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1. ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: PhamDr. Petra Svacinova. Ph.D.

Konzultant: Ing. Petr Koukal, Ph.D.

Posluchac: Marcela Grazova

Nazev diplomové prace: Zkoumani vlivu procesnich parametri na
vlastnosti Castic vznikajicich pfi sprejovém
suSeni.

Hlavnim cilem préce bylo zjistit, do jaké miry je mozné nastavenim parametri
susarny ovlivnit velikost ¢astic produktd. Tato velikost do zna¢né miry zavisi na
velikosti pouzité susarny, proto cilem této prace bylo zjistit, jestli na sprejové
susarné laboratorniho méftitka je mozné ptipravit produkty o rizné velikosti Castic,
pripadné o takové velikosti Castic, kterou produkuji sprejové susarny provozniho
méfitka. Pro hodnoceni byly pouzity Castice pfipravené z disperze meloxikamu ve
ftalatu hydroxypropylmethylcelulozy.

Variaci vstupnich parametrt sprejového suseni (vstupni teploty susiciho plynu,
pritoku a koncentrace zasobniho roztoku a priméru sprejové trysky) bylo pfipraveno
nékolik Sarzi produktu a metodikou ,,Design of Experiments* byl identifikovan vliv
jednotlivych vstupnich parametrti na jejich vlastnosti (velikost ¢astic, teplota skelného
prechodu a obsah zbytkovych rozpoustédel).

Jednotlivé Sarze byly charakterizovany pomoci 'H a ss-NMR, SEM, mDSC
a disoluce.

Byly pfipraveny Sarze liSici se ve velikosti ¢astic pfiblizn€ o pll fadu a byl
pozorovan vliv velikosti ¢astic na rychlost disoluce produktt. Vyssi rychlost disoluce
byla pozorovéana pro Sarze s mensi velikosti ¢astic.



2. ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Supervisor: PhamDr. Petra Svacinova, Ph.D.

Consultant: Ing. Petr Koukal, Ph.D.

Student: Marcela Grazova

Title of Thesis: Investigation of process parameters and their

influence on spray dried particles properties.

The aim of the thesis was to determine to what extent it is possible to influence
the particle size of the products by setting the parameters of the dryer. This particle
size largely depends on the scale of the dryer used. Therefore, the aim was to determine
whether a laboratory-scale spray dryer can either produce particles of variable size or
particles of such size, that is typically obtained from production-scale devices.
Particles prepared of meloxicam dispersions in hydroxypropylmethylcellulose
phthalate were used for evaluation.

A variety of input parameters for spray drying (drying gas inlet temperature,
stock solution flow, concentration, and spray nozzle diameter) was used to prepare
several batches of the product. The methodology Design of Experiments was used to
identify the influence of individual input parameters on the product properties (particle
size, glass transition temperature, and residual solvent content).

Individual batches of the products were characterized by 'H and ss-NMR,
SEM, mDSC, and dissolution.

Batches of the product varying in particle size by approximately half order of
magnitude were prepared and the effect of particle size on product dissolution rate was
observed. A higher dissolution rate was observed for batches with smaller particle size.



3. ZADANI A CILE

Cilem diplomové prace je zkoumani vlivu vstupnich parametrii sprejového
suSeni, kterymi jsou vstupni teplota, prutok sprejovaného roztoku, koncentrace
roztoku a pramér sprejové trysky, na vystupni teplotu, obsah zbytkovych rozpoustédel,
teplotu skelného ptrechodu, pevnofazovy stav (amorfni nebo krystalicky), a zejména
na velikost ¢astic a dopad velikosti ¢astic na disoluci. Jako u¢inna farmaceuticka latka
(API) byl zvolen meloxikam — ten je ptikladem Spatné rozpustné API, kterd zaroven
neni genotoxickd a nejednd se o antineoplastikum. Pfesnéji, materidlem pro sprejové
suSeni byla disperze meloxikamu v hydroxypropylmethylceluloze ftalatu (HPMCP
HP-55). Tato disperze byla zvolena, aby slouzila jako modelovy ptiklad vyvojového
projektu v Zentive.

Sprejové suseni je jednou z metod, jak zvysit rozpustnost malo rozpustnych
APIL. Umoziuje stabilizovat u¢innou latku v amorfnim stavu, jehoZ rozpustnost je
mnohem vys$$i nez v ptipadé krystalického stavu. Sprejové suseni ma ovSem tu
vlastnost, Ze pfi zvétSovani vyrobniho métitka se méni velikost vznikajicich ¢astic
a zmensSuje se tak jejich specificky povrch, coz mize mit nezddouci vliv na vlastnosti
produktu, napt. disoluci. Jednou z moznosti, jak toto riziko odhalit, je pfipravit vétsi
¢astice produktu i v rané fazi projektu na laboratornim zafizeni, druhou moznosti by
bylo naopak ziskdvat malé Castice produktu pozdé€ji i na velkém vyrobnim zafizeni.
Pro diplomovou préci byla zvolena prvni z uvedenych moznosti a cilem prace bylo
tedy zjistit, jakymi parametry 1ze na malé sprejové susarn¢ vyrobit velké ¢astice.

V teoretické Casti budou popsany klicové vlastnosti meloxikamu a jeho
farmaceutické pouziti. Dale budou popsany obecné metody piipravy pevnych disperzi
a podrobnéji bude popséano sprejové suSeni véetné parametrll, které mohou ovlivnit
vysledny produkt, naptiklad jeho morfologii. V posledni fad¢ bude vysvétlena metoda
Design of Experiments (DoE), pomoci niz byly ziskané vysledky vyhodnoceny.

Experimentalni ¢ast bude zaméfena na pfipravu Sarzi sprejové suSenych
disperzi meloxikamu/HPMCP HP-55 srizné nastavenymi vstupnimi parametry
sprejové susarny. Parametry vyslednych ¢astic budou hodnoceny pomoci rastrovaci
elektronové mikroskopie (SEM), modularni diferencidlni skenovaci kalorimetrie
(mDSC), nuklearni magnetické rezonance pevné faze (ss-NMR) a disoluce. Na
zaklad¢ analytickych vysledkli bude metodikou DoE vyhodnocen vliv kazdého ze
vstupnich parametrti (vstupni teplota, pritok sprejovaného roztoku, koncentrace
roztoku a pramér sprejové trysky).

Dil¢i cile experimentalni ¢asti prace:
- Nalezeni vhodného rozpoustédla pro smés meloxikamu a HPMCP HP-55
- Nalezeni vhodnych meznich hodnot vstupnich parametrti pro DoE
- Vyroba Sarzi produktu a ovéfeni jejich amorfniho stavu
- Vyhodnoceni vlivu vstupnich parametri na:
o velikost ¢astic
o teplotu skelného ptechodu a obsah zbytkovych rozpoustédel
o disoluci




4. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A SYMBOLU

Ax

A

'"H NMR
API
COX-1
COX-2
dio

dso

di00
DCM
DMF
DMSO
DoE
mDSC
HPMCP HP-55
MEL
MeOH
NMR
NSAID
PEG 6000
PVA
PVP

R

SASD
SEM
ss-NMR

hodnota zmény sledovaného parametru na ose x
hodnota zmény sledovaného parametru na ose y
protonova nuklearni magneticka rezonance
ucinna farmaceuticka latka

cyklooxygenaza 1

cyklooxygenaza 2

velikost ¢astic obsahujici 10 % castic ve vzorku
velikost ¢astic obsahujici 50 % ¢astic ve vzorku
velikost ¢astic obsahujici 90 % castic ve vzorku
dichlormethan

dimethylformamid

dimethylsulfoxid

Design of Experiments

modularni diferencidlni skenovaci kalorimetrie
ftalat hydroxypropylmethylcelulozy

meloxikam

methanol

nukledrni magnetické rezonance
polyethylenglykol 6000

polyvinylalkohol

polyvinylpyrrolidon

hodnota spolehlivosti (R* = 1 odpovida dokonalé predikci
namétenych hodnot modelem)

supercritical-atomization spray drying
skenovaci elektronova mikroskopie
nuklearni magnetické rezonance pevné faze

teplota skelného prechodu



5. UVOD

Sprejové susSeni je jednou zmetod zpracovani a vyroby materidll pro
farmaceuticky ¢i potravinaisky priimysl. Vstupnim materidlem tohoto procesu je
typicky vodny roztok konkrétni latky. Tento roztok je sprejovan do proudu susiciho
plynu, jehoz vlivem dojde k velmi rychlému odpaieni rozpoustédla. Jemné rozptylené
kapky roztoku se tak pfeméni na pevné Castice charakteristickych vlastnosti. Tyto
vlastnosti lze ovlivnit nastavenim vhodnych procesnich parametrd, mezi které patii
napiiklad vstupni teplota, rychlost prutoku suSicitho plynu, rychlost piivodu
sprejovaného roztoku ¢&i jeho koncentrace. (V)

V zavislosti na sloZeni roztoku a provoznich podminkéach je tedy moZné
ovlivnit naptiklad velikost ¢astic produktu, obsah zbytkové vlhkosti a jejich celkovy
vzhled. Déle je také mozné sprejové suSeni vyuzit jako metodu pro stabilizaci
ucinnych latek v amorfnim stavu, ktery potenciondlné zlepSuje jejich rozpustnost
a biologickou dostupnost. @@ ®

Rozpousténi 1é¢iva a jeho nasledné uvolnovani z 1ékové formy ma totiz zasadni
dopad na jeho biologickou dostupnost. Reseni problémi s rozpustnosti je s vyvojem
novych farmaceutickych produktt hlavni vyzvou pro farmaceuticky primysl, protoze
témer polovina aktudlné pouzivanych ucinnych latek je velmi omezen¢ a Spatné
rozpustna ve vodg. ©

-----

(NSAID). Béhem formulace NSAID je strategicky dulezité vyfesit jejich problémy
s rozpustnosti, které mohou vést ke sniZzeni u€innosti 1éku a k nezaddoucim vedlej$im
ucinkiim. Mezi hlavni vedlej$i G€inky patii gastrointestinalni ulcerace a krvécent,
hepato-renalni dysfunkce a kozni reakce. Meloxikam (MEL), zvoleny jako ucinna
terapeutické ucinky a Casto se pouziva k 1é€bé revmatoidni artritidy, osteoartritidy
a dalSich kloubnich onemocnéni. Déle se také mtze vyuzivat pii 1é€bé Alzheimerovy
choroby a rakoviny. )

Rychlost rozpousténi meloxikamu Ize obecné zvysit pouzitim rtznych
formulac¢nich technik, naptiklad pfipravou binarnich systémil s hydrofilnim nosicem,
michanim, tavenim nebo modifikaci velikosti ¢astic. Aby se doséhlo jednotné velikosti
Castic a zabranilo se jejich agregaci, je vhodné pouzit techniku sprejového suseni
s nosi¢i. Casto pouzivanymi nosi¢i jsou mikrokrystalickd celuléza, monohydrat
lakt6zy, mannitol, sorbitol, cyklodextrin, xylitol, glukoza, rafindza a trehaléza. ®



6. TEORETICKA CAST

6.1 Meloxikam

Meloxikam je derivat oxikamu a jedna se o dlouhodobé ptisobici nesteroidni
ucinky. Na rozdil od tradi¢nich neselektivnich NSAID mé meloxikam vétsi afinitu
k indukovatelné izoform¢ cyklooxygenazy 2 (COX-2), kterd se podili na zanétlivé
odpovédi, nez ke konstitutivni formé tohoto enzymu (COX-1), jejiz inhibice je spojena
s zalude¢nimi, ledvinovymi a jinymi nepfiznivymi G¢inky. Inhibice aktivity COX-2
vede ke snizeni premény kyseliny arachidonové na prekurzory prostaglandini.
Vysledny pokles syntézy prostaglandini je zodpovédny za terapeutické ucinky
meloxikamu. Tato preference COX-2, ktera se projevuje zejména v jeho nejnizsi
terapeutické davce, také pfispivd ke zmenSeni rozsahu gastrointestindlniho
podrazdéni. 10 D A2 13)

6.1.1 Farmaceutické pouZiti

Meloxikam je dostupny pouze na Ilékafsky piedpis a je indikovan
k symptomatické 1é¢be chronické artritidy, osteoartritidy a ankylozujici spondylitidy,
stejné jako riznych syndromi bolesti skeletomuskularniho ptivodu (napt. bolesti dolni
¢asti zad). Absolutni biologicka dostupnost byla u 30 mg peroralnich tobolek 89 %
a maximalni plazmatické koncentrace meloxikamu po peroralnim podani (pacient
nala¢no) bylo dosaZeno vétSinou po piiblizné 10 hodinach kviili jeho nizké rychlosti
rozpousténi. Rovnovaznych plazmatickych koncentraci je dosazeno béhem 3-5 dni.
Déle bylo pouziti meloxikamu studovano pro 1é€bu neuropatickych bolesti a je
off-label pouZivan pfi bolesti zubi a po chirurgickych zakrocich. Meloxikam by také
mohl byt podavan inhalacné k 1écbé zanéth u cystické fibrozy nebo chronické
obstrukéni plicni nemoci. Piipadné také miiZze byt pouzivan pro 1é¢bu rakoviny, plicni
fibrozy, zanéth a bolesti. (19 1D 19 15)

Meloxikam umoznuje snizit davku opioida ptiblizné o 40 %. Toto vylepSeni,
v kombinaci s rychlej$im nastupem analgezie a dlouhou dobou pisobeni, ¢ini
meloxikam atraktivni alternativou k tradi¢nim NSAID béhem periopera¢niho obdobi.
V kyselém vodném prostiedi vSak meloxikam vykazuje nizkou rozpustnost, a tedy
1 pomaly nastup ucinku. Pro rychlej$i ndstup t€inku a moZnost pouziti pro akutni tllevu
od bolesti je potieba Iékova forma se zvysenou rozpustnosti ve vodg. (11 (19

6.1.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicky polo¢as odbourdvani meloxikamu je ptiblizné¢ 20 hodin, coz je ve
srovnani s jinymi oxikamy relativné kratkd doba (srov. napt. 53 hodin pro piroxikam
nebo 65 hodin pro tenoxikam). Na druhou stranu, naptiklad béZzn¢ uzivany diklofenak
(také NSAID) mé polocas eliminace 1-2 hodiny, a proto pro zachovani pohodlného
uzivani jednou denné¢ vyzaduje na rozdil od meloxikamu rezim s prodlouzenym
uvoltiovanim, ktery navic miize byt ovlivnén piijmem potravy. 14



6.1.3 Existujici formulace

Meloxikam se nej¢astéji podava peroralné v podobé tablet nebo tobolek, ale je
zde moznost i intramuskularniho a intraven6zniho podéni. Piedev§im v poslednich
deseti letech byla pro zvladani akutni bolesti vyvinuta nova intravendzni formulace
koloidni disperze nanokrystalického meloxikamu. Déle jej lze také podavat rektalné
v podobé cipkit nebo transdermalné. Pro transdermdlni podani existuje vicero
formulaci, naptiklad gely, liposomy, naplasti a mikroemulze, pfipadné lze vyuzit
elektroporace, iontoforézy a sonoforézy. (!9 (1D (14)

Meloxikam lze také podavat inhala¢né. Idealni metodou ptipravy formulace
pro tento zpusob podani je sprejové suseni. V piipadé meloxikamu sprejovani probiha
Castic, distribuce velikosti Castic, morfologie, krystalinita léCiva a rychlost
rozpousténi. Pti plicnim podani meloxikamu nedochazi k hypersenzitivni reakci, ktera
NSAID nékdy doprovazi a projevuje se riznymi zpusoby, od anafylaxe nebo té¢zkého
bronchospazmu po nékolika minutach po poziti, az po zpozdéné reakce po dnech az
tydnech uzivani. ® (15 17

6.1.4 Fyzikadlni vlastnosti

Meloxikam (Obr. 1) je zluta pevna hydrofobni latka s teplotou tdni okolo
250 °C. Meloxikam byl zatazen do tfidy II biofarmaceutického klasifikaéniho systému
(nizkd rozpustnost ve vod€¢ a rychla absorpce z traviciho traktu). V molekule
meloxikamu jsou pfitomné jak kyselé funkcni skupiny (enol), tak bazické funkéni
skupiny (thiazolovy kruh), proto se meloxikam v kyselém prostiedi chova jako slaba
baze a v alkalickém prostiedi jako slaba kyselina. Jeho rozpustnost je tedy pH zavisla
(nizkd rozpustnost v kyselém prostifedi) (Obr. 2). ZvySeni rozpustnosti miize vést
k rychlej$i absorpci, napt. z oblasti Zaludku, a tim muize byt dosaZeno lepSiho
analgetického ucinku. V organickych rozpoustédlech je rozpustnost meloxikamu
oproti vodé vyssi, ale nijak vyrazné (Obr. 3). © ®) (15 18)(19)(20)
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Obr. 1: Strukturni vzorec meloxikamu. '”
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Obr. 2: Zavislost rozpustnosti meloxikamu ve vodé na pH. (18) (19) (21)
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Obr. 3: Zavislost rozpustnosti meloxikamu na pouZitém rozpoustédie. @ %



6.2 Pevné disperze a sprejové suSeni

Odhaduje se, ze 40-60 % vyvijenych 1é€iv je Spatné€ biologicky dostupnych
kvili nizké rozpustnosti ve vodé. Spatna biologicka dostupnost ma za nasledek snizeni
ucinnosti a s tim 1 souvisejici nutnost podani vyssich davek, které snizuji compliance
pacienta a zvysSuji vyrobni néklady. Nizk4 biologickd dostupnost dale u pacientti
zpusobuje 1 zvySenou variabilitu terapeutické odpovéedi a vedlejSich ucinkti. Schopnost
zlepsit rozpustnost 1éCiva volbou vhodné formulace je tedy zasadni pro zlepseni
ucinnosti a bezpecnosti a pro snizeni nakladi. Technologie pevné disperze, kdy se API
disperguje na molekularni nebo nanocasticové trovni jako amorfni material v pevné
matrici, je osvéd&enou uéinnou technikou pro zlepseni rozpustnosti 1é¢iva. 23

Pevné disperze jsou disperze jedné nebo vice aktivnich slozek v nosici
(matrici). Jednotlivé slozky disperze mohou byt zcela amorfni nebo mohou tvofit
krystalické domény rozptylené v amorfni matrici (Obr. 4), proto se mohou lisit
fyzikélné-chemickymi vlastnostmi a lze je rozdé¢lit do nékolika generaci (Obr. 5).
Pevna disperze se obvykle skldda z 1éCiva a stabilizacniho cinidla (polymeru)
a piipadné povrchové aktivni latky a dalsich piisad. Ulohou polymeru je stabilizovat
API v amorfnim stavu tim, Ze fyzicky brani jeji reorganizaci do termodynamicky
vyhodnéjsi krystalové miizky, a proto jsou pevné disperze ucinnou strategii pro

zlepSeni rozpousténi Spatné€ rozpustnych 1é€iv a zlepSeni jejich biologické dostupnosti.
(23) (24) (25)

Krystalicka Amorfni Molekuly
léciva latka léciva latka lécivé latky

Obr. 4: Detailni struktura pevnych disperzi (nosic¢/polymer znazornén Sede)
1 — heterogenni disperze krystalické ucinné latky v nosici; 2 — heterogenni disperze
amorfni ucinné latky v nosici; 3 — homogenni disperze ucinné latky v krystalickem (a)
nebo amorfiim nosici (b).
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generace

Prvni Druha Treti
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Krystalicky Amaorfnl Povrchové Cmés polymcru) Nerozpustny Bobtnajici

nosic nosic aktivni nosit atenzidu polymer polymer

Obr. 5: Druhy pevnych disperzi. %

Pevné disperze se daji ptipravit n€kolika vyrobnimi postupy, naptiklad extruzi
taveniny, srazenim nebo sprejovym suSenim. B&hem sprejového suSeni dochazi
k velmi rychlému odpafovani rozpoustédel, proto roztok ucinné latky nestihne
zkrystalizovat a vysledny pevny produkt miize byt v amorfnim stavu. 3 @4 5

Sprejové suseni je obecné pouzitelné v riiznych primyslovych odvétvich, od
zpracovani potravin a mlécnych vyrobki, keramiky, barev, hnojiv, detergent az po
farmaceuticky primysl. Ve farmaceutickém primyslu se sprejové suseni pouziva
k vyrobé ¢astic, které tvoti zaklad pro 1ékové formy pro peroralni, parenteralni, nazalni
nebo pulmonalni podani. Céstice jsou podavany ve formé& suspenzi, praskii nebo
aerosolll a musi byt schopné stabilizovat aktivni farmaceutickou slozku i1 pfi
dlouhodobéjsim skladovani. Dale musi mit adekvatni tokové vlastnosti pro
vyrobitelnost dané 1ékové formy. V piipad€ inhalacniho podani musi mit také vhodné
aerodynamické vlastnosti a v pfipad€ oralniho podani vhodnou rychlost rozpousténi
a smacivost. 26 @7

Mezi vyhody sprejového suSeni patfi moznost pouziti organickych
rozpoustédel, v nichZ miiZze byt dana G¢inna latka 1épe rozpustna nez ve vode, a také
moznost formulovat teplotné citlivé u¢inné latky. Nevyhodou jsou vySsi provozni
naklady, které jsou také spojené s vysokou spotfebou organickych rozpoustédel,
aptipadnd nutnost dodate¢ného suSeni produktu pro odstranéni zbytkovych
rozpoustédel. V zavislosti na pouzitém rozpoustédle je uz béhem samotného
sprejového suseni mozné dosahnout koncentrace zbytkovych rozpoustédel pod
lékopisnym limitem. V piipad¢, Ze dané¢ho limitu nebylo dosazeno, je potieba
vysledny produkt déale dosusit, naptiklad ve vakuové suSarné. Proces sprejového
suseni Ize vidét na Obr. 6.3



Obr. 6: Procesni schéma sprejového suseni: @> ¥

1.

N RN

Zasobni roztok API, polymerniho nosice a dalsich pomocnych latek ve
vodé nebo v organickém rozpoustédle.

Peristalticka pumpa pro privod zasobniho roztoku.

Atomizér pro rozpraseni roztoku na jemné kapicky.

Susici valec, v nemz dochazi k odpareni rozpoustédia.

Cyklon, oddélujici pevny produkt od nosného plynu.

Shérna nadoba pro konecny produkt.

Aspirator (kompresor, ktery pohani susici plyn).!

6.2.1 Sprejové suSeni meloxikamu

Metoda sprejového suseni byla pii formulaci meloxikamu pouzita jednak pro

ptipravu inha

laéni formy, jednak jako metoda zvySeni rychlosti rozpousténi

meloxikamu, a tim 1 rychlosti nastupu ucinku (Tabulka 1). V tomto ohledu byla
uspésna studie (29), vniz byl meloxikam sprejovan s neionickymi surfaktanty
(polyethylen glykol, gelucir a dalsi) ze smési rozpoustédel MeOH/DCM. Vysledné

tuhé roztoky

dosahovaly mnohonasobné vys$$i rychlosti rozpousténi meloxikamu

~~~~~

Podobného vysledku dosahli také autofi prace (8), kterym se podatilo sprejovym
suSenim vyrobit rychle se rozpoustéjici a dobfe smacivou disperzi meloxikamu (100%

! Nachazi se z druhé strany sprejové suSarny.
2 Fosfatovy pufr — pH 7,4; 900 ml — metoda s padlem; 75 ot/min po dobu 60 min.



uvolnéni bs&hem 5 min)’. V tomto ptipadé sprejové suseni probihalo z vodného
roztoku. Studie (15) a (17) se zabyvaly optimalizaci podminek sprejového suSeni pro
pfipravu inhalovatelnych suchych praskti s vhodnymi aerodynamickymi vlastnostmi
(velké porézni vs. neporézni ¢astice). V téchto piipadech byly také sprejovany vodné
roztoky meloxikamu specifického pH. 1%

Tabulka 1: Slozeni sprejove susenych disperzi popsanych v literature.

Sprejovany material Rozpoustédlo Zdroj
Meloxikam + Mannitol H>O (8)
Meloxikam + Mannitol + Tween 80 H2O (8)
Meloxikam + Mannitol + PVP H2O (8)
Meloxikam + Mannitol + Tween 80 + PVP H2O (8)
Meloxikam + Leucin H>,O/NaOH (15)
Meloxikam + Leucin + Hyaluronat sodny H>O/NaOH (15)
Meloxikam + Leucin + Hyaluronat sodny + NH4HCO3 H>,O/NaOH (15)
Meloxikam + Mannitol + PVP + Leucin H>O (17)
Meloxikam + Mannitol + Tween + Leucin H>O (17)
Meloxikam + Mannitol + PVA H>O (17)
Meloxikam + Mannitol + PVA + Leucin H>O (17)
Meloxikam + Gelucire 50/13 DCM/MeOH (29)
Meloxikam + PEG 6000 DCM/MeOH (29)
Meloxikam + Pluronic F68 DCM/MeOH (29)

Meloxikam + Gelucire 50/13 + PEG 6000 + Pluronic F68 DCM/MeOH (29)

3 Fosfatovy pufr — pH 7,4; 100 ml — metoda s padlem; 100 ot/min po dobu 120 min.



6.3 Morfologické typy castic

Velikost ¢astic pfipravenych sprejovym susenim a jejich morfologie (Obr. 7)
z velké Casti zalezi na zvoleném typu atomizéru (trysky) a druhu sprejovaného
materidlu. Urcity vliv ma také nastaveni parametri sprejové suSarny. Konkrétni
podminky, za jakych vznikaji uvedené typy &astic, jsou uvedeny nize. ¥

Dense particle

Doughnut particle

Raspberry particle

Encapsulated
particle

Well-mixed
| component
particle

- '-"4

Obr. 7: Morfologické typy cdstic vznikajicich pri sprejovém suseni. ¥

PIné sférické castice s hladkym povrchem vznikaji hlavné sprejovym susenim
nerozpustnych &astic, suspenzi nebo koloidnich roztoki (vétev R1 na Obr. 8). G

PIné sférické ¢astice s hrubym povrchem mohou vznikat sprejovym suSenim
suspenzi (R2) pii pouziti vétsich nerozpustnych &astic (oproti varianté R1). %

V ptipadé¢ sprejovani roztoki rozpustnych komponent lze tipravou parametri
souvisejicich s pfenosem tepla (teplotnim gradientem — rozdilem vstupni a vystupni
teploty, rychlosti procesu — dobou, kterou ¢astice stravi ve sprejovém valci) vytvofit
duté ¢astice (R3). G

Pouzitim ultrazvukové trysky miiZe dojit k deformaci tvaru kapek na houbovity
a konvexni, a tim muze dojit ke zméné tvaru také vyslednych pevnych ¢astic na
»koblihovity“. V tomto piipadé hraje velikou roli rychlost pratoku susiciho plynu

a vstupni teplota (R4). G0



(a)

Solvent evaporation

Spherical particles
with smooth surface

Obr. 8: Mechanismus vzniku sférickych plnych a dutych castic a ,, koblihovitych “

castic. B0

Dalsi moznosti, jak ovlivnit tvar vyslednych castic, je ptidat ke sprejovanému
materialu dalsi komponentu (Obr. 9). Obrazek se zamétuje na vliv velikosti
komponent na morfologii ¢astic a predpokladd, Ze ostatni parametry jsou stejné. %

V ptipadé, Ze obé komponenty maji podobnou velikost, vznikaji homogenni
castice (R1). Naopak v pfipadé, ze jedna z komponent méa vyrazn& vétsi Castice,

(@)

dochézi k jejimu obaleni druhou komponentou a vznikaji zapouzdiené &stice (R2). G

Size A~ Size B
LR
LA
®o 00
Material A a ‘
Solvent evaporation and Solvent evaporation and Well-mixed
+ particle self-assembly particle self-assembly particle
Rz 0%,
20.0;
e 0 : o o :
Material B Size A< Size B -‘-Q Mo |
e’
Solvent evaporation and Solvent evaporation and Encapsulated
particle self-assembly particle self-assembly particle

Obr. 9: Schéma vzniku homogennich a heterogennich zapouzdienych castic. G



V ptipadé, ze jednu z komponent lze z vyslednych castic produktu snadno
odstranit, mohou byt pfipraveny porézni &astice s riiznou velikosti porti. Céstice, které
slouzi jako Sablona pro pory, lze odstraniovat bud’ tepelné, nebo rozpusSténim
v nékterém organickém rozpoustédle. Porézni Castice mohou byt vyuzitelné napf.
v inhalacnich piipravcich, kdy samotné nanocéstice s 1é€ebnym uc¢inkem jsou piili§
lehké a mohly by byt zpét vydechnuty, zatimco nanocéstice umisténé do porézni
¢astice maji celkove vétsi hmotnost a vydechovany nejsou. Porézni ¢astice mohou byt
také vyuzity ve vysokokapacitnich pamétich v elektronice. 9 GD 32)

(a)
Spraying by
atomizer
LK + O O ’ ’
% 000
Ino i 7 Cnm_pnsfm ; _
mﬁgcmn mtmjfﬁaﬁ':ﬁmm L norgamub‘?amc Porous particle

Obr. 10: Mechanismus vzniku poréznich castic. C¥




6.4 Parametry ovliviiujici vysledny produkt sprejového suSeni
roztoku

Vlastnosti produktu sprejového susSeni zavisi na vlastnostech zasobniho
roztoku a nastaveni sprejové susarny. Pomoci spravného nastaveni lze ovlivnit
naptiklad porovitost ¢astic, jejich tvar, distribuci velikosti Castic, hustotu, kohezni
vlastnosti, smacivost, vlhkost nebo obsah zbytkovych rozpoustédel a vytézek procesu.
Tyto charakteristiky ovliviiuji také vlastnosti smési s dal§imi excipienty, jako jsou tok
prasku (napf. Carriv index), objemova hmotnost, setfesna hustota, lisovatelnost
adal$i. Na druhé strané¢ také wurcujirychlost rozpousténi in vitroa in vivo,
hygroskopicitu, ¢i dlouhodobou fyzikalni stabilitu. Mezi tyto ovlivnitelné parametry
patii naptiklad vybér vhodného rozpoustédla, polymeru a jejich koncentrace
v zasobnim roztoku, rychlost pritoku tohoto zdsobniho roztoku a také vstupni
a vystupni teplota. 327

6.4.1 Rozpoustédlo

Pro ptipravu zasobniho roztoku pro sprejové suseni je nutné zvolit takové
rozpoustédlo, v kterém je rozpustnd jak ucinnd latka, tak polymerni nosic i ptipadné
dal§i slozky. Kritéria pro vybér rozpoustédla jsou: @7

rozpustnost 1éCiva a nosice alespon 5 % (pro ekonomicnost procesu)
prijatelna viskozita roztoku

nizka toxicita

snadnost odpateni rozpoustédla béhem sprejového suseni

chemicka stabilita slozek roztoku ve zvoleném rozpoustédle
nehotlavost v prostiedi sprejového suseni

A o e

6.4.2 Nosic¢/polymer

Kritéria pro volbu polymerniho nosice jsou tato: ?”

teplota skelného pfechodu (Ty)
hygroskopicita

tepelna stabilita

misitelnost s ti¢innou latkou

AW N~

Polymorfni stabilitu pevné disperze lze zvysit pouzitim polymeru s vyssi
teplotou skelného ptechodu, nebot’ plati, Ze vysledné T, zavisi na Ty jednotlivych
komponent pevné disperze a jejich hmotnostnim zlomku (Floryho-Foxova teorie). ¢

V nékterych piipadech zvysuji polymerni nosice také rozpustnost tcinné latky
v zasobnim roztoku a také pfi jejim uvolhovanim za podminek in vitro a in vivo.
Polymery mohou fungovat jako smécedla a také mohou stabilizovat rozpuSténou
ucinnou latku v roztoku v pfesyceném stavu (tzn. ve vysSi koncentraci, nez by

4 Sprejové suseni z hoflavych rozpoustédel je mozné, ale z dlivodu bezpecnosti je nutné pouzit inertni
susici plyn.



odpovidala rovnovazné koncentraci pii rozpousténi krystalické latky). Obecné plati,
ze API bude mit vyS$si misitelnost s polymerem, s nimz mlize nevazebn¢ interagovat
(vodikové miistky, elektrostatické, iontové nebo hydrofobni interakce). 24 27 G4

6.4.3 Koncentrace roztoku

Pouziti koncentrovanéjSiho zasobniho roztoku zpravidla vede ke vzniku
vetsich Castic produktu. Pri¢inou je atomizace zasobniho roztoku na vétsi kapicky
kvali vyssi viskozit¢ koncentrovanéjSiho roztoku. Typickd koncentrace roztoku
pouzivana pro piipravu amorfniho farmaceutického pevného disperzniho ptipravku se

pohybuje od 10 do 20 %. 7 G
6.4.4 Prutok roztoku

Pro efektivitu procesu je vyhodné volit co nejvyssi prutok zasobniho roztoku;
na druhou stranu, piili§ vysoka hodnota prutoku mize mit negativni dopad na proces
(napt. nezadouci nalepovani produktu na stény sprejové susarny, potazmo vyssi obsah
zbytkovych rozpoustédel). 27 G0

6.4.5 Vstupni teplota

Teplota suSiciho plynu, ktery je v kontaktu s atomizovanym roztokem, je
¢astic, drsnost povrchu, hustotu, kohezni vlastnosti, zbytkové mnozstvi rozpoustédel

a vytézek produktu), protoze urcCuje rychlost odpafovani rozpoustédla z povrchu
kapky 27)(37)

6.4.6 Vystupni teplota

Odpatovanim rozpoustédel ve sprejovém valci dochéazi k rychlému poklesu
teploty. Vysledna vystupni teplota dale zavisi na prutoku susSiciho plynu, pritoku
zasobniho roztoku a na zvoleném rozpoustédle. 7 %)

Sprejové suSeni pii teploté pod bodem varu rozpoustédla vede k produktu
s vy$§im obsahem zbytkovych rozpoustédel, coz mlze vést k postupné krystalizaci
puvodné amorfniho produktu. Obsah zbytkovych rozpoustédel v produktu sprejového
suSeni lze snizit sekundarnim suSenim produktu ve vakuové nebo horkovzdusné
suSarng. Zaroven je tak mozné dosdhnout Iékopisného limitu pro obsah zbytkovych
rozpoustédel. 7 %)



6.4.7 Shrnuti parametri, které se navzdjem ovliviiuji

Tabulka 2: Dopad vstupnich parametrii na proces a vlastnosti produktu. *¥

rostouci 5 rychlost N
Cro vlhkost , | prutok 5 ; .. | organické
parametr| ucinnost v, o |VStupni| ", prutoku |viskozita .
y susiciho suSiciho | °, , rozpoustédlo
\ aspiratoru Ivou teplota vou zasobniho| roztoku misto vod
zavislost Py Py roztoku y
vystupni
teplota
velikost
7z a I I I
castic
velikost
finalniho —
produktu
vytézek — " I I
Vysoké —
ovlivnéni )
bez vlivu
stiedni -
Legenda fovlivnéni p .
rostouci promenna
ovlivnéni
klesajici proménna




Tabulka 3: Dopad hodnot vstupnich parametrii na vlastnosti procesu. ?¥

Nastaveni vstupniho
parametru

Dopad na proces

Vysoky vykon aspiratoru

Vzhledem k vétsimu vykonu suseni se miize
vystupni teplota zvysit

Zbytkova vlhkost v kone¢ném produktu se mize
snizit

Umoznuje ucinnéjsi oddéleni pevnych ¢astic od
susiciho plynu v cyklonu

Vysoky obsah pevnych
¢astic (v pripadé sprejového
suSeni suspenzi) nebo
vysoka viskozita zasobniho
roztoku

Zvyseni vystupni teploty (diky mensimu mnozstvi
rozpoustédel k odpareni)

Vice pevnych ¢astic v kapce mize vést k vétSim
¢asticim produktu

VéEtsi Castice produktu a vyssi vytézek (diky
lepSimu oddélovani pevnych castic v cyklonu)

Snizuje obsah zbytkovych rozpoustédel
v kone¢ném produktu

Vysoka vlhkost suSiciho
plynu (v pripadé pouziti
vzduchu)

VIhké ¢astice mohou ulpivat v pfistroji a snizovat
tak vytézek procesu

Muze zvysit vlhkost v konecném produktu

Vysoka rychlost pritoku
zasobniho roztoku

Snizuje vystupni teplotu

Zvysuje velikost kapicek a nasledné velikost ¢astic

Zvysuje obsah zbytkovych rozpoustédel
v kone¢ném produktu

Vysoky pritok suSiciho
plynu

SniZuje vystupni teplotu

Produkuje mensi kapicky, a proto velikost
vyslednych ¢astic klesa

Vysoka teplota na vstupu

Zvysuje vystupni teplotu

Zvysuje vytéznost (sniZuje se obsah zbytkovych
rozpoustédel, coz by jinak mohlo vést k nalepovani
produktu na zatizeni)

Pouziti organického
rozpoustédla

Pouziti organického rozpoustédla vytvari mensi
¢astice v dusledku niz8iho povrchového napéti




6.4.8 Sprejové suSeni s pouZitim superkritickych kapalin

Specidlnim druhem sprejového suSeni je sprejové suSeni s vyuZitim
superkritickych kapalin (Supercritical-atomization spray drying — SASD), které¢ je
popséano jako jedna z nejucinnéj$ich mikronizacnich technik pro vyrobu sférickych
a amorfnich mikro- a nanocastic. Krom¢ API a polymeru se vyuziva superkriticky
COz, ktery slouzi také jako antisolvent. Tato metodika je vhodnd pro velmi malo
rozpustné ucinné latky, nebot’ pro rozpusténi API Ize v tomto piipadé pouzit i polarni
aproticka rozpoustédla jako DMF nebo DMSO. 4%

Diky superkritickému CO; ziska roztok téméf nulové povrchové napéti a také
niz$i viskozitu, coz umoziuje atomizovat zasobni roztok na kapky, které jsou o nékolik
radi mensi nez v ptipadé klasického sprejového suSeni. Takto Ize efektivné odpafit
1 vySe vrouci rozpoustédla. Pomoci SASD je tedy moZné tidit distribuci velikosti ¢astic
a ziskat tak nanocastice a astice vhodné pro inhalaci. “*



6.5 Design of experiments (DoE)

S ohledem na slozitost procesu sprejového suseni je optimalizace vSech jeho
parametrii pro ziskani produktu pozadovanych vlastnosti pomérné naro¢na. Proto se
v technickych oborech casto pouziva Design of Experiments (DoE). Je to
strukturovana a organizovand metoda pro ur¢ovani vztahti mezi vstupnimi parametry
(nezévislymi proménnymi), které ovliviiuji jeden nebo vice vystupnich parametrt
(zavislé proménné). V ramci DoE se nastavované vstupni parametry systematicky
méni, aby bylo mozné samostatné urcit vliv kazdého vstupniho parametru na vystupni
parametry. DoE objasiiuje vzajemné interakce mezi jednotlivymi vstupnimi faktory
Vyznamnou vyhodou DoE je také jeho efektivnost, nebot’ oproti postupné optimalizaci
procesu ménénim vzdy pouze jednoho parametru DoE poskytuje podobné, a ptipadné
i podrobnéjsi vysledky s mensim podtem experimenti. 24 4D 42)

6.5.1 PouZity postup vyhodnocovani DoE

V této kapitole je na ilustrativnim ptikladu popsan postup vyhodnocovani DoE
experimentl, ktery byl pouzit pro diskuzi vysledkii. VZdy je vyhodnocovana zavislost
jednoho vystupniho parametru (viz Obr. 14), zde teploty skelného ptechodu (na ose y),
na druhém vystupnim parametru, vystupni teploté (na ose x). Cerné body na Obr. 11
jsou zaznamy vSech 11 provedenych experimentii. V prvnim piiblizeni jsou body
proloZzeny spojnici trendu, kterd ukazuje, Ze mezi teplotou skelného piechodu
a vystupni teplotou suSarny je piima imeéra. V detailnéjSim pohledu je nasledné vidét,
jak velky vliv na tuto zéavislost ma kazdy jednotlivy ze sledovanych vstupnich
parametrQ (napf. vstupni teplota nebo koncentrace roztoku).

115°C - 115°C -

200°C -~
100°C . . T e 100°C A . T e
o 160 °C ,///
85°C 1 L2 = * * 85°C /.’}// ’ =
70°C T T 1 70°C T T |
70°C 90 °C 110°C 130°C 70°C 90 °C 110°C 130°C
Obr. 11: Zavislost teploty skelného Obr. 12: Jednotlivé experimenty
prechodu na vystupni teploté pro seskupené podle vstupni teploty
Jednotlivé experimenty DoE. (160 a 200 °C).

Pro zobrazeni samotného vlivu vstupni teploty jsou seskupeny experimenty se
stejnou hodnotou vstupni teploty (viz Obr. 12) — Cervené oznacené experimenty byly
provedeny za teploty 200 °C a modré pfi teploté 160 °C. Pro experimenty se vstupni
teplotou 200 °C byla spocitana primeérna hodnota vstupni teploty a teploty skelné¢ho
pfechodu a tento novy bod (¢erné ohraniceny) byl také vynesen do grafu (Obr. 13).



Cilem tohoto primérovani je omezit, nebo idedlné vyrusit vliv ostatnich vstupnich
parametrd. Totéz bylo provedeno pro experimenty se vstupni teplotou 160 °C
(Obr. 13). Vysledny graf je mozné vidét na Obr. 14, kde je také nakreslena spojnice
téchto prumérnych bodl, kterd umoziiuje snadno odecist i velikost zmény
parametri — tedy Ze zvySeni vstupni teploty o 40 °C (ze 160 na 200 °C) vedlo
k primérnému zvyseni vystupni teploty pouze o 23 °C a teploty skelného ptechodu

o 10 °C.
115 °C - 115°C 1
F +29% /
100 °C 200°C 100 °C
160 °C
85°C | gsoc 4
70°C T T \ 70 °C T T 1
70°C 90 °C 110°C 130 °C 70 °C 90 °C 110 °C 130 °C
Obr. 13: Pridané prumery vystupni O.b”” - VI 4: V)ﬁslefz’nd PQdOba &r afu
teploty (osa x) a teploty skelného s vyjadrenou zménou vystupni teploty
prechodu (osa y) pro obé vstupni (Ay) a teploty skelného prechodu (A,)
teploty (160 a 200 °C). odpovidajici zméné vstupni teploty (ze

160 na 200 °C).

Bude-li nas zajimat napiiklad koncentrace zasobniho roztoku, 1ze opét seskupit
jednotlivé experimenty DoE (Obr. 11), v tomto pfipad¢ ty, pro néz byla pouZita stejna
koncentrace zdsobniho roztoku. Pro zelené body (viz Obr. 15) byla koncentrace
zasobniho roztoku 14 % a pro body zluté 8 %. Analogicky piedchozimu ptikladu se
vstupni teplotou vzniknou body primérii a z kone¢ného grafu (Obr. 16) 1ze odecist
zavislost, ze zvyseni koncentrace o 6 % vedlo k primérmému zvyseni teploty skelného
prechodu o 6 °C a poklesu teploty vystupni o prumérmné 3 °C. Oproti vystupni teploté
ma tedy zména koncentrace na teplotu skelného pfechodu mensi vliv. Podobné je
mozné sledovat jakékoliv dal§i vstupni parametry, pokud jsou zahrnuty do névrhu
experimentl a jsou pro n¢ vyrobeny prislu$né Sarze.

115 °C 4 115 °C -
F +29%
100 °C o 100 °C 4
o
r 0%
85°C A 85 °C A
F—8%
70°C 70 °C T T 1
70°C 90 °C 110°C 130 °C 70 °C 90°C 110°C 130 °C

Obr. 15. Obr. 16.



V této praci byl pouzit dvoutirovitovy navrh, coz znamena, ze pro kazdy ze
vstupnich parametrii jsou zvoleny pouze dvé mezni hodnoty (Grovné), napt. pro
vstupni teplotu pouze 160 °C a 200 °C. Navrh muze byt bud’to tplny (full factorial)
a odpovidd mu 2* experimentii (kde k je pocet vstupnich parametril), nebo &asteény
(fractional factorial), ktery umoznuje celkovy pocet experimentll snizit, ale kvuli
nejistoté jednotlivych experimentii se mize stat, ze celkovy obraz nebude piesny.
V ramci DoE existuji i propracovangj$i typy ndvrhii a moznost vytvaret predikéni
modely. 4D 2



7. EXPERIMENTALNI CAST

7.1 Pouzité suroviny

Meloxikam (injectable grade), 5. 010920

Ftalat hydroxypropylmethylcelulozy (HPMCP HP-55), §. 8012001
Dimethylformamid, p.a.

Toluen, p.a.

Bezvody ethanol, p.a.

7.2  Pouzité pristroje

Sprejova suSarna Biichi Mini Spray Dryer B-290

Agilent Technologies, 708-DS Dissolution Apparatus, US12270408
Vahy Scaltec SBC 52

Magneticka michacka s ohfevem VWR Advanced VMS-C10

7.3 Metody pripravy

7.3.1 Obecny zpusob piipravy zasobnich roztokii pro sprejové suseni

Pro pfipravu zasobniho roztoku bylo suspendovano odpovidajici mnozstvi
meloxikamu (viz Tabulka 4) v uvedenych rozpoustédlech. Vznikla suspenze byla
zahfivana na uvedenou teplotu tésné¢ pod bodem varu za michani mechanickym
michadlem. Béhem zahtivani bylo k suspenzi pfiddno uvedené mnozstvi HPMCP
HP-55. Ve vSech ptipadech doslo k rozpusténi vSech pevnych podilii za méné nez
30 minut. Zasobni roztoky byly zahfiviny na uvedenou teplotu a michany
magnetickym michadlem po celou dobu sprejového suSeni, aby nedoSlo
k rekrystalizaci meloxikamu. V pfipadé€, Zze nebyl zasobni roztok spotfebovan v den
pfipravy, byl roztok ochlazen na pokojovou teplotu a pted sprejovym suSenim bylo
nutné jej opét zahfat na uvedenou teplotu (Tabulka 4), ¢imZ doSlo k opétovnému
rozpu$téni pevnych castic. Opétovnym rozpusténim meloxikamu nedoslo
k pozorovatelnému ovlivnéni vlastnosti roztoku.

Pro pfipravu Sarze 021020 byly nejprve rozpustény 4 g meloxikamu v 50 ml
DMEF. Poté byl postupné ptidavan ethanol po 20 ml az do bodu, kdy doslo k zakaleni
roztoku. Celkoveé mnoZstvi pfidaného ethanolu bylo 100 ml. Poté bylo pfidano dalSich
50 ml DMF, 8 g meloxikamu a také 24 ¢ HPMCPHP-55. Vznikla tak 18% suspenze.
Nasledn¢ byl postupné pfiddvan DMF az k celkovém mnozstvi 250 ml DMF, kdy
doslo k opétovnému vzniku roztoku, ktery odpovidal koncentraci 10 %. Poté byl jeste
pfidavan EtOH, aZ bylo dosaZeno optimalni 8% koncentrace roztoku v poméru 250 ml
DMF, 200 ml EtOH pfi zachovani €irosti.

Pro pfipravu Sarze 041020 bylo pouzito 12,8 g meloxikamu a 25,6 g HPMCP
HP-55. Tyto latky byly rozpustény ve smési 100 ml DMF a 100 ml toluenu za teploty
100-110 °C. K vyslednému ¢irému roztoku byl poté ptidavan toluen az do bodu té€sné



pfed srazenim roztoku na suspenzi. Vysledné mnozstvi toluenu v roztoku bylo celkové
400 ml.

Pro ptipravu Sarzi pro Design of Experiments byla pouzita stejna rozpoustédla
jako pro Sarzi 041020, tedy DMF/toluen v poméru 100/400. Konkrétni navazky pro
jednotlivé Sarze jsou uvedeny v nasledujici tabulce (Tabulka 4).

7.3.2  Sprejové suSeni

Jednotlivé Sarze byly sprejovany za pouziti parametri uvedenych v tabulce
nize (Tabulka 5). Zasobni roztok byl do sprejové suSarny cerpan peristaltickym
¢erpadlem. Su$arna byla osazena vysoce vykonnym cyklonem, chladici smycka byla
nastavena na —20 °C. Produkt byl shromazd’ovan v nddobé o objemu 1 1 pfipojené
k cyklonu.



Tabulka 4: Slozeni sprejovanych roztokii pro jednotlivé sarze.

a [ & = | &
= = < < = < Q
Parametry \ §arZe = = S S = Q Q
N < — — ) — —
< < v— v (=) v v—
o 0 S S
(=) (=) v —
Meloxikam (g) 12 12,8 46 46 9,1 24 22
HPMC-P HP-55 (g) 24 25,6 100 100 19,9 52 47
PEG 6000 (g) - - -
EtOH (ml) 200 - - - - - -
DMF (ml) 250 100 400 200 60 200 100
Toluen (ml) — 400 1600 800 240 800 400
Teplota zasobniho roztoku (°C)[ 70-78 [100-110|100-110/100-110|100-110{100-110{100-110
Koncentrace (%) 8 8 8 14 10 8 14
Tabulka 5: Parametry sprejového suseni pro jednotlivé Sarze.
o o < & 2 S < & S S o g & S a
Q Q S S S S S S S S Q S S S S
Parametry \ $arZe S = a S a a a 2 a a - a S e a
(o] < = e \m \m Ao e Ao Ao =2 Ao Y Y Ao
= S =~ N =~ =~ 0 ®© 0 0 = S =) S S
= < = = = = = = v— — — —
Vstupni teplota (°C) 170 | 200 160 160 | 200 | 200 160 160 | 200 | 200 180 | 200 | 200 | 200 | 200
Vystupni teplota (°C) 90 114 88 89 105 102 83 82 98 82 115 128 114 119 120
Vykon pumpy (%) 20 20 20 60 20 60 20 60 20 60 40 20 60 20 60
Priitok dusiku (mm) 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35
Uctinnost aspiratoru (%) 80 80 80 80 80 80 80 80 80 80 80 80 80 80 80
Primér trysky (mm) 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 1,4 1,4 1,4 1,4




7.3.3  Nukledarni magneticka rezonance (NMR)

Pro méfeni byl pouzit ptistroj Bruker Avance 400 WB Plus. Pro charakterizaci
pevnofazového stavu byly vzorky méteny v pevné fazi (13C CP Magic Angle
Spinning), zbytkova rozpoustédla byla stanovena pomoci kapalinového 'H NMR
v ds-DMSO.

7.3.4 Disoluce

Nejprve byl pfipraven fosfatovy pufr o pH 6,8 a koncentraci 50 mM.
Pozadovaného pH bylo dosazeno rozpusténim 0,9 g NaOH a 6,81 g KH,PO4 v 1 litru
¢isténé vody. Nasledné byl roztok temperovan na potiebnou teplotu 37 °C. Béhem
zahtfivani roztoku byly navazeny vzorky jednotlivych Sarzi meloxikamu, vzdy 25 mg.
Vzorky byly nésledné suspendovény ve 2 ml vody a protfepany na laboratorni
ttepacce. Poté byl roztok pieplnén do Sesti nddob disolucniho pfistroje. Rychlost
otaceni v prvnich 45 minutach byla 50 ot. a v poslednich 15 minutach byla zvySena na
150 ot. Byly pouzity 5Sml kyvety pii nastaveni spektrofotometru na vinovou délku
350 nm. Pro odbér byly pouzity 10um filtry.

7.3.5 Rastrovaci elektronova mikroskopie (SEM)

Vzorky byly ve formé suchého praSku naneseny na oboustrannou lepici pasku.
Vodivost vzorki byla zvySena pokovenim platinou na naprasovacce Q150R ES Plus
(Quorum, GB) s detekci Snm platinové vrstvy a vzorky byly méfeny pomoci MIRA 11
(Tescan, Czechia). Pouzita byla metoda zpétné odrazenych elektronti pti urychlovacim
napéti elektrontt 7,00 kV a rozliSenim 50 pum pfi pfiblizeni 1000x a 500 pm
s ptiblizenim 120x.

7.3.6 mDSC — méieni hodnoty skelného piechodu

Pro analyzu kazdého vzorku bylo odvazeno 2—-5 mg materidlu. Byl pouzit
piistroj Discovery DSC a teplotni program 0 °C po dobu 5 min, gradient 5 °C/min do
300 °C, modula¢ni amplituda 0,8 °C, perioda 60 s.



8. DISKUZE A VYSLEDKY

ProtoZze rozpustnost meloxikamu je velmi nizka, bylo tieba nejprve zjistit,
v jakych rozpoustédlech a za jakych podminek lze meloxikam s polymerem
HPMCP HP-55 rozpustit, aby koncentrace vysledného roztoku byla alespon 6 %, ale
idedln¢€ 1 vyssi, aby bylo mozné v rdmci DoE pouzit koncentraci zasobniho roztoku
jako jeden ze vstupnich parametrti.

Z publikovanych dat vyplyva (viz Obr. 2), ze meloxikam je dobie rozpustny ve
vode¢ za alkalického pH, které ale neni slucitelné s pouzitim HPMCP HP-55, ktery je
kyselinou. Obvykle pouzivand organicka rozpoustédla by nebyla dostate¢né tcinna,
proto bylo jako nejvhodnéjsi rozpoustédlo zvolen DMF, ve kterém je meloxikam za
zvySené teploty 1épe rozpustny. Nebylo by vSak vhodné pouzit samotny DMF, nebot’
vysledny obsah zbytkovych rozpoustédel by mohl byt ptili§ vysoky. Proto byl jako
kosolvent zvolen ethanol, protoze bylo ptfedpokladdno, Ze diky svému mnohem
niz§imu bodu varu napomuze odpatfovani DMF. Bylo zji§téno, Ze pro ptipravu 8%
roztoku meloxikamu/HPMCP HP-55 (kdy cilem bylo pouzit co nejméné DMF) lze
pouzit smés DMF/EtOH v poméru 250/200 za teploty tésn€é pod bodem varu (Sarze
021020). Protoze tato smés obsahovala stile velky podil DMF, byla déle pro
rozpusténi meloxikamu/HPMCP HP-55 pouzita smés DMF/toluen. Toluen byl zvolen
proto, ze mé vyssi teplotu varu nez ethanol, ale stale niz§i nez DMF. MozZnost zahtat
roztok v DMF/toluen az ke 100—110 °C se ukézala byt prospésna — pro roztok o stejné
8% koncentraci (jako v ptipadé DMF/EtOH) bylo mozné pouzit pouze sto dild DMF
a Ctyfi sta dili toluenu (Sarze 041020). Jako horni mez koncentrace zasobniho roztoku
pii zachovani tohoto poméru rozpoustédel byla zvolena hodnota 14 %.

Jesté pred samotnym DoE bylo pfipraveno nékolik Sarzi, které umoZznily
stanovit mezni hodnoty ostatnich vstupnich parametri — vstupni teploty a pritoku
roztoku. Bylo pozorovano, Ze pii vstupni teploté niz8§i nez 160 °C nedochdzi
k uplnému odpareni rozpoustédel a produkt se nalepuje na sprejovy vélec. Jako horni
mez byla zvolena vstupni teplota 200 °C.

Zasobni roztok se do sprejové suSarny privadi peristaltickym cerpadlem,
pricemz prutok zasobniho roztoku se nastavuje prostiednictvim vykonu
peristaltického Cerpadla v procentech. Pro DoE byl zvolen vykon ¢erpadla 20 a 60 %
a bylo zméfeno, Ze tyto hodnoty odpovidaji pritoku 6,6 a 21,0 grami roztoku za
minutu.

Jako posledni vstupni parametr DoE byl zvolen primér sprejové trysky. Byly
pouzity trysky doddvané vyrobcem o vnitinim priméru 0,7 a 1,4 mm. Zbyvajici
vstupni parametry, které se nastavuji na suSarn¢, jsou prutok susiciho plynu a teplota
chladici smycky. Pritok suSiciho plynu je do znacné miry dany velikosti sprejové
susarny, proto bylo rozhodnuto nechat ho konstantni. Teplota chladici smycky nema
vliv na vlastnosti produktu, protoze slouzi pouze ke kondenzaci rozpoustédel.

Ptehled konkrétnich kombinaci vstupnich parametrii je pro kazdou Sarzi
uveden v nasledujici tabulce (Tabulka 6), ,,—1* odpovidd minimalni hodnoté dané¢ho



parametru a ,+1°“ maximalni hodnoté. V rdmci DoE se také vyrdbé&ji Sarze se
sttedovymi hodnotami vSech parametri zna¢enymi ,,0° (primér min. a max. hodnot).
Tato Sarze slouzi ke zjisténi, jestli jsou pro jednotlivé parametry pozorované zavislosti
linearni anebo nelinedrni, nebot” poskytuje do sledovanych zavislosti tieti bod (,,—1°,
»0%, ,,1%). Ze tfi bodi je jiz mozné urcit typ pozorované zavislosti. V ramci tohoto DoE
byla sttedova Sarze ptipravena (8. 091120), ale nebyla pravym sttedem pro vSechny
Ctyfi vstupni parametry — pro prumér sprejove trysky stfedova hodnota vychazina 1,05
mm, ale vyrobce takovou trysku nenabizi.

Jako vystupni parametry, pomoci nichz bylo DoE nasledn¢ vyhodnoceno, se
zvolily vystupni teplota, obsah zbytkovych rozpoustédel, teplota skelného prechodu,
disoluce, a pfedevSim velikost Castic produktu. VytéZzek je uveden pouze pro
informaci, protoze velikost kazdé Sarze byla pouze 30 g a u malych Sarzi byvaji vétsi
ztraty.

Pti vyrobé Sarze 081120/B se ukazalo, ze dand kombinace vstupnich parametri
—nizka vstupni teplota, vysoky pritok zdsobniho roztoku a nizka koncentrace roztoku
neumoziiuje dostatecné odpareni rozpoustédel. Dochézelo tak k ucpévani sprejové
suSarny a nebyl ziskan Zadny pouzitelny produkt (proto také chybi fotografie na Obr.
18 a Obr. 19).



Tabulka 6: DoE — souhrn vSech vstupnich a vystupnich parametrii.

|18/ 8|22 Q|8|ls]Z2|82|828
(=) S (=) =) =) S =) =) (o] S S S S
S| E|E|E|E8 B E|E|® 5|5 E|EC
> |Vstupni teplota -1 | -1 |+ [+ 1 | -1 | 1 | +I o | 1 | +1 | 1 | +1
= ?E’ Vykon pumpy -1 +1 | -1 +1 | -1 +1 | -1 +1 0 -1 +1 | -1 +1
= § Koncentrace roztoku -1 | -1 | -1 | =1 | *1 | 1 | +1 | +1 0 | -1 | -1 | +1 | +1
= Pramér trysky 1 | =1 | =1 | =1 | =1 | =1 | =1 | =1 | 41 | ¥1 | +1 | +#1 | +I
Pomér DMF/Toluen /4 | 1/4 | 14 | /4 | 1/4 | 1/4 | /4 | 1/4 | 1/4 | /4| 1/4 | 1/4 | 1/4
i E Vstupni teplota (°C) 160 | 160 | 200 | 200 | 160 | 160 | 200 | 200 | 180 | 200 | 200 | 200 | 200
*E § Prutok roztoku (g/min) 6,6 | 21 | 6,6 | 21 | 6,6 | 21 | 6,6 | 21 14 | 6,6 | 21 | 6,6 | 21
> g Koncentrace roztoku (%) 8 8 8 8 14 14 14 14 10 8 8 14 14
Primér trysky (mm) 0710710707107 1]071/071]071]07 /| 14| 14] 14|14
Vystupni teplota (°C) 85 89 | 105 | 102 | 83 - 98 82 | 115 | 128 | 114 | 119 | 120
Zbytkova rozpoustédla (ekv.) 0,93 1094056081073, — |043]0,82|0,38]0,56 |0,84|0,44 | 0,53
g‘ Zbytkové DMF (ekv.) 0,58 1 0,78 1 0,35 0,58 {043 | — |0,23 10,74 0,26 | 0,31 | 0,53 | 0,21 | 0,31
% Zbytkovy toluen (ekv.) 0,351 0,16 | 0,21 | 0,23 | 0,3 - 10,17 10,08 | 0,64 | 0,25 | 0,31 | 0,23 | 0,22
i Tg (°C) 96 | 79,8982 | 88 86 - | 985| 81 |87,2199,8| 88 | 112 |110,5
‘i Disoluce o pH 6,8 ve 2 min. (%) 65,4 | 62,1 | 62,4 | 53,5 57,7 — |689|69,8|39,6]|57,6]|724|71,9 533
; ds0 (Lm) 10,2 | 15,7 [ 15,7 | 41,2 | 19,2 | — |40,6 | 19,2 | 19,2 | 41,2 | 54,5 | 40,6 | 40,6
‘§‘ d100 (nm) 346 | 34 | 34 | 51 44 - 70,9 44 | 44 | 51 | 78,5709 | 70,9
Vytézek (g) 19 | 26 12 | 25 | 11,5| - 13 | 15,7 [ 12,5] 18,7 | 12 | 13,3 | 10
Vytézek (%) 52 71 33 68 32 - 36 | 43 34 | 51 33 36 | 27




8.1 Ovéreni amorfniho stavu API pomoci ss-NMR

V ramci sprejového suseni bylo dulezité ovéiit, zda jsou vSechny pfipravené
Sarze amorfni. Nukledrni magnetickd rezonance je analytickd metoda, ktera na zaklad¢
radiofrekven¢niho ozafeni vzorku, ktery se nachazi v magnetickém poli, poskytne
informace o jeho struktufe. Ve vysledném NMR spektru jsou ziejmé signaly, které
ukazuji polymorfni Cistotu. Je to tedy jedna z moznosti, jak rozliSit krystalické
a amorfni latky.

Krystalicka forma se projevi piky relativné ostrymi, zatimco signaly amorfni
formy jsou vyznamné rozsitené (kvili absenci krystalické miizky se projevuji lokalni
nehomogenity magnetického pole).

Na Obr. 17 lze vidét, Ze poZadovanych amorfnich forem bylo dosazeno. Jako
prvni SarZe je pro porovnani zobrazena disperze krystalického meloxikamu v amorfni
matrici HPMCP HP-55.
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Obr. 17: a) Smés krystalického meloxikamu s amorfnim HPMCP HP-55;
b—n) amorfni sprejove susené disperze meloxikamu/HPMCP HP-55.



8.2  Vliv vstupnich parametrii na velikosti ¢astic

V ramci DoE bylo ptipraveno celkem 11 Sarzi. Vyhodnocovani velikosti Castic
pomoci SEM je ale Casové naro¢né, proto bylo potfeba pocet méteni snizit. Byly
porovnany SEM snimky jednotlivych Sarzi v pfiblizeni 120x a 1000x a bylo
odhadnuto, které Sarze jsou si velikostmi ¢astic velmi podobné. Z téchto Sarzi byla
nasledn¢ vyhodnocena vzdy jen jedna a ostatni Sarze byly povazovany za ekvivalentni.

Piehled viech $arZi je uveden na Obr. 18 a Obr. 19. Sarze zvyraznéné stejnou
barvou jsou povazované za ekvivalentni, tedy 071120/B a 071120/C (zeleng),
071120/D a 101120/A (Sed¢), 081120/A a 081120/D (rtzove), 081120/C, 101120/C
a 101120/D (fialove), 071120/A (modie) a 101120/B (zZlute).

Celkem bylo tedy dle velikosti hodnoceno Sest Sarzi, jejichz kumulativni
distribuce dle velikosti a plochy je na Obr. 20 a Obr. 21. Pro kaZdou SarZi bylo
vyhodnoceno mezi 99 a 102 ¢asticemi. Pro snadné&j$i orientaci je kazdy graf oznacen
odpovidajici barvou dané Sarze, respektive skupiny ekvivalentnich Sarzi. Grafy
zobrazuji pocetnosti ¢astic (osa y) v zavislosti na jejich priméru v pm (osa x). Obecné
lze vidét, ze ackoliv pocet vétSich Castic je oproti mensim casticim minimalni,
v ploSném zastoupeni je vliv vétSich ¢astic vyrazny. Napiiklad srovnanim Obr. 20
a Obr. 21 pro Sarzi 071120/A 1ze vidét, ze 99 % castic je mensSich nez 14 pm, ale presto
zbyvajici 1 % castic zaujima 42 % celkové plochy vSech ¢astic. Méfeni vétSich ¢astic
je v8ak obecné zatizeno vétsi chybou z diivodu vybéru konkrétni métené oblasti, ktera
nemusi vzdy 100% odraZzet celkovy vzorek.

Na Obr. 20 Ize vidét, Zze Sarze 071120/A obsahuje nejmensi Castice a Sarze
101120/B ¢astice nejvétsi. Ve viech Sarzich vzniklo mnoho velmi malych ¢astic a malé
mnozstvi vyrazné vétSich castic. Grafy ukazuji, Ze zatimco velikost nejmensSich ¢astic
je pro vSechny Sarze stejna, ptiblizn€ 2 pm, velikost nejvétsich castic se 1isi, od 36 pm
pro Sarzi 071120/A do 80 pm v Sarzi 101120/B. Na druhé sérii graft (Obr. 21) jsou
vyhodnocené Sarze s ohledem na plo$nou distribuci castic.

Obecné lze tedy vidét, Ze s klesajicim zastoupenim velmi malych castic
zaroven naruistd pramér nejvetsi frakce castic. Dalsim vyhodnocovanim byla snaha
zjistit, které konkrétni vstupni parametry sprejového suseni vedou k vétSim a které
k mensim ¢asticim. K tomu byly pouzity bodové grafy popsané v kapitole Design of
Experiments (6.5). Protoze 1ze oc¢ekavat, Ze vyhodnocované déje zalezi spise na plose
¢astic nez na jejich poctu, byly pro vyhodnocovani DoE pouzity grafy s ploSnou
distribuci castic.
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Obr. 18: Velikosti castic jednotlivych sarzi (SEM, zvétseni 1000x).
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Obr. 19: Velikosti castic jednotlivych sarzi (SEM, zvetseni 120x).
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Obr. 20: Kumulativni zobrazeni distribuce velikosti castic jednotlivych Sarzi (n — pocet mérenych castic).
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Obr. 21: Kumulativni zobrazeni distribuce plochy castic jednotlivych sarzi.



Konkrétni plosna distribuce ¢astic pro kazdy jeden vzorek byla prevedena na
hodnoty dio, dso a dioo (Obr. 22), snimiz lze v DoE pti vyhodnocovani Sarzi
jednoduseji pracovat. Hodnoty dio jsou pro Sarze velmi podobné, proto byly pro
vyhodnocovani zavislosti mezi parametry sprejového suseni a velikostmi ¢asti
produktu pouzity pouze hodnoty dso a dioo.

Ekvivalentni prumér ¢astic [pm]
vs. Distribuce plochy &astic (dyq, dso, digo) [%0]

100 pm A
75 .
pm s
50 pm A
® ®
a
25 pm A
bt ]
0 pm ¢ T T T )
0% 25% 50% 75% 100%
®071120/A

®071120/B, 071120/C
071120/D, 101120/A

®081120/A, 081120/D,

®081120/C, 101120/C. 101120/D
101120/B

Obr. 22: Porovnani djo,50,100 pro mérené sarze.

Tyto vysledky lze porovnat s idaji z literatury — pro sprejové suSeni samotné¢ho
mannitolu z vody bylo popsano, Ze dso se pii pifechodu z laboratorniho méfitka na
vyrobni zvétsilo z 10,4 na 84,0 um pii zachovani procesnich podminek z malé susarny.
V ramci sprejového suSeni vyvojového projektu v Zentiveé bylo pozorovano zvétSeni
hodnoty dso Castic z 627 pm v laboratornim méfitku na 60 um ve vyrobnim
méfitku. 4

8.2.1 Vyhodnoceni DoE

Obr. 23 a Obr. 24 znazornuji zavislost velikosti ¢astic (dso, respektive dioo na
osach y) na vystupni teploté (osa x). Ukazalo se, Ze tato zavislost je pfimo umeérna.
Kazdy z bodii v tomto grafu odpovida jednomu experimentu, ktery byl proveden viz
Tabulka 6. Obr. 25 a Obr. 26 pak zndzoriuji vliv konkrétnich vstupnich parametri
(vstupni teploty — graf zvyraznény modfe, pritoku zasobniho roztoku — rtzove,
koncentrace zasobniho roztoku — zluté a primeéru trysky — tyrkysove) na velikost
castic.
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Obr. 25: Zavislost velikosti cdstic (dso, respektive djog) na vystupni teploté
vyhodnocend pro jednotlivé vstupni parametry — vstupni teplotu a pritok zasobniho
roztoku.
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Obr. 26: Zavislost velikosti castic (dso, respektive djog) na vystupni teploté vyhodnocend pro jednotlivé vstupni parametry — koncentraci
zasobniho roztoku a prumer trysky.



Cilem bylo nasprejovat ¢astice co nejvétsiho rozmezi velikosti, aby bylo mozné
vyhodnotit, jestli se vlastnosti produktu s velikosti ¢astic vyznamné méni. Z Obr. 25
a Obr. 26 vyplyva, ze nejvétsi vliv na velikost ¢astic ma prumér trysky a vstupni

vvvvvv
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pramér trysky a vyssi vstupni teplotu. Vyssi nastaveni pritoku by vedlo také k vétsSim
casticim, ale ne uz tak vyrazné, stejné tak jako vyssSi koncentrace roztoku. Naopak
bude-li tfeba nasprejovat co nejmensi Castice pii zachovani vykonu peristaltického
¢erpadla (pro zachovani stejné produktivity procesu), bude vhodné zvolit nizsi teplotu,
mensi pramér trysky a optimalné 1 nizsi koncentraci roztoku.

Grafy pro vstupni teplotu ukazuji, ze zvySeni vstupni teploty o 40 °C vedlo ke
zvySeni vystupni teploty pouze o 20 °C. Jak pro dso, tak pro dioo doslo ke zvétSeni
primérné velikosti ¢astic o vice nez 20 pm. U vy$si vstupni teploty miize dochazet
k rychlejsimu odpafovani rozpoustédla, které probihd z povrchu kapek, respektive
pevnych Castic. V pripadé vyssi teploty dochazi k rychlej§imu odpatovani
rozpoustédla, coz pusobi tlak na zvétSovani kapky, a také na povrchu kapky vznika
krusta jiz pevného produktu. V pifipadé¢ pomalejSiho odpafovani rozpoustédla
nevznikd pevna krusta, ale rozpusténa Uc¢innéd latka a dalsi komponenty migruji
z povrchu kapky, kde je jejich koncentrace vlivem odpaiovani vyssi, do stiedu kapky.
Proto v takovém piipadé miize vzniknout plna homogenni ¢astice, ktera je mensi.

Na grafech zobrazujicich pritok zasobniho roztoku lze vidét, Ze trojndsobné
zvySeni pratoku sprejovaného roztoku vedlo shodné u dso 1 dioo jen k nepatrnému
zvySeni velikosti ¢astic (primémé o 5-6 pm) a zanedbatelnému poklesu vystupni
teploty. U vystupni teploty by se dalo ocekavat jeji snizeni, nebot’ s vyS$Sim pratokem
roztoku je tfeba odpafit vice rozpoustédla a odpafovani je endotermnim dé&jem. Pti
daném pratoku suSiciho plynu je ovSem zména prutoku sprejovaného roztoku mala
a na vystupni teploté se neprojevila.

Naopak u grafti zobrazujicich vliv koncentrace zdsobniho roztoku se trendy pro
dso a dioo 1i8i. Lze predpokladat, Zze koncentrovanéjsi roztok mtize tvorit vétsi kapky,
které by vedly k vét§im casticim produktu. V ptipadé dioo vedlo ptiblizné dvojnasobné
zvySeni koncentrace roztoku ke zvétSeni velikosti ¢astic primérné o 13 um, zatimco
u dso se zmeéna koncentrace roztoku na velikosti ¢astic témét neprojevila. Vysvétleni
této disproporce by mohlo poskytnout méfeni velikosti atomizovanych kapek po
nastfiku do sprejového valce, ovSem takové meéfeni nebylo z ¢asovych divodi
provedeno.

Se zvétSenim prumeru trysky doslo k nartistu hodnot dso a dioo v praméru o 21
a 23 um. Lze predpokladat, ze pouzitim trysky o vétSim primeéru dochdzi k také
k tvorbé kapek o vétSim primeru.



8.3  Vliv vstupnich parametrii na teplotu skelného prechodu

U teploty skelného ptfechodu lze ptredpokladat, ze jeji hodnota klesa se
zvysujicim se celkovym obsahem zbytkovych rozpoustédel. Tento ptredpoklad byl
jasn¢ potvrzen (Obr. 27).

Kazdy z bodl na Obr. 27 odpovida jednomu experimentu. Obr. 28 a Obr. 29
pak znazoriuji vliv konkrétniho vstupniho parametru (vstupni teploty — graf
zvyraznény modre, prutoku zdsobniho roztoku —rizové, koncentrace zdsobniho
roztoku — zluté a praiméru trysky — tyrkysove).

Z Obr. 28 a Obr. 29 dale vyplyva, ze zadny z jednotlivych vstupnich parametra
nema na vyslednou teplotu skelného ptfechodu rozhodujici vliv. Pro vyrobu materialu
sco nejvysSim Tg je vhodné zvolit vysSi vstupni teplotu (diky niz dochézi
k efektivn¢jSimu odpafovani rozpoustédel), vys$si koncentraci zdsobniho roztoku
(nebot’ tim klesd mnoZstvi rozpoustédla, které je nutno odpafit), nizsi pritok roztoku
(mensi mnozstvi rozpoustédel k odpateni za dany Cas) a vétsi primér trysky.

Protoze pro sprejovani meloxikamu byla pouzita smes dvou rozpoustédel, bylo
zajimavé zjistit, jakou mirou pfispiva k poklesu teploty skelné¢ho piechodu samotny
obsah zbytkového DMF a zbytkového toluenu (Obr. 27, Obr. 28 a Obr. 29).

Zatimco pro samotné zbytkové DMF plati, Ze Ty imérné klesa s rostoucim
mnozstvim tohoto rozpoustédla, pro samotny zbytkovy toluen neni takova jasnd uméra
pozorovana (Obr. 27). Pfi¢inou mize byt to, Ze mnozstvi zbytkového toluenu je pouze
asi tfetinové oproti mnoZstvi zbytkového DMF.
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Obr. 27: Zavislost teploty skelného prechodu na celkovém obsahu zbytkovych rozpoustédel (vlevo), obsahu zbytkového DMF (uprostied)
a obsahu zbytkového toluenu (vpravo) pro jednotlivé experimenty DoFE.
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Obr. 28: Zavislost teploty skelného prechodu na celkovém obsahu zbytkovych rozpoustédel (vlevo), obsahu zbytkovéeho DMF (uprostred)
a obsahu zbytkového toluenu (vpravo) pro jednotlivé vstupni parametry — vstupni teplotu a priitok zasobniho roztoku.
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Obr. 29: Zavislost teploty skelného prechodu na celkovéem obsahu zbytkovych rozpoustédel (vlevo), obsahu zbytkovéeho DMF (uprostred)
a obsahu zbytkového toluenu (vpravo) pro jednotlivé vstupni parametry — koncentraci zasobniho roztoku a primeér trysky.



8.4 Disoluce

Test disoluce umoziuje piedvidat absorpci 1é¢iva in vivo v podminkach
in vitro. Sleduje se rychlost a mnozstvi uvolnéné 1éCivé latky v predepsané kapaliné
v Case.

Na Obr. 30 1ze pozorovat, ze disolu¢ni profily jednotlivych Sarzi se lisi ve druhé
minuté, kdy se mnozstvi rozpusténého meloxikamu pohybuje v rozmezi 30 az 75 %.
Jiz v paté minut¢ je ale uvolnéné mnozstvi meloxikamu pro vSechny Sarze témeér stejné
a zlistava konstantni az do konce meéteni (60 minut).

Sprejované disperze maji podobu velmi lehkych praskt (s hustotou ptiblizné
100 g/1), které se velmi neochotné a nereprodukovatelné smaceji. Aby timto zptisobem
nedosSlo k ovlivnéni méfeni disoluce, byly vSechny Sarze nejprve suspendovany
v malém mnozstvi vody za pomoci ultrazvuku.

Pro srovnani byly za stejnych podminek zméfeny disolucni profily také
originalnich 1ékovych forem meloxikamu. Movalis je klasicka 15mg tableta, zatimco
Mel-forte je 15mg orodispergovatelnd tableta, ¢emuz odpovida rychlé uvolnéni ucinné
latky.

8.4.1 Vyhodnoceni DoE

Cilem bylo zjistit, jestli se rozdily ve velikosti ¢astic jednotlivych Sarzi projevi
1 v disoluci.

Kazdy z bodl v Obr. 31 odpovida jednomu experimentu, ktery byl proveden
viz Tabulka 6. Tento obrdzek znazoriuje zavislost disoluce ve druhé minuté (osa y) na
velikosti ¢astic dso (0sa x), ktera se ukéazala byt nepfimo uméerna. Rychlost rozpousténi
je pfimo umeérna velikosti povrchu ¢astic (1. Fickliv zdkon), proto by se meloxikam
mél rychleji uvolnit ze Sarzi snejmenSimi casticemi (071120/A, 071120/B
a 071120/C).

Obr. 32 pak znéazorniuyje vliv jednotlivych vstupnich parametri. Z grafu
vyplyva, ze zadny z jednotlivych parametrii nema na vyslednou rychlost rozpousténi
rozhodujici vliv, a pro ziskani produktu s co nejvyssi rychlosti rozpousténi je tedy
vhodné zvolit kombinaci niz$i vstupni teploty, niZs§i koncentrace zadsobniho roztoku,
vyssiho pritoku zasobniho roztoku a nizsiho prumeéru sprejové trysky.
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Obr. 30: Disoluce jednotlivych Sarzi sprejove suseného meloxikamu/HPMCP HP-55 a origindlnich lékovych forem meloxikamu.
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Obr. 32: Zavislost disoluce ve druhé minuté na velikosti c¢astic dso pro jednotlivé
vstupni parametry.



9. ZAVER

Hlavnim cilem diplomové prace bylo zjistit, jestli je mozné na malé laboratorni
sprejové susarn¢ vyrobit disperze meloxikamu ve ftalatu hydroxypropylmethyl-
celulozy s riaznou velkosti Castic. Bylo zjisténo, ze v zavislosti na konkrétnim
nastaveni vstupnich parametrti sprejové susarny je mozné velikost ¢astic produktti do
urCité miry ovlivnit. Podafilo se pfipravit Sarze s casticemi pro dio/dso/dioo od
2,4/10,2/34,6 um az po 11,7/54,5/78,5 um, coz predstavuje rozdil ve velikostech
pfiblizné o pil fadu.

Bylo zjisténo, Ze nejvyznamnéjSimi vstupnimi parametry, které maji na
vyslednou velikost ¢astic vliv, jsou vstupni teplota a primér sprejové trysky. Pro oba
tyto parametry plati pfiméd iimeéra, tedy Ze ¢im vyss$i hodnota je nastavena, tim vétsi
Castice produktu vznikaji. Dalsi sledované vstupni parametry, kterymi byla
koncentrace zasobniho roztoku a pritok sprejovaného roztoku, maji na velikost ¢astic
produktu mensi vliv.

Ukazalo se, Ze rozdily ve velikostech ¢astic sprejové suSenych disperzi maji
také urcity vliv na jejich in vitro vlastnosti pti méfeni disoluce. Bylo pozorovano, ze
Sarze s menSimi ¢asticemi se rozpoustéji rychleji. Tyto rozdily se projevovaly béhem
prvnich péti minut méfeni. V dal§ich métenych bodech uz nebyly mezi Sarzemi
vyznamné rozdily, protoze rychlost rozpousténi amorfniho meloxikamu je vysoka.
Rychlost rozpousténi vSech pfipravenych Sarzi sprejové susenych disperzi
meloxikamu byla mnohem vyss$i neZ rychlost rozpousténi origindlniho léciva
(Movalis) a srovnatelna s orodisperzni formulaci meloxikamu (Mel-forte). Amorfni
disperze meloxikamu muiZe byt vhodnd pro formulaci meloxikamu s rychlym
uvolnovanim.

Dale byly sledovany i dal§i parametry, které jsou pro charakterizaci
sprejovanych materidlli dilezité, a to teplota skelného ptechodu a obsah zbytkovych
rozpoustédel. Bylo pozorovéno, Ze teplota skelného pfechodu pfipravenych pevnych
disperzi je podle ocekdvani nepfimo uUmérnd celkovému obsahu zbytkovych
rozpoustédel a celkovy obsah zbytkovych rozpoustédel je pfimo imérny vystupni
teploté sprejové susarny.

Popsané trendy plati pro tento konkrétni studovany piipad sprejového suSeni
meloxikamu, ale 1ze pfedpokladat, Ze podobné zavislosti plati obecné.
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