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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

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

Konzultant: PharmDr. Tereza Vaftilova

Posluchac: Michaela Pétioka

Nazev diplomové prace: Ptiprava sprejoveé susen¢ho prasku s riiznym mnoZzstvim
chitosanu

Tato diplomova prace se zabyva piipravou sprejové suSenych castic,
hodnocenim jejich vlastnosti a posouzenim vlivu rizného mnoZzstvi chitosanu na
hodnocené vlastnosti. Castice byly pfipraveny ze suspenze chitosanu v roztoku
meloxikamu s pfidavkem tenzidu laurylsiranu sodného. Suspenze obsahovaly riizna
mnozstvi chitosanu (12,5; 10; 7,5 nebo 5 g) a meloxikamu (62,5; 50 nebo 37,5 mg),
mnozstvi laurylsiranu sodného bylo u vSech suspenzi shodné (7,5 g). SuSeni vSech

suspenzi probihalo pfi teploté 190 °C.

Pro hodnoceni vlastnosti ususenych vzorkt a jejich ¢astic byla pouzita opticka
mikroskopie, skenovaci elektronova mikroskopie (SEM), diferencialni skenovaci

kalorimetrie (DSC) a disolu¢ni zkousky se spektrofotometrickym vyhodnocenim.

Ptipravené cCastice mély nepravidelny sféricky tvar a vyskytovaly se
samostatné 1 ve shlucich. N&které z castic byly duté a uvnitf jejich dutin se nachazely
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mensi Castice. Tvar ani struktura usuSenych castic nebyla ovlivnéna mnoZstvim
chitosanu ve vzorku. Na DSC termogramech byly pozorovany piky dehydratace,
teploty tani, dekompozice a degradace. Vlivem sprejového suseni doslo k poklesu
teploty tani meloxikamu az o 63,3 °C oproti teploté tani nesusen¢ho meloxikamu.
Disolu¢ni zkousky prokazaly u usuSenych vzorkli vy$si uvolfiovani 1é¢iva nez
u nesuSen¢ho meloxikamu. U vzorkd s mens$im mnozstvim chitosanu bylo uvoliiovani

1é¢iva rychlé a nerovnomérné. Naopak u vzorki s vétSim mnoZzstvim chitosanu bylo

uvoliiovani pomalejsi a vice rovnomeérné.



2  ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove
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Supervisor: PharmDr. Petra Svacinova, Ph.D.
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Student: Michaela Pétioka

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

amount of chitosan

The aim of the thesis is the preparation of spray-dried particles, evaluation of
their properties and assessment of the influence of different amounts of chitosan on
the evaluated properties. The particles were prepared from a suspension of chitosan in
meloxicam solution with the addition of sodium lauryl sulfate as a surfactant. The
suspensions contained different amounts of chitosan (12.5; 10; 7.5 or 5 g) and
meloxicam (62.5; 50 or 37.5 mg), the amount of sodium lauryl sulfate was uniform for

all suspensions (7.5 g). All suspensions were dried at 190 °C.

Optical microscopy, scanning electron microscopy (SEM), differential
scanning calorimetry (DSC) and dissolution tests with spectrophotometric evaluation

were used to evaluate the properties of the dried samples and their particles.

The prepared particles had an irregular spherical shape and occurred
independently and in clusters. Some of the particles were hollow and there were
smaller particles inside their cavities. The shape and structure of the dried particles
were not affected by the amount of chitosan in the sample. Dehydration, melting
points, decomposition and degradation peaks were observed on DSC thermograms.
Due to spray drying, the melting point of meloxicam decreased by up to 63.3 °C
compared to the melting point of undried meloxicam. Dissolution tests showed higher
drug release in dried samples than in undried meloxicam. For samples with less
chitosan, drug release was rapid and uneven. In contrast, for samples with larger

amounts of chitosan, the release was slower and more uniform.



3 ZADANI A CILE PRACE

Cilem diplomové prace je posoudit vliv mnozstvi chitosanu na vlastnosti
sprejoveé suseného prasku s obsahem chitosanu, 1é€iva a tenzidu. Experimentalni cast
bude zaméiena prevazné na piipravu sprejoveé suSenych materidlii a jejich nasledné

hodnoceni.

Sprejove suSené materidly budou pfipraveny ze suspenze s ruiznym obsahem
chitosanu a lé€iva a jednotnym obsahem tenzidu. Hodnocen bude vzhled pfipravenych
c¢astic, jejich termalni charakteristiky a uvolnovani 1é¢iva z ptipravenych vzork.
Na zédklad¢ ziskanych vysledkli bude hodnocen vliv rizného mnoZzstvi chitosanu

na sledované vlastnosti.

Vysledky budou slouzit pfedevsim jako zéklad pro dalsi experimentalni prace,
kde mohou pomoci pii vybéru pomocnych latek a jejich mnozstvi pro proces

sprejového suseni.
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5 UVOD

Sprejové suseni je proces, v jehoz pribéhu dochézi k preméné latky ze stavu
kapalného do stavu pevného. Vychozi pevna latka je rozpusténa nebo suspendovana
ve vhodné kapaliné a nasledné pomoci trysky rozprasovdna do suSici komory.
V disledku proudéni zahtatého susiciho média dochazi k odpatovéani rozpoustédla
a tvorb¢ suchych castic, zpravidla sférického a poérovitého charakteru. Suché prasky
pfipravené sprejovym susenim mohou slouzit jako samostatna lékova forma nebo
mohou byt dale vyuzity k ptipravé jinych 1ékovych forem. Chitosan je ptirodni,
netoxicky, biokompatibilni polymer piipravovany alkalickou hydrolyzou chitinu

7 v o

ziskdvaného ze schranek korysSu. Diky svym vlastnostem je chitosan vhodnym
nosic¢em léCiv pii priprave Castic sprejovym susenim. Vhodnym nastavenim parametri
suSeni nebo modifikaci chitosanu lze pfipravit ¢éastice sfizenym uvoliovanim

a cilenou distribuci. [1] [2] [3] [4] [5]

V této diplomové praci bude sprejoveé suSena suspenze chitosanu v roztoku
meloxikamu s pfidavkem anionického surfaktantu laurylsiranu sodného. Ptidavek
povrchové aktivni latky v podobé laurylsiranu v koncentraci vyssi, nez je kriticka

micelarni koncentrace, by mél zapfi€init micelarni solubilizaci a s ni souvisejici

zvySeni rozpustnosti Spatné€ rozpustného meloxikamu.
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6 TEORETICKA CAST

6.1 Sprejové suseni

Sprejové suseni je metoda ptipravy pevnych disperzi, pii které je 1é¢ivo spolu
se svym nosi¢em rozpusténo nebo suspendovano ve vhodné kapaliné nebo smési
kapalin. Takto pfipraveny roztok nebo suspenze je poté za zvySené teploty vstiikovan
do prostoru susici komory sprejové susarny, kde vlivem proudéni zahtatého vzduchu
nebo inertniho plynu (nejcastéji dusiku) dochézi k odparovani rozpoustédla a tvorbé
suché¢ho prasku. Sprejovym suSenim lze ziskat disperze s dobrymi tokovymi
vlastnostmi, které mohou byt dale vyuzity k ptipravé 1ékovych forem (tablet, zrnénych

praskl) nebo mohou samy slouzit jako Iékova forma (pelety). [1] [2] [5]

Sprejové suSeni a dalsi zplisoby ptipravy pevnych disperzi jsou jedny z mnoha
metod, kterymi Ize zvysit rozpustnost Spatné rozpustnych 1€¢iv, predevsim téch, které
patii do tfidy II Biofarmaceutického klasifika¢niho systému. BCS je systém
roztazujici 1é¢iva do 4 tiid na zaklad¢ jejich rozpustnosti a permeability. Vice nez
70 % léciv se tadi do ttid II a IV BCS, coz znamend, Ze jsou Spatn€ rozpustna.
Rozpustnost 1é€iva ve vodnych roztocich je vSak klicovym parametrem ovliviiujicim
dosazeni pozadované koncentrace 1é¢iva v krevnim ob&hu a vyvolani
farmakologického ucinku. Aby Spatné€ rozpustna 1éc¢iva dosahla terapeutickych hladin
v krevni plazmé po peroralnim podani, musi byt zpravidla podavana ve vysokych
davkach. ZvySeni jejich rozpustnosti tedy vede i1 k vyraznému zvySeni jejich
biodostupnosti po perordlnim podani. Kromé& ptipravy pevnych disperzi lze
rozpustnost téchto 1¢é¢iv zvySit napf. mikronizaci, nanokrystalizaci, pfiddnim
kosolventil, tvorbou soli, pfipravou proléciv, tvorbou komplexii s cyklodextriny,
micelarni  solubilizaci, kryogennimi  metodami, pfipravou mikroemulzi

a samoemulgujicich systémt a enkapsulaci do nanocastic. [2] [5] [6] [7]
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6.1.1 Pribéh a parametry procesu

Proces sprejového suSeni 1ze rozd€lit na Ctyii faze odehravajici se v riiznych
Castech zafizeni oznaCovaného jako sprejova suSarna (Obrazek 1). V prvni fazi
procesu dochazi k rozpraSovani ptivadéného roztoku nebo suspenze pomoci trysky
a k formovani kapicek. Druhd faze zahrnuje kontakt rozprasovanych kapicek se
zahfatym suSicim médiem a odpafovani rozpoustédla. Ve tieti fazi dochazi
k formovani ¢astic a posledni fazi je oddéleni suchych ¢astic od proudiciho susiciho
média. V prib¢hu sprejového suseni tedy dochazi k preméené latky z kapalného stavu
do stavu pevného. Vzniklé castice jsou zpravidla sférické, porézni a ve styku

s kapalinou se dobfe smaci a rychle rozpousti. [1][5][8][9][10]

Obrazek 1: Sprejova susarna Biichi Mini Spray Dryer B-290
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Sprejové suseni ma v porovnani s dalsimi metodami piipravy pevnych disperzi
fadu vyhod. Pfi sprejovém suSeni lze za relativné kratky casovy usek ususit velké
mnozstvi produktu a zaroven se sprejové suSeni fadi mezi ekonomicky méné narocné
procesy. Velmi vyznamnou vyhodou je i skutecnost, ze sprejové suseni je metoda
vhodna pro latky ve vodé rozpustné 1 nerozpustné, termolabilni 1 termostabilni. Dalsi
vyhodou je jednoduchost nastaveni parametrii suSeni. [1] [11] Mezi parametry
ovliviiujici pribéh suseni a fyzikalni vlastnosti vznikajicich ¢astic patii koncentrace
rozpusténé nebo suspendované latky, vybér rozpoustédla, vstupni a vystupni teplota

suSiciho média, material a primér otvoru trysky a rychlost nasttiku. [5] [8] [12] [13]

6.1.2 Vyuziti sprejového suSeni

Sprejové suSeni je Casto vyuzivano k pfipravé castic urcenych pro inhalacni
podani prostfednictvim inhalatortt suchého prasku. Vyhodou piipravy téchto Céstic
metodou sprejového suseni je moznost ptidani Siroké Skaly pomocnych latek, které
nasledné ovlivni stabilitu a aerodynamické vlastnosti vznikajicich ¢astic. Cilem mnoha
studii je nalezeni vhodnych nosict 1é¢iv pro inhala¢ni podani. Jako nosice 1éCiva jsou
ve studiich vétSinou testovany aminokyseliny (leucin, glycin), lakt6za, mannitol [14]
a chitosan. [15] Rada studii se také zabyva vyuzitim sprejového suseni pro piipravu
1ékovych forem k nasadlnimu podani. Timto zpisobem by mohla byt podavéana napf.
nektera antibiotika (gentamicin) [16], triptany [17], metoklopramid [18] a protilatky
IgG [19]. [10] [20]

Kromé¢ oblasti farmacie nachdzi sprejové suSeni uplatnéni 1 v oblasti
potravinaistvi. Typickym piikladem je sprejové susené mléko. V piipade sprejového
suSeni mléka lze hovofit o enkapsulaci, nebot mlécny tuk lze nalézt ve stfedu
ususenych Castic, kde je vrstvou laktozy a mlécnych proteinti chranén pted oxidaci.
Sprejové suSeni muize byt dale vyuzito napiiklad k enkapsulaci rybiho
a makadamiového oleje a také k enkapsulaci rostlinnych barviv, stav a extraktd. SusSit

ale lze naptiklad 1 tomatovou duzinu a pivovarské kvasnice. [9] [20]
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6.2 Chitosan

Chitosan je pfirodni biokompatibilni a biodegradabilni polymer pfipravovany
¢astecnou nebo uplnou deacetylaci chitinu ziskavaného ze schranek koryst. Termin
chitosan se zpravidla vyuziva v ptipadech, kdy je stupenn deacetylace chitinu vétsi
nez 70 %. Chitosan se zaroven fadi do skupiny linedrnich polyaminosacharidd, je totiz
slozen z N-acetyl-D-glukosaminovych a D-glukosaminovych jednotek spojenych
B-1,4 glykosidickymi vazbami. Glukosamin je latka tvofend z glukdzy v téle
nékterych zivocichl a v lidském téle, kde se Gi€astni tvorby glykosaminoglykanu, ktery

je nezbytnym stavebnim prvkem vazu, Slach a chrupavek. [3] [4] [21]

Vlastnosti chitosanu jsou ovlivnény fadou faktor, predevSim ale jeho
molekuldrni hmotnosti a stupném deacetylace, jez je definovan jako pomér mezi
jednotkami N-acetyl-D-glukosaminu a D-glukosaminu. Chitosan je nerozpustny
ve vodé (v ni pouze bobtnd) a ve vétSin€ organickych rozpoustédel, avSak vzhledem
k pfitomnosti primarnich aminoskupin ve své struktufe je chitosan rozpustny
ve vodnych roztocich kyselého charakteru, jejichz hodnota pH je niz8i nez pKa.
chitosanu (6,1-6,5). Pokud nesou aminoskupiny chitosanu kladny naboj, disponuje
chitosan 1 vybornymi antibakterialnimi, antifungdlnimi, antioxidacnimi
schopnost formulovat mikroc¢astice a nanocastice a také jeho vyborna mukoadhezivita.

[31[4] [22] [23]

Podobné a mnohdy jest¢ mnohem lepsi vlastnosti jako chitosan maji 1 jeho
derivaty. K ptipravé derivatl se Casto pouziva zesiténi chitosanu pomoci sitovacich
¢inidel. Sitovacim ¢inidlem mohou byt napt. dialdehydy (glutaraldehyd), ty ale mohou
mit na svédomi nezddouci ulinky, a proto jsou pro biomedicinské pouziti
uptfednostnovana Cinidla typu tripolyfosfati. Struktura chitosanu mtize byt kromé
zesiténi modifikovana 1 dal§imi zpiisoby, napt. alkylaci, acylaci, esterifikaci,
sulfonylaci, karboxymethylaci nebo tvorbou Shiffovych bazi. Mistem téchto
modifikaci jsou primarni a sekundarni hydroxylové skupiny a aminoskupiny.
Chemické modifikace mohou vést nejen ke zlepseni fyzikalné-chemickych vlastnosti,

ale také ke zvySeni bioaktivity, biodegradability a biokompatibility. [3] [4] [22]
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Chitosan 1 jeho derivaty jsou vhodnymi latkami pro sprejové suseni. Béhem
sprejového suSeni jsou z chitosanu a derivati formovany mikroc¢éstice a nanocastice,
které¢ diky svym vlastnostem mohou byt nasledné vyuzity jako nosice 1éCiv zajistujici
jejich fizené uvoliovani nebo cilenou distribuci. Sprejovym susenim neztraci chitosan
ani své mukoadhezivni vlastnosti. Mukoadhezivita mikrosfér chitosanu prodluzuje
dobu setrvani 1é¢iva v misté absorpce, ¢imz dochazi k vytvofeni koncentra¢niho
gradientu a tim 1 zvySeni absorpce 1é¢iva. Kromé toho chitosan zvySuje absorpci 1 diky
své schopnosti otevirat tésné spoje mezi buitkami. Dale mohou byt chitosan 1 jeho
derivaty vyuzity pro piipravu nanocastic pro genovou terapii [24], jako pomocné latky
pii formulaci vakcin [25] nebo v podobé hydrogelu také jako antibakterialni kryti [26]
vhodné pro hojeni ran. [3] [4] [22]

V tadé¢ studii je chitosan testovan také jako zdravotnicky prostiedek k zastave
krvéaceni, pro tyto ucely by se chitosan mohl pouzivat ve formé slozenych filmi,
hydrogeld, hemostatickych hub, sloZzenych xerogelli, mikrosfér a netkanych
vlaknitych polstarkti [27]. Hemostatické mechanismy, kterymi chitosan ptisobi, zatim
nejsou plné objasnény, avSak zatim se zda, ze jsou nezavislé na koagulacni kaskade¢.
Nejpravdépodobnéjsi pficinou hemostatického U¢inku jsou totiz interakce mezi
chitosanem a membranami erytrocytl, které vedou k tvorbé srazeniny. Krom¢ oblasti
farmacie a mediciny nachazi chitosan a jeho derivaty uplatnéni naptiklad
v potravinarském, textilnim a papirnickém pramyslu a také v zeméd¢€lstvi. Nespornou

vyhodou chitosanu i jeho derivata je jejich ekonomické dostupnost. [4] [21] [23]

6.2.1 Vyuziti chitosanu pfi sprejovém suseni
6.2.1.1 Priprava mikrocastic na bazi zesiténého chitosanu

Cilem studie Stulzer a kol. [11] byla pfiprava mikro¢astic s obsahem
antivirotika acykloviru (ACV) a chitosanu zesiténého pomoci tripolyfosfatu (TPP)
sprejovym suSenim a nasledné hodnoceni vlivu poméru mezi mnozstvim chitosanu
a ACV na vlastnosti pfipravenych mikroc¢astic. Nejprve bylo pozadované mnozstvi
ACV (100, 150 nebo 200 mg) rozpusténo v 0,1M roztoku HCI, nasledné byl ptidan
chitosan (1 nebo 2 g) a TPP (1 nebo 2 ml). Takto pfipraveny roztok byl homogenizovan

a poté sprejoveé susen pii teploté 180 °C. U vzniklych mikrocastic byla hodnocena
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jejich stabilita, déle jejich termické vlastnosti metodou diferencialni skenovaci
kalorimetrie a termogravimetrie, jejich struktura pomoci skenovaci elektronové
mikroskopie a rentgenové difrakce, a v neposledni fadé byla disolu¢nimi zkouSkami

hodnocena také rychlost uvoliiovani ACV.

Ze ziskanych dat vyplyva, ze pomér mezi mnozstvim chitosanu a ACV ovlivnil
fadu parametrii, jako napft. stabilitu, disolu¢ni profily a uc€innost enkapsulace neboli
zapouzdieni, jez je definovana jako podil mnozZstvi ACV zabudovaného do
mikrocastic ku celkovému mnozstvi ACV. Stulzer a kol. dale zjistili, Ze b&hem
sprejového suseni dochézi ke konverzi krystalické formy ACV na formu amortni, coz
ma za nasledek zvySeni rozpustnosti a zvySeni rychlosti uvoliiovani ACV. Nejlepsi
vlastnosti byly prokazany u mikrocastic pfipravenych z roztoku s chitosanu a ACV

v poméru 1000:50 (Obrazek 2).

Acc.Y  Spaot Magn et WO |
00 kY 40 1500 5S¢ 102

Obrazek 2: SEM snimek mikro¢astic ACV/TPP/ chitosan pii zvétSeni 1500x.
Upraveno podle [11]

Zesiténi chitosanu pomoci ¢inidla TPP vyuzili ve své praci 1 Aranaz a kol. [3].
Cilem této prace bylo zabudovani antidepresiva venlafaxinu do mikrotobolek
vhodnych pro fizené uvolilovani, nebot’ pravé fizené uvoliiovani podstatné snizuje
nezadouci UCinky venlafaxinu pii 1écb¢ deprese a tzkosti a zdroveit umozni podani
venlafaxinu pouze v jedné denni davce. Pro pfipravu roztokli pfed samotnym
sprejovym suSenim byly pouzity dva vzorky -chitosanu s rozdilnym stupném
deacetylace a srozdilnou molekulovou hmotnosti, diky ¢emuz byly pfipraveny
roztoky s riznou viskozitou. Rozpusténi chitosanu bylo zajisténo pridanim kyseliny

octové, pro zesiténi chitosanu byly uzity vodné roztoky TPP o koncentraci 0,1-0,5 %.
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Poméry mezi mnozstvim chitosanu a TPP byly zvoleny tfi, konkrétn€ 100:30, 100:80
a 100:100.

U usuSenych mikrotobolek (Obrazek 3) byl nasledné hodnocen jejich vzhled
a struktura (sféricky tvar s hlubokymi prohlubnémi, bez krystalki venlafaxinu na
povrchu), jejich povrchové napéti, t€innost enkapsulace a také distribuce velikosti
Castic. Dale byly provedeny zkousky hodnotici uvoliovani léciva in vitro
v simulované¢ Zzalude¢ni a intestinalni stavé. Bylo zjisténo, ze nejvétsi vliv na
uvoliiovani 1é¢iva mél pomér mezi mnozstvim chitosanu a TPP. V ptipadé
mikrotobolek pfipravenych z roztoku chitosanu o nizké viskozité¢ a s pomérem mezi
mnozstvim chitosanu a TPP 100:100 doslo ke sniZzeni uvolilovani 1é¢iva béhem
8 hodin v intestinalni tekutiné na 60 %. Zarovei byly u téchto mikrotobolek odlisitelné
dv¢ faze uvolilovani l1éCiva, nebot’ béhem prvnich 90 minut bylo uvoliiovani 1é¢iva

velmi rychlé, nasledné se vSak ustélilo a bylo pozvolné.

Obrazek 3: SEM snimek sprejove suSenych tobolek na bazi zesiténého chitosanu. [3]

Chitosan zesitény plsobenim tripolyfosfatu byl vyuzit také ve studii
Pourshahab a kol. [15], jejimz cilem byla pfiprava sprejové suSené¢ho prasSku
s obsahem antibiotika isoniazidu, ktery by nasledné¢ mohl byt podavan inhala¢né pii
1é¢be tuberkuldzy. Jako pomocné latky byly pouzity maltodextrin, mannitol nebo
laktdza, samotné nebo v kombinaci s leucinem. Bylo prokazano, Ze zabudovanim
isoniazidu do mikroc¢astic na bazi chitosanu se zvysila jeho antimikrobidlni aktivita.
Ze studie dale vyplyva, ze pro inhala¢ni podani jsou nejvhodné;jsi mikrocastice na bazi

zesiténého chitosanu s piidavkem laktdzy a leucinu jako pomocnych latek, nebot’ pii
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pouziti této kombinace dosahuje hodnota frakce jemnych ¢astic neboli respirabilni

frakce nejvyssi hodnoty.

6.2.1.2 Enkapsulace flurbiprofenu bez pouziti sit'ovacich ¢inidel

Ve studii Akyiiz a kol. [28] byly metodou sprejového suSeni piipraveny
mikrosféry a nanosféry chitosanu, které slouZily k enkapsulaci nesteroidniho
antiflogistika flurbiprofenu. Nejprve byl pfipraven roztok flurbiprofenu ve smési
ethanolu a destilované vody v poméru 10:15, poté byl k tomuto roztoku ptidan roztok
chitosanu v acetatovém pufru (pH 5,5 az 6,0). Vznikly roztok byl sprejoveé susen pii
teplot¢ 100 °C. Pouzity chitosan, flurbiprofen 1 usuSené sféry byly nasledné
charakterizovany pomoci infracervené spektroskopie s Fourierovou transformaci
(FTIR), dale pomoci skenovaci elektronové mikroskopie, rentgenové difrakce
a metodami termogravimetrické analyzy. Provedeny byly 1 testy uvoliiovani 1é¢iva

in vitro v simulované biologické tekutiné o hodnoté pH 7.,4.

Metoda FTIR prokézala, ze béhem sprejového suSeni dochazi k utvoteni
systému vodikovych vazeb mezi chitosanem a flurbiprofenem. Pomoci SEM byly
pozorovany usuSené Castice sférického tvaru, pro porovnéni byly pofizeny i snimky
samotného chitosanu a flurbiprofenu (Obrazek 4). Uginnost enkapsulace byla
stanovena na 73,28 %. Diky in vitro testiim bylo zjisténo, ze veskery flurbiprofen se
uvolni ze sfér béhem 48 hodin. Uvoliovani 1é€iva je dvoufazové, pficemz v prvni fazi
trvajici 4 hodiny je uvoliovani velmi rychlé, nasledné ve druhé fazi se uvoliuje
mnohem pomaleji. Po zhodnoceni vSech vysledkii dosli Akyiiz a kol. k zavéru, Ze
priprava sférickych Castic chitosanu sprejovym susenim a s ni souvisejici enkapsulace

1é¢iv je mozZna a ucinna 1 bez pouiti €inidel slouZzicich k zesiténi chitosanu.
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Obrazek 4: SEM snimky chitosanu (a, b), flurbiprofenu (c, d), ususenych sférickych
castic (e,f). [28]

6.2.1.3 Enkapsulace probiotickych bakterii

Chitosan byl spolu s alginatem sodnym a hydroxypropylmethylcelul6zou
(HPMC) pouzit 1 ve studii Yonekura a kol. [29], jejimZ cilem bylo enkapsulovat
probiotické bakterie, konkrétné druh Lactobacillus acidophilus, pomoci sprejového
suSeni. Pfed samotnym sprejovym susenim byly probiotické bakterie ve formé pelet
suspendovany v suspenzi obsahujici maltodextrin, glukézu a syrovatkovy proteinovy
koncentrat. Nasledn¢ bylo ke vzniklé suspenzi pfidano zddané mnozstvi roztoku

alginatu, HPMC nebo chitosanu (s ptidavkem kyseliny mlécné).

Po zhodnoceni poctu zivotaschopnych bakterii obsazenych v ususeném prasku
thned po skonceni suSeni a po 35 dnech skladovani a také po zhodnoceni schopnosti
bakterii prezit simulované traveni dosli Yonekura a kol. k zavéru, ze z hodnocenych
latek se jako nejvhodnéjsi pro enkapsulaci bakterii jevi chitosan. Chitosan sice jako

jediny zpusobil pomémé velky pokles v poétu zivotaschopnych bakterii béhem

19



sprejového suseni, ale zaroven jako jediny zvysil Zivotaschopnost bakterii béhem
simulovaného traveni. UsuSeny praSek s obsahem chitosanu také jako jediny

vykazoval excelentni stabilitu i po 35 dnech skladovani.

6.2.1.4 Priprava mukoadhezivnich mikrosfér pro nasalni podani lé¢iva

Ptipravé mikrosfér uréenych pro nasalni podani prokinetika metoklopramidu
se vénovala studie Gavini a kol. [18]. Pro pfipravu mikrosfér byl vyuzit
chitosan-5-methylpyrrolidinon (MPC), coz je derivat chitosanu, ve kterém jsou
aminoskupiny glukosaminovych jednotek castecné substituovany
methylpyrrolidinonem v poloze 5. Pro tcely srovnani byly ptipraveny i mikrocastice
na bazi nesubstituovaného chitosanu, pfiprava probihala vzdy prostfednictvim
sprejového suSeni. Sprejové suSeny byly roztoky obsahujici kombinace rGznych
koncentraci chitosanu (s pfidavkem kyseliny octové) s metoklopramidem a MPC
s metoklopramidem. Déle byly pfipraveny roztoky chitosanu i MPC bez ptidavku

metoklopramidu.

Po skonceni suseni hodnotili Gavini a kol. vzhled (Obrazek 5), strukturu
a velikost mikrocastic, rychlost uvolovani léCiva a také ucinnost enkapsulace.
Provedeny byly 1 in vitro mukoadhezivni testy, testy bobtndni a ex vivo studie
permeace vyuzivajici ovE¢i nosni sliznici. Pii porovnani mikrocastic bylo zjisténo, ze
in vitro uvoliovani 1é¢iva je prakticky shodné v ptipadé pouziti chitosanu 1 MPC.
AvSak mikrosféry na bazi MPC vykazuji mnohem lep$i mukoadhezivni vlastnosti,
méné bobtnaji a vex vivo studiich byl u nich potvrzen lep§i permeacni profil.
Po kontaktu s vodnymi roztoky (napt. na povrchu nosni sliznice) totiz dochéazi k tvorbé
hydrogelu, coz ma za nésledek prodlouzeni doby setrvani formulace na sliznici
a zaroven hydrogelova vrstva pusobi jako ochrana sliznice pfed potencialnim
posSkozenim. Z vyhodnocenych dat tedy vyplyva, ze sprejové suSené mikrosféry,
jejichz zakladem je MPC, mohou byt povazovany za slibnou formulaci vhodnou pro

nasalni podani metoklopramidu.
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Obrazek 5: SEM snimek sprejové susenych mikrosfér na bazi MPC s obsahem

metoklopramidu. [18]
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6.3 Meloxikam

Meloxikam, jehoz strukturni vzorec je uveden na Obrazku 6, je 1é¢ivo patiici
revmatoidni artritidy, osteoartrozy, ankylozujici spondylitidy a také ke tlumeni
pooperacnich bolesti. Protizdnétlivé G€inky meloxikamu jsou disledkem inhibice
enzymu cyklooxygenasy (COX), pfesnéji inhibice isoformy COX-2. Meloxikam je
tzv. COX-2 preferencni inhibitor, coZ znamend, Ze isoformu COX-2 inhibuje

v mnohem vetsi mife nez isoformu COX-1. [30] [31] [32]

OH O /[171\/>\CH3

/N\

/
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Obrazek 6: Strukturni vzorec meloxikamu. [30]

Vyhodou meloxikamu vyplyvajici z preferencni inhibice COX-2 je jeho vyssi
meloxikamu je skutecnost, Ze se svymi fyzikalnimi vlastnostmi fadi mezi 1é¢iva
ttidy II BCS. Ma tedy dobrou schopnost permeability, ale je velmi Spatné rozpustny
ve vode€. ZvySenim jeho rozpustnosti se zabyva fada studii, mezi nej€asteji pouzivané
metody zvySovani rozpustnosti meloxikamu patii tvorba soli a pfiprava mikrocastic

metodou sprejového suseni. [30] [31] [32] [33]

6.3.1 Sprejové suSeni meloxikamu
6.3.1.1 Priprava poréznich a neporéznich mikrocastic pro inhala¢ni podani

Ve studii Chvatal a kol. [34] byly pfipraveny a ndsledné porovnavany dva typy
sprejoveé susenych mikrocastic s obsahem meloxikamu urcené pro inhala¢ni podani
prostfednictvim inhaldtord suchého prasku. Prvnim typem byly neporézni

mikroc¢astice, druhym typem byly velké porézni mikroc¢astice. V obou ptipadech se
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jednalo o pfipravu mikrocastic bez obsahu nosi¢e léCiva. Nejprve bylo pomoci
IM roztoku hydroxidu sodného upraveno pH destilované vody na hodnotu 8,0 = 0,1.
Zvysenim pH bylo umozZnéno rozpusténi meloxikamu za vzniku roztoku, ve kterém
byly nasledné rozpousStény pomocné latky. Pro formulaci neporéznich mikrocastic
byly pouzity roztoky samotného meloxikamu, meloxikamu s leucinem, nebo
meloxikamu s leucinem a hyalurondtem sodnym. Hyaluronat sodny zvySuje viskozitu
roztoku, coz zapfi¢ini vznik vétSich Castic pii sprejovém suseni, zaroven slouzi 1 ke
zvySeni stability a zlepSeni mukoadhezivnich vlastnosti vzniklych ¢astic.
Pro formulaci poréznich mikrocastic byl pouZit roztok meloxikamu s leucinem
a hyaluronatem sodnym s pfidavkem porogenniho ¢inila. Jako porogenni ¢inidlo byl

zvolen bikarbonat amonny o koncentraci 0,5, 1,5 a 2,0 mg/ml.

Po sprejovém suSeni byly vlastnosti vzniklych mikro¢éastic hodnoceny fadou
metod, napf. skenovaci elektronovou mikroskopii (Obrazek 7), Ramanovou
spektroskopii a metodou laserové difrakce. Déle byla stanovena sypna a setfesnd
hustota a také aerodynamické vlastnosti, jako napft. respirabilni a emitovana frakce. Po
celkovém zhodnoceni dosli Chvatal a kol. k zavéru, ze vétsi porézni mikrocastice
vykazuji podstatn¢ lepsi vlastnosti diilezité pro inhalacni podani nez neporézni
mikroc¢astice. NejlepSich vysledkii bylo dosazeno pii pouziti porogenniho ¢inidla
o koncentraci 2,0 mg/ml. Aerodynamické vlastnosti zlstaly nezménény i po
10 mésicich skladovani. Z této studie tedy vyplyva, ze porézni mikrocastice s obsahem
meloxikamu mohou byt vhodnou alternativou pro lokalni terapii zanétlivych

onemocnéni dychacich cest.
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Obrazek 7: SEM snimky neporéznich mikrocéstic (A, B, C, D) a velkych poréznich
mikrocastic (E, F, G, H). [34]

6.3.1.2 Priprava mikrocastic s pridavkem stearanu sodného

Ptipravou sprejové suSenych mikro¢astic urCenych pro inhalacni podani
meloxikamu se ve své studii zabyvali 1 Benke a kol. [33]. V této studii byla pouzita
draselna sl meloxikamu (MXP), coz je vlastné meziprodukt pii vyrobé meloxikamu,
ktery ma ale mnohem vétsi rozpustnost ve vodé. V priduskach (pH 7,4) je rozpustnost
MXP dokonce stonasobné vétsi nez rozpustnost meloxikamu. Vzorky pro sprejové
suSeni byly pfipraveny smisenim vodného roztoku MXP a roztoku stearanu sodné¢ho
(NaSt) v ethanolu, suSeni probihalo pfi teploté 130 °C. Ususené vzorky obsahovaly
98 az 100 % MXP a 0 az 2 % NaSt. Po skonceni suseni byl u vSech vzork hodnocen

rezidualni obsah ethanolu a vody, poté byla u ¢astic posuzovana distribuce velikosti
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¢astic a hodnocena byla 1 jejich struktura a vzhled metodou SEM (Obrazek 8)
a rentgenové difrakce. Neméné dilezité bylo i hodnoceni aerodynamickych vlastnosti

a interakci mezi ¢asticemi.

Obrazek 8: SEM snimky sprejoveé suSenych ¢astic s obsahem MXP. Vlevo nahote
bez obsahu NaSt, vpravo nahote s obsahem 0,5 % NaSt. Vlevo dole s obsahem 1,0 %
NasSt, vpravo dole s obsahem 2,0 % NaSt. Upraveno podle [33]

Pfi porovnani s literaturou a doporuc¢enimi pro slozeni praski k inhalaci Benke
a kol. zjistili, Zze vSechny ususené vzorky splituji pozadavky kladené na tuto 1ékovou
formu, nebot’ obsah zbytkového ethanolu neptesahl 0,5 % a zbytkovy obsah vody se
pohyboval mezi 3,24 a 3,73 % (v literatuie se hovoii o obsahu zbytkové vody
do 9,02 9%). Nejlepsi aerodynamické vlastnosti vykazovaly castice s obsahem
2 % NaSt, jejich respirabilni frakce totiz dosahla hodnoty 84.03 + 1.65 %. Na zavér
studie Benke a kol. své vysledky porovnavali i s dal§imi studiemi, ve kterych byl pro
pripravu sprejové suSenych castic s obsahem 1é¢iva také pouzit NaSt. Béhem
porovnani zjistili, ze optimalni koncentrace NaSt se pro kazdé 1é¢ivo mize lisit, nebot’
napf. pro antibiotikum ciprofloxacin hydrochlorid (studie Ambrus a kol. [35]) je

vV

nejptiznive)si koncentrace NaSt 0,5 %.
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6.4 Micelarni solubilizace

Stejné jako sprejové suseni patii 1 micelarni solubilizace mezi ti¢inné metody,
kterymi lze zvysit rozpustnost Spatné rozpustnych 1é¢iv ve vodném prostiedi a tim
zvysit 1 jejich biologickou dostupnost. Solubilizace neboli zprostfedkované
rozpousténi je proces, béhem kterého se ke Spatné rozpustnému 1é¢ivu ptidd vhodna
pomocna latka tzv. solubilizator, ktery nasledné napomaha prevedeni tohoto 1é¢iva do
roztoku. V piipadé miceldrni solubilizace jsou solubilizatorem povrchové aktivni

latky. [6] [36] [37]

V prabehu micelarni solubilizace dochazi ke vzniku reverzibilnich interakci
mezi [é€ivem a micelami, coz jsou shluky molekul povrchové aktivni latky koloidni
velikosti s heterogenni mikrostrukturou. Micely jsou tvofeny oblastmi s rliznou
polaritou, coZz umoziuje zaclenéni molekul 1é€iva do jejich struktury. Disledkem
téchto reverzibilnich interakci mezi 1é¢ivem a micelami je vznik termodynamicky

stabilniho izotropniho roztoku a rozpusténi 1éCiva. [36] [38]

6.4.1 Povrchové aktivni latky

Povrchové aktivni latky neboli surfaktanty jsou amfifilni molekuly, jejichZz
hydrofobni cast, Casto nazyvana jako ocas, je zpravidla tvofena dlouhym
uhlovodikovym segmentem. Méné Casto byva ocas tvoien halogenovanym nebo
oxygenovanym uhlovodikovym nebo siloxanovym fetézcem. Hydrofilni cast
nazyvand jako hlava muze byt nabita (aniontova nebo kationtova), dipolarni
(zwitteriontovd) nebo nenabita (neiontova). Surfaktanty tvoii velkou skupinu
farmaceutickych pomocnych latek, uplatnéni nachéazi nej€astéji jako solubilizatory,

emulgatory, pénidla a smacedla. [7] [36] [38] [39]

K nejbéznéji pouzivanym surfaktantiim se fadi laurylsiran sodny, dodecylsulfat
sodny (SDS), dodecyltrimethylamonium bromid (DTAB), cetyltrimethylamonium
bromid (CTAB) a polysorbaty neboli Tweeny. [38] [39] Synergistickych G¢inki muze
byt dosazeno pii pouziti kombinace surfaktantl, coz dokazuje studie Seedher

a Kanojia [6], ve které byly pro micelarni solubilizaci Spatné rozpustnych 1éCiv ze
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skupiny antidiabetik vyuzity kombinace SDS + Tween-80 a CTAB + Tween-80.
Krom¢ kombinace surfaktanti doslo k vyznamnému zvySeni rozpustnosti 1 v ptipad¢
pridani 0,1M fosfatového pufru (pH 7,4), synergisticky tc¢inek navodilo ve vétSing

piipadt i ptidani 0,15M NaCl.

Solubiliza¢ni schopnost surfaktantu zpravidla narGstd s délkou jeho
uhlovodikového fetézce [37]. Najdou se ale 1 vyjimky. Alkhamis a kol. [40] ve své
studii hodnotili vliv riznych surfaktanti na zvySovani rozpustnosti gliklazidu.
Vysledkem této studie bylo zjiSténi, ze u kationtovych surfaktantli se solubilizacni
schopnost zvySuje s narlstajici délkou fetézce, avSak u aniontovych surfaktant se
s nartstajici délkou snizuje.  Solubilizacni schopnost mize byt kromé délky
uhlovodikového fetézce surfaktantu ovlivnéna 1 teplotou roztoku, hodnotou pH
roztoku [6], molekulovou hmotnosti, polaritou a hodnotou disocia¢ni konstanty
solubilizovan¢ho 1éc¢iva a také hodnotou HLB (hydrofilné-lipofilni rovnovaha)

surfaktantu. [37] [38]

6.4.2 Kriticka micelarni koncentrace

Jednim ze zakladnich parametri charakterizujici roztoky surfaktantl je
hodnota kritické micelarni koncentrace. CMC je takova koncentrace, pii jejimz
dosazeni se zacnou molekuly surfaktantu shlukovat a tvofit micely. Pro pfipravu
micelarnich roztokii postacuje koncentrace surfaktantu nepftili§ presahujici CMC,
nebot’ pfi vysokém piekroceni CMC miize dojit k nezddouci agregaci a zméné

reologickych vlastnosti roztoku. [37] [38]

U vétsiny surfaktantli se hodnota CMC pohybuje v rozmezi 0,05 az 0,10 %.
maji zpravidla neiontové surfaktanty. Hodnota kritické micelarni koncentrace
surfaktantu se stanovuje experimentalné, pro stanoveni lze vyuzit v podstaté
jakoukoliv vlastnost roztoku surfaktantu, ktera je ovlivnéna tvorbou micel. Pro
stanoveni CMC lze tedy vyuzit napt. zmé€ny povrchového napéti, zmény v absorpci

UV/VIS zateni a zmény v elektrické vodivosti. Dale je mozné stanovit CMC metodou

27



fluorescen¢ni spektroskopie, nuklearni magnetické rezonance, izotermické titracni

kalorimetrie a mnoha dal$imi metodami. [7] [37] [38] [41]

6.4.3 Micely

Micely jsou shluky molekul surfaktantu nejcastéji o velikosti 5 az 50 nm
formované ve vodném prostiedi. Ve struktufe micel dochazi k anizotropni distribuci
vody, vodna faze je schopna prostoupit do micely pouze do oblasti n¢kolika prvnich
methylenovych skupin sousedicich s hydrofilnimi skupinami tvoficimi povrch micely.
Koncentrace vody tedy klesa od povrchu micely smérem k jejimu jadru, které je
kompletné¢ hydrofobni. Proces formovani micel (Obrazek 9) je vysledkem jemné
rovnovahy mezi piitazlivymi a odpudivymi mezimolekulovymi silami. Na formovani
se podili hydrofobni, sterické, elektrostatické a van der Waalsovy interakce a také

tvorba vodikovych vazeb. [36] [38] [42]

hydrofobni ¢ast hydrofilni cast

A B

Obrazek 9: Formovani micel. Monomery surfaktantu (A), micela (B). Vytvofeno

podle [38]

Tvar a velikost micel mizZe byt ovlivnén mnoha zplsoby. Kromé zmény
struktury pouzitého surfaktantu lze vyuzit napt. zmény teploty a pH roztoku a zmény
celkové koncentrace surfaktantu v roztoku. Tvar micel mize byt kulovy, valcovy nebo
rovinny (dvouvrstvé a diskoididlni micely). Ke vzniku valcovych micel dochézi
jednorozmérnym rastem sférickych micel, vznik rovinnych micel je disledkem
dvourozmérného ristu micel. Jednorozmérny 1 dvourozmérny rast micel je zavisly
primarné na vzajemném priblizeni hlav surfaktantu, ¢imz dojde ke zméné v zaktiveni

povrchu micel. [38]
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Existuje nékolik zplisobt, kterymi se 1é¢ivo v pribéhu micelarni solubilizace
muze zaclenit do struktury micely. Tyto zplsoby jsou vyobrazeny na Obrazku 10.
Poloha solubilizovaného 1éCiva zavisi pfedevsim na jeho polarité. Nepolarni 1éCiva se
zpravidla ukladaji ke stfedu micely mezi hydrofobni ocasy molekul surfaktantu,
naopak polarni 1éCiva se adsorbuji na povrchovou vrstvu micely. LéCiva amfifilniho
charakteru se orientuji v micele stejnym zpisobem jako molekuly surfaktantu,
ukladaji se do tzv. palisadové vrstvy mezi hydrofilni hlavy a n€kolik prvnich uhlikt

hydrofobniho ocasu surfaktantu. [6] [37] [38]

A

Obrazek 10: Umisténi léCiva ve struktufe micely. Lécivo (zelen€) adsorbované
na povrchu micely (A), ulozené v palisadové vrstvé (B), uloZzené blizko stiedu micely

(C). Vytvoteno podle [38]

Kromé zvySeni rozpustnosti a tim 1 biologické dostupnosti ma pouziti micel
jako nosict 1éciv 1 fadu dalSich vyhod. Mezi n¢ patii redukce toxicity a dalSich
nezadoucich ucinkt 1é¢iva, zlepSeni prichodu 1é€iva pies fyziologické bariéry a s nim
souvisejici pfiznivé zmény v biodistribuci a také prodlouzeni Casu, po ktery micely
setrvaji v krevnim obchu. Lécivo inkorporované do micel je 1épe chranéno pied
moznou inaktivaci v biologickém prosttedi a mize tak byt schopné u¢inkovat pouze

v cilovych organech a tkanich, ¢imZ chrani ostatni necilové organy a tkan¢. [42]
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6.4.4 Micelarni solubilizace Spatné rozpustnych lé¢iv
6.4.4.1 Micelarni solubilizace ibuprofenu

Micelarni solubilizaci nesteroidniho antiflogistika ibuprofenu se ve své studii
zabyvali Rangel-Yagui a kol. [36]. Pfesn&ji feCeno, zkoumali vliv hydrofilni casti
surfaktantu na zvyseni rozpustnosti ibuprofenu, nebot’ vS§echny tfi pouzité surfaktanty
mély svou hydrofobni ¢ast tvofenou stejnym uhlikatym fetézcem, ale liSily se prave
svou hydrofilni ¢asti. Surfaktanty byly pro tuto studii zvoleny tfi, a to aniontovy
sodium dodecylsulfat (SDS), kationtovy dodecyltrimethylamonium bromid (DTAB)
a neiontovy n-dodecylokta(ethylenoxid) (Ci2EOg). Pro stanoveni rozpustnosti
ibuprofenu byly pouzity roztoky surfaktantli o koncentracich 0 az 85 mM, pro ptipravu
téchto roztokl byl pouzit 5 mM fosfatovy pufr (pH 7,4). Soucasti studie bylo také
stanoveni kritické micelarni koncentrace pro jednotlivé surfaktanty v ibuprofenem
nasyceném (4 mM) fosfatovém pufru. Pro SDS byla stanovena CMC 4,7 mM, pro
DTAB 11,0 mM a pro C12EOg 47 uM.

Vysledky studie prokéazaly, ze po piekroceni CMC rostla rozpustnost
ibuprofenu linearné se zvysujici se koncentraci surfaktantu. Nejmensi vliv na zvyseni
rozpustnosti byl prokazéan u roztoku SDS, nebot’ pii koncentraci 80 mM doslo pouze
k 5,5nasobnému zvySeni rozpustnosti. Pfi¢inou byly pravdépodobné elektrostatické
repulzni sily mezi aniontovym SDS a ibuprofenem, coz je 1é¢ivo kyselé povahy a je
tedy pti pH 7,4 2 99,7 % disociovano. Naopak diky elektrostatickym interakcim mezi
negativné nabitym ibuprofenem a pozitivné nabitym DTAB byla rozpustnost
ibuprofenu v 80 mM roztoku DTAB zvySena 16krat. Stejného vysledku, tedy
16nasobného zvyseni rozpustnosti, bylo dosazeno i u 80mM roztoku C12EQg, a to diky
skutecnosti, ze neiontovy Ci2EOg tvofi micely mnohem ochotnéji nez iontové
surfaktanty, coz dokazuje i1 jeho podstatné¢ niz§i CMC. Jako dal§i pozitivum
neiontového C2EOg vnimali Rangel-Yagui a kol. jeho nizkou toxicitu v porovnani
s iontovymi surfaktanty, a tudiz vyhodnotili C12EOg jako nejvhodnéjsi surfaktant pro

micelarni solubilizaci ibuprofenu a dalSich l1é¢iv kyselého charakteru.
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6.4.4.2 Micelarni solubilizace xanthohumolu

Vliv micelarni solubilizace na protizanétlivé uc¢inky xanthohumolu hodnotili
ve své studii Khayyal a kol. [43]. Xanthohumol je flavonoid s protizdnétlivymi,
imunomodula¢nimi a antioxida¢nimi U¢inky ziskdvany z chmele otacivého, jehoz

nevyhodou je jeho velmi nizka biologicka dostupnost po peroralnim podani.

Na pocatku studie byla u laboratornich potkanii navozena artritida pravé zadni
koncetiny a nasledné byli potkani rozdé€leni do ¢tyt skupin. Prvni skupin€ byl podavan
micelarni xanthohumol v davce Smg/kg ptipraveny za pouziti polysorbatu 80 jako
surfaktantu. Druha skupina dostavala nativni extrakt xanthohumolu, a to také v davce
5 mg/mg. U predposledni skupiny byla artritida 1é¢ena pomoci referencniho 1é¢iva
diklofenaku v davce 3 mg/kg a posledni skupina byla ponechana bez medikace.
Micelarni xanthohumol, nativni extrakt xanthohumolu 1 diklofenak byly podavany

peroralné jednou denné, kazdy den ve stejnou dobu.

V den navozeni artritidy a dale kazdy ¢tvrty den byl u vSech Ctyt skupin méten
objem postizené koncetiny a 24 hodin po podani posledni davky 1é¢iva bylo potkantim
odebrano krevni sérum, které nasledné slouzilo ke stanoveni indikatorti zanétu, coz
jsou napiiklad tumor nekrotizujici faktor-a, interleukin-6, myeloperoxidaza

a c-reaktivni protein.

Po provedeni analyzy ziskanych dat dosli Khayyal a kol. k zavéru, Ze micelarné
solubilizovany xanthohumol ma oproti nativhimu xanthohumolu vyrazné zvySenou
protizanétlivou aktivitu. Podavani micelarniho xanthohumolu redukovalo otok na
stejnou uroven jako podavani referencniho 1é¢iva diklofenaku, coz korespondovalo
1 s naméfenymi hodnotami indikatorti zanétu v séru. Naopak pii podani nativniho
xanthohumolu byla redukce otoku velmi nizka, prakticky shodna s redukci otoku

u kontrolni skupiny potkanii bez medikace.
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7 EXPERIMENTALNI CAST
7.1 Pouzité pristroje
Analytické vahy A&D HR-120 EC, A&D Company, Limited, Japonsko

Analytické vahy OHAUS Discovery DV314C, OHAUS Corporation, USA

Disolu¢ni systém Sotax AT7 Smart, Autosampler Sotax CH-4123, Sotax AG,

Svycarsko

DSC 200 F3 NETZSCH Maia, Netzch-Geratebau GmhH, Selb, Némecko

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

Magneticka michatka Lavat MM4, LAVAT a.s., Ceska republika

Magneticka michacka CIMAREC i Multipoint, Thermo Fisher Scientific, USA
Mikroskop Olympus BX 51, Olympus Soft Imagining Solutions GmbH, Némecko
Misici zarizeni Turbula T2F, WAB-GROUP, Némecko

Ru¢ni lis pro vickovani hlinikovych kelimki, Netzsch-Geratebau GmhH, Selb,

Némecko
Skenovaci elektronovy mikroskop Phenom Pro, Phenom-World B.V., Nizozemsko

Sprejova susarna Biichi Mini Spray Dryer B-290, Biichi Labortechnik AG, Flawil,

Svycarsko

Ultrazvukova dCistici lazen Witeg WUC-AO01H, Witeg Labortechnik GmbH,

Neémecko

UV/VIS Spektrofotometr Analytik Jena Specord 205, Analytik Jena, Némecko

32



7.2 PouZzité suroviny
Ci§téna voda

Fosfore¢nanovy pufr o pH 6,8 ptipraveny rozpusténim 6,8 g KH,PO, (Dr. Kulich
Pharma, s.r.0.) v 250 ml vody a naslednym doplnénim vodou do 1000 ml; pH pufru

bylo upravovano pomoci roztoku NaOH o koncentraci 0,2 mol/l
Chitosan ¢&. $arze JB-CH190301, JBiChem, Cina
Isopropylmyristat ¢. Sarze 107K0693, Sigma-Aldrich s.r.o., Praha

Laurylsiran sodny ¢. Sarze 0013370720, dodavatel Dr. Kulich Pharma s.r.0., Hradec

Kralové

Meloxikam poskytnuty spoleénosti Zentiva, ¢. $arze neni k dispozici, Zentiva, Ceska

republika

Methanol ¢. Sarze SZBD127SV, Sigma-Aldrich s.r.o., Praha

7.3 Metody pripravy

7.3.1 Sprejové suSeni

Pfed samotnym sprejovym suSenim bylo potfeba pfipravit vzorky, tedy
suspenze chitosanu v roztoku meloxikamu a laurylsiranu sodného. SloZeni
jednotlivych vzorki je uvedeno v Tabulce 1. Prvnim krokem pfipravy kazdého vzorku
bylo navdzeni meloxikamu a laurylsiranu sodného. Veskera navazovani probihala na
analytickych vahach, maximalni povolena odchylka pii navazovani byla 0,1 mg.
Meloxikam byl nasledné rozetfen v porceldnové tience spolu s laurylsiranem sodnym,
ten byl pfidavan postupné v poméru 1:1 do vzniku homogenni smési. Tato smés byla
prevedena do banky, doplnéna cisténou vodou do 250 ml a pomoci magnetické

michacky michéana pies noc, aby bylo zajisténo Uplné rozpusténi meloxikamu.

Nasledujici den byl roztok pteveden do kadinky a poté k nému bylo za stalého

michani na magnetick¢é michacce po castech pfiddvano pozadované mnozstvi
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chitosanu do vzniku suspenze. Mezitim byla zapnuta sprejova susarna a byly na ni
nastaveny zadané parametry susSeni. Tyto parametry jsou uvedeny v Tabulce 2. Po
zahtati susarny na urCenou teplotu byla zapnuta pumpa, suspenze se zacala postupné
nasavat a pomoci trysky byla rozptylovana do susici komory. Béhem celého procesu
suSeni byla suspenze michana pomoci magnetické michacky, aby nedochézelo
k usazovani chitosanu a ucpani trysky. Po pfeCerpani celého objemu suspenze byl
systém proc¢istén malym mnozstvim Cisténé vody a susarna se vypnula. Po vychladnuti
a rozebrani suSarny byl produkt sebran ze sbérné nadoby, kam byl po celou dobu

suSeni zachytavan.

Tabulka 1: Slozeni vzorki pro susSeni

Vzorek Chitosan (g) | Meloxikam (mg) L:‘;l;z;,si;?n
1.vzorek 12,5 37,5 7,5
2.vzorek 12,5 50 7,5
3.vzorek 12,5 62,5 7,5
4.vzorek 10 37,5 7,5
5.vzorek 10 50 7.5
6.vzorek 10 62,5 7,5
7.vzorek 7,5 37,5 7,5
8.vzorek 7,5 50 7,5
9.vzorek 7,5 62,5 7,5
10.vzorek 5 37,5 7,5
11.vzorek 5 50 7,5
12.vzorek 5 62,5 7,5
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Tabulka 2: Parametry sprejového suseni

Parametry procesu

Experimentalni podminky

Primér trysky 1,4 mm
Pratok vzduchu 30 mm ~ 439,11 L/h
Uginnost aspiratoru 100 %
Vstupni teplota 190 °C
Vykon pumpy 5%
Frekvence Cisténi trysek 5

7.3.2 Priprava fyzikalnich smési

Po sprejovém suSeni nasledovala ptiprava fyzikalnich smési. Kromé dvanacti
fyzikalnich smési se shodnym slozenim jako vzorky pro sprejové suSeni bylo za
ucelem porovnani piipraveno jest¢ dalSich dvandct fyzikélnich smési, které
neobsahovaly povrchové aktivni laurylsiran sodny. Celkem tedy bylo pfipraveno
24 fyzikalnich smési, jejich nazvy a slozeni jsou uvedeny v Tabulce 3. Miseni

fyzikalnich smési probihalo v misicim zafizeni Turbula, rychlost miseni byla

nastavena na 34 otacek za minutu, celkova doba miseni byla 5 minut.
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Tabulka 3: Slozeni fyzikéalnich smési

Nzize:nfl);iikélni Chitosan (g) Meloxikam (mg) L::(;‘I)l';,’s?;)m
FS+SLS 12,5/37,5 12,5 37,5 7,5
FS+SLS 12,5/50 12,5 50 7,5
FS+SLS 12,5/62,5 12,5 62,5 7,5
FS+SLS 10/37,5 10 37,5 7,5
FS+SLS 10/50 10 50 7,5
FS+SLS 10/62,5 10 62,5 7,5
FS+SLS 7,5/37,5 7,5 37,5 7,5
FS+SLS 7,5/50 7,5 50 7,5
FS+SLS 7,5/62,5 7,5 62,5 7,5
FS+SLS 5/37,5 5 37,5 7,5
FS+SLS 5/50 5 50 7,5
FS+SLS 5/62,5 5 62,5 7,5
FS 12,5/37,5 12,5 37,5 0
FS 12,5/50 12,5 50 0
FS 12,5/62,5 12,5 62,5 0
FS 10/37,5 10 37,5 0
FS 10/50 10 50 0
FS 10/62,5 10 62,5 0
FS 7,5/37,5 7,5 37,5 0
FS 7,5/50 7,5 50 0
FS 7,5/62,5 7,5 62,5 0
FS 5/37,5 5 37,5 0
FS 5/50 5 50 0
FS 5/62,5 5 62,5 0
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7.3.3 Opticka mikroskopie

Pro ucely optické mikroskopie bylo z kazdého ususeného vzorku i z kazdé
fyzikalni smési kopistkou odebrano malé mnozstvi produktu, které¢ bylo nasledné
prevedeno do 1ékovek a smiseno s isopropylmyristatem za vzniku suspenze. Lékovky
byly poté umistény na 15 minut do ultrazvukové lazné, aby bylo plisobenim
ultrazvukovych vin zajisténo rovnomérné rozptyleni Castic. Po vyjmuti z ultrazvukové
lazn¢ bylo zkazdé 1ékovky pomoci sklenéné tyCinky odebrano nékolik kapek
suspenze, ty byly pieneseny na podlozni sklicko a ptekryty krycim sklickem. Takto
piipravené preparaty byly polozeny na posuvny stolek optického mikroskopu
Olympus BX 51, jehoz parametry nastaveni jsou uvedeny v Tabulce 4. Mikroskop byl
propojen s poc¢itaCem s programem AnalySIS auto 5,1, ktery byl pouzit pro pozorovani

¢astic a potizeni snimkii.

Tabulka 4: Parametry nastaveni optického mikroskopu

ZvétSeni 20x

Rozliseni kamery 1360x1024 px

Rozliseni fotoaparatu 1360x1024 px

Velikost jednoho pixelu 0,2164 um

7.3.4 Skenovaci elektronova mikroskopie

Vzhled ¢astic usuSenych vzorkii 1 samotnych vychozich surovin byl kromé
optické mikroskopie hodnocen i pomoci skenovaci elektronové mikroskopie. Snimky
¢astic byly potizeny Mgr. Janou BrokeSovou na Povodi Labe v Hradci Krélové,
vzhledem k protiepidemickym opatienim bylo potfizeni snimkl provedeno bez moji
pfitomnosti. Pro pofizeni snimkl byl pouzit elektronovy mikroskop Phenom Pro
s detektorem zpétn€ odrazenych elektronli, parametry méfeni jsou uvedeny

v Tabulce 5.

Tabulka S: Parametry elektronového mikroskopu

ZvétSeni 500% a 2000x

Urychlovaci napéti 5kV
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Nejprve byly vzorky za pouziti uhlikové lepici pasky prichyceny na hlinikovy
ter¢ik, poté byla na vzorky nanesena vrstva zlata o tlouStce pfiblizn¢ 10 nm.
Pokovenim doSlo ke zvySeni povrchového napéti vzorkd, ¢imz byl odveden

piebytecny ndboj a zabranilo se tak deformaci preparatu.

7.3.5 Diferencialni skenovaci kalorimetrie

Metodou diferencidlni skenovaci kalorimetrie byly hodnoceny termické
vlastnosti usuSenych vzorkl i fyzikalnich smési. Pro uc¢ely DSC bylo nutné pievést
malé mnozstvi zkazdého usuSeného vzorku do hlinikovych kelimkl s vickem.
Veskera manipulace s hlinikovymi kelimky probihala pomoci pinzety. Nejprve byla
na analytickych vahach stanovena hmotnost prazdného kelimku i s vickem, poté byl
do vicka udélan maly otvor. Nésledné¢ se do kelimku pomoci kopistky pieneslo
5 a7z 10 mg vzorku, kelimek byl prekryt vickem a zvdzen. Rozdil mezi hodnotou
hmotnosti kelimku se vzorkem a prazdného kelimku udéval mnoZstvi pfenesen¢ho
vzorku. Pokud byl splnén pozadavek na hmotnost vzorku uvniti kelimku, byl kelimek
vloZen do ru¢niho lisu a fadné€ uzavien. Poslednimi kroky pied spusténim méfeni bylo
vloZeni uzavieného kelimku do DSC pfistroje a nastaveni pozadovanych parametri
(Tabulka 6). Jako referen¢ni vzorek byl pouZzit prazdny kelimek. Stejnym zpisobem
byly ptipraveny vzorky i ze vSech fyzikalnich smési a pro ucely vyhodnoceni i vzorky

samotného meloxikamu, chitosanu a laurylsiranu sodného.

Tabulka 6: Parametry teplotniho programu DSC

Faze programu Teplota Rychlo;::gglotnich
Start 20 °C -

Chlazeni -20 °C 10 °C/min

PouZity teplotni Izoterma -20 °C 5 min
program Ohtev 280 °C 4 °C/min
Chlazeni -20 °C 10 °C/min

Izoterma -20 °C 2 min
Ohtev 280 °C 4 °C/min
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Do pocitacového programu DSC 200 byly zadany veSkeré potiebné udaje,
konkrétné¢ ndzev a hmotnost vzorku, hmotnost prazdného kelimku, hmotnost
referencniho vzorku, pouzity teplotni program a méfeni s korekci anebo bez korekce.
Dle zvolenych parametri teplotniho programu dochazelo v komote k teplotnim
zménam, které nasledné vyvolaly zmény ve vzorku. Kazdy vzorek podstoupil celkem
dva ohfevy. Zmény vzorkil byly v podob¢ pikii zaznamenavany v termogramech,
kazdy pik byl charakterizovan plochou pod pikem a teplotami. Termogramy
ususenych vzorkti a fyzikdlnich smési byly néasledné¢ vyhodnoceny v pocitacovém
programu Netzsch Proteus Thermalanalysis a porovnany s termogramy meloxikamu,

chitosanu a laurylsiranu sodného.

7.3.6 Disoluce a spektrofotometrie

Pro cely disolucnich zkousek snaslednym spektrofotometrickym
vyhodnocenim bylo nejprve tfeba vylisovat tablety. Z kazdého vzorku, zkazdé
fyzikalni smési a také z nesuSen¢ho meloxikamu byly za pouziti lisovaci sily 4 kN
lisovany celkem 3 tablety o hmotnosti 500 mg a priméru 9 mm. K provedeni
disolucnich zkousek slouzil pfistroj s padly a uzavienym disolu¢nim systémem. Pied
zahajenim zkousek byly nadoby disolu¢niho systému naplnény fosforeCnanovym
pufrem o hodnoté pH 6,8. Systém byl se zapnutymi michadly nasledn¢ zahiivan na
37 °C a po dosazeni pozadované teploty byly tablety umistény do sinkert a vlozeny

do disolu¢niho média. Ve stejny ¢as byl spustén automaticky odbér vzorka.

Vzorky o objemu 5 ml byly pomoci autosampleru odebirdny kazdych 5 minut
po dobu jedné hodiny, objem disolu¢niho média byl po kazdém odbéru doplnén
pufrem z kadinky umisténé vedle disolucniho systému. Odebrané vzorky (celkem
12 vzorki zkazdé disolu¢ni nadoby) byly pievedeny do kyvet a vloZeny do
spektrofotometru. Jako slepy vzorek byl pouzit fosfore¢nanovy pufr o hodnoté pH 6,8.
Vlnova délka byla nastavena na 363 nm a pomoci pocitacového programu byly
zjiStény hodnoty absorbance. Ty po dosazeni do vzorce ziskaného z kalibraéni kiivky

(Obrazek 11) slouzily k vypoctu koncentrace 1éCiva.
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Kalibracni krivka meloxikamu, A =363 nm
0,9
0,8
0,7
0,6

0,5

04 y=49.113x + 0.076

0,3 R2=0.9989
0,2
0,1

0,0
0,000 0,002 0,004 0,006 0,008 0,010 0,012 0,014 0,016 0,018

c(g/l)

Obrazek 11: Kalibra¢ni kiivka meloxikamu. Absorbance (A), koncentrace (c),

vilnova délka (1).

Vypoctend koncentrace 1éCiva byla poté pouzita pro vypocet dalSich veli¢in
(Tabulka 7) charakterizujicich uvolfiovani 1é¢iva. Pred vypoctem nékterych veli¢in
bylo potfeba stanovit mnozstvi meloxikamu v usuSenych vzorcich, nebot béhem
sprejového suseni mize dochazet k jeho ztratdm. Pro stanoveni mnoZzstvi meloxikamu
bylo ze vSech usuSenych vzorki odebrano 100 mg, nasledn¢ bylo toto odebrané
mnozstvi prevedeno do odmérné banky a doplnéno methanolem do 10 ml. Takto
pfipravend suspenze byla umisténa na 15 minut do ultrazvukové lazné, aby byla
zajisténa rovnomérna distribuce Castic, a po vyjmuti z 1azn¢ se nechala pies noc stat,

aby doslo k rozpusténi meloxikamu.

Dalsi den byla suspenze piefiltrovana do kadinky, zni bylo poté pipetou
odebrano 200 pl roztoku, ptfevedeno do kyvety a smiseno s 1,80 ml fosfatového pufru.
U takto ptipravenych roztoktli byla nasledn¢ zméfena absorbance. Z ni byla dosazenim
do kalibra¢ni kiivky (a se zohlednénim natfedéni) vypocitana koncentrace, ta slouzila

k samotnému vypoc¢tu mnozstvi meloxikamu v ususenych vzorcich.
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Tabulka 7: Vzorce pro vypocet veli¢in z disoluce

Symbol | Jednotka Nazev Vzorec
(A —0,076)
c mg/ml Koncentrace = —
49113
Mnozstvi vzorku uvolnéného -
Myegsel mg s , v m yessel — C V
1é¢iva v nadobé
Mgymple mg Mnozstvi 1é¢iva ve vzorku M sampie = € * V sample
Kumulované mnozstvi 1éCiva 3
Mg sam. m; . , mcsam. = 2. M 1
sam & odebrané ve vzorcich c.sam sampre
Korigované mnozstvi B
Meorr mg uvolnéného 1&¢iva M copr = M yegsel + Z m sample
Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva
, m — L *100
My % vzhledem k deklarované rel T deklar.davka
davce
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8 DISKUZE A VYSLEDKY

V této diplomové praci byla sprejoveé suSena suspenze chitosanu v roztoku
meloxikamu s pfidavkem povrchové aktivniho laurylsiranu sodného. SuSeny byly
suspenze obsahujici 12,5; 10; 7,5 nebo 5 g chitosanu. SuSeni vSech vzorkl probihalo
pii teplot¢ 190 °C ve sprejové susarné Biichi Mini Spray Dryer B-290, vzhled

a vlastnosti usuSenych ¢astic byly dale hodnoceny nékolika metodami.

Vzhled ¢astic usuSenych vzorkl byl hodnocen metodami optické mikroskopie
a skenovaci elektronové mikroskopie. Sledovalo se, k jakym zménam tvaru a struktury
castic doSlo béhem sprejového suSeni a zda jsou tyto zmény ovlivnény
1 pouZitou koncentraci chitosanu. Metodou optické mikroskopie byly pozorovany
také Castice fyzikdlnich smési. Ziskané snimky byly nasledné porovnavany se snimky

samotnych vychozich surovin, tj. meloxikamu, chitosanu a laurylsiranu sodného.

Metodou diferencidlni skenovaci kalorimetrie byly hodnoceny tepelné
vlastnosti ¢astic u ususenych vzorkl i fyzikdlnich smési. Porovnanim termogramu
usuSenych vzorkl a termogrami nesuSenych vychozich surovin bylo zjisténo, jaky
vliv ma sprejové suSeni na teploty tani, dehydratace, dekompozice a degradace

jednotlivych slozek vzorku. Posuzovan byl i vliv ptidavku SLS na tyto teploty.

Z ususenych vzorkl i1 fyzikalnich smési byly vylisovany tablety o hmotnosti
500 mg, které byly podrobeny disolu¢nim zkouskam. Béhem zkousek disoluce byly
z disolu¢nich nadob v pravidelnych ¢asovych intervalech odebirany vzorky, u nichz
byla spektrofotometricky méfena absorbance. Data ziskand metodami disoluce

a spektrofotometrie slouzila k hodnoceni uvolnovani 1é¢iva meloxikamu z tablet.
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8.1 Hodnoceni vzhledu ¢astic

8.1.1 Opticka mikroskopie

Na Obrazcich 12 a 13 mizeme pozorovat Castice sprejoveé susenych vzorkt.

w7

Pro ukéazku byl vybran 3. vzorek a 12. vzorek, tj. jeden ze vzorki s nejvysSim obsahem
chitosanu (12,5 g pfed susenim) a jeden ze vzorkl s nejnizSim obsahem chitosanu
(5 g pted susenim). Pfi porovnani snimka ususenych ¢astic se snimky zachycujicimi
¢astice vychozich surovin (Obrazky 14 az 16) a Castice fyzikalnich smési (Obrazky 17
az 20) je zfeymé, ze béhem sprejového suseni dochazi k vyrazné zméné tvaru Castic.
Zatimco Castice samotnych vychozich surovin maji pfevazné nepravidelny tvar,
Castice usuSenych vzorkl jsou vétSinou témér sférického nebo nepravidelného

v v

sférického tvaru a tvofi shluky. Zpravidla se uprostied shluku nachazi vétsi Castice
chitosanu obklopena né€kolika malymi ¢asticemi meloxikamu v kombinaci s SLS nebo
chitosanu. Kromé sférickych c¢astic jsou v ususenych vzorcich viditelné 1 Castice

chitosanu s nezménénym destickovitym tvarem (Obréazek 13).

Vzhled castic jednotlivych vzorkii se mezi sebou vyrazné nelisi, z ¢ehoz
vyplyva, Ze mnozstvi chitosanu pouzitého pro ptipravu vzorki pravdépodobné nema
vliv na vzhled ¢astic vzniklych pii sprejovém suSeni. Se zvySujicim se mnozstvim
chitosanu lze u ususenych vzorkli pozorovat pouze nepatrné¢ vét§i mnozstvi Castic
chitosanu s nezménénym tvarem. Velikost usuSenych ¢astic méfena nebyla, avSak
1 bez tohoto méfeni je pii porovnani snimki jasné viditelné, ze béhem sprejového
suSeni doSlo k vyraznému zmenSeni ¢astic chitosanu. Nejvétsi vliv na zmenSeni
velikosti maji nejspise vzajemné srazky Castic, ke kterym dochézi v dasledku proudéni

~r 7

v suspenzi a proudéni horkého vzduchu v susici komote béhem sprejového suseni.

Odlisné je situace u fyzikalnich smési, v jejich piipad¢ totiz nedochdzi ke
zmeéné tvaru ani velikosti ¢astic. Nelze ani spolehlivé odlisit, které ze zachycenych
Castic patii chitosanu a které SLS, nebot’ Castice obou jsou pomérné velké a na
snimcich z optického mikroskopu vypadaji obdobné. Lze piedpokladat, ze béhem
miseni fyzikalnich smési doslo k pfilnuti malych ¢astic meloxikamu na nepravidelny
povrch chitosanu nebo SLS, avSak na snimcich neni tato skute¢nost dobie

pozorovatelna.
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Obrazek 12: Sprejove susené Castice 3. vzorku, zvétSeni 20%

Castice chitosanu

s nezméneénym tvarem

Obrazek 13: Sprejove suSené Castice 12. vzorku, zvétSeni 20
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Obrazek 14: Castice nesuSeného chitosanu, zvétSeni 20x

Obrazek 15: Castice nesuSeného meloxikamu, zvétSeni 20%
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Obrazek 16: Castice nesuseného laurylsiranu sodného, zvétseni 20x

Obrazek 17: Castice fyzikalni smési FS+SLS 12,5/62,5, zvétseni 20x
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Obrazek 18: Castice fyzikélni smési FS 12,5/62,5, zvétseni 20x

Obrazek 19: Castice fyzikalni smési FS+SLS 5/62,5, zvétseni 20%
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Obrazek 20: Castice fyzikalni smési FS 5/62,5, zvétSeni 20%

8.1.2 Skenovaci elektronova mikroskopie

Pro hodnoceni vzhledu ¢astic metodou skenovaci elektronové mikroskopie byl
stejné jako u optické mikroskopie vybran 3. a 12. vzorek. Snimky sprejové suSenych
¢astic téchto vzorkl potizené pii riznych zvétsenich jsou zobrazeny na Obrazcich 21
az 24. Pti porovnani téchto snimkul se snimky ¢astic nesusenych vychozich surovin
(Obrazky 25 az 27) se opét potvrzuje skutecnost, ze béhem sprejového suseni dochazi
k vyznamné zméné tvaru, struktury i velikosti ¢astic. VétSina sprejove suSenych ¢astic
ma nepravidelny kulovity tvar a na jejich povrchu jsou viditelné cetné nerovnosti
a vrasnéni. Zpravidla se tyto ¢astice vyskytuji ve shlucich, avSak pozorovany mohou
byt i samostatné castice nepravidelného kulovitého tvaru a ¢astice chitosanu, jejichz
tvar byl béhem sprejového suSeni nezménén nebo zménén minimalné¢ (Obrazky 22

a24).

Dale je mozné si na snimcich sprejoveé susenych vzorki pov§imnout, ze nékteré
castice jsou duté, pficemz uvniti téchto dutin se obvykle nachdzi mensi Castice

(Obrazek 23). Duté castice pravdépodobné vznikaji kombinaci chitosanu a SLS, jejich
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tvorby by se patrné¢ mohl ucastnit i meloxikam. Malé sférické ¢astice nachdzejici se
uvnitt dutin jsou zfejmé tvofeny meloxikamem a SLS, nebot’ jejich plvodni
nepravidelné Castice se pii pripravé vzorkl pred suSenim rozpusti a nasledné béhem
sprejového suSeni vznikaji ¢astice s koneCnym sférickym tvarem, ktery je vysledkem
rozprasovani pomoci trysky a s tim souvisejicim formovanim kapicek. Shodné jako
u optické mikroskopie nejsou pii porovnani snimkt obou ususenych vzorki patrné

rozdily ve vzhledu ¢astic.

Obrazek 21: SEM snimek usuSeného 3. vzorku, zvétSeni 500%
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Castice chitosanu
s témét nezménénym
tvarem

Duté Castice

ao®

Obrazek 23: SEM snimek ususeného 12. vzorku, zvétSeni 500x
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P4

amostatné ¢astice

Obrazek 25: SEM snimek chitosanu, zvétSeni 500x
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W 33
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Obrazek 26: SEM snimek meloxikamu, zvétSeni 2000

Obrazek 27: SEM snimek laurylsiranu sodného, zvétSeni 500%
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Na Obrazcich 21 az 24 si Ize povSimnout, ze malé ¢astice tvofené kombinaci
meloxikamu a SLS se vyskytuji nejen uvnitf jiz zminénych vétsich dutych ¢éstic, ale
1 na jejich povrchu. Podil mnoZstvi 1é¢iva zabudovaného do mikrosfér chitosanu ku
celkovému mnozstvi 1é¢iva ve vzorku hodnotili ve své préci napt. Stulzer a kol. [11]

a Aranaz a kol. [3]

Sprejoveé susené Castice chitosanu a 1éCiva, které mély stejné jako Castice
pripravené v této diplomové praci zvrasnény povrch, byly pfipraveny a hodnoceny ve
studii Alhalaweh a kol. [17], Cervera a kol. [44] a Corrigan a kol. [45]. VétSina Castic
v téchto studiich méla v porovnani s ¢asticemi pfipravenymi v této diplomoveé praci
pravidelngjsi sféricky tvar a v zadném z usuSenych vzorkl se nevyskytovaly Céstice
chitosanu s nezménénym, a tedy nepravidelnym tvarem. Sféricky tvar ususSenych
Castic vznikd béhem rozprasovani kapicek suSené¢ho roztoku nebo suspenze do
horkého susiciho média [17], podle Cervera a kol. sféricita ¢astic souvisi i s teplotou,

pii které jsou Castice suSeny.

Corrigan a kol. [45] ve své praci zjistili, ze tvar a povrch usuSenych castic je
zavisly na charakteru rozpoustédla, ve kterém byl chitosan pfed suSenim rozpustén
nebo suspendovan. DalSim faktorem ovliviiujicim vzhled usuSenych ¢astic maze dle
Corrigan a kol. byt 1 koncentrace 1é¢iva, nebot’ ¢im vétsi koncentrace 1é¢iva byla pro
pripravu vzorkll pouzita, tim hlad$i mély castice povrch a jejich tvar byl castéji
zborceny. V této diplomové praci byly pii ptipravé vzorka také pouzity rtzné
koncentrace 1é¢iva, avSak v porovnani se studii Corrigan a kol. byly tyto koncentrace

vyrazn€ mensi a jejich vliv na vzhled ususenych c¢astic tedy nebyl pozorovan.

Podstatné vétsi vliv na vzhled a vlastnosti Castic hodnocenych v této diplomové
praci by oproti koncentraci 1é¢iva mohla mit koncentrace chitosanu v suspenzi, ze
které byly Castice sprejove suSeny. Jak jiz ale bylo zminéno vyse, pii porovnani snimkt
usuSenych castic pripravenych ze suspenzi s riznym obsahem chitosanu nebyly
viditelné rozdily ani ve struktufe ani ve tvaru Castic. Rozdily by pravdépodobné mohly
byt patrné ve velikosti usuSenych ¢astic, avSak méteni velikosti nebylo soucasti této
prace. Posouzenim vlivu koncentrace chitosanu na vzhled a vlastnosti sprejove
suSenych castic se ve svych studiich zabyvali 1 Liu a kol. [46] a He a kol. [47]. Ve

studii Liu a kol. je potvrzena skute¢nost, ze koncentrace chitosanu vzhled ususenych
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¢astic neovlivitluje nebo ovliviiuje jen zanedbatelné. Jejich velikost timto naopak
ovlivnéna je, pficemz se vzriistajici koncentraci chitosanu roste 1 velikost usuSenych
¢astic. Zavislost velikosti ususenych ¢astic na koncentraci chitosanu byla prokazana

1 ve studii He a kol.

8.2 Hodnoceni tepelnych vlastnosti pomoci DSC

Metodou diferencidlni skenovaci kalorimetrie byly hodnoceny tepelné
vlastnosti ¢astic usuSenych vzork, fyzikalnich smési a samotnych vychozich surovin.
Zmény, ke kterym dochazi v pribéhu zahtfivani castic, jsou zndzornény na
termogramech. Na Obrazcich 28 az 30 jsou zobrazeny termogramy samotnych
vychozich surovin, tj. samotného chitosanu, meloxikamu a SLS. Tyto termogramy
byly porovnavany s termogramy ususenych vzorka (Obrazky 31 a 32) a fyzikalnich
smési (Obrazky 33 az 36). Pro ukazku byly stejné jako pii hodnoceni vzhledu ¢astic
zvoleny termogramy usuSenych vzorkil a fyzikélnich smési obsahujici nejvyssi
pouze prvni ohievy. Diky porovnani téchto termogramu s termogramy vychozich
surovin je mozné urcit, jaké zmény jednotlivé piky na termogramech znazornuji a pii
jakych teplotach k témto zméndm dochdzi. Mezi hodnocené zmény patii dehydratace
chitosanu a SLS, teploty tani meloxikamu a SLS, dekompozice meloxikamu

a degradace SLS (Tabulky 8 az 10).

Prvnim pikem na termogramu sprejoveé suSenych vzorki je pravdépodobné pik
dehydratace SLS. Teplota, pfi které k dehydrataci SLS u usuSenych vzorkii dochazi,
se pohybuje v rozmezi 15,5 az 16,3 °C (Tabulka 8), a je tedy pouze nepatrné vyssi nez
u nesuSen¢ho SLS, kde byla stanovena jako 14,3 °C. Dalsi pik na termogramu také
znazoriiuje dehydrataci, tentokrat se vSak jedna o dehydrataci chitosanu. Teplota
dehydratace chitosanu se béhem sprejového suseni snizila z ptivodnich 98,9 °Cna 57,1
az 75,5 °C. Ve studii Ogunjimi a kol. [48] byla teplota dehydratace sprejoveé suseného
chitosanu stanovena na 75 °C, ve studii Antonirai a kol. [49] byla stanovena na
piiblizné¢ 80 °C. Pokles teploty dehydratace chitosanu vlivem sprejového suSeni

zaznamenali ve své praci 1 Zhao a kol. [50]. Teplota dehydratace sprejové suseného
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chitosanu miiZe byt ovlivnéna napt. molekulovou hmotnosti chitosanu, jeho stupném
deacetylace a také jeho upravou pied suSenim. Za pikem dehydratace chitosanu se
naléza dalsi pik dehydratace SLS. Teplota této dehydratace je u usuSenych vzorki opét
nepatrné zvysSena oproti teploté u nesuSen¢ho SLS (106,3 °C), pohybuje se v rozmezi
108,1 az 113,8 °C. Podle prace Elsayed a kol. [51] je teplota dehydratace SLS
105,43 °C. Ve studii Dave a kol. [52] byla dehydratace samotného SLS stanovena pfti
97,88 °C, avsak v ptipadé, kdy byl SLS soucast pevné disperze s indometacinem

a polyvinylpyrrolidonem, byla tato teplota zvySena na 105 °C.

Dalsi pik se na termogramu ususSenych vzorkii vyskytuje pii teploté
196,6 az 197,6 °C. Mohlo by se jednat o pik teploty tani SLS, nebot’ se tento pik
objevuje pii ptiblizné shodné teploté jako pik teploty tdni na termogramu samotného
nesusen¢ho SLS. Dave a kol. [52] ve své préaci urcili teplotu tani SLS jako
190,28 °C. Jednat by se vSak mohlo i o pik teploty tani meloxikamu, nebot’ za timto
pikem nasleduje pik dekompozice meloxikamu. Pokud se skute¢né jedna o pik teploty
tani meloxikamu, dochazi béhem sprejového suSeni k vyrazné zméné této teploty tani.
Teplota tani nesuSen¢ho meloxikamu byla stanovena pii 259,9 °C, rozdil mezi
teplotami tani suSeného a nesusené¢ho meloxikamu by ¢inil az 63,3 °C. Pokles teploty
tani meloxikamu po sprejovém suseni zaznamenali ve své studii 1 Party a kol. [53]
a Pomazi a kol. [54]. Ve studii El-Badry a kol. [55] se po sprejovém suseni pik teplot
tani meloxikamu na termogramech viibec neobjevil, doSlo tedy ke zméné krystalické
struktury meloxikamu na strukturu amorfni. Pravdépodobnou pfi¢inou zmény
struktury byla interakce s pouzitym nosi¢em léciva. Stejného jevu si ve své studii
vSimli 1 Varga a kol. [56]. Na Obrazku 32 zachycujicim termogram ususen¢ho
12. vzorku si lze povSimnout, ze pik teploty tani meloxikamu nebo SLS je dvojity.
Dvojity pik teploty tani se objevil i ve studii Nasr a kol. [57], a to jak na termogramu
samotného SLS, tak na termogramu piipravenych kopolymert. Existence dvojitého

piku je tedy s nejvétsi pravdépodobnosti zplisobena prave pritomnosti SLS.

Jak jiz bylo uvedeno, po piku teploty tani meloxikamu nebo SLS (v Tabulce 8
a 10 oznacena jako TTtMX/TtSLS) nasleduje pik dekompozice meloxikamu.
I v ptipad¢ teploty, pii které dochazi k dekompozici meloxikamu, doslo k vyrazné

zméné. Na termogramech usuSenych vzorkl se tato teplota pohybuje v rozmezi
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218,1 az 220,8 °C, na termogramu nesusen¢ho meloxikamu byla stanovena jako
262,1 °C. Pisani a kol. [58] ve své praci urcili teplotu tani meloxikamu pii 257,6 °C
a thned za timto pikem také nasledoval pik dekompozice. Posledni piky na
termogramech ususenych vzorkt patfi degradacim SLS. U usuSenych vzorkl dochézi
k degradaci SLS pfi teplotach v rozmezi 232,4 az 252,6 °C, tzn. pii niz$i teploté nez
u samotného SLS (265,5 °C). Degradace SLS byla ve studii Elsayed a kol. [51] zjiSténa
pii 277,56 °C a ve studii Nasr a kol. [57] pti 264,5 °C. Ve studii Ogunjimi a kol. [48]
byla na termogramech sprejové suSenych vzorkl zaznamenana i teplota skelného
prechodu amorfniho chitosanu. Stanoveni této teploty muaze byt obtizné, nebot’ miize
byt ovlivnéna napt. molekuldrni hmotnosti chitosanu nebo stupném jeho deacetylace
[48]. Na termogramech hodnocenych v této diplomové praci hodnota teploty skelné¢ho

pfechodu chitosanu rozeznat nelze.

U termogramu fyzikalnich smési bez SLS (Obrazky 33 a 34, Tabulka 9) muze
byt hodnocen pouze jeden pik, a to pik dehydratace chitosanu pii teploté¢ 87,2 az
102,2 °C. V ptipad¢ téchto smési tedy teplota dehydratace chitosanu neni nijak
vyrazn¢ ovlivnéna oproti teploté¢ dehydratace samotného chitosanu (98,9 °C). Pik
teploty tani meloxikamu na termogramech bohuzel rozeznatelny neni, pfi¢inou by
mohlo byt napi. vyrazné¢ mensi mnozstvi meloxikamu v porovnani s mnozstvim
chitosanu v hodnocenych smésich. Pik dekompozice meloxikamu by se objevoval pfi

teploté vyssi nez 280 °C.

Odlisna je situace v ptipadé fyzikalnich smési s ptidavkem SLS (Obrazky 35
se podobaji termogramim usuSenych vzorki. Teploty, pii kterych dochazi
k jednotlivym zménam jsou u fyzikdlnich smési s SLS a usuSenych vzorka velmi
podobné, vyraznéjsi rozdily jsou patrné pouze u dehydratace chitosanu a degradaci
SLS. Stejné jako u usuSen¢ho 12. vzorku se 1 na termogramech fyzikalnich smési se
SLS objevuje jiz zminény dvojity pik teploty tani meloxikamu nebo SLS. Skute¢nost,
ze termogramy fyzikalnich smési mohou byt téméf totozné s termogramy sprejove
suSenych vzorkt, popisuji 1 dvé studie Silva-junior a kol. [59], [60]. Pravdépodobnou
pric¢inou této skutecnosti jsou fyzikalni interakce mezi SLS a ostatnimi slozkami

smesi.
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Obrazek 28: Termogram nesuSen¢ho chitosanu. Kiivka prvniho ohfevu (hnéda),

kiivka druhého ohfevu (tmavé zelend), kiivka chlazeni (svétle zelend)
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Obrazek 29: Termogram nesuSen¢ho meloxikamu. Ktivka prvniho ohfevu (zelenad),

kiivka druhého ohtevu (hnéda), kiivka chlazeni (fialova)
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Obrazek 30: Termogram laurylsiranu sodného. Kfivka prvniho ohfevu (zelena),

kiivka druhého ohtevu (hnéda), kiivka chlazeni (fialova)

DSC /(mW/mg)
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Obrazek 31: Termogram ususen¢ho 3. vzorku
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DSC /(mW/mg)
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Obrazek 32: Termogram ususené¢ho 12. vzorku
DSC AmW/mg)
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Obrazek 33: Termogram FS 12,5/50

Temperature °C
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DSC /(mW/mg)
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Obrazek 34: Termogram FS 5/62,5

DSC /(mW/mg)
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Obrazek 35: Termogram FS+SLS 12,5/50
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DSC /(mW/mg)
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08 -
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0.2
0] e ] et
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[2.3] FS+SLS 50M5CH.ngb-sd5
-04{ ———bsc
0 50 100 150 200 250
Temperature /°C
Obrazek 36: Termogram FS+SLS 5/50
Tabulka 8: Teploty pro jednotlivé piky ususenych vzorkt
VZORKY Dehydratace 1| Dehydratace [Dehydratace 2| T:MX/T;SLS | Dekompozice | Degradace
SLS (°C) CHIT (°C) SLS (°C) ©C) MX (°C) SLS (°C)
1.vzorek 16,2 74,6 111,8 197,2 219,7 235,2
2.vzorek 16,3 73,7 111,7 197,6 220,0 2449
3.vzorek 15,9 70,1 109,2 196,7 220,5 241,9
4.vzorek 15,8 71,9 108,1 197,0 219,5 240,7
5.vzorek 15,7 72,2 109,0 196,8 2194 2343
6.vzorek 15,6 73,0 11,3 196,6 219,0 2324
7.vzorek 15,7 57,1 110,2 197,0 2185 241,7
8.vzorek 15,7 674 1104 197,0 219,5 241,7
9.vzorek 15,9 75,5 113,0 197,1 220,8 233,7
10.vzorek 15,6 66,9 110,6 1973 218,2 252,6
11.vzorek 15,8 72,6 113,8 197,0 218,1 247,8
12.vzorek 15,5 60,6 108,7 196,9 219,6 2441
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Tabulka 9: Teploty pro jednotlivé piky fyzikalnich smési

FS Dehydratace
CHIT (°C)

FS 12,5/37,5 92,6
FS 12,5/50 90,2
FS 12,5/62,5 90,7
FS 10/37,5 94,2
FS 10/50 102,2
FS 10/62,5 90,4
FS 7,5/37,5 90,9
FS 7,5/50 91,6
FS 7,5/62,5 87,2
FS 5/37,5 99,7
FS 5/50 94,1
FS 5/62,5 89,9

Tabulka 10: Teploty pro jednotlivé piky fyzikalnich smési se SLS

FS+SLS Dehydratace | Dehydratace | Dehydratace 2 | T\MX/TSLS |Dekompozice | Degradace
SLS (°C) | CHIT (°C) SLS (°C) (°C) MX SLS
12,5/37,5 15,6 80,1 109,0 197,6 2152 2559
12,5/50 15,6 88,2 112,7 197,4 214,4 2547
12,5/62,5 15,6 82,6 110,6 197,3 215,1 2583
10/37,5 15,6 80,9 107,9 197,7 2154 2522
10/50 15,5 84,9 109.,9 197,7 215,0 255,0
10/62,5 15,5 81,6 108,2 197,4 2153 256,9
7,5/37,5 15,6 82,3 109,1 197,5 2149 2543
7,5/50 15,6 83,0 109,2 197.8 2154 257,2
7,5/62,5 15,7 83,3 109,6 197,7 215,1 255,5
5/37,5 15,6 79,2 105,2 197,8 215,8 257,9
5/50 15,4 87,9 110,3 197,6 215,1 261,1
5/62,5 15,7 79,4 107,6 197,5 215,5 240,3
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8.3 Hodnoceni rychlosti a mnoZstvi uvolnéného léciva

Pted samotnym hodnocenim rychlosti a mnozZstvi uvolnéného 1éc¢iva bylo
u usuSenych vzorkli nutné stanovit skutecné mnozstvi obsazeného meloxikamu.
Tabulka 11 uvadi vypocitana teoretickd mnozstvi meloxikamu, zméfend mnozstvi
meloxikamu a také procentudlni ztraty meloxikamu. Nejmensi ztrdtu vykazoval
10. vzorek, kde ztrata byla pouze 0,04 %. Naopak velmi vysoké ztrata byla zjiSténa
u 4. vzorku, kde tato ztrata Cinila 54,37 %. Takto vyrazné ztrata mohla souviset napf.
s ulpivanim ¢astic na sténdch susici komory béhem suseni nebo s nerovhomérnym
odebranim vzorku pii méfeni realného mnozstvi 1€¢iva. Po stanoveni skutecného
mnozstvi 1é¢iva byly z ususenych vzorkt 1 fyzikalnich smési vylisovany tablety, které

byly nésledné podrobeny zkouskam disoluce.

Diky zjisténym skuteCnym mnoZstvim meloxikamu bylo mozZné vyhodnotit
jeho uvoliovani z vylisovanych tablet. Za pomoci dat ziskanych disolu¢nimi
zkouskami a naslednymi vypocty byly vytvofeny grafy, pti¢emz jednotlivé grafy
popisuji uvolnovani 1é¢iva u vzorkl se shodnym obsahem meloxikamu a rtiznym
obsahem chitosanu. Pro ucely porovnani byla do vSech grafti zahrnuta také kiivka
znazoriiujici uvolnovani meloxikamu ztablet tvofenych pouze nesusenym
meloxikamem. Pfi porovnani grafii charakterizujicich uvoliovani lé€iva z tablet
u suSenych vzorki (Obrazky 37 az 39) a grafii charakterizujicich toto uvoliovani
z tablet u fyzikdlnich smési (Obrazky 40 az 43) je na prvni pohled ziejmé, ze sprejové

suSeni zadsadné¢ ovlivnilo rychlost i mnozstvi 1é¢iva uvolnéného z tablet.

chitosanu (tj. 5 ga 7,5 g) bylo uvolnéni meloxikamu z tablet velmi rychlé, v nékterych
ptipadech se 100 % léciva uvolnilo uz béhem prvnich 15-20 minut. Po del$i dob¢ ale
mnozstvi uvolnéného 1é¢iva Casto vykazovalo hodnoty vyssinez 100 %. Tyto hodnoty
by mohly pravdépodobné byt disledkem niz§i homogenity usuSenych vzorka. To
naznacuje 1 nerovnomérny prubéh disolu¢niho profilu a velké smérodatné odchylky
u téchto vzorkd. Naopak u vzorkil s vy$§imi obsahy chitosanu (tj. 10 g a 12,5 g) se
100 % léciva uvolnilo az 5 minut ptfed skon¢enim disoluce nebo se 1é¢iva uvolnilo

vyrazné¢ mén¢€. To mize byt ddno tim, ze chitosan v kontaktu s disolucnim médiem
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lehce nabobtna, a protoze v tablet€ je ho vétsi mnozstvi, uvolnéni lé€iva vyzaduje delsi
Cas. U vzorkii snejvy$Sim obsahem chitosanu (12,5 g) doslo k uvoliovani
meloxikamu napf. aZ po téméf 30 minutach disoluce. U 4. vzorku (s 10 g chitosanu,
Obrazek 37) se dokonce uvolnilo pouze méné nez 5 % léciva. Tato skuteCnost vSak
muZe byt zplsobena jiz zminénou nejvyssi procentudlni ztratou meloxikamu u tohoto
ususené¢ho vzorku. V porovnani se samotnym meloxikamem, kde se po 60 minutach
disoluce uvolnilo ptiblizné 1 %, doslo u sprejove susenych vzorki k uvolnéni vétsiho

mnozstvi 1é¢iva.

Obrazek 40 znazoriiuje graf uvoliovani 1é¢iva u fyzikdlnich smési s SLS
s obsahem 62,5 mg meloxikamu. V ptipadech, kdy bylo mnozstvi meloxikamu ve
smési nizsi, nebylo mozné vypoctem (na zékladé kalibracni kiivky) spolehlivé ur€it
mnozstvi uvolnéného 1é¢iva. Hodnoty absorbanci byly v téchto pfipadech nizké. Na
Obrazku 46 je zachycena jedna z tablet fyzikadlni smési s SLS ihned po vyjmuti
z disolu¢niho média, kterd stejné jako vSechny ostatni tablety fyzikéalnich smési s SLS
béhem disoluéni zkousky pouze nepatrné nabobtnala, nedoslo k jejimu kompletnimu
rozpadnuti, a to ovlivnilo uvoliiovani 1é¢iva. Zaznamendny tedy byly hodnoty pouze
pro smesi s nejniz§im obsahem chitosanu (5 g), a to nejdiive az po 30. minuté, velmi

nizké hodnoty byly zjistény také v poslednich 10 minutach u smési se 7,5 g chitosanu.

cw v

cwwvr

chitosanu. U fyzikalnich smési s vy$§imi mnozstvimi meloxikamu (Obrazky 42 a 43)
byly disolu¢ni profily plynulé, Ié€ivo se v mensi €1 vétsi mife uvolnilo ze vSech tablet.
Pti porovnani obrazkt 41 az 43 nelze jednoznacné urcit zavislost uvoliiovani 1é¢iva na
pouzitém mnozstvi chitosanu. Jako nejlepsi se vSak jevi pouziti nejniz§tho mnozstvi

chitosanu (5 g).

Pro tcely porovnani uvoliiovani 1€¢iva u susenych vzorki, jim odpovidajicich
fyzikalnich smési a také u nesuseného meloxikamu byly vytvoreny grafy na Obrazcich
44 a 45. Jako ptiklad byly zvoleny vzorky s nejvySsim obsahem IéCiva a nejvysSim
piipravou sprejové suSenych castic a pripravou fyzikalnich smési bez SLS lze zvysit

uvolnovani meloxikamu z tablet v porovnani se samotnym IléCivem. Vyrazného
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zvyseni uvoliiovani Spatné¢ rozpustného 1€¢iva dosédhli ve své praci piipravou sprejove

suSenych ¢astic na bazi chitosanu 1 Kini a kol. [61] a Piccirilli a kol. [62].

Tabulka 11: Porovnani teoretického a zméfeného mnozstvi 1é¢iva

Teoretické Zmérené Zmeérené
Vzorek mnozstvi léCiva | mnoZstvi léCiva | mnoZstvi léciva | Ztrata v %
(mg) (mg) %o
1. vzorek 0,9357 0,9133 97,61 2,39
2.vzorek 1,2469 1,1765 94,36 5,64
3.vzorek 1,5576 1,4566 93,52 6,48
4 vzorek 1,0691 0,4879 45,63 54,37
5.vzorek 1,4245 1,2484 87,64 12,36
6.vzorek 1,7794 1,6727 94,00 6,00
7.vzorek 1,2469 1,0399 83,40 16,60
8.vzorek 1,6611 1,3483 81,17 18,83
9.vzorek 2,0747 2,0483 98,73 1,27
10.vzorek 1,4955 1,4949 99,96 0,04
11.vzorek 1,9920 1,9644 98,61 1,39
12.vzorek 2,4876 2,2080 88,76 11,24

Meloxikam 37,5 mg
240

: K
: HIMJJ

120 |

100 1 I 1 1 J
o % {

60

40 -

20

MnoZstvi uvolnéného léciva [%]

H
@ —— ——i
—
]
4
H¥
L
L

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Cas odbéru [min]
——CHIT125¢ CHIT10g CHIT75g CHITSg —e=Nesuieny MX

Obrazek 37: Graf zavislosti mnozstvi uvolnéného 1é¢iva za ¢as u vzorku s obsahem

37,5 mg MX a riznym mnozstvim chitosanu a u nesuSen¢ho meloxikamu
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Obrazek 38: Graf zavislosti mnozstvi uvolnéného 1é¢iva za ¢as u vzorku s obsahem

50 mg MX a riznym mnozstvim chitosanu a u nesuseného meloxikamu
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Obrazek 39: Graf zavislosti mnozstvi uvolnéného 1é¢iva za ¢as u vzorku s obsahem

62,5 mg MX a riznym mnozstvim chitosanu a u nesuSeného meloxikamu
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FS+SLS — Meloxikam 62,5 mg
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Obrazek 40: Graf zavislosti mnozstvi uvolnéného 1é¢iva za ¢as u FS+SLS s obsahem

62,5 mg MX a riznym mnozstvim chitosanu a u nesuSeného meloxikamu
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Obrazek 41: Graf zavislosti mnozstvi uvolnéného lé¢iva za ¢as u FS s obsahem

37,5 mg MX a riznym mnozstvim chitosanu a u nesuSeného meloxikamu
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Obrazek 42: Graf zavislosti mnozstvi uvolnéného lé¢iva za ¢as u FS s obsahem

50 mg MX a riznym mnozstvim chitosanu a u nesuseného meloxikamu
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Obrazek 43: Graf zavislosti mnozstvi uvolnéného lé¢iva za ¢as u FS s obsahem

62,5 mg MX a riznym mnozstvim chitosanu a u nesuSené¢ho meloxikamu
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3. vzorek
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Obrazek 44: Graf zavislosti mnozstvi uvolnéného 1é¢iva za ¢as u ususSeného 3. vzorku

a u jemu odpovidajici FS+SLS a FS a u nesuSeného MX
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Obrazek 45: Graf zavislosti mnozstvi uvolnéného 1é¢iva za ¢as u ususeného 12. vzorku

a u jemu odpovidajici FS+SLS a FS a u nesuSeného MX
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Obrazek 46: Fotografie tablety FS+SLS 5/50 po disolu¢ni zkousce
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9 ZAVER

Cilem diplomové prace bylo posoudit vliv mnozstvi chitosanu na vlastnosti
sprejové susené¢ho prasSku s obsahem chitosanu, 1é¢iva meloxikamu a surfaktantu
laurylsiranu sodného. Celkem bylo sprejové suSeno 12 vzorkl s riznym obsahem
chitosanu a meloxikamu, obsah laurylsiranu sodné¢ho byl u vSech vzorkil shodny.
Ususen¢ vzorky byly nasledné€ hodnoceny a pro ucely porovnani byly ptipraveny také
dva typy fyzikdlnich smési, a to fyzikalni smési se shodnym sloZzenim jako suSené

vzorky a fyzikéalni smési bez obsahu laurylsiranu sodného.

Metodami optické a skenovaci elektronové mikroskopie byl hodnocen vzhled
pfipravenych c&astic a fyzikdlnich smési, jejich termalni charakteristiky byly
hodnoceny pomoci diferencialni skenovaci kalorimetrie. Z usuSenych vzork
1 fyzikalnich smési byly vylisovany tablety, které byly nasledné podrobeny zkouskam
disoluce s naslednym spektrofotometrickym vyhodnocenim. Vysledky disolu¢nich

zkousek poté slouzily k hodnoceni uvoliiovani 1é¢iva z ptipravenych tablet.

Na snimcich z optického a elektronového mikroskopu byly u ususenych vzorkt
pozorovany samostatné castice a také shluky ¢astic. Na prvni pohled bylo ziejmé, ze
behem sprejového suseni doslo k vyraznym zménam tvaru, struktury 1 velikosti ¢astic.
Castice mély piedev§im nepravidelny sféricky tvar a zvrasnény povrch. Dale byly
pozorovany velké duté Castice, uvnitt kterych se nachazely mensi sférické Castice.
V neposledni fadé¢ bylo mozné si na snimcich povSimnout ¢astic chitosanu
s nezménénym destiCkovitym tvarem. Mezi jednotlivymi vzorky nebyly patrné rozdily
ve struktufe a tvaru castic, mnozstvi chitosanu ve vzorku tedy tyto vlastnosti
neovlivnilo. Mnozstvi chitosanu zfejm¢ ovlivnilo pouze velikost Castic, kterd ale

méiena nebyla.

Pomoci metody diferencialni skenovaci kalorimetrie byly ziskany termogramy
usuSenych vzorkl 1 fyzikdlnich smési. Na termogramech usuSenych vzorkl byly
identifikovany piky dehydratace laurylsiranu sodného a chitosanu, pik teploty tani
meloxikamu nebo laurylsiranu sodného a také piky dekompozic a degradaci.
Nejvyraznéjsi vliv mélo sprejové suseni na teplotu tani meloxikamu, ktera byla oproti

nesusenému meloxikamu snizena az o 63,3 °C. Vyrazné byla ovlivnéna také teplota
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dehydratace chitosanu. U fyzikédlnich smési bez SLS byl pozorovan pouze pik
dehydratace chitosanu, avSak termogramy fyzikalnich smési s SLS byly mnohem
vzhledu ¢astic nebyl ani u hodnoceni tepelnych vlastnosti susenych praska pozorovan

vliv mnoZzstvi chitosanu na tyto vlastnosti.

Diky vysledkiim disolu¢nich zkousek bylo prokazano, ze sprejové suSeni mélo
vyznamny vliv na uvollovani meloxikamu z tablet. V porovnani se samotnym
meloxikamem, kde se v pribéhu disolu¢ni zkousky uvolnilo z tablet ptiblizné¢ 1 %
1é¢iva, bylo u sprejoveé susenych vzorkli uvolnéno veétsi mnozstvi 1é¢iva. Pozorovan
byl 1 vliv mnozstvi chitosanu na toto uvolfiovani. U vzorka s niz§imi mnozstvimi
chitosanu (5 g a 7,5 g) bylo uvolilovani meloxikamu velmi rychlé. Disolu¢ni profily
byly ale v téchto ptfipadech nerovnomérné a mnozstvi uvolnéné¢ho 1é¢iva nejednou
vykazovalo hodnoty vétsi nez 100 %. Tyto skutecnosti mohly ziejmé byt disledkem
niz8§i homogenity usuSenych vzorkl. U vzorkll s vyS$§imi mnoZstvimi chitosanu
(10 g a 12,5 g) bylo uvoliiovani znacné¢ pomalejsi a Casto se 1éCiva uvolnilo méné nez
100 %. ZvySené uvolilovani v porovnani se samotnym meloxikamem bylo zjiSténo
1 v ptipadé fyzikalnich smési bez SLS. U té€chto smési byly disolu¢ni profily zpravidla
plynulé a léCivo se ve vétsi ¢i mensi mife uvolnilo ze vSech tablet. Oproti tomu
u fyzikalnich smési se SLS se 1é¢iva uvolnilo velmi malé mnoZstvi. Mnohdy byly
naméfené hodnoty absorbance velice nizké a mnozstvi uvolnéného 1éciva tedy neslo
spolehliveé urcit. V ptipad¢ obou typi fyzikalnich smési se jako nejlepsi jevilo pouziti

nejmensiho mnoZstvi chitosanu.
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