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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: PharmDr. Petra Svac¢inova, Ph.D.

Posluchac: Helena Kubova

Nazev diplomové prace: Ptiprava sprejové suseného prasku s obsahem IéCiva,

chitosanu a tenzidu

Hlavni néplni této prace bylo pfipravit sprejové suseny prasek s obsahem
meloxikamu, chitosanu a tenzidu CTAB. Sprejové suseni je metoda, ktera se vyuziva
mimo jiné také pro zvysSeni biologické dostupnosti $patné rozpustnych 1&¢iv. Tenzidy
jsou latky, které zvysuji rozpustnost 1é¢iv mechanismem miceldrni solubilizace. Byly
pfipraveny vzorky o riznych koncentracich meloxikamu a konstantnim mnozstvi
tenzidu CTAB a nosice chitosanu. Pro sprejové suseni byly pouzity tfi rizné teploty —
170 °C, 190 °C a 210 °C. Byla hodnocena zejména uUc¢innost tenzidu CTAB na

vlastnosti ¢astic a uvoliiovani lé¢iva ze sprejove susenych vzorki.

Pro ptipravu prasku sprejovym susenim byla pouzita tryska o prumeéru 1,4 mm.
Pro hodnoceni vzhledu ¢astic ziskaného suSené¢ho prasku byly vyuzity metody optické
mikroskopie a SEM. Teplotni charakteristiky byly hodnoceny pomoci DSC. Mnozstvi

a rychlost uvolnéného léciva byly vyhodnoceny po disolu¢ni zkousce.

Castice ziskaného prasku mély nepravidelny desti¢kovity tvar odpovidajici
¢asticim chitosanu, na jejich povrchu byly zachyceny sférické ¢astice meloxikamu s
CTAB, které vytvately shluky. Zmény teplot a rizné koncentrace 1é¢iva nemély vliv
na vzhled Castic. Na DSC termogramech byl zaznamenan pouze pik dehydratace
chitosanu a pik fdzového piechodu CTAB. Pik teploty tdni meloxikamu a CTAB nebyl
zachycen, coz miize znamenat zménu krystalické formy meloxikamu v amorfni.
Mnozstvi uvolnéného léCiva bylo vyrazné vyssi u sprejové suSenych vzorkil
s vyjimkou smési s obsahem 10 mg meloxikamu. Nejvice 1é¢iva se uvolnilo po 5-15

minutach disoluce. NejlepSich hodnot dosahly vzorky susené pti 170 °C a 190 °C.



2 ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Consultant: PharmDr. Petra Svac¢inova, Ph.D.

Student: Helena Kubova

Title of Thesis: Preparation of spray-dried powder containing active

substance, chitosan and surfaktant

The main of this work was to prepare spray-dried powder containing
meloxicam, chitosan and CTAB as surfactant. Spray drying is a method used to
increase the bioavailability of poorly soluble drugs. Surfactants are substances that
increase the solubility of drugs by the mechanism of micellar solubilization. Samples
with different concentrations of meloxicam and constant amount of CTAB and
chitosan used as a carrier were prepared. Three different temperatures, 170 °C, 190 °C
and 210 °C were used for spray drying. The effectiveness of CTAB on properties of

prepared particles and on the drug release from the samples was evaluated.

The 1,4 mm diameter nozzle was used for spray drying. Optical microscopy
and SEM were used to evaluate the appearance of prepared particles and the thermal
characteristics were evaluated by DSC. The amount of drug released was evaluated

using dissolution test.

The particles of obtained powder had an irregular plate-like shape
corresponding to chitosan particles. Spherical particles of meloxicam with CTAB
forming clusters were trapped on the surface. Changes in temperature and different
concentrations of the drug did not affect the appearance of particles. Only the chitosan
dehydration peak and the CTAB phase transition peak were observed in the DSC
thermograms. The melting temperature of meloxicam and CTAB was not detected,
which may indicate the change of crystalline form of meloxicam to amorphous form.
The amount of drug released was significantly higher in the spray-dried samples,

except of mixtures containing 10 mg of meloxicam. Most of the drug was released



after 5-15 minutes of dissolution. The best results were obtained for samples dried at

170 °C and 190 °C.



3 ZADANI A CILE PRACE

Cilem diplomové prace je ptiprava a nasledné hodnoceni sprejové susenych
castic s obsahem 1éc¢iva, chitosanu a tenzidu. Experimentalni ¢ast bude zamétena
predevSim na pfipravu castic, nastaveni a vybér vhodnych parametri procesu

sprejového suseni a hodnoceni uvolilovani 1é¢iva z ptipraveného prasku.

Castice budou pfipraveny ze suspenze chitosanu v roztoku 1é&iva s tenzidem
(CTAB). Pro suseni budou nastaveny rtizné vstupni teploty. V1iv vstupni teploty suseni
a koncentrace lé¢iva bude hodnocen mikroskopicky (vzhled ¢éstic), tepelné
charakteristiky budou sledovany pomoci diferencidlni skenovaci kalorimetrie

a uvoliiovani 1é¢iva bude hodnoceno pomoci disoluce.

Ziskané vysledky budou slouzit pfedev§im k ovéfeni moznosti vyuziti tenzidu
CTAB ke zrychleni uvolnovani 1é¢iva ze sprejové susSenych ¢astic a porovnani jeho

efektivity s dal$imi moznymi tenzidy.



4 VYSVETLIVKY

MX — meloxikam

CTAB — cetyltrimethylamonium-bromid
CH - chitosan

DSC — diferencidlni skenovaci kalorimetrie
SEM - skenovaci elektronova mikroskopie

CMC — kriticka micelarni koncentrace
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5 UVOD

Sprejové suseni je metoda pouzivana jiz od 40. let 20. stoleti zejména
v potravinaiském a farmaceutickém priamyslu. Jedna se o proces zalozeny na pfeméné
roztoku, suspenze nebo emulze na suseny prasek prostfednictvim horkého plynného
média. Kapalina je rozprasovana pres atomizér do suSici komory na malé kapicky,
které piijdou do kontaktu s horkym plynem a usuSené Castice se prostfednictvim
cyklonu zachycuji ve sbérné nadobé. Produktem sprejového suseni je jemny prasek
s tzkou distribuci velikosti ¢astic obvykle kulovitého tvaru. Sprejové suseni je zaroven
vhodnou metodou pro suseni 1é€iv citlivych na teplo, jako jsou napt. proteinové 1éky.
Ve farmaceutickém pramyslu se sprejové suSeni vyuziva zejména pro zvysSeni
biologické dostupnosti Spatné rozpustnych 1é¢iv, maskovani chuti 1éCiv, ptipravu
inhalaénich ptipravkl nebo pro ptipravu lékovych forem s fizenym uvoliiovanim. [1,

2,3]

Tenzidy neboli povrchové aktivni latky jsou Casto pouzivanymi pomocnymi
latkami ve farmaceutickych ptipravcich. Jsou to latky, které svou povahou mohou
ovlivnit rychlost a rozsah absorpce 1é¢iv. Pii pfekroceni kritické micelarni koncentrace
(CMC) maji schopnost shlukovat se ve vodnych roztocich a vytvaret tzv. micely, které

se spojuji s organickymi 1 anorganickymi latkami a solubilizuji je. [4]

V této praci byl zkouméan vliv tenzidu (CTAB) na zlepSeni rozpustnosti

meloxikamu ve smési s chitosanem u prasku pfipraveného sprejovym susenim.
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6 TEORETICKA CAST

6.1 Sprejové suSeni

Sprejové suSeni je proces zalozeny na preméné kapaliny (roztoku, suspenze,
emulze) v suchy praSek pomoci rozprasovani pies atomizér do horkého susiciho plynu
— vzduchu, nékdy i dusiku. Rozpoustédlo se odpaii, zatimco ziskany prasek se
zachycuje. Jednd se o techniku, kterd se pouziva jak ve farmaceutickém
a biofarmaceutickém priimyslu, tak 1 v potravindiském, chemickém a elektronickém
pramyslu. Sprejové suseni bylo dfive povazovano predevsim za dehydratacni proces,
avSak vsoucasné¢ dobé se pouziva jako prostiedek pro zapouzdieni hydrofilnich
1 hydrofobnich ucinnych latek v riiznych nosi¢ich. Toho se ve farmaceutickém
primyslu vyuziva zejména ke zvySeni absorpce a biologické dostupnosti nékterych
1é¢iv, maskovani chuti 1é¢iv, ochranu fyzikalné-chemicky nestabilnich G¢innych latek
ataké pro pripravu lékovych forem sfizenym uvoliiovanim. Déle byla metoda
sprejového suseni vyuzita i pti ptiprave ockovacich latek v tzv. suché formé, které jsou
oproti kapalnym formam vhodnégjsi diky snizenému riziku chemického a fyzikalniho
poskozeni, agregace Castic, ireverzibilni denaturace nebo vykyvu pH. Sprejové suseni
se Casto vyuziva i pro vyrobu prasku k inhalaci. V potravinaiském primyslu je tato
metoda uZite€nd pro vyrobu suchého prasku, napf. rizné mlécné vyrobky, instantni

kava, instantni polévky nebo détskd vyziva. [1, 2, 5, 6, 7, 8]

Vyvoj zatizeni a metody sprejového suseni probihal od 70. let 19. stoleti do
pocatku 20. stoleti a nasledné byl stale zdokonalovan. Prvni zndmé suSarny pouzivaly
tryskové atomizéry a postupné byly zavadény také rotacni atomizéry. Vzhledem
k nedokonalym konstrukcim a praktickym obtizim byl tento proces az do 20. let 20.
stoleti vyuzivan jen velmi malo. Prvnim velkym vyuZitim této technologie bylo susSeni
mléka. Sprejové suSeni se rozvinulo hlavné béhem druhé svétové vélky, kdy bylo

nutné snizit transportni hmotnost potravin a dalSich materiala. [9]

Ve farmaceutické technologii bylo sprejové suseni poprvé pouzito pii suseni
ptirozené ziskanych 1é¢ivych extrakti. Vyhoda této metody tkvi ve skute¢nosti, Ze ma
schopnost susit i extrakty vysoce citlivé na teplo, ¢imzZ se zabrani riziku rozkladu jejich

sloZzek. Ve srovndni s ostatnimi metodami sprejové suSeni poskytuje homogenni
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prasky s vhodnymi vlastnostmi, a proto se suSené extrakty pripravuji pravé touto

formou. [5]

Cely d¢j probiha ve sprejovych susarnach rtizného typu (Obr. 1). Fyzikalné-
chemické vlastnosti praSku jsou ovlivnény parametry procesu, jako je vstupni
avystupni teplota suSiciho média, atomizacni tlak, nebo zpiisob, jakym se
rozprasované kapicky dostavaji do kontaktu se suSicim vzduchem. Zaroven jsou
ovlivnény 1 vlastnostmi vychozi suroviny. Dilezitym faktorem, ktery ovliviiuje

chovani kapicek pti suseni, je konstrukce susarny. [7]

i

Obrazek 1: Sprejova susarna Biichi Mini Spray Dryer B-290 [10]

Pii srovndni sprejového suSeni s jinymi procesy bé&zné pouZivanymi
v prumyslu, jako je napfiklad suseni mrazem (lyofilizace), je sprejové suseni kratsi
a levngjsi, protoze nezahrnuje hluboké chlazeni, které je obvykle spojené s velkou

spotiebou energie. [6]
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Vyhodou pevnych produkti ziskanych sprejovym suSenim je vyssi chemicka
a fyzikalni stabilita ve srovnani s tekutymi formami. Mohou byt pouzity i jako
prekurzory pro vyrobu dalSich lékovych forem, jako jsou tobolky a tablety. Dalsi
nespornou vyhodou sprejového suSeni je moznost suSeni Sirokého spektra smeési
véetné latek citlivych na teplo. To je umoznéno atomizaci kapaliny na malé kapicky
s vysokym pomérem plochy povrchu kobjemu, coz vede kvelmi rychlému
odparovani rozpoustédla. Mezi vyhody sprejového suseni se také fadi moznost vyroby
témef kulovitych castic. Ziskané pevné ¢astice maji relativné uzkou distribuci velikosti
¢astic v submikronovém az mikronovém méftitku. Znacnou nevyhodou je vSak nizky

laboratorni vynos. Ten je zptisoben ztratou produktu na sténach susici komory. [6, 9]

6.1.1 Jednotlivé faze sprejového suSeni

Sprejové suseni se sklada z nékolika dil¢ich krok, které na sebe bezprostredné
navazuji. Pfed zavedenim do sprejové susarny se obvykle provadi koncentrace vstupni
suroviny. Vyssi obsah pevnych latek ve smési snizuje mnoZzstvi kapaliny, kterd se musi

odpafit, a tim zvysuje energetickou u€innost.
Sprejové suSeni zahrnuje Ctyii hlavni faze:

e atomizaci kapaliny na jemné kapicky

e kontakt kapicek se vzduchem

e suSeni

e separace susen¢ho produktu od suSiciho plynu [11]

a) Atomizace
Atomizace je prvnim krokem sprejového suSeni, pti kterém dochazi

k rozpraSovani kapaliny na jemné kapicky v proudu horkého plynu. Cilem této
faze je zvétsit povrch Castic, a tim vyrazné zvysit prenos tepla mezi plynem
a kapalinou, coz ma za néasledek vypatfeni rozpoustédla béhem néckolika
sekund. Cim vy$$i je energie pouzita k dosazeni atomizace, tim mensi budou
kapicky/¢astice. Atomizacni fdze umoziuje tvorbu Castic s pozadovanymi

fyzikalné-chemickymi a morfologickymi vlastnostmi. [11, 12]

RozliSujeme nékolik druht atomizért: rotacni atomizéry, hydraulické

(tlakové) trysky, pneumatické trysky a ultrazvukové atomizéry. Atomizér se

14



b)

vybira hlavné na zakladé latky podrobené susSeni, pozadovanych vlastnosti
a velikosti Castic. Vyrobené castice/kapicky nesméji byt prilis velké, aby
mohly byt fadné€ vysuSeny, ani pfiliS malé, aby se neptehialy a nespalily.
Priichod materialu do atomizéru usnadnuje peristaltické ¢erpadlo, proto neni
vhodné pouzivat viskozni materidly. Peristaltické cCerpadlo také spolecné

s atomizérem fidi rychlost, s jakou je material vhanén do suSarny. [12, 13]

Kontakt kapek se vzduchem a suSeni

Druhym krokem sprejového suseni je smiseni atomizovanych kapicek
se suSicim médiem (vzduchem nebo inertnim plynem), které probiha v susici
komote. Dochazi tak k odpatfovani vody nebo rozpoustédla a vytvari se suchy
prasek. Zplsob, jakym se atomizované kapic¢ky dostavaji do kontaktu
s proudem vzduchu, ovliviiuje chovani kapicky béhem suSeni a ma ptimy vliv
na vlastnosti suSeného produktu. RozliSujeme proto soubézné (atomizér
1 horky vzduch jdou stejnym smérem), protiproudé (atomizér a vzduch ptichazi

z opacnych stran) a smiSené proudéni. [9, 11, 13]

Separace suchych ¢astic od suSiciho plynu

Poslednim krokem sprejového suseni je oddéleni suchého produktu od
suSiciho média. To se €asto provadi pomoci cyklonu umisténého mimo susici
komoru. Cyklony oddéluji pevné ¢astice od vzduchu odstiedivou silou, ktera
je vytvotfena nastavenim vzduchu do rychlého rotacniho pohybu. Snadnost
nebo obtiznost oddé€leni ¢astic od suSiciho média zavisi na hustot€ Castic,
velikosti ¢astic a jejich usazovaci rychlosti v cyklonu. Do sbémé nadoby se
prenaseji pouze zcela vysusSené Castice, zejména ty nejmensi. VEtSi Castice
spolu s casticemi, které nejsou zcela vysuseny, nemohou byt proudem vzduchu
ze suSici komory vynaseny a jsou zachyceny ve spodni ¢ésti suSici komory.

[11,12]

15



6.2 Tenzidy

Tenzid neboli povrchové aktivni latka je slouCenina s nizkou az stfedni
molekulovou hmotnosti, ktera ma schopnost koncentrovat se na rozhrani dvou fazi,
¢imz snizuje povrchové napéti soustavy a méni tak vlastnosti téchto povrchi. Je
slozena z hydrofilni a hydrofobni ¢asti — jedna se tedy o amfifilni latky. Hydrofilni
¢ast molekuly tvoti polarni funk¢éni skupina (napt. karboxylat, sulfat), ktera je snadno
rozpustnd ve vod¢, zatimco hydrofobni ¢ast je tvofena obvykle nepolarnimi
uhlovodiky snadno rozpustnymi v oleji. V piipad€, ze jsou ob¢ casti molekuly
v rovnovaze, povrchové aktivni latka se hromadi na fazovém rozhrani. Se zvysujici se
koncentraci tenzidu pak vznikaji shluky, tzv. micely. V nich jsou molekuly povrchové
aktivnich latek uspotadany tak, Ze polarni skupiny tvofti ,,slupku®, zatimco nepoléarni
zbytky uhlovodikil jsou umistény uvnitt micely. Mohou vSak byt vytvoteny i dalsi
struktury, jako napt. lamelarni faze. Tyto struktury jsou znazornény na obrazku 2. Typ
vytvotfenych struktur pak zavisi na riznych parametrech (velikost hydrofobni ¢asti,
povaha a velikost polarni skupiny, teplota, pH), diky kterym se miize jedna struktura
proménit v druhou. [14, 15, 16, 17]

17 S
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Obrazek 2: Schematické znazornéni lamelarni micely (vlevo) a sférické micely

(vpravo) [18]
Povrchovée aktivni latky (Obr. 3) se klasifikuji podle své polarni skupiny na [17, 19]:

a) Aniontové tenzidy (napf. laurylethersulfat sodny — SLES, laurylsiran sodny)
Do této skupiny se fadi karboxylaty (-CO2"), sulfonaty (-SO3") a sirany
(-OSO37). Vyskytuji se zejména v Cisticich prostfedcich (mydla,
Sampony, zubni pasty atd.)
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b) Kationtové tenzidy (napf. trimethylamonium bromid — TAB, CTAB)
Tyto tenzidy tvofi zejména kvartérni slouceniny amonia, imidazolinia
nebo alkylpyridinia. Vzhledem ke svému kladnému naboji maji
vysokou schopnost interagovat se zaporn¢ nabitymi vlakny, jako jsou
napft. vlasy. Proto se vyuzivaji ¢asto jako vlasové kondicionéry.

¢) Neionogenni tenzidy (napt. kokamid DEA, Polysorbat 80)
Této skupin¢ dominuji predevSim ethoxylaty, které se prevazné
vyuzivaji jako emulgatory.

d) Zwitterionové tenzidy (napt. kokamidopropyl betain — Amfotensid BS)
Tenzidy tohoto typu se vyskytuji nejéastéji ve formée betaini
¢i sulfobetainli a vyuzivaji se predevSim v toaletnich potfebach

a détskych Samponech pro nizké drazdeni a paleni o¢i.

Anionic @ G}\/\/\/\
Cafionic < _> C—D\N\/\
Nenionic @/\/\/\
A D G PPN

Obrazek 3: Schematické znazornéni jednotlivych typt surfaktanti [16]

Tenzidy se s vyhodou vyuzivaji ke zlepSeni rozpustnosti Spatné rozpustnych
lé¢iv. Velmi diileZitou vlastnosti je jejich samoagregace neboli shlukovéani v roztoku.
Prahova koncentrace tenzidli, potfebnéd pro proces samoagregace, se nazyva kriticka
micelarni koncentrace (CMC). Povrchové aktivni latky se solubilizuji ve vodném
roztoku v zavislosti na koncentraci, a to diky soucasné pfitomnosti lipofilnich
a hydrofilnich ¢asti v jejich struktute. Pii velmi nizké koncentraci se tenzidy jednotliveé
adsorbuji na rozhrani vzduch-voda. KdyZ koncentrace povrchové aktivnich latek
piekroci jejich CMC, dochazi k tvorbé micel, které zapouzdiuji 1é¢iva (lipofilni do
svého hydrofobniho jadra, hydrofobni se adsorbuji na povrchu micely), ¢imz se
pfiznivé méni farmakokinetika a biodistribuce 1é¢iva, zvySuje se tak rozpustnost a tim

1 biologicka dostupnost 1é¢iva. Tento dé€j se oznacuje jako micelarni solubilizace.
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Surfaktanty se také Casto pouzivaji ke stabilizaci suspenzi a mikroemulzi, ve kterych

se rozpousteji 1€civa. [20, 21, 22]

Pro stanoveni CMC existuje mnoho metod a vybér metody zavisi na povaze
povrchové aktivni latky. Béhem tvorby micel se velmi prudce méni fyzikalné-
chemické vlastnosti tenzidu, jako je napf. povrchové napéti, osmoticky tlak,
rozpustnost, rozptyl svétla, elektrickd vodivost, magnetickd& rezonance
nebo solubilizace. Diky témto zméndm je mozné zmétit CMC. Pro stanoveni CMC se
tedy vyuzivaji metody méteni povrchového napéti, vodivosti, solubilizace ptidaného
barviva nebo napt. kapilarni elektroforéza, potenciometrie, NMR, infracervena

spektrometrie nebo fluorescencni spektroskopie. [23, 24]

Micely jsou nestalé jednotky tvofené zpovrchoveé aktivnich monomert
spojenych nekovalentni vazbou. Mohou byt kulovité, valcové nebo planarni. Tvar
a velikost micel je dana chemickou strukturou povrchové aktivni latky, teplotou, pH
a celkovou koncentraci povrchové aktivni latky. Micely mohou byt déle rozd€leny do

dvou skupin [25, 26]:
a) Smisené micely

SmiSené micely maji hydrofobni jadro, ve kterém mohou byt
rozpusStény Spatné rozpustné latky. Prinik do micely je zavisly na vnitinim
prostoru micely (hydrofobni jadro), lipofilit¢ 1éCiva a na naboji molekuly.
SmiSené micely pak vznikaji diky interakcim mezi lipofilnim léCivem
a micelou. Pfidanim soli ¢i alkoholu do miceldrniho roztoku mtze byt ovlivnén
prunik 1é¢iva do micely, jedna se o tzv. kosolubilizaci. O velikosti a tvaru micel

rozhoduje chemické slozeni povrchové aktivni latky. [25]
b) Polymerni micely

Polymerni micely se vyuzivaji zejména pro dorucovani 1é¢iv do mista
ucinku. Tvoii se z kopolymert, které se skladaji z hydrofobnich i hydrofilnich
monomernich  jednotek (napf. PEO — polyethylenoxid, PPO -
polypropylenoxid). Jsou bezpecné pro parenteralni podévani silnych toxickych
ave vodé Spatné rozpustnych 1éCiv, jako napf. amfotericin B, paklitaxel,

propofol atd. Aby se vSak 1é¢ivo mohlo rozpustit, je zapotiebi kompatibility
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mezi lé¢ivem a polymernim jadrem micely. Prokézalo se, ze polymerni micely
diky PEO vrstvé nepodléhaji opsonizaci, a tim inaslednému rozpoznani
makrofagy retikuloendotelialnim systémem (RES). Mohou tak delsi dobu
cirkulovat v krvi, aniz by je hostitelska obrana ,,zlikvidovala“ a pfednostn¢ se
hromadi v mistech onemocnéni, jakym miize byt napf. naddor. Umoziuje

to také snizeni davky toxického 1é¢iva bez ztraty ucinku. [25, 26]

Na obrazku 4 je zndzornéno, v jakych c¢astech micely mutze byt IéCivo
umisténo. Hydrofilni 1é¢iva se zadrzuji na polarnich skupinach micely — na povrchu
(1). Léciva se stredni rozpustnosti jsou pak umisténa bud’ ve vrstvé mezi hydrofilnimi
skupinami (2) nebo ve vrstvé mezi hydrofilnimi a hydrofobnimi skupinami (3).

Hydrofobni 1é¢iva se rozpousti uvniti micely (4). [26]

i 505 o ol

Obrazek 4: Rozpustnost 1€¢iv v miceldch — tuéné ¢ary znazornuji 1é¢ivo [26]

6.2.1 Vyuziti tenzidi pro zvySeni rozpustnosti 1é¢iv

Rozpustnost 1é¢iva ve vodé¢ je zakladni vlastnost, kterd hraje dalezitou roli
pii vstiebavani 1éku po jeho peroralnim podani. Ovliviiuje tedy absorpéni a distribu¢ni
vlastnosti 1é¢iv. Urcuje také moZznost parenterdlniho podavani 1éCiv a déle je dulezita
1 pfi vyvoji novych 1é€iv. Mezi dalsi faktory, které ovliviiuji biologickou dostupnost,
patii propustnost 1€ku, rychlost rozpousténi, metabolismus prvniho prachodu,
presystétmovy metabolismus a citlivost na efluxni mechanismy. Léciva Spatné
rozpustna ve vodé nedosahuji potiebnych koncentraci v systémovém obéhu a tim se
snizuje jejich terapeutickd ucinnost, proto je zvySeni rozpustnosti 1¢kt dilezitym
ukolem ve farmaceutické technologii. Kazdé 1é¢ivo, které se ma vstiebat, musi byt
ve formé vodného roztoku v misté vstiebani. Ke zvyseni rozpustnosti se vyuziva velké

mnozstvi metod, jednou z nich je i pouZiti povrchové aktivni latky. Tento pfistup se

19



jevi jako vhodna metoda pro solubilizaci Spatné rozpustnych 1éCiv, protoze povrchove
aktivni latky jsou pfitomny i v gastrointestinalni tekuting, napt. zlucové soli, lecitin,

cholesterol a jeho estery. [20, 27, 28, 29]

Pro porovnani uc¢inku riznych druhti povrchové aktivnich latek na disoluéni
profily kyselych 1é¢iv s omezenou rozpustnosti provedli studii Park a Choi [28].
Cetyltrimethylamonium-bromid (CTAB) byl pouzit jako kationtovy tenzid,
laurylsulfat sodny (SLS) jako aniontovy tenzid a polysorbat 80 (Tween 80)
jako neiontovy tenzid. Jako ucinné latky byly vybrany kyselina mefenamova,
nimesulid a ibuprofen. Tablety s 1é¢ivem byly rozpustény ve fosfatovém pufru o pH
6,8 bez ptidané povrchové aktivni latky a v pufru s obsahem tenzidu. Béhem studie se
zjistilo, Ze se z tablet obsahujicich kyselinu mefenamovou za 2 hodiny uvolnilo méné
nez 10 % léciva, avsak po pfidani 1 % CTAB toto mnozstvi vzrostlo az na 90 %.
Po pridani 1 % polysorbatu 80 nebo 1 % SLS vzrostl stupeii rozpusténi kyseliny
mefenamové pfiblizn€ o 40 %. Rozsah rozpousténi kyseliny mefenamové tak
vyznamn¢ zavisi na pouzité povrchové aktivni latce. U nimesulidu a ibuprofenu byla
rychlost rozpousténi zvySena vSemi tfemi povrchove aktivnimi latkami, nejvice vSak

po ptidani CTAB.

6.2.2 Vyuziti tenzidi pro sprejové suSeni

Jednim z cilt sprejového suseni je zvysit rozpustnost Spatné rozpustnych 1é¢iv
ve vodé. Nizka rozpustnost je Castym problémem béhem procesu formulace lécCiv.
Az 40 % novych ucinnych latek ma vysokou lipofilitu, kterd je spojena s nizkou
rozpustnosti ve vodé¢ a nizkou biologickou dostupnosti, coz vede k potiZzim pfi jejich
podavani. Castym zptsobem, jak zlepsit rozpousténi, je snizeni velikosti ¢astic. Toho
1ze dosahnout pravé metodou sprejového suseni, béhem kterého vznikaji mikrocastice
s pozadovanym rozsahem velikosti. Vyhodou této metody je také moznost zaclenéni
povrchové aktivni latky do pevné disperze, ¢imz se dale zvysuje rychlost rozpousténi
Spatné rozpustného 1éciva. Povrchove aktivni latky se adsorbuji na povrch castic
a snizuji mezipovrchové napéti mezi pevnou a kapalnou fazi, ¢imZ se zlepSuje
smacivost hydrofobniho 1é¢iva. Tenzidy navic mohou mit vliv i na intermolekularni

interakce pfitomné v pevnych disperzich. [30, 31, 32]
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Studie, kterou vedl Wong a kol. [32], se zabyvala zvySenim rozpustnosti
a biologické dostupnosti Spatn¢ rozpustného [éCiva griseofulvinu. Pro pftipravu
mikroc¢astic byla pouzita metoda sprejového suseni s malym mnoZzstvim povrchove
aktivni latky — Poloxameru 407. Pfitomnost povrchové aktivni latky na povrchu castic
se potvrdila méfenim kontaktniho uhlu. Céstice griseofulvinu s Poloxamerem 407
mély nizsi kontaktni tthel (81,6°) a tedy lepsi schopnost smaceni nez ¢astice samotného
griseofulvinu (92,1°). Nasledné byly provedeny disoluce, béhem kterych se prokézalo,
ze suSené mikrocastice griseofulvinu a Poloxameru 407 vykazovaly rychlejsi
rozpousténi oproti kontrole, pficemz 50 % léku se uvolnilo béhem 15 minut (Obr. 5).
Zaroven se v této studii prokdzalo, Ze sprejové suSeni snizuje agregacni tendenci
castic.
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Obrazek 5: Disolué¢ni profil 1ékovych forem s griseofulvinem — kontrola (Ctverec),
sprejové susené cCastice (trojuhelnik), sprejové suSené castice s Poloxamerem 407

(kiizek) [32]

Cilem studie, kterou vedl Battista a kol. [33], bylo vytvofit mikro¢astice
fytosterolii s pfidavkem arabské klovatiny, maltodextrinu a povrchové aktivni latky.
Hlavni casti této studie bylo hodnoceni vlivu riznych povrchové aktivnich latek
na vytéznost, uc¢innost zapouzdieni, retenci fytosterold a velikost ¢astic prasku. Byl
pouzit neiontovy tenzid Polysorbat 20 (Tween-20) a aniontovy tenzid laurylsiran
sodny (SDS). Fytosteroly jsou rostlinné steroly, které nejsou rozpustné ve vode.
Ptidavaji se do potravin diky svému hypocholesterolemickému t¢inku. Tohoto t¢inku
vSak dosahuji pfi primérné velikosti ¢astic okolo 25 um, kdy se fytosteroly ve stieve

zaCleniuji do micelarni faze, a tim se zlepSuje jejich biologicka dostupnost. Pomoci
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sprejového suseni se podafilo vytvofit Castice s vysokou kvalitou a stabilitou.
Z obrazku 6 je ndzorn¢ vidét, ze vytéznost procesu je ovlivnéna koncentraci a typem
povrchove aktivni latky. Se stoupajici koncentraci povrchové aktivni latky stoupa
1 vytéznost procesu (Obr. 6), piicemz vyraznd zména byla zejména u Tween-20.
Naopak pfidanim SDS doslo klepsi Uc¢innosti zapouzdieni, retenci fytosterolil
amens$im velikostem mikrocastic. Pfidanim povrchové aktivni latky se mimo jiné

zlepsila stabilita disperzi uréenych ke sprejovému suseni, a tim se zvysila i u¢innost

zapouzdreni.
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Obrazek 6: Vliv koncentrace T20 (Tween-20) a SDS (laurylsulfat sodny) na vytéznost
procesu [33]

Ve studii, kterou provedli Sosnowski a kol. [34], se vénovali zkoumadnim vlivu
sloZzek plicni povrchové aktivni latky (PULMS) v roztoku laktéozy na vlastnosti
praskového 1éc¢iva k inhalaci ptipraveného pomoci sprejového suseni. Béhem inhalace
1é¢iva musi dojit k rozpadnuti shlukli na ¢astice o velikosti mensi nez 5 pm, protoze
pak maji schopnost pronikat do dychacich cest a dostat se az do plic. Shluky ¢astic se
mohou ukladat v hornich dychacich cestach a zptasobovat vedlejsi nezadouci ucinky.
Cilem studie bylo zlepSit rozpadnuti téchto shlukli na aerosolové ¢éstice pridanim
povrchové aktivni latky. Prokazalo se, ze povrchové aktivni latky zménily morfologii
praskovych castic a snizily fyzikalné-chemické interakce mezi Casticemi, ¢imz
usnadnily aerosolizaci prasku. SEM obrazky (Obr. 7) ukazaly rozdil mezi prasky
s obsahem laktézy 10 % (L) a prasky s obsahem laktézy 10 % a PULMS 0,1 % (LPS).
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Castice vzniklé z L roztoku byly kulovité oproti &asticim z LPS roztoku. Oba prasky

vytvarely shluky, ale prasek s PULMS vykazoval lepsi aerosolizaci.

10 um
Obréazek 7: SEM obrazky prasku s obsahem laktozy (L) a prasku laktozy a PULMS
(LPS) [34]

Zkoumanim vlivu tenzidi a proteind béhem sprejového suseni na snizeni
lepivosti sachar6zy se =zabyvali Adhikari a kol. [35]. Sprejové suSeni
nizkomolekuldrnich cukri je obtizné vzhledem k jejich lepivosti, kvili které je témér
nemozné premenit cukr na ¢isty amorfni prasek. V této studii byla vybrana sacharéza
jako modelova latka nizkomolekularnich cukri. Jako proteiny (nosice) byly pouzity
kaseinat sodny a hydrolyzovany izolat syrovatkového proteinu. Pro tGpravu lepivosti
se vsoucasné dobé pouzivaji nosiCe, jako jsou maltodextriny, gumy nebo pravé
bilkoviny. Zjistilo se, ze bilkoviny béhem procesu suseni prednostné migruji na
rozhrani vzduch-voda a vytvaii hladky a nelepivy film, ktery se v proudu horkého
a suchého vzduchu pfemeénuje na skelny povlak a zabranuje lepivosti sacharézy. Cilem
této studie bylo prozkoumani vlivu povrchové aktivnich latek na migraci bilkovin na
povrch kapek. Polysorbat 80 (Tween-80) byl vybran jako neiontova povrchové aktivni
latka a dodecyl-sulfat sodny (Na-DS) jako iontovéa povrchové aktivni latka. Celkova
vytéznost sachardzy bez pridané bilkoviny ¢inila asi 18 %, pfi¢emz vytvofené prasky
byly zcela krystalické, tudiz vytéznost prasku byla prakticky nulova. Pfidanim 0,125%
bilkoviny vytéznost praSku vzrostla na 84-85 %. AvsSak po ptidani 0,05 % Tween-80
byla vytéznost prasku témeét nulova, protoze Tween-80 vytlacil bilkoviny z povrchu
kapek. Pfidanim 0,05 % Na-DS do roztoku doSlo ke sniZeni vytéznosti o 21 %

v porovnani s roztokem sachar6zy a bilkoviny, coz ukazuje, Ze tato povrchové aktivni
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latka pouze Ccastecné vytlacila protein zpovrchu kapek. To je zplsobeno
molekularnimi interakcemi povrchové aktivnich latek a bilkovin a vzdjemnym

,,soutézenim* na rozhrani vzduch-voda.

Dalsi studie, kterou vedl Osorio a kol. [36], se zabyvala zjistovanim optimalni
teploty béhem sprejového suseni a koncentrace povrchové aktivnich latek pro ziskani
syrovatkového proteinového koncentratu (WPC) v prasku. WPC se pouziva
v potravinaiském primyslu pro vysoky obsah bilkovin, které maji emulgacni a pénivé
vlastnosti. Diky svym pénivym vlastnostem se bilkoviny uplatiiuji v horkych népojich,
cukrovinkach apod. Vysoké teploty béhem sprejového suseni vSak negativné ovliviiuji
tyto vlastnosti a zplUsobuji modifikaci proteinli, kterd ma za nasledek flokulaci
a koalescenci. Dochazi tak k denaturaci proteind. Cilem této studie byla
proto optimalizace podminek za ucelem vytvofeni WPC s pouzitim v horkych
napojich. Byly studovany tii koncentrace povrchové aktivni latky (Tween-60) a tii
teploty sprejového suSeni. Nasledné se optimalni hodnoty zjiStovaly pomoci
senzorické analyzy. Zjistilo se, Zze pfidanim povrchové aktivni latky dochézi
k interakci mezi aktivnimi misty bilkovin a povrchové aktivni latkou, ¢imZ se zabrani
flokulaci 1 koalescenci. Za optimalni hodnoty byla stanovena teplota 210 °C

a koncentrace tenzidu 1,50 g/100 g. Vysledna pénivost WPC byla 3,80 ml.

Dalsi studii, kterd se zabyvala G¢inky povrchové aktivnich latek u sprejové
suSen¢ho mléka, provedl Lallbeeharry a kol. [37]. Sprejové suSené plnotu¢né mléko
bez pfidané povrchové aktivni latky je asto az z 98 % pokryto povrchovym tukem,
coz zvysSuje ndchylnost suSeného mléka k oxidaci béhem skladovani a snizuje
smacivost béhem rekonstituce. Proto se na zavér sprejového suSeni potahuje susené
mléko povrchove aktivni latkou, napft. lecitinem. Tento proces potahovani je vSak
casove i energeticky narocny, a proto se tato studie zaméfuje na soubezné suseni mléka
a povrchové aktivni latky. Pro hodnoceni byly pfipraveny vzorky plnotu¢ného mléka
s 0,1 % povrchove aktivni latky Tween 80 a vzorky plnotu¢ného mléka s 1 % lecitinu.
Béhem sprejového suseni se povrchové aktivni latka adsorbuje na povrch mléénych
kapek, ¢imzZ se snizi povrchovy tuk. V této studii se prokazalo, Ze pfidanim povrchové
aktivni latky doSlo po vysuSeni k tvorbé smacitelngjSich Castic, pfiCemz castice

s Tween 80 byly vice smacivé nez Castice s lecitinem.
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6.3 Chitosan a jeho vyuziti pro sprejové suSeni

Chitosan je ptirodni kationtovy polysacharid, ktery se ziskava alkalickou N-
deacetylaci (Obr. 8) z chitinu produkovaného korysi, mékkysi, hmyzem 1 bunécnou
sténou hub. Sklada se z D-glukosaminu a N-acetyl-D-glukosaminu, ktery je ndhodné
rozlozen uvniti polymeru. Chitosan se li$i od chitinu ve stupni N-acetylace (40-98 %)
a molekulové hmotnosti (50-2000 kDa). Diky jeho vlastnostem, jako je biologicka
rozlozitelnost, biokompatibilita, nizka toxicita a nizka imunogenita, se ¢asto vyuziva

jako pomocna latka v 1ékovych forméach. [38, 39, 40]
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Obrézek 8: Chemicka struktura chitinu a chitosanu [41]

Chitin 1 chitosan jsou makromolekuly, které se nerozpousti ve vod¢. Chitosan
je vSak rozpustny v kyselych roztocich. Primarni aminoskupina chitosanu pfispiva
k lepSi chemické modifikaci. V kyselém prostfedi ziskdvd volna aminoskupina
pozitivni naboj a dochdzi nasledné k interakci s negativné nabitymi bunéCnymi
membranami mikroorganismil. Predpoklada se, ze pravé diky tomuto ndboji ma
chitosan antimikrobidlni aktivitu. Kromé& zminéné antimikrobidlni aktivity mé chitosan
1 protinadorové, anticholesterolemické a antioxida¢ni u€inky, proto ma velké uplatnéni

predevsim v biomedicinském pramyslu. [38, 40, 41]

Chitosan se Siroce vyuzivad jako nosi¢ v systémech fizené¢ho uvoliovani —
nanotobolky, mikrotobolky, filmy, tablety. Ma také schopnost tvofit kovalentni
nebo iontové vazby se sitovacimi Cinidly (nejcastéji glutaraldehydem). Vytvoii se
tak ,,sit*, kterd udrzuje ucinnou latku uvnitt, coz prodluzuje dobu ftizeného

uvoliovani. [40]

Cilem studie Alhalaweh a kol. [39] bylo zvysit biologickou dostupnost

zolmitriptanu v kombinaci s chitosanem pro nosni podani za vyuziti sprejového
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suSeni. Dale se sledoval i vliv typu, molekulové hmotnosti a zastoupeni chitosanu na
vlastnosti Castic. Byly pfipraveny roztoky zolmitriptanu s chitosanem v riznych
hmotnostnich pomérech, které byly upraveny na pH 5 za pouziti 0,25% kyseliny
octové a nasledné sprejové suSeny. Vytéznost prasku se pohybovala v rozmezi
40-76 %. Zvysenim podilu chitosanu v lékové formé se vyrazné snizilo ulpivani
prasku na cyklonu. Prostfednictvim analyzy HPLC se zjistilo, Ze zolmitriptan byl po
celou dobu sprejového suseni chemicky stabilni. Vysledné mikrocastice chitosanu
byly kulovit¢ srizné€ drsnym povrchem a mikrocastice se zolmitriptanem a
chitosanem byly taktéz kulovité bez ohledu na typ chitosanu (Obr. 9). Na velikost
castic neméla vliv molekulovd hmotnost ani typ polymeru, ale podil chitosanu
v prasku — pfi niz§im podilu polymeru se mikrocastice zvétSovaly. Na zavér studie
byla provedena disoluce susenych praskti a nesuSeného zolmitriptanu, kdy oba

disolucni profily byly podobné (100 % se uvolnilo cca za 35 min).

Obrazek 9: SEM obrazky suSenych mikroc¢astic: (a-c) jednotlivé typy chitosanu,

(d) chitosan se zolmitriptanem [39]
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Studie, kterou vedl Huang a kol. [42], se zabyvala zvySenim ucinnosti
betamethasonu pro plicni aplikaci pfipravou sprejové suSenych mikroc¢astic
betamethasonu s chitosanem, zelatinou typu A a kopolymerem ethylenoxidu
a propylenoxidu (Pluronic F68) jako modifikatora. U plicnich aplika¢nich systému se
predpokladd, Ze maji snizit nezadouci uCinky systémového podavani a zaroven
umoznuji cilenou distribuci do mista t¢inku — do plic. Na dosazeni lepsi biologické
dostupnosti plicniho podavani mé zasadni vliv charakteristika ¢astic — hustota, velikost
¢astic, morfologie, povrchovy naboj i uvoliiovani 1€¢iva. Je to dalezité zejména proto,
aby se mikrocastice dostaly piimo do plic a neukladaly se pfili§ v pruduskach. Tato
studie se zamétuje praveé na mikrocastice a jejich vlastnosti, které se méni v priibéhu
sprejového susSeni. Mnozstvi zelatiny ovliviiovalo velikost a morfologii mikrocastic.
Srovndnim snimka (Obr. 10) se ukézalo, ze vétSina mikrocastic méla kulovity tvar
s hladkym povrchem. Vysledky disoluce prokazaly, ze behem prvnich 30 minut doslo
k rychlému uvolnéni 30-70 % betamethasonu. Na rychlost uvolilovani betamethasonu
z mikroc¢astic mél vliv pomér 1ék/kopolymer — pii zvySeném obsahu betamethasonu
v mikrocasticich se zvySovala rychlost uvoliovani. V této studii se prokézalo, Ze
sprejové suseni je uziteCnou metodou pro pfipravu mikroc¢astic s obsahem Ié¢iva pro
plicni podani, protoZe vznikly kulovité mikrocastice s kladnym nabojem, hustotou

0,173 g/cm?® a primérnou velikosti ¢astic od 1 do 3 pm.
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Obrazek 10: SEM sprejové suSenych mikro¢astic s obsahem betamethasonu
s chitosanem/zelatinou (A), chitosanem/Pluronic F68 (B)
a chitosanem/Zelatinou/Pluronic F68 (C) [42]

Dalsi studii, kterd se veénovala vytvofenim mikrocéstic s prodlouzenym
uvolnovanim pro plicni podani, provedl Asada a kol. [43]. Mikroc¢éstice byly
ptfipraveny metodou sprejového suseni a néasledné se zkoumalo 1 uvoliiovani 1é¢iva
z mikroc¢astic. Jako modelovy 1ék byl vybran theofylin a jako nosi¢ se pouZil chitosan.
Theofylin a chitosan byly rozpustény v 0,5% vodném roztoku kyseliny octové
anasledné¢ sprejové suSeny. Dale byla pfipravena 1 fyzikdlni smés theofylinu
a chitosanu v pomérech 1:1, 1:3 a 1:5. Vyuzilo se vlastnosti chitosanu, ktery se
rozpousti v kyselém roztoku a vytvafti gel, ale v alkalickém roztoku se nerozpousti
a bobtna. Pii porovnani snimki ze skenovaciho elektronového mikroskopu (Obr. 11)
je patrné, Ze samotny theofylin i chitosan mély protahly az jehlicovity tvar, ktery se
be&hem sprejového susSeni zménil na kulovity s nepatrnymi ,,vousky* na povrchu castic.
Ty pravdépodobné vznikaji kapilarni kondenzaci v theofylinu. Déle se sledoval

1 stupen krystalinity theofylinu v ¢asticich. DSC termogramy a vzorce praskové
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rentgenové difrakce naznacuji, Ze chitosan i theofylin vykazovaly zndmky amorfnosti,
avsak zistaly z ¢asti krystalické. Na zavér studie byla provedena disoluce nejprve
v kyselém médiu (pH 1,2), kdy rychlost uvoliiovani sprejové suSenych mikroc¢astic
byla mirn¢ zpozdéna oproti Cistému theofylinu z diivodu tvorby gelu. Nasledné se
disoluce provedla i v alkalickém médiu (pH 6,8), kdy doslo k pomalému
nepfetrzittmu uvoliovani sprejové suSeného theofylinu oproti fyzikadlni smési

a nesusenému theofylinu. Sprejoveé susené mikrocastice theofylinu a chitosanu mohly

byt pouzity pro plicni podani, protoze se velikost Castic pohybovala v rozmezi

4,6-5,6 um.

Obrazek 11: SEM systému theofylin/chitosan. (a) theofylin; (b) chitosan; (c) fyzikalni
smés theofylin/chitosan v poméru 1:1; (d) sprejové suSeny theofylin/chitosan
v poméru 1:1; (e) sprejove suseny theofylin/chitosan v poméru 1:3; (f) sprejove suseny

theofylin/chitosan v poméru 1:5 [43]

Cilem studie Morlando a kol. [44] bylo vyrobit nanokompozitni ¢astice oxidu
titani¢itého (TiO2) a chitosanu pomoci sprejového suSeni za ucelem snizeni
fotokatalytické aktivity nanoc¢astic TiO2. Oxid titaniCity se pouZziva jako anorganicky
UV filtr v opalovacich krémech na ochranu proti slune¢nimu zafeni. Chrani jednak
proti UVA 1 UVB, ale také poskytuje vysoky ochranny slune¢ni faktor (SPF).
Prokazalo se viak, ze TiO2 pti UV zéfeni podnécuje tvorbu reaktivnich druhi kysliku
a nasledné poskozuje kizi. Pro hodnoceni byly pfipraveny roztoky chitosanu a TiO»

v hmotnostnich pomérech 2:1, 1:1 a 1:0 (tedy vzorek Cistého chitosanu) v 3% kyseling
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octové. Roztoky byly dale sprejové suseny a vysledné nanokompozitni ¢astice byly
zesitovany v exsikatoru za ptitomnosti glutaraldehydu. Mikrocéstice chitosanu
vykazovaly kulovity a symetricky tvar. Pfidanim TiO> dochazelo ke zvétSeni velikosti
Castic, které sice zustaly kulovité, ale povrch ¢astic byl hrubsi — drsnost povrchu byla
nejzietelnéj$i u vzorku chitosanu s TiO2 v poméru 1:1 kvili vy$§imu obsahu TiOo.
Fotokatalytickd aktivita nanokompozitnich castic, ¢istého chitosanu a nevazanych
nanocastic TiO; byla stanovena méfenim rozkladu organického barviva (krystalové
violeti — CV) pod UV zarenim po dobu 2 hodin. Z obrazku 12 jednoznacné vyplyva,
ze fotokatalytickd aktivita sprejové suSenych nanokompozitnich Castic chitosanu
a TiO> byla vyznamné omezena oproti nevdzanym nanocasticim TiO,. Konkrétné
nejvyssi ucinnost rozkladu vykazovaly nanocastice TiOz (95,7 %) a nejmensi procento
rozkladu vykazoval vzorek chitosanu a TiO; v poméru 2:1 (15,5 %). Z tohoto divodu
je metoda potahovani chitosanem vyuzitelnd pii vyrobé prostfedkii na ochranu

pred UV zatfenim, které obsahuji anorganické filtry tvotené TiO».
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Obrazek 12: Kineticky graf sprejové suSenych nanokompozitnich castic chitosanu

a TiO,, ¢istého chitosanu, nevazanych nanocastic TiO2 a krystalové violeti [44]

Jednotlivé vyzkumy jsou nazornou ukazkou toho, Ze sprejové suSeni 1éCiv
s chitosanem a tenzidy ma piiznivé ucinky nejen na zlepSeni biologické dostupnosti
1é¢iv, ale naptiklad i na pfipravu mikrocastic s obsahem u¢inné latky pro plicni podani.
Diky témto vlastnostem lze tuto kombinaci latek vyuzit v praxi pro ptfipravu lékovych

forem obsahujicich Spatné¢ rozpustna IécCiva.
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7 EXPERIMENTALNI CAST

7.1

7.2

Pouzité suroviny

Cisténa voda

Meloxikam — poskytnuty spole¢nosti Zentiva, Ceské republika, &. Sarze neni

k dispozici

Chitosan — &. $arze JB-CH190301, JBiChem, Cina

Cetyltrimethylamoniumbromid — ¢. Sarze SLBQ7013V

Methanol — ¢. Sarze 2010-2505, Lab-Scan analytical science

Fosforecnanovy pufr o pH 6,8
Piiprava: Dihydrogenfosforecnan draselny (KH2PO4 Dr. Kulich
Pharma, s.r.0.) 6,8 g byl rozpustén ve 250 ml vody a doplnén do 1000

ml. Hodnota pH se upravovala roztokem NaOH o koncentraci 0,2 mol/I.

Pouzité pristroje
Sprejova susarna Biichi Mini Spray Dryer B-290 (Biichi Labortechnik AG,
Flawil, Svycarsko)
Laboratorni sita 0,08 mm, 0,125 mm, 0,2 mm a 0,5 mm (STAST,
Ceskoslovensko)
Magneticka michacka Lavat MM4 (LAVAT a.s., Ceska republika)
Analytické vahy A&D HR-120 EC (A&D Company, Limited, Japonsko)
Vahy CAHN 26 (Cahn instruments Inc, USA), vyr. €. 39562
Skenovaci elektronovy mikroskop Phenom Pro (Phenom-World B. V.,
Nizozemsko)
Opticky mikroskop Olympus BX 51 (Olympus Soft Imagining Solutions
GmbH, Némecko)
Misici zatizeni Turbula T2F (WAB-GROUP, Némecko)
Ultrazvukova cistici lazen WUC-AO1H Witeg (Witeg Labortechnik GmbH,
Némecko)
Disolu¢ni systém Sotax AT7 Smart, Autosampler Sotax CH-4123 (Sotax AG,
Svycarsko)
Sinker 11-31 AT7
Filtr ze sklenénych mikrovlaken GF/D, 25 mm (GE Healthcare, USA)
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UV/VIS Spektrofotometr Analytik Jena Specord 205 (Analytik Jena,
Némecko)

DSC 200 F3 Netzsch Maia (Netzsch-Geratebau GmhH, Selb, Némecko)
Hlinikové kelimky Netzsch 100 DSC (Netzsch-Geratebau GmhH, Selb,
Némecko)

Rug¢ni lis pro vickovani hlinikovych kelimkii (Netzsch-Geratebau GmhH, Selb,
Némecko)

Lis T1-FRO 50 Zwick/Roell (Zwick GmbH & Co., Némecko)

PC sprogramem AnalySIS auto 5,1 (Olympus Soft Imagining Solutions
GmbH)

PC s programem DSC 200 F3 NETZSCH Proteus (Netzsch-Geratebau GmhH,
Selb, Némecko)
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7.3 Metody pripravy

7.3.1 Ziskani velikostni frakce chitosanu

Chitosan je velice jemny prasek a ma tendenci tvofit shluky, které je potfeba
pted jeho pouzitim odstranit. Pro sitovéani chitosanu byla vyuzita 4 sita o velikosti ok
80, 125, 200 a 500 um. Pfed samotnym sitovanim byla nastavena intenzita a cas
sitovani (intenzita 30, Cas 5 min). Po ukonceni sitovani se na hornim situ (500 um)
zachytily pouze shluky, které byly odstranény a ostatni prasek byl rozdélen do nadob
podle jednotlivych velikostnich frakei. Pro nase potteby byl pouzit chitosan velikostni

frakce 80 az 200 um.

7.3.2 Sprejové suSeni

Pfed samotnym sprejovym suSenim byly pfipraveny roztoky meloxikamu
s CTAB. Vtfence sdrsnym povrchem byl smichdin CTAB (320 mg/100 ml)
a meloxikam (10, 15, 20, 25 mg/100 ml). Homogenni prasek se poté rozpustil ve vodé

ve 250 ml odmérnych baikéch.

Ptipravené roztoky byly pfed samotnym sprejovym suSenim pielity do kadinky
a byl pfidan chitosan, ktery byl v roztoku suspendovan. SloZeni jednotlivych vzorkt
je uvedeno v tabulce 1. Byly nastaveny parametry procesu, které¢ jsou popsany
v tabulce 2 (mezi dilezité parametry sprejového suseni patii primér trysky, uc¢innost
aspiratoru, vstupni a vystupni teplota, vykon pumpy a ¢isti¢ trysek) a bylo spusténo
zahfivani susarny. Sprejové suSeni jednotlivych vzorkl probihalo pfi tfech riiznych
teplotach — 170 °C, 190 °C a 210 °C. Kadinka se suspenzi byla vzdy postavena na
magnetické michacce a suspenze byla celou dobu michana, aby se zabranilo usazovani
chitosanu na dnu kéadinky. Po zahtati sprejové suSarny byl zapnut piivod suroviny
apomoci pumpy doslo k nasdvani suspenze smérem k trysce, kterd rozprasovala
kapalinu do suSici komory. Nasavani suspenze bylo potieba neustale kontrolovat kvtili
¢astému usazovani chitosanu v ptfivodnich hadickach. Vysledny ususeny vzorek byl
odebran ze sbérné nadoby. Po kazdém usuSeném vzorku byla sprejovd suSarna

proplachnuta destilovanou vodou a pot¢ umyta a vysusena.
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Tabulka 1: SloZeni vzork pro sprejové suSeni, hmotnosti jsou uvedeny na 100 ml

roztoku
Cislo vzorku | Meloxikam Chitosan CTAB Susici teplota

(mg) ® (mg) (°C)
1. vzorek 10 5 320 170
2. vzorek 10 5 320 190
3. vzorek 10 5 320 210
4. vzorek 15 5 320 170
5. vzorek 15 5 320 190
6. vzorek 15 5 320 210
7. vzorek 20 5 320 170
8. vzorek 20 5 320 190
9. vzorek 20 5 320 210
10. vzorek 25 5 320 170
11. vzorek 25 5 320 190
12. vzorek 25 5 320 210

Tabulka 2: Parametry procesu sprejového suSeni

Parametry procesu Experimentalni podminky
Priméry trysky 1,4 mm
Ukinnost aspiratoru 100 %
Vstupni teplota 170 °C, 190 °C, 210 °C
Vystupni teplota 93 °C -160 °C
Vykon pumpy 5
Cisti¢ trysky 5

7.3.3 Opticka mikroskopie
Po dokonceni sprejového suseni byla mala ¢ast jednotlivych usuSenych vzorkt

pouzita pro pozorovani ¢astic pod optickym mikroskopem Olympus BX 51. Kazdy
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vzorek se nejprve prosel pies sito piimo na podlozni skli¢ko, které se ndsledné vlozilo
mezi svorky na posuvny stolek. Pomoci pocitacového programu AnalySIS auto 5,1
byly pozorovany ¢astice vzorkti a nasledné potizeny fotografie castic. Parametry, které

byly pouzity béhem optické mikroskopie, jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Parametry optické mikroskopie

ZvétSeni 10x
RozliSeni kamery 1360x1024 px
Rozliseni fotoaparatu 1360x1024 px
Velikost jednoho pixelu 0,2164 um

7.3.4 Skenovaci elektronova mikroskopie (SEM)

Jako dalsi byl k pozorovani castic vyuzit skenovaci elektronovy mikroskop
Phenom Pro, pomoci které¢ho je mozné diky velkému zvétSeni a vysokému rozliSeni
zachytit tvar a povrch 1 velmi malych ¢astic. Jednotlivé ususené vzorky byly nejprve
umistény na uhlikovou lepici pasku. Nésledné byl vzorek pokoven zhruba 10 nm
vrstvou zlata, aby se zabranilo jeho deformaci. Pro pozorovani Castic bylo vyuzito
zvétSeni 500x a 2000x. Snimky byly pofizeny za pomoci PharmDr. Terezy Vatilové

na Povodi Labe v Hradci Kralové.

7.3.5 Diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Me¢ieni DSC vzorkl sprejové suseného prasku bylo provedeno v hlinikovych
kelimcich s vickem na pfistroji DSC 200 F3 Netzsch Maia. Veskera manipulace
s hlinikovymi kelimky byla provadéna pinzetou. Nejprve se do vicka udélala mala dira
a poté byly zvazeny prazdné hlinikové kelimky 1 s vickem. Po zvazeni byly kelimky
naplnény pomoci kopistky usuSenym vzorkem o hmotnosti v rozmezi 5-10 mg, byly
prekryty vickem a nasledné vloZeny do ru¢niho lisu, pomoci kterého se pevné
uzaviely. Pfipravené vzorky mohly byt spolecné sreferenénim vzorkem, ktery
pfedstavoval prazdny kelimek, vloZzeny do DSC pfistroje. V programu DSC 200 byly
nastaveny potfebné udaje: ndzev, hmotnost vzorku, hmotnost kelimku s vickem,
hmotnost referencniho vzorku, méteni s korekci nebo bez korekce a parametry

teplotniho programu, které jsou uvedené v tabulce 4.
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Tabulka 4: Parametry teplotniho programu DSC

Faze programu Teplota Rychlost
teplotnich zmén
Start 20 °C -

Chlazeni -20 °C -10 K/min

Pouzity teplotni Izoterma -20 °C 10 min
program Zahtivani 280 °C 4 K/min
Chlazeni -20 °C -10 K/min

Izoterma -20 °C 2 min
Zahtivani 280 °C 4 K/min

Po nastaveni parametri bylo zapnuto méteni. V priabé¢hu méfeni dochazelo
k teplotnim zménam, beéhem kterych dochdzelo ke zménam vzorku. Tyto zmény byly
na termogramu zaznamenany jako piky, které jsou charakterizovany plochou
a teplotami. M¢feni bylo provedeno jak u suSenych, tak i u nesuSenych vzorki
(fyzikalnich smési). U suSenych vzorkd bylo meéfeni provedeno dvakrat
(s opakovanim po ptl roce) a se dvéma ohtevy. Dale se méteni provedlo 1 u Cistych
latek (meloxikam, chitosan a CTAB). Po ukonéeni programu byly vyhodnoceny DSC
ktivky pro jednotlivé vzorky.

7.3.6 Disoluce a spektrofotometrie

Pro meéfeni disoluce bylo nejdfive potieba zjistit mnoZstvi meloxikamu
v jednotlivych ususenych vzorcich. Toto méfeni bylo provedeno pomoci UV/VIS
spektrofotometru. Vzorky byly pfipraveny v 10 ml odmérnych bankach, do kterych
bylo pfevedeno 100 mg ususeného prasku a nasledné byl po rysku doplnén methanol.
Poté byly vzorky prolepsi rozpusténi meloxikamu ponechany 15-20 minut
v ultrazvukové lazni a nechaly se stat pies noc. Pfipravené roztoky se dale piefiltrovaly
pfes nalevku s filtrem do kéadinky. Ve zkumavce se pomoci automatické pipety
smichalo 0,4 ml pufru a 1,6 ml vzorku. Obsah zkumavek byl ptfeveden do kyvet, které
se vlozily do spektrofotometru. Po nastaveni parametrt bylo zapnuto méfeni a ziskané

hodnoty byly zapsany do pocitacového programu Excel. Z hodnot absorbance byla
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nasledné¢ pomoci kalibra¢ni kiivky (Obr. 13) vypoctena koncentrace meloxikamu

v jednotlivych vzorcich.

Kalibracni krivka meloxikamu, A =363 nm
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R?=0.9989

Obrazek 13: Kalibraéni kiivka meloxikamu

Pted zahajenim samotné disoluce byly nejprve z usuSenych vzorki pfipraveny
tablety o hmotnosti 500 mg. Pro porovnani byly pfipraveny také tablety o hmotnosti
500 mg z nesuSenych vzorkl (fyzikalnich smé&si) pfipravenych smisenim chitosanu
a meloxikamu nebo chitosanu, meloxikamu a CTAB ve stejném poméru jako
ve vzorcich pro sprejové suSeni. Fyzikdlni smési byly pfipraveny smisenim
jednotlivych slozek v misicim zafizeni Turbula po dobu 5 min pfi rychlosti

34 otacek/min. Na vylisovani tablet o priméru 9 mm byla pouZita lisovaci sila 4 kN.

Disoluce probihala v disolu¢nim zafizeni, jehoz soucasti je autosampler
pro automatické odbéry vzorku. Disolu¢ni zafizeni je sloZzeno z vodni lazné, nadob
s kulatym dnem a michadel ve tvaru padla. Nadoby byly naplnény 500 ml
fosfore¢nanového pufru o pH 6,8, do kterého byly v Case disoluce vlozeny vzorky
(tablety) uchycené v sinkerech. Vodni lazen udrzovala po celou dobu disoluce teplotu
37 °C. Béhem disoluce se odebiralo 5 ml vzorku vzdy po 5 minutach. Pro zachovani
stejnych podminek bylo stejné mnozstvi ¢istého pufru doplnéno z kadinky postavené
vedle disolu¢niho zatfizeni. Disoluce trvala 1 hodinu. Odebrané vzorky se nasledné
prevedly do kyvet a byly vloZeny do spektrofotometru. Jako slepy vzorek byl pouzit

pufr o pH 6,8. Po nastaveni vinové délky na 363 nm bylo zahéjeno spektrofotometrické
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meéfeni. Ziskané hodnoty absorbanci se zaznamenaly do Excelu a diky vypocitané

koncentraci meloxikamu z kalibracni kiivky mohly byt néasledné vypocteny dalsi

parametry souvisejici s uvoliiovanim meloxikamu, které¢ jsou uvedené v tabulce 5.

Tabulka 5: Vzorce pro vypocet veli¢in z disoluce

Symbol | Jednotka Nazev Vzorec
(A-0,076)
C mg/ml Koncentrace ==
49,113
Mnozstvi vzorku uvolnéného
Myessel mg o , . Myesset = € X |4
1é¢iva v nadobé
Msample mg Mnozstvi 1é¢iva ve vzorku Msampte = € X Vsample
Kumulované mnozstvi 1é¢iva
Me .sam. mg , , Mesam. = Z Msample
odebrané ve vzorcich
Korigované mnozstvi
Mcorr mg ., e Meorr = Myesser + Z Msample
uvolnéného 1é¢iva
MnozZstvi uvolnéného 1é¢iva Meorr
[} —
Myrel Yo oo My = ~ x 100
vzhledem k deklarované davce deklar.davka
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8 DISKUZE A VYSLEDKY

Sprejové suseni je proces, pii kterém dochazi k preméné kapaliny v proudu
horkého susiciho plynu na suchy prasek. Nastavenim parametrti sprejového suseni je
mozn¢é zajistit vhodné podminky pro tvorbu ¢astic s pozadovanymi vlastnostmi. V této
diplomové préci byla pouzita metoda sprejového suSeni k ptipravé suchého prasku
s obsahem lécivé latky meloxikam a tenzidu CTAB a byl zkouman vliv tenzidu, zmén

vstupnich teplot a koncentraci lé¢iva na vlastnosti prasku.

Pro sprejové suSeni bylo pfipraveno 12 vzorkd o koncentraci 10, 15, 20
a 25 mg meloxikamu o konstantnim obsahu tenzidu CTAB a nosice chitosanu. Vzorky
se stejnou koncentraci meloxikamu byly suSeny pfi tiech riiznych teplotach 170 °C,
190 °C a 210 °C ve sprejove susarné Biichi Mini Spray Dryer B-290. Pro suSeni byla

pouzita tryska o praméru 1,4 mm.

Vzhled piipravenych castic byl nasledné zkoumdn pomoci optické
mikroskopie, ze které byly potfizeny snimky castic z kazdého vzorku. Déle byly
pofizeny snimky ze SEM, ze které bylo mozné pozorovat tvar i povrch jednotlivych

¢astic.

Cast suseného prasku byla pouzita na méfeni teplotnich charakteristik pomoci
DSC, kdy se na zakladé zmén teplot ménily i vzorky. V termogramech se tyto zmény

zobrazily jako piky, které jsou charakterizované vyskou a plochou pod kiivkou.

Na zavér bylo hodnoceno uvoliovani 1é¢iva z ptipraveného prasku. Disoluce
byla provedena v disoluénim zafizeni s automatickymi odbéry po 5 minutach
a prostfednictvim méfeni v UV/VIS spektrofotometru byly vysledky zaznamenany
jako absorbance, ze kterych bylo nésledné mozné vypocitat mnozstvi uvolnéného

1é¢iva.
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8.1 Vliv koncentrace roztoku a teploty susSeni na velikost a tvar ¢astic
Pomoci optické mikroskopie a SEM byly pofizeny snimky samotnych
vychozich surovin a ¢astic jednotlivych susenych vzorkli. Byl pozorovan vliv teploty
suSeni a koncentrace roztoku na vysledny vzhled castic. Na obrazcich 14 a 30 jsou
zobrazeny Castice samotného chitosanu, které maji nepravidelny destickovity tvar
avyrazné nerovnosti na povrchu. V porovnani snim jsou castice meloxikamu
(Obr. 15, Obr. 31) vyrazné¢ mensi, nepravidelné a maji tendence tvotit shluky. VEtsi
anepravidelné destiCkovité c¢éastice ma také cisty CTAB (Obr. 16, Obr. 29).
Na snimcich 17-28 potizenych prostfednictvim optické mikroskopie jsou zobrazeny
Castice sprejove susenych vzorki. Je patrné, ze na prvni pohled maji vSechny ¢éstice
nepravidelny tvar a velikostné odpovidaji ¢asticim chitosanu. Chitosan byl
suspendovan v roztoku 1éciva a tenzidu, a tak neptedpokladame, ze by béhem suseni
doslo k vyrazngj§i zméné vzhledu &astic. Castice vzniklé nejspise kombinaci
meloxikamu a tenzidu jsou spiSe sférické a tvofi mensi shluky, které jsou znazornény
napt. na obrazku 22. Pfi blizSim pozorovani castic chitosanu jsou viditelné
mikrocastice meloxikamu a CTAB zachycené na jeho povrchu, jak je vyznaceno napf.
na obrazku 23. Pfedpokladame, Ze sférické ¢astice vznikly béhem sprejového suSeni
pravé z roztoku lé€iva a tenzidu. Vznik sférickych ¢astic je u této technologie bézny
a je dan hlavné tim, Ze se vstupni kapalina rozprasuje na malé kapky kulovitého tvaru.
Kulovitd morfologie ¢astic po sprejovém suseni byla pozorovana i ve studii Varga

a kol. [45] a také ve studii Zhang a kol. [46].

Ve studii Alhalaweh a kol. [39] byl pfipraven sprejovym suSenim prasek
zolmitriptanu v kombinaci s chitosanem. Pro pfipravu roztoku pro sprejové suSeni
vSak byly latky rozpusStény v 0,25% kyseliné octové. V této studii bylo zjisténo,
ze na velikost ¢astic mél vliv podil chitosanu v praSku, kdy se pfi niZSich
koncentracich chitosanu mikrocastice zvétSovaly. V naSem piipadé vSak byla
koncentrace chitosanu konstantni. Zaroven také nebyla hodnocena velikost Castic.
I kdyz by se pii hodnoceni velikosti ¢astic mohly projevit rozdily mezi jednotlivymi
vzorky, pfedpokladame, Ze velikost by byla ovlivnéna hlavné ¢asticemi chitosanu.
Ty vS8ak procesem suSeni prochazi pravdépodobné bez vyraznéjSich zmén (porovnani
¢astic samotného chitosanu na obr. 14 a sprejoveé suSeného vzorku, napf. obr. 21)

a distribuce velikosti by pak odpovidala pfiblizné distribuci velikosti u vychozi
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suroviny. Po porovnani vSech 12 suSenych vzorkti nebyl zaznamenan vyrazny rozdil

ve vzhledu ¢astic zptisobeny zménou teploty a koncentraci roztoku.

Pro hodnoceni vzhledu castic byly pofizeny také snimky SEM a to jak
vychozich surovin (Obr. 29, 30 a 31), tak suseného vzorku. Tato metoda umoziuje
detailngj$i pozorovani povrchu a vzhledu castic diky moznosti vyuziti vétSiho
zvétSeni. Jako priklad pro hodnoceni byl vybran vzorek s 20 mg meloxikamu suseny
pii teploté€ 210 °C a bylo pouzito zvétseni 500x a 2000x (Obr. 32 a 33). SEM snimky
pak potvrdily zavéry vyvozené ze snimkul potizenych optickou mikroskopii. Samotny
chitosan predstavuje velké destiCkovité castice (Obr. 30), na kterych se béhem
sprejového suSeni zachytily malé castice vzniklé kombinaci meloxikamu a CTAB.
Pfi porovnani snimku 29, 31 a 33 je patrné, ze sprejovym suSenim doslo ke zméné
tvaru meloxikamu a CTAB z piivodné nepravidelného tvaru na ptevazné kulovity tvar.
Vysledny produkt tak predstavuje smés nepravidelnych ¢astic chitosanu a sférickych
Castic léciva a tenzidu, které jsou bud’ pfichycené na povrchu chitosanu

nebo samostatné i1 ve shlucich mimo ¢astice nosice.
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Obrazek 14: Snimek samotného chitosanu

Obrazek 15: Snimek samotného meloxikamu

42



Obrazek 16: Snimek samotného CTAB
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Obrazek 17: Mikrocastice sprejove suSené suspenze chitosanu, CTAB a meloxikamu

o hmotnosti 10 mg pfi vstupni teploté 170 °C

,

Obrazek 18: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu, CTAB a meloxikamu

0 hmotnosti 10 mg pfi vstupni teploté 190 °C
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Castice chitosanu

Py ]

Obrézek 19: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu, CTAB a meloxikamu

o hmotnosti 10 mg pii vstupni teploté 210 °C

Obrazek 20: Mikrocastice sprejove suSené suspenze chitosanu, CTAB a meloxikamu

o hmotnosti 15 mg pfi vstupni teploté 170 °C
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Obrazek 21: Mikrocastice sprejove suSené suspenze chitosanu, CTAB a meloxikamu

o hmotnosti 15 mg pii vstupni teploté 190 °C

Shluk mikro&astic

/ meloxikamu a
CTAB

Obrazek 22: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu, CTAB a meloxikamu

o hmotnosti 15 mg pfi vstupni teploté 210 °C
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Mikrocastice meloxikamu
a CTAB zachycen¢ na
povrchu chitosanu

v

Obrazek 23: Mikrocastice sprejove suSené suspenze chitosanu, CTAB a meloxikamu

o hmotnosti 20 mg pfi vstupni teploté 170 °C

Obrazek 24: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu, CTAB a meloxikamu

o hmotnosti 20 mg pfi vstupni teploté 190 °C

47



Obrazek 25: Mikrocastice sprejove suSené suspenze chitosanu, CTAB a meloxikamu

o hmotnosti 20 mg pfi vstupni teploté 210 °C

m 2

L 200 um |

[

Obrazek 26: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu, CTAB a meloxikamu

o hmotnosti 25 mg pfi vstupni teploté 170 °C
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Obrazek 27: Mikrocastice sprejove suSené suspenze chitosanu, CTAB a meloxikamu

o hmotnosti 25 mg pfi vstupni teploté 190 °C

Obrazek 28: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu, CTAB a meloxikamu

o hmotnosti 25 mg pfi vstupni teploté 210 °C
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Obrazek 30: SEM snimek chitosanu se zvétSenim 500x
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Obrazek 31: SEM snimek meloxikamu se zvétSenim 2000x

51



Obrézek 32: SEM snimek sprejove suSené suspenze chitosanu, CTAB a meloxikamu

o hmotnosti 25 mg pfi vstupni teploté 210 °C se zvétSenim 500x

Obrazek 33: SEM snimek sprejove suSené suspenze chitosanu, CTAB a meloxikamu

o hmotnosti 25 mg pii vstupni teploté 210 °C se zvétsSenim 2000x
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8.2 Vyhodnoceni teplotnich charakteristik pomoci DSC

Pro hodnoceni teplotnich charakteristik u jednotlivych cistych a suSenych
vzorkl byla pouzita metoda DSC. Na obrazcich 39-44 jsou zobrazeny termogramy
jednotlivych susenych vzorkii. Pro porovnani a hodnoceni termogramii susSenych
vzorkidl byly méfeny i samostatné vychozi suroviny (chitosan, meloxikam a CTAB),
jejich termogramy jsou zobrazeny na obrazcich 34-36 a dale fyzikalni smési. Jako
ukazky termogrami fyzikalnich smeési byly vybrany vzorky s obsahem CTAB
s nejnizSim a nejvysSim obsahem léCiva (Obr. 37 a 38). Jako ptiklady sprejove
suSenych smési byly vybrany vzorky s 15 mg meloxikamu susené pii teploté 170 °C
a s 20 mg meloxikamu susené pii teploté 190 °C a 210 °C. U kazdého vzorku bylo
meéfeni provedeno dvakrat. Prvni hodnoceni bylo provedeno hned po usuSeni a dalsi

po 6 mésicich skladovani.

V pribéhu méteni dochazelo ke zménam teploty vzorku a jednotlivé zmény
teplot a tim 1 zmény vzorku jsou na termogramech zobrazeny jako piky, které jsou
charakterizované vyskou a plochou pod kiivkou. Piky vyjadiujici exotermickou reakci
klesaji do zapornych hodnot a jsou spojené suvoliiovanim tepla. Tyto piky
charakterizuji napf. teplotu krystalizace. Naopak piky, které rostou smérem
do kladnych hodnot, vyjadiuji endotermickou reakci a souvisi s absorbovanim tepla
do vzorku. Absorpci tepla jako zdroje energie dochazi k tani vzorku, a proto tyto piky

charakterizuji napf. teplotu tani nebo dehydrataci.

Na termogramech fyzikalnich smési muizeme pozorovat pik dehydratace
koncentrace je to 74,4 °C. Teplota se s rostouci koncentraci 1éciva zvySuje. Oproti
samotnému chitosanu (Obr. 35) ale doslo k poklesu teploty. Dalsi pik na zaznamu
odpovida nejspise fazovému piechodu pevna faze-pevna faze u CTAB, jako tomu bylo
1 ve studii Endoh a kol. [47] a Bezrodna a kol. [48]. U fyzikalnich smési se tato teplota
pohybuje v rozmezi 100-104,3 °C a sniZuje se s rostoucim mnozstvim lé¢iva. Také zde
doslo k poklesu v porovnani s €istou surovinou (Obr. 36). Teploty pika u fyzikalnich

smési jsou shrnuty v tabulce 6.

Prvni pik na termogramech suSenych vzork (Obr. 39-44) piedstavuje

dehydrataci chitosanu. Endotermicky vrchol u samotného chitosanu (Obr. 35) byl
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zjistén pfi teplote 98,9 °C. Podobna teplota u samotného chitosanu byla zaznamenéana
i ve studii Rao a kol. [49], Dong a kol. [50] a Neto a kol. [51], kdy se pik pohyboval
okolo hodnoty 100 °C. Tento pik je zptisobeny ztratou vody v polymeru. U susenych
vzorkll se tato teplota pohybuje pfi prvnim méieni v rozmezi 72,9-79,9 °C a pii
druhém méfeni po 6 mésicich mezi teplotami 73,9-92,1 °C. V porovnani se samotnym
chitosanem tak doslo u suSenych vzorkl k poklesu teploty dehydratace. Po prvnim
méieni to bylo az o témér 26 °C, po druhém méteni se rozdil mirné snizil. Rozdil mezi
prvnim a druhym méfenim muze byt zptisoben hygroskopicitou chitosanu, kdy béhem
skladovani mohlo dojit k absorpci vlhkosti do materidlu. Hygroskopicita chitosanu
byla popsana v ¢lanku Szymanska a kol. [52], ve kterém byly hodnoceny vlivy riiznych
faktorii na stabilitu chitosanu. Teplota suSeni nema vyrazny vliv na teplotu dehydratace
chitosanu. Rozdily mezi jednotlivymi teplotami se jak pifi prvnim meéfeni, tak i po
6 mésicich pohybuji v jednotkach °C (Tabulka 7). Stejn¢ tak nebyly zaznamenany

vyrazné rozdily mezi jednotlivymi koncentracemi 1é¢iva.

Dalsi pik na termogramech suSenych vzorkd odpovid4d fazovému piechodu
CTAB. Podobné jako u fyzikalnich smési zde dosSlo ke sniZeni teploty v porovnani
s Cistou latkou (Obr. 36). Samotné CTAB vykazovalo pik pfi teploté 108,4 °C, zatimco
na termogramech susSenych vzorkd se pik posunul k niz§im teplotam okolo
100,1-102,1 °C. Ptfi druhém méteni doSlo k dalSimu sniZeni teploty, ale jen mirné
o maximalné necelé¢ 2 °C. Ani u této teploty nebyly zaznamenany rozdily mezi

jednotlivymi teplotami suSeni a koncentracemi 1é¢iva (Tabulka 7).

Na termogramech fyzikdlnich smési ani na zdznamech sprejové susenych
vzorkl nebyly zachyceny piky teplot tani meloxikamu a CTAB. Béhem naseho méteni
jsme zaznamenali teplotu tani samotného CTAB pii 270,6 °C (Obr. 36). Podobnou
teplotu (272 °C) zaznamenali i ve studii Huang a kol. [53]. Meloxikam m4 teplotu tani
259,9 °C (Obr. 34). Ve studii Ki a kol. [54] zaznamenali teplotu tani meloxikamu pii
256,2 °C. Podobna hodnota byla naméfena i ve studii Nassab a kol. [55] a to 260 °C.
Naopak Soliman a kol. [56] zjistili niz8i teplotu tani meloxikamu pii 240,9 °C.
Neptitomnost piku miiZze znamenat, Ze doSlo ke zméné krystalické formy meloxikamu
v amorfni. Na termogramech vSak neni vidét skelny ptechod, ktery by naznacoval
amorfni formu lé¢iva. Mohl by vSak byt teoreticky piekryty pikem dehydratace
chitosanu. Ale napft. ve studii Dixit a kol. [57] nedoSlo u ¢astic s obsahem chitosanu
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k ovlivnéni DSC spektra piroxikamu. Ve studii Li a kol. [58] ovlivnila koncentrace
CTAB endotermické piky methylceluldzy, které se posouvaly k vyssim teplotam se
zvysujici se koncentraci CTAB a zaroven také doSlo ke snizeni vySky a rozsifeni

vrcholu.

Pfi porovnani termogramu susenych vzorkt po ptl roce skladovani nedoslo
na termogramech ke zménam. Nebyly zjistény piky odpovidajici napt. krystalizaci
latek nebo jejich teploty tani. DoSlo pouze k posunuti teplot, a tak piedpokladame,

ze vzorky jsou stabilni.

Tabulka 6: Hodnoty teplot pikt fyzikalnich smési

Féazovych
Dehydratace
Vzorek ptechod CTAB
CH (°C)
°C)
MX
74,4 104,3
10mg/100ml
MX
78,3 104,0
15mg/100ml
MX
83,4 102,5
20mg/100ml
MX
89,5 100,0
25mg/100ml
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Tabulka 7: Hodnoty teplot pikti suSenych vzorki

Féazovych
Dehydratace Fazovy
Dehydratace prechod
Vzorek CHpo 6 prechod
CH (°C) CTAB po 6
mesicich (°C) | CTAB (°C)
mésicich (°C)
MX10, 170 °C 74,5 78,1 100,5 100,4
MX10, 190 °C 77,9 77,9 101,6 101,4
MX10, 210 °C 72,9 73,9 101,3 99,9
MX15, 170 °C 76,9 82,7 100,5 98,6
MX15, 190 °C 78,6 89,1 100,8 99,5
MX15, 210 °C 75,1 87,3 102,1 99,5
MX20, 170 °C 79,9 92,1 99,9 99,4
MX20, 190 °C 75,0 82,4 101,1 99,5
MX20, 210 °C 79,6 81,9 100,8 99,6
MX25, 170 °C 77,3 84,8 100,9 100,3
MX25, 190 °C 78,1 85,6 100,9 98,2
MX25, 210 °C 77,7 77,9 100,1 101,5
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Obrazek 34: DSC termogram samotného meloxikamu. Zelené je vyznacena kiivka

prvniho ohfevu, hnéd¢ kiivka druhého ohievu a rizove kiivka chlazeni.
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Obrazek 35: DSC termogram samotného chitosanu. Hnéd¢ je vyznacend kiivka

prvniho ohfevu, modte kiivka druhého ohievu a zelené¢ kiivka chlazeni.
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Obrazek 37: DSC termogram fyzikalni smési s niz§im o

bsahem lé¢iva (10mg/100ml)
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Obrazek 38: DSC termogram fyzikalni smési s vy$§im obsahem lé¢iva (25mg/100ml)
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Obrazek 39: DSC termogram vzorku s 15 mg meloxikamu suSeného pti 170 °C
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Obrazek 40: DSC termogram vzorku s 15 mg meloxikamu suseného pti 170 °C po

6 mésicich uchovavani
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Obrézek 41: DSC termogram vzorku s 20 mg meloxikamu suseného pii 190 °C
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Obrazek 42: DSC termogram vzorku s 20 mg meloxikamu suseného pti 190 °C po

6 mésicich uchovavani
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Obrazek 43: DSC termogram vzorku s 20 mg meloxikamu suseného pii 210 °C
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Obrazek 44: DSC termogram vzorku s 20 mg meloxikamu suseného pti 210 °C po

6 mésicich uchovavani

62



8.3 Vyhodnoceni rychlosti a mnozZstvi uvolnéného lé¢iva pomoci disoluce
a spektrofotometrie

Pro hodnoceni rychlosti a mnozstvi uvolnéného IéCiva byla pouzita metoda

disoluce. Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva (meloxikamu) bylo porovnano mezi suSenymi

vzorky, fyzikdlnimi smésmi a také se samotnym meloxikamem. Daéle byly

porovnavany i fyzikalni smési s obsahem CTAB a bez. Pro hodnoceni disoluce bylo

pouzito mnozstvi meloxikamu zmétené v pripravenych vzorcich.

Na obrazku 45 je graf disoluce vzorkd snejniz$i pouzitou koncentraci
meloxikamu 10 mg/100 ml. Z tablet pfipravenych ze samotného meloxikamu se po
60 minutach uvolnilo pouze 1,08 % Iléciva. Oproti samotnému meloxikamu se
u vzorku suseného pii teploté 190 °C uvoliiovani 1é¢iva zvysilo. Disolu¢ni profil vSak
neni uplné€ plynuly a dochazelo zde k vykyvim béhem celé doby méteni. Nejvyssi
mnozstvi 1é¢iva (11,26 %) se uvolnilo ve 25. minuté. V druhé ptlhodiné se mnozstvi
uvoliovaného 1é¢iva zacalo snizovat. U teplot 170 °C a 210 °C byly hodnoty
uvolnéného 1é¢iva pod hladinou detekovatelnosti, a proto nejsou tyto zdznamy v grafu
zaneseny. Uvolnéné mnozstvi 1é¢iva nebylo mozné spolehlivé ur€it. Nizké mnozstvi
uvolnéného 1é¢iva mize byt zplisobeno napt. celkove niz§im obsahem meloxikamu ve
vzorku. Béhem sprejového suseni dochézi k lepeni materidlu na stény suSici komory
a tim ke ztratdm, které se nasledn¢ projevi jako nizsi vytézek. Velmi nizké hodnoty
absorbanci, a tedy 1mnoZstvi 1éCiva, které nelze na zaklad¢ kalibracni kiivky
spolehlivé ur¢it, bylo zaznamenano i u fyzikalni smési. V1iv zde nemél ani piidavek
tenzidu. Maly podil uvolnéného 1é¢iva by mohl byt zplsoben tim, Ze chitosan
v kontaktu s disolu¢nim médiem mirn¢€ nabobtna a nedojde k uplnému rozpadu tablety
(Obr. 49). Lécivo je tak uzavieno ve struktuie tablety a nedojde k jeho Uplnému
uvolnéni. Podobn4 situace nastala také u fyzikalnich smési s vyssi koncentraci 1é¢iva
(15 a 20 mg). I u té€chto koncentraci je teda mnoZzstvi uvolnéného 1é¢iva ze sprejove

suSenych vzorkl vyssi nez z fyzikdlnich smési.

Pti pouziti vysSich koncentraci meloxikamu 15, 20 a 25 mg (Obr. 46-48) se
oproti suSenému vzorku snejniz$i koncentraci uvolnilo vétSi mnozstvi 1éCiva,

a to u vSech teplot pouzitych béhem suseni.
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U koncentrace meloxikamu 15 mg (Obr. 46) nejvyssi hodnoty uvolnéného
1é¢iva vykazoval opét vzorek suseny pii teplot¢ 190 °C, kdy se po 60 minutich
uvolnilo az 34,56 % léciva. Nasledoval vzorek suseny pii 170 °C, kde ale po
35. minuté¢ doslo k vyraznému poklesu mnozstvi uvolnéného 1éc¢iva. Pokles
a nerovnomérné uvolilovani by mohlo byt zptisobeno napf. tim, Ze vzorek nebyl uplné
homogenni a v nékterych Castech tablety se nachazelo méné 1é¢iva. Behem disoluce,
kdy se do nadob dopliioval po odebrani vzork Cisty pufr, tak doslo k nafedéni obsahu,
byly zméfeny nizs$i hodnoty absorbanci a potazmo 1 nizsi obsah 1éCiva. U teploty
210 °C doslo k rychlému uvolnéni meloxikamu béhem prvnich 10 minut a po zbytek

casu uz se disolu¢ni profil piili§ neménil.

U vzorku s 20 mg meloxikamu (Obr. 47) bylo naméfeno nejvy$$i mnoZzstvi
uvolnéného 1é¢iva u vzorku suseného pii 170 °C, nasledovala teplota 190 °C
anejméné léciva se uvolnilo ze vzorki susenych pii 210 °C. U vsech teplot jsou
disolu¢ni profily bez vyraznych vykyvi v hodnotach. Nejvice 1é¢iva se vzdy uvolnilo

behem prvnich 10 minut a poté doslo k ustaleni.

Pti pouZiti nejvyssi koncentrace meloxikamu 25 mg (Obr. 48) jsou disolu¢ni
profily jednotlivych suSenych vzorkidi srovnatelné. Mirn€ niZz§i hodnoty miiZeme
sledovat u teploty 210 °C. Provedenim disoluce u vzorku suseného pfi teploté 190 °C
bylo uvolnéno az 51,88 % léciva. U vSech smési doSlo k rychlému uvolnéni 1é¢iva
(vice nez 30 %, u teploty 210 °C to bylo 35,68 %) behem prvnich 5 minut, poté jesté
dalSich 10 minut mnoZzstvi rostlo a nasledné doslo k ustaleni profilu. Ve studii Pomazi
a kol. [59] doslo k uvolnéni az 100 % meloxikamu béhem prvnich 5 minut ze sprejove
suSenych tablet s ptidavkem dalSich latek (Mannitol, Tween 80, Polyvinylpyrrolidin).
Také ve studii El-Badry a kol. [60] se rychlost rozpusténi meloxikamu v kombinaci
s povrchové aktivni latkou Gelucire zvysila 3,4krat oproti samotnému meloxikamu.
U fyzikalnich smési s nejvysSim obsahem Ilé¢iva bylo také v porovnani s nizSimi
koncentracemi zméfeno malé mnoZstvi uvolnéného meloxikamu. Pro smés s CTAB
byly hodnoty zaznamenany po 20 minutach a pro smés bez CTAB po 30 minutach
disoluce. Kone¢né hodnoty po 60 minutach jsou vyssi neZ pro samotny meloxikam,

ale vyrazn€ niz$i nez u sprejove susenych smesi.
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Obecné bylo uvoliiovani 1é¢iva ze sprejove susenych vzorkl vyssi v porovnani
s fyzikdlnimi smésmi a samotnym meloxikamem, s vyjimkou smési s obsahem
meloxikamu 10 mg, kde u teplot 170 °C a 210 °C nebylo mozné 1é¢ivo detekovat.
Pfi porovnani susenych vzorkl ve tfech rGznych teplotich se dosahlo nejvyssiho
uvoliovani lé¢iva ve vzorcich susenych pii 170 °C a 190 °C. Se stoupajici koncentraci
1é¢iva se zvySovalo i mnozstvi uvolnéného 1é€iva. Rychlost uvoliiovani byla zejména
u vyssich koncentraci vySsi v porovnani se samotnym meloxikamem. Nejvice 1éCiva

se uvoliovalo jiz po 5-15 minutach disoluce.
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Obréazek 49: Fotografie nesuSenych smési bez CTAB o koncentraci meloxikamu

10mg/100ml (vlevo) a 15mg/100ml (vpravo)
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9 ZAVER

Cilem této prace bylo piipravit sprejové suSeny prasek s obsahem léc¢iva
(meloxikamu), chitosanu a tenzidu CTAB. Byly pfipraveny roztoky o koncentraci
meloxikamu 10, 15, 20 a 25 mg/100 ml a tenzidu CTAB o koncentraci 320 mg/100
ml, do kterych byl nasledné suspendovan chitosan. Jednotlivé vzorky se sprejoveé
susily pii tfech rtiznych teplotach — 170 °C, 190 °C a 210 °C. Pro hodnoceni velikosti
a tvaru castic byla pouzita optickd mikroskopie a SEM. Teplotni charakteristiky byly
hodnoceny pomoci DSC a na zavér byla provedena zkousSka disoluce, pfi které se

hodnotilo mnozZstvi uvolnéného 1é¢iva.

Snimky z optické mikroskopie a SEM zachycuji velikost a tvar Castic.
Vzhledem k tomu, Ze byl chitosan v roztoku lé¢iva a tenzidu suspendovan, vzniklé
Castice odpovidaji velikostné nepravidelnym destickovitym ¢&asticim chitosanu.
Castice, které jsou zachyceny na povrchu chitosanu, vznikly nejspise kombinaci
meloxikamu a tenzidu, vytvareji shluky a jsou spiSe sférické. Ze SEM snimku se
potvrdilo, ze béhem sprejového suseni doslo ke zméné tvaru meloxikamu i CTAB, kdy
vznikly ¢&astice s kulovitym tvarem. Mezi jednotlivymi vzorky nebyly nalezeny
vyznamné rozdily ve vzhledu ¢astic zplisobené zménou teploty a koncentraci roztoku.
Velikost ¢astic, kde by se mohly projevit rozdily mezi vzorky, nebyla v této praci

hodnocena.

Na DSC termogramech suSenych vzorkt doSlo pfi prvnim méteni k poklesu
teplot dehydratace chitosanu az o témét 26 °C oproti samotnému chitosanu. Pti druhém
métfeni byl pokles teplot niz§i a predpokladame, Ze toto bylo zpisobeno
hygroskopicitou chitosanu. U CTAB a meloxikamu nebyly na termogramech
zachyceny piky teplot tani. U meloxikamu doslo pravdépodobné ke zméné krystalické
formy v amorfni, avSak na termogramech neni rozeznatelny skelny piechod. CTAB
vykazovalo pik odpovidajici fdzovému piechodu CTAB, jehoZ hodnoty se také
posunuly k niz§im teplotam oproti samotnému CTAB. Po 6 mé&sicich skladovani
nedoslo na termogramech susenych vzorki ke zménam a mizeme tak fict, ze vzorky

jsou stabilni.

Porovnanim disolu¢nich profilt u jednotlivych suSenych vzorka s fyzikalnimi

smésmi a samotnym meloxikamem bylo zjiSténo, Zze se mnozstvi uvolnéného
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meloxikamu vyrazné zvysilo u susenych vzorkd. Nejvyssiho mnozstvi uvolnéného
1é¢iva bylo dosazeno u vzorkt susenych pti nizsi teploté (170 °C a 190 °C) a zaroven
u vzorkil s vys$si koncentraci meloxikamu. Nejvice 1éCiva se ze sprejové suSenych

vzorkl uvolnilo uz po prvnich 5-15 minutéch.
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