2. Cyklu testovani

Obrazek 23: Vzorky s HPMC po 3. cyklu testovani
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Obrazek 24: Vzorky s HPMC po 4. cyklu testovani
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Obrazek 25: Vzorky s HPMC po 5. cyklu testovani
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6 DISKUSE

6.1 Velikost ¢astic

Zakladni konstatovani, které vyplynulo z méteni velikosti ¢astic vS§ech hodnocenych
vzorkl je, Zze ve vSech ptfipadech nebyly ptfekroceny primérné hodnoty vymezujici
nanodisperzni oblast, vétSinou se pohybovaly vrozmezi 150 nm az 200 nm,
s nejodlehlejsi vyjimkou u nanoemulze 28 s nejvyssim piidavkem viskozifiantu HPMC

po prvnim zatézovém teplotnim cyklu.

Pti podrobnéjsSim pohledu na naméfené primérné hodnoty velikosti Céstic a
hodnoty ¢ jejich smérodatnych odchylek v souhrnnych Tabulka 4 aTabulka 5 je
zfejmé, ze se prumérné hodnoty ze tiech opakovani pro jednu nanoemulzni soustavu
navzajem vyznamné nelisi. Je pozoruhodné, ze intervaly kolem dil¢ich pramérnych
hodnot velikosti vytycené jiz pouhym jednonidsobkem hodnoty ¢ umoziuji takové
konstatovani ve vSech ptipadech. Znamena to, ze vSechny hodnocené soustavy vykazuji

piekvapivé malou polydisperzitu.

Pro pfipadnou dalsi interpretaci bylo ovSem zajimavéj$i podchytit takové
pfipady z méfeni velikosti dispergovanych nanocéstic, které piece jenom vykazovaly
alespoil pon¢kud ndpadné vyssi hodnoty variability. Jako pracovni kritérium pro takové
hodnoceni kolisavosti naméfenych hodnot byl zadan relativni interval £ 10 %. Hodnoty
variability e, které byly vyssi nez 10 %, jsou v Tabulka 4 aTabulka 5vyznaceny

kurzivou.

Na zéklad¢ uplatnéni tohoto pracovniho kritéria se jako soustava s nejmensim
kolisanim namétenych velikosti dispergovanych castic jevila nanoemulze 27, u které se
ani nejvyssi ptidavek HPMC neprojevil napadnéjsim zvySenim variability velikosti
castic.

Nejzajimavéjsim poznatkem patrnym z udaji v Tabulka 4 je skutecnost, ze az
na vyjimku, konkrétné pti nejvyssi koncentraci HPMC u vzorku 28, a castecné 27,
klesala naméiena velikost ¢astic pravidelné s nartstajici koncentraci viskozifiantu. Jestli
a jak se tento fakt projevi na podob& makroskopicky odecitanych idaji ze sledovani

V zatézovém testovani nanoemulzi v§ak nebylo zifejmé.

Zmingna souvislost je patrnéjsi z Graf 1 azGraf 8. V Graf 1 azGraf 8 je vynesena

naméfend primérna velikost ¢astic jednotlivych vzorkl. Stanoveni velikosti ¢astic bylo
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pro kazdy vzorek provedeno tfikrat béhem jednoho méfeni. Jelikoz se od sebe hodnoty
jednoho méfeni nelisily o vice jak £ 5%, jsou v grafech vyneseny hodnoty pramérné.
V daném kontextu je dulezitd poznamka ke Graf 5, ze pfi méfeni vzorku 28-05

dochazelo béhem méteni k separaci fazi.

Ptekvapivé siln¢ analogicky vychazely také udaje naméfené pro nanoemulzni
soustavy s odstupiiovanym ptidavkem HEC. I vtomto piipadé jsou vyznaceny
vyznamngjsi hodnoty variability kurzivou. A také se opét ukazalo, ze pti méfeni vzorku

28-15 dochazelo k separaci fazi jiz béhem méieni

6.2 Hodnoceni viskozity

Viskozita hodnocenych vzorkid naméfena v riznych fazich tepelného namahani se u
jednotlivych vzorkli témét neliSila. AZ na vzorky s nejvyssi koncentraci pfidaného
viskozifiantu se namé&fené rozdily pohybovaly v rozmezi + 0,100 mm’s™. Pro uagely
stanoveni stability systému jsou to hodnoty zanedbatelné.

Problematické bylo stanoveni pro vzorky &islo 27 a 28, tedy vzorky s 30%
obsahem olejové faze, s viskozifiantem v koncentraci nejvyssi, tedy 0,667%o, u kterych
jiz béhem méteni dochazelo k separaci fazi. Vyssi diference naméfenych viskozitnich
hodnot byla u vzorki snejvyssi koncentraci ptidaného polymeru zpusobena
destabilizaci systému — rozvrstvovani fazi podle hustoty.

Samotny fakt, ze s nardstajici koncentraci pfidavanych polymert HPMC a HEC
vzrustd v daném koncentracnim rozmezi viskozita nanoemulzi, nema zadny podstatny
vyznam. M¢éfeni viskozity bylo provadéno predev§im proto, aby bylo mozné pocitat s
relevantnimi hodnotami viskozity pfi DLS méfeni velikosti ¢astic.

V Graf 9 a Graf 10 jsou vyneseny prumérné hodnoty viskozity za vSechna tfi

meéfeni béhem tepelného naméahani.
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Graf 9: Viskozita vzorki s HPMC jako viskozifiantem
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Graf 10: Viskozita vzorka s HEC jako viskozifiantem
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6.3 Makroskopické hodnoceni nanoemulzi
Toto hodnoceni bylo pro kone¢né hodnoceni vlivu piidavku obou viskozifiantt
k zadanym nanoemulznim (NE) vzorkim chapano jako zasadni. Pfi makroskopickém
hodnoceni NE bylo rozliSovano pét riznych variant, jak je vyznaceno na Obrazek 26.
Vzorky jsou povazovany za homogenni a oznaeny pismenem H, tvori-li
zkrémovatcla vrstva vzorku u hladiny < 15 % celkového objemu (resp. vysky vzorku ve
vialce) a Ize ji snadno roztfepat. U vzorkll s oznacenim K zabird zkrémovatéla cast
vzorku asi 15 % az 30 % objemu. Oznaceni K(S) nesou vzorky, u kterych zkrémovatéla
vrstva tvoti 30 % az 40 % a dochazi ke krémovaténi emulze. Pod symbolem (S) jsou
vedeny vzorky, u kterych doslo k netplné koalescenci, tedy Ostwaldovu zrani, OZ
emulze - je tedy mozné pozorovat zacinajici separaci fazi v dusledku OZ. U vzorku

s oznacenim S doslo k uplnému OZ za vzniku precipititu a ve vzorku jsou zfetelné

patrné dvé oddélené faze, kde je vodna faze témér Cird. Vzorek nelze roztiepat.

H K K(S) (S) S

Obrazek 26: Ukazka vzorki s rozliSovanymi variantami H, K, K(S), (S) a S.

Vzorky byly makroskopicky hodnoceny ihned po pfipraveé, po kazdém cyklu testovani
apo skonceni testd. Jelikoz se jednotlivd hodnoceni vyrazné nelisila, jsou uvedeny

pouze dvé souhrnné tabulky. V Tabulka 9 jsou uvedeny hodnoty ziskané ihned po
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ptipravé a v Tabulka 10 jsou pro srovnani uvedeny hodnoty naméfené po skonceni

testovani.

Tabulka 9: Makroskopické hodnoceni emulzi 1. (vysvétlivky viz str. 69)

viskozifiant | & emulze koncentrace viskozifiantu [%eo]
0,00 0,083 0,16 0,33 0,66
HPMC 25 (20%) H H H K K
26 (20%) H H H K K
27 (30%) H H H K K(S)
28 (30%) H K K K (S)
HEC 25 (20%) H H K K K
26 (20%) H H H K K
27 (30%) H K K K(S) (S)
28 (30%) H H K K(S) (S)

Tabulka 10: Makroskopické hodnoceni emulzi II. (vysvétlivky str. 69)

viskozifiant | & emulze koncentrace viskozifiantu [%o]
0,00 %o 0,083 %o 0,16 %o 0,33 %o 0,66 %o

HPMC 25 (20%) H H H K K
26 (20%) K K K K K
27 (30%) H H K K K(S)
28 (30%) K K K K(S) S

HEC 25 (20%) H K K K K
26 (20%) H H H K K
27 (30%) H K K K(S) (S)
28 (30%) K K K K(S) (S)

Cyklus zmény teploty vzorkli ze 40°C na 8°C byl opakovan celkem pétkrat.
VétSina nanoemulzi se jevila jako dostatecné stabilni, pouze s pozvolnou vizualné
pozorovatelnou zménou. K nejvice patrnym zménam doslo u emulze ¢islo 28. U této
emulze byl ptidavek viskozifiantu v nejvyssi koncentraci pfi¢inou Gplné separace vodné
a olejové faze v pribéhu zkousek. K rozvrstveni doSlo u obou piidavanych
viskozifiantu.

U nékterych vzorkli bylo mozné pozorovat vystoupeni drobnych kapicek oleje
ve zkrémovatélé vrstvé. Kapicky byly snadno roztiepatelné.

Pfi podrobné&jsim pohledu se z makroskopického hlediska ukazalo, ze ptidani jak
HPMC tak i zcela odlisného HEC jako viskozifianta vede jiz v koncentraci 0,33 %o
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(@ vyssi) u vSech hodnocenych nanoemulzi ke koalescenci az separaci fazi, tedy
K projeviim snizené stability.

Odolngjsi jsou ztohoto hlediska nanoemulze s 20% obsahem vnitini olejové
faze, tedy vzorky 25 a 26.

Zajimavé je, ze tento vysledek lze odecist nejen po teplotnim zatézovani ve 4
cyklech zahtivani, ale také ihned po vpraveni ptislusného polymeru do soustavy. Jinak
vysledek jako takovy, tedy ve srovnani 20 % vnitini faze oproti 30 %, neni sam o sobé&
piekvapujici. VEtsi mnozstvi vnitini faize mé za dodrzeni stejné urovné ostatnich
podminek vcetné velikosti Castic a obsahu emulgatori v nanoemulzni soustavé veétsi
velikost mezipovrchu a obecné i vétsi tendenci ke koalescenci.
odlisnym slozenim olejové faze, tedy vzdy vzorku 25 oproti 26 a zvlast vzorku 27
oproti 28.

Pro pfipadného vyrobce je dulezité, ma-li svij vyvoj z hlediska stability

finalniho nanoemulzniho pfipravku orientovat smérem k jednomu ze dvou riznych

vvvvvv

L4

tedy po zatézovacich zkouskach. Z tohoto hlediska se jako vhodngjsi jevi olejova faze
slozeni 25, resp. 27, ktera i pii vys§im podilu olejové faze v nanoemulzi, konkrétné¢ na
urovni 30 %, poskytovala nejstabilngjsi soustavy.

Z celkového pohledu se jako nejstabilngjsi jevila emulze ¢islo 25, dale emulze

26, 27 a jako nejmén¢ stabilni emulze pod ¢islem 28.
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ZAVERY

Pfidani viskozifianta HPMC i HEC v koncentraci vyssi nez 0,33 %o vede

k destabilizaci celého systému nanoemulze.

Nameétena velikost Castic byla nejméné variabilni u vzorkii nanoemulze Cislo 25

s HEC jako viskozifiantem.

Viskozita nanoemulznich vzorkli vystavenych tepelnému naméhani nebyla

vyznamné ovlivnéna.

Koncentrace 0,667 %o obou testovanych viskozifiantli umoznila rozlisit mezi dvéma
olejovymi fazemi soustavu 25 a 27 jako stabilngjsi, tudiz piislusnou olejovou fazi

jako vhodné;jsi.
Zkousky tepelnym namdhanim naopak ukdzaly, Ze nejméné stabilni je

nanoemulze 28, ve které ve spojeni Snejvyssi koncentraci viskozifiantu doslo

k makroskopicky pozorovatelnému Uplnému rozvrstveni fazi podle hustoty.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

DLS

FI
HEC
HLB
HPMC

IUPAC
ME
NE

o/v

0z

Pdl

SL

v/o

¢ (ut)

méieni velikosti ¢astic laserovou difrakci

fyzikalni inkompatibilita

hydroxyethylcelulosa

hydrofilné-lipofilni rovnovaha (Hydrophilic-Lypophilic Balance)

hypromelosa (hydroxypropylmethylcelulosa)
Mezinarodni unie pro Cistou a uzitou chemii (International Union of Pure and
Applied Chemistry)

mikroemulze
nanoemulze

emulze typu olej ve vod¢
Ostwaldovo zrani
polydisperzita

sojovy lecithin

emulze typu voda v oleji
smérodatnd odchylka

smérodatnd odchylka vzorkii méfenych po homogenizaci
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