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Abstrakt
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Nazev disertacni prace:  Vyuziti technologickych postupt mleti a komleti

v ptipravé interaktivnich smési

Disertacni prace predstavuje komentovany piehled publikaéni a vyzkumné ¢innosti
autorky Mgr. Jany Jezerské (roz. BrokeSové). Prace je zaméfena na piipravu
bindrnich interaktivnich praskovych smési, které jsou tvofeny mikronizovanymi
Casticemi léciva adherovanymi na vétSi Castice pomocné latky (nosice). Bindrni
praskové smési byly pifipraveny misenim anebo spolecnym mletim (komletim) a
charakterizovany granulometrickymi metodami; byla rovnéZ hodnocena krystalinita
slozek (termdlni analyza, rentgenova praskova difraktometrie), tokové vlastnosti
(smykova cela, lavinové chovani) a povrchova energie ¢astic. Rychlost rozpousténi
modelovych 1é€iv byla hodnocena pomoci pritokové praskove cely (USP-4).

Pouzity statisticky model (central composite design) umoznil optimalizovat
podminky mleti v kulovém mlynu (rychlost mleti, ¢as mleti, velikost mlecich kouli)
péti praskovych nosi¢li a z generované kvadratické zavislosti predikovat zavisle
proménnou x99 odpovidajici velikosti ¢astic pro 90% kumulativni Cetnost castic.
Studiem povrchové kohezivity binarnich interaktivnich smeési kohezivniho
modelového 1é¢iva meloxikamu a kyseliny alginové nebo alginatu vapenatého,
pfipravenych misenim a komletim, byla detekovana linearni zavislost mezi kohezi a
energii nutnou ke spusténi laviny, a kohezi a specifickym povrchem ¢astic ve smési.
Byl prokdzan vliv acido-bazickych vlastnosti nosi€e a schopnosti omezené
rozpustného 1éCiva tvofit stabilni amorfni strukturu na dosazené zvySeni rychlosti
rozpousténi. Povrchova aktivace 1é¢iva komletim byla spojena s vyssi specifickou

povrchovou energii. Diky rovnomérné adhezi na povrch nosic¢ovych ¢astic chitosanu



bylo dosazeno az 50nasobného zvySeni rychlosti rozpousténi meloxikamu. Ve vSech
pfipravenych smésich bylo zvySeni rychlosti rozpousténi léCiva pfimo Umérné
hmotnostnimu poméru 1é¢iva a nosice v binarni smési.

Meéfeni povrchové energie metodou inverzni plynové chromatografie a analyza
heterogenity povrchu pfi rizném stupni nominalniho pokryti n/nm jsou vhodnymi
metodami k charakterizaci binarnich interaktivnich smési a mezicasticovych
interakci. Navrzeny rozdil mezi experimentalné zjiSténou kohezni praci a teoretickou
adhezni praci, stejn¢ jako pomér adhezni a kohezni prace jsou slibnymi ukazateli
demonstrujicimi preferencni adhezi castic 1é¢iva k Céasticim nosice, pfipadné

fyzikalni stability vznikl¢é interaktivni smési.



Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Candidate: Mgr. Jana Jezerska

Supervisor: doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D.

Consultant: Ing. Jakub Koktan, Ph.D.

Title of Doctoral Thesis: Utilization of technological procedures of milling and

co-milling in the preparation of interactive mixtures

The dissertation thesis is an annotated summary of the publication and research
activities of the author, Mgr. Jana Jezerskd (maiden name BrokeSova). The thesis is
focused on the preparation of binary interactive powder mixtures which consist of
the micronized drug particles adhered onto the larger particles of an excipient (a
carrier). The binary powder mixtures were prepared by mixing and/or co-milling and
characterized by granulometric methods; crystallinity (thermal analysis, X-ray
powder diffractometry), the flow properties (shear cell, avalanche properties) and the
surface energy were evaluated as well. The dissolution rate of model drugs was
estimated using a flow-through powder dissolution cell (USP-4).

The used statistical model (central composite design) enabled to establish optimal
milling conditions in a ball mill (the milling speed, the milling time, the size of
milling balls) for five powder carriers. Based on quadratic response surface, the
prediction the response variable x90 representing the particle size for 90% of the
cumulative distribution curve was possible. A linear relationship was detected
between the cohesion and energy to break an avalanche and the cohesion and specific
surface area of powders by the theoretical investigation of cohesive surface
properties of the binary interactive mixtures containing a cohesive model drug
meloxicam and alginic acid or calcium alginate. The influence of acid-base
properties of a carrier and the glass forming ability of a poorly soluble drug on the
dissolution rate enhancement was demonstrated. The surface activation due to co-

milling pronounced by the higher specific surface energy. Almost 50 times higher



dissolution rate of meloxicam was achieved due to the adhesion of meloxicam
particles on the surface of chitosan carrier particles. In all binary mixtures prepared,
the dissolution rate improvement was directly proportional to the drug/excipient
mass ratio.

The measurement of surface energy by the inverse gas chromatography and the
analysis of surface heterogeneity at a various nominal surface coverage n/nm are
suitable methods to characterize the binary interactive powder mixtures and the
interparticle interactions. The proposed difference between the experimentally
detected work of cohesion and the theoretical estimation of work of adhesion as well
as the work of adhesion and the work of cohesion ratio are promising indicators
demonstrating the preference of drug particles adhesion to the host carrier particles

and the physical stability of the prepared interactive mixture, respectively.
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Seznam zkratek

Symbol  Jednotka Nazev

a m? povrch molekularni sondy

A200 - Avicel 200

AA - kyselina alginova

AC - alginat vapenaty

AE ml/kg energie laviny (avalanche energy)

AIF ° uhel vnitiniho tieni (angle of internal friction)

AT S lavinovy €as (avalanche time)

AvA ° lavinovy uhel (avalanche angle)

BCS - Biofarmaceuticky klasifikacni systém

bDr - fraktalni dimenze prasku (bulk fractal dimension)

BE mJ/kg energie nutna ke spusténi laviny (break energy)

C kPa koheze

CL kg koncentrace rozpousténé latky v celkovém objemu roztoku

Cs kg koncentrace nasyceného roztoku rozpousténé latky na
mezifazovém rozhrani

CAR - karagenan

CCD - central composite design

CM - komleté smési

D m/s difuzni koeficient rozpousténé latky v pouZitém rozpoustédle

0 m tloustka difuzni vrstvy

AW - rozdil mezi kohezni praci a teoretickou adhezni praci

DoE - planovani experimentt

FTIR - infraCervena spektroskopie s Fourierovou transformaci

P mJ/m? disperzni slozka povrchové energie

ve mJ/m? disperzni slozka povrchové energie molekularni sondy

¥ mJ/m? disperzni slozka povrchové energie pevné latky

N mJ/m? specifické slozka povrchové energie

ys" mJ/m? parametr kyselosti (acid parameter)



VS mJ/m? parametr zasaditosti (base parameter)

YTOTAL mJ celkova povrchova energie

GF - tvotici amorfni strukturu (glass forming)
GFA - schopnost tvotit amorf (glass-forming ability)
HPK - HPMC K15M

CH - chitosan

IGC - inverzni plynovéa chromatografie

IND - indometacin

Ka - kysela slozka povrchu (acid number)

KB - bazicka slozka povrchu (base number)
Ks/Ka - pom¢ér bazické a kyselé slozky povrchu
LSS - liquisolid systémy

U min’! specifické rychlost rozpousténi

m kg mnozstvi rozpousténé latky

Mnay g hmotnost navazeného vzorku

Mrel % mnozstvi rozpusSténého 1éciva

M - meloxikam

MA - kyselina mefenamova

MCS kPa vétsi hlavni napéti (major principal stress)
n mol mnozstvi vstifikované sondy

Na mol! Avogadrova konstanta

Am mol mnozstvi sondy potfebné k vytvoreni teoretického

monovrstevného pokryti povrchu

n/nm - nomindlni povrchové pokryti

nGF - netvotici amorfni strukturu (non-glass forming)
NSAID - nesteroidni antiflogistika

PCA - analyza hlavnich komponent

PM - misené smesi

R J/Kxmol  univerzalni plynova konstanta

R’ - koeficient determinace
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normalové napéti

celkova plocha mezifazového rozhrani mezi rozpousténou

latkou a roztokem

specificky povrch

celkovy povrch smési

skenovaci elektronova mikroskopie

Sitka distribuce velikosti ¢astic

smykové napéti

cas

teplota

teplota skelného prechodu

teplota tani

retencni Cas

tlakova pevnost (unconfined yield strength)
redukovany retencni objem

celkové mnozstvi rozpusténého 1éciva
adhezni prace

pomér adhezni prace/kohezni prace
kohezni prace

disperzni piispévek adhezni/kohezni prace
relativni hmotnostni frakce meloxikamu
specificky ptispévek adhezni/kohezni prace
rozmér ¢astic odpovidajici 10 % kumulativni ¢etnosti
sttedni rozmér ¢astic (median)

rozmér Castic odpovidajici 90 % kumulativni ¢etnosti
plocha pticného prifezu molekuly sondy

rentgenova praskova difraktometrie
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1 Uvod

V soucasnosti je znamo, ze velké mnozstvi novych 1é¢iv je omezené
rozpustné ve vodé (Ting et al., 2018). ZvySovani jejich rozpustnosti a tim i jejich
biologické dostupnosti se proto stalo jednim ztrendi moderni farmaceutické
technologie (Vranikova a Gajdziok, 2015b). Metody pouzivané ve farmaceutické
technologii k tomuto ucelu zahrnuji napt. zprostiedkované rozpousténi, Upravu
velikosti ¢astic (mleti, sprejové suseni), tvorbu komplext s cyklodextriny, pfipravu
pevnych disperzi, samoemulgujicich systéma ¢i systémi kapalina v pevné fazi
(liquisolid systémy, LSS) a jsou podrobné popsany v iadé prehledovych i
experimentalnich pracich, napt. Allahham a Stewart, 2007, Vasconcelos et al., 2007,
Gajdziok a Vranikova, 2015, Meinguet et al, 2015, Vranikova a Gajdziok, 2015b,
Descamps a Willart, 2016, Singh a Mooter 2016, Lam et al, 2020, Jain et al., 2022,
Salunke et al., 2022.

Jednou zrelativné jednoduchych metod je 1 pfiprava interaktivnich
praskovych smési. Castice 1é¢iva jsou na zalatku procesu zpracovani pievazné
mikronizované a tim vysoce kohezivni, coZ zplsobuje jejich aglomeraci. Pro tyto
nevhodné vlastnosti je zpracovani 1éCiva do finalni 1€kové formy obtizné. Piidavek
vhodného nosicCe situaci zlepSuje, nebot’ spole¢né miseni nebo spole¢né mleti
(komleti) vede k deaglomeraci ¢astic 1é¢iva za vzniku interaktivni praskovych smési,
ve kterych jsou Castice 1éCiva navazany na povrch nosice. Prestoze jsou interaktivni
praskové smési jiz delsi ¢as vyuzivany v praSkovych inhaldtorech k doruceni l1éCiva
do plic (Allahham a Stewart, 2007, Lohrmann et al., 2007, Lau et al., 2017), detailni
pochopeni interakci mezi Casticemi léCiva a nosice, a vlivu téchto interakci na
vlastnosti a chovani pfipravenych smési, chybi. Mezi jednotlivymi casticemi
v interaktivni binarni praskové smési rozliSujeme tfi typy vazeb: adhezivni mezi
lé¢ivem (hostem) a nosiCem (hostitelem), kohezivni mezi casticemi léciva a
kohezivni mezi Casticemi nosice. Pro tspéSnou ptipravu interaktivni praskoveé smeési
je nezbytné, aby adhezni sily byly energeticky preferenc¢ni oproti koheznim silam,
avSak zaroven musi byt vazba lé¢ivo-nosi¢ po aplikaci dostatecné rozvolnitelna pro

odd¢leni 1éciva od nosice a zajisténi jeho u€inku v organismu. Interaktivni praskoveé
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smési jsou ale také vhodné pro zvySovani rychlosti rozpousténi 1é¢iv. K tomu
prispivd nejen deaglomerace léciva, ale také hydrofilni povaha nosice, dalsi
rozdrobnéni castic nebo piipadnd amorfizace 1é¢iva béhem piipravy spoleénym

mletim (Loh et al., 2015).
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2 Cile prace

Disertacni prace si klade za cil pfinést nové poznatky do oblasti pfipravy

interaktivnich praSkovych smési, vcéetné¢ mechanismu jejich tvorby studiem

interpartikularnich interakci.

Hlavni naplni je pfiprava binarnich interaktivnich praskovych smési

technologickymi metodami prostého miseni a komleti s vyuzitim hydrofilnich

pomocnych latek (nosicl). Priprava interaktivnich smési bude smérovat ke zvySeni

rychlosti rozpousténi modelovych 1éCiv, omezené rozpustnych ve vode.

Z toho vyplyvaji dil¢i cile, které 1ze shrnout nasledovné:

Vybér pomocnych latek, které podléhaji redukci Castic mletim a zaroven si
udrzuji Gzkou distribuci velikosti ¢astic bez negativni agregace. Bude studovan
vliv parametrii ovliviiyjicich proces mleti v kulovém mlynu na zvolené
granulometrické charakteristiky se zaméfenim na rychlost (frekvenci) mleti, Cas
mleti a velikost mlecich kouli a mozZnost optimalizace procesu pro vybrané
nosic¢e pomoci statistického modelu.

Studium vlivu vybraného nosice, obsahu mikronizované¢ho 1éc¢iva a metody
pfipravy na kohezivitu smési. To bude zahrnovat studium koheze a povrchovych
interakci ve statickém (konsolidované praskové loze, smykové testovani) a
dynamickém (nekonsolidované praskové loze, lavinové testovani) rezimu. Budou
hledany souvislosti mezi kohezivitou ¢astic, energii nutnou ke spusténi laviny a
povrchovou energii. Vzajemné kohezivni a adhezivni interakce mezi ¢asticemi a
jejich  kvalitativni 1 kvantitativni hodnoceni bude sledovano ve vztahu
k heterogenité povrchu pfipravenych interaktivnich smési.

Bude studovén vliv miseni a komleti nosi¢e s modelovymi omezené rozpustnymi
lécivymi latkami s cilem piipravy interaktivnich smési se zvySenou rychlosti
rozpousténi. Budou vyuzita 1é¢iva a nosi¢e sriznymi vlastnostmi. Dil¢im
ukolem této ¢asti je studium mechanismu vzniku interaktivnich smési pomoci

hodnoceni interakci mezi nosi¢em a lé¢ivem na partikularni Grovni.
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Ve vSech dilcich cilech budou vyuzity potfebné metody charakterizujici
morfologické a granulometrické vlastnosti surovin a ptipravenych interaktivnich
smési a metody charakterizujici krystalinitu slozek, jako je termalni analyza,
praskova rentgenova difraktometrie, pifipadné¢ jiné vhodné. Charakterizace
interpartikularnich interakci mezi nosi¢em a lécivem bude zkoumana pomoci analyzy

povrchové energie.
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3 Teoreticka cast

V minulosti byl farmaceuticky vyzkum lé¢iv zaméten piedev§im na uc¢inek
1é¢iv bez ohledu na jejich dalsi vlastnosti, coz zpusobilo, ze vyzkum byl pomérné
nakladny a malo efektivni (Di et al., 2009). V soucasné dob¢ je znamo, ze kandidati
na uspéSna lé¢iva musi mit kromé& farmakologickych vlastnosti také vhodnou
rozpustnost, propustnost pies membrany, metabolickou stabilitu nebo transportérovy
efekt (Lipinski, 2000, Di et al., 2009, Shultz, 2019, Wei et al., 2020). Situace ve
vyvoji novych latek se vyznamné zlepSila po zavedeni pokrocilych metod
screeningu, tzv. high-throughput screening, pti kterém je mozné za pomoci robotiky,
citlivych detektori a softwaru pro zpracovani dat provadét rychlé automatizované
testovani velkého poctu slouc¢enin (Mayr a Fuerst, 2008, Hertzberg a Pope, 2020).
Vyuziva se k identifikaci biologicky relevantnich sloucenin pro 1écbu, pti¢emz
vysledky tohoto screeningu poskytuji vychozi body pro navrh 1éciva.

Uzitenym ndastrojem pii vyvoji novych 1éCiv je Biofarmaceuticky
klasifika¢ni systém (BCS), ktery fadi léciva dle jejich rozpustnosti ve vodé a
gastrointestindlni propustnosti do Ctyf zakladnich tfid I — IV, jak je znazornéno na

Obrazku 1 (Ting et al., 2018).

/ Biofarmaceuticky Lécivé latky na trhu Kandidati na légivé Iétkh
klasifikaéni systém (BCS)

Propustnost

W

Trida Il

\ Rozpustnost /

Obréazek 1: Rozdeleni 1éCiv na trhu a kandidatl na nova 1éciva dle BCS systému

(upraveno podle Ting et al., 2018)
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Rozpustnost 1é¢iva ve vodé¢ a gastrointestindlni propustnost jsou zakladnimi
parametry ovliviiujicimi rychlost a rozsah absorpce 1é¢iva a nasledné dosazeni jeho
pozadované koncentrace v systémové cirkulaci (Amidon et al, 1995, Ku, 2008, Di et
al., 2009, Vranikova a Gajdziok, 2015a). Lécivo je povazovano za vysoce rozpustné,
pokud je jeho nejvyssi davka rozpustna v < 250 ml vodného média o rozsahu pH 1 —
6,8 pii 37 = 1 °C, a za vysoce propustné, pokud je rozsah jeho absorpce > 85 %
(CDER, Guidance for industry, 2017). Tsume et al., 2014, relativné nedavno rozsitili
ttidy 11 a IV navic o podttidy na zéklad€ dalSich ukazatelii: kysela (a), zasadita (b) a
neutrdlni (c) léCiva, které jsou stézejnimi pro predikci chovani [éCiva
v gastrointestinalnim traktu kviili jeho proménlivému prostfedi (napft. riizné pH).

Mezi 1écivé latky s vysokou rozpustnosti a vysokou propustnosti pies
membrany (Ttida I) se fadi napt. metoprolol, propanolol nebo theofylin, mezi latky
s vysokou rozpustnosti, av§ak nizkou propustnosti pfes membrany (Ttida III) patti
napf. atenolol, cimetidin nebo metformin (Kawabata et al., 2011, Khadka et al.,
2014). Vysoka propustnost pfes membrany, avSak nizkad rozpustnost ve vodé, jsou
typické pro Tiidu II, kam patii napf. meloxikam, karbamazepin, glibenklamid,
ketokonazol anebo nifedipin; nizka propustnost a nizka rozpustnost jsou typické pro
léciva Tridy 1V, jako je napft. cyklosporin, ritonavir nebo furosemid (Chavda et al.,
2010, Tsume et al., 2014). U 1écivych latek Ttidy II se nizsi biologicka dostupnost
projevuje zejména pozdnim néstupem ucinku nebo nedostacujici koncentraci
v biologickych tekutindch a menSim terapeutickym efektem (Duque et al., 2017).
Lécivé latky spadajici do posledni zmiflované Tiidy IV jsou z hlediska formulace
1é¢ivého pripravku nejproblematictéjsi, jelikoZ jejich absorpce je limitovana obéma
parametry.

Jak je ztejmé z Obrazku 1 (Ting et al., 2018), je velké mnozstvi novych lé€iv
omezené rozpustnych ve vod€é. Mnoho slibnych kandidati na léciva je totiz
hydrofobnich, coZ je podminéno zadouci hydrofobni interakci 1é€ivo-receptor
v organismu, zaroven to vSak limituje jejich dostupnost po peroralnim podéani
(Lipinski, 2000, Sarkar a Kellog, 2010, Kalepu a Nekkanti 2015). Protoze

nedostateCna rozpustnost 1é¢iv ve vodé vede kpomalé absorpci a omezené
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biodostupnosti, stalo se zvySovani rozpustnosti omezené rozpustnych 1é¢iv jednim
z hlavnich cili moderni farmaceutické technologie (Allam et al., 2011, Vranikova a
Gajdziok, 2015b) a vhodna technologicka formulace téchto 1éCiv je jednim z

prostiedkil vedoucich ke zvySeni jejich biodostupnosti (Fridgeirsdottir et al., 2016).

3.1 Metody pro zvysSovani rozpustnosti léCiv

Ke zvySovani rozpustnosti 1é¢iv omezené rozpustnych ve vodé existuje velké
mnozstvi riznych metod (Vranikova a Gajdziok, 2015b, Fridgeirsdottir et al., 2016).
Jednoduchym ptikladem miiZze byt pfidani kosolventu, tj. s vodou misitelného méné
polarniho rozpoustédla, nebo metoda micelarni solubilizace, coz je proces, pii kterém
je 1éciva latka uzaviena v micelach povrchové aktivni latky (Danish and Lubhan,
2016). Jinym pouzivanym zplsobem je tvorba tzv. inkluznich komplexii za vyuziti
cyklodextrintl, coz jsou oligosacharidy, jejichz uspotfddana struktura tvoii hydrofobni
centrdlni kavitu a hydrofilni vnéjsi vrstvu (Kawabata et al., 2011). Zajimavou
metodou je piiprava samoemulgujicich systémd, které jsou slozeny z 1é€iva, oleje,
povrchové aktivni latky a ptipadné hydrofilnich kosolventii nebo dalSich emulgatort.
Vysoky obsah tenzidii vS§ak miize po aplikaci drazdit (Mu et al., 2013, Vranikové a
Gajdziok, 2015b). Lze vyuzit také tvorby pevnych disperzi, které jsou
charakterizovany jako disperze jedné nebo vice u¢innych latek v inertnim nosici
nebo pevné matrici, pfipravené napf. tavenim nebo odpafovanim rozpoustédla
(Saharan et al., 2009, Allam et al., 2011).

Mezi moderni pfistupy zvySovani rozpustnosti léCiv patii pfiprava tzv.
liquisolid systémit (LSS), tedy systémii kapalina v pevné fazi. Pfipravuji se
rozpusténim nebo dispergaci 1€¢iva v rozpoustédle a jeho naslednym nasorbovanim
na porézni nosi¢. Pro dals§i zpracovani do pevné lékové formy se Castice nosice
obaluji vhodnym obalovacim materidlem, ktery méa obvykle jemné €astice s velkym
povrchem a dodava materialu lepsi vlastnosti pro dalsi zpracovani (napft. lepsi tokové
vlastnosti) (Javadzadeh et al., 2005, Gajdziok a Vranikova, 2015, Vranikova et al.,
2020, Vranikova et al., 2021). ZvySeni rozpustnosti 1éciva je u liquisolid systému
zpusobeno 1. rozptylenim roztoku/disperze 1éCiva na celém povrchu nosice, diky

¢emuz se léCivo snaze uvolni zlékové formy; 2. piitomnosti hydrofilniho
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rozpoustédla, které zvySuje smacivost pripravku disoluénim médiem; a 3.
ptitomnosti 1éCiva v kapalné podobé (Javadzadeh et al., 2005, Kulkarni er al., 2010,
Nokhodchi et al., 2011, Gajdziok a Vranikova, 2015).

Vyznamnymi faktory ovliviiyjicimi miru zvySeni rychlosti rozpousténi a
zpracovani do findlni lékové formy u liquisolid systému je tedy stav, ve kterém je
1é¢ivo ptitomno (roztok nebo disperze), volba pouzitého rozpoustédla, typ nosice a
volba obalového materidlu (Anzilaggo et al.,, 2019, Vranikova et al., 2021).
Vzhledem k velkému mnozstvi ovliviiyjicich faktort je snahou védeckych tymut
soustavy charakterizovat. K tomu pomahaji ptfevazné empirické parametry. Jednim
znich je tzv. R hodnota vyjadifujici pomér nosi¢e ku obalovému materidlu
(Javadzadeh et al., 2005, Vranikova et al., 2021), pfipadné tzv. absorpéni faktor,
ktery popisuje pomér mezi hmotnosti zadrzené kapalné faze a hmotnosti nosice
(Javadzadeh et al., 2005, Gajdziok a Vranikova, 2015). Tokovy (lisovaci) reten¢ni
potenciadl vyjadiuje schopnost prasku zadrzovat ve své struktuie uréité mnozstvi
kapaliny pfi1 souasném zachovani vhodnych tokovych (lisovacich) vlastnosti prasku
(Gajdziok a Vranikova, 2015). Vlivem razného pomeéru nosiCe magnezium
aluminometasilikatu  k obalovému materidlu (Ctyfi typy koloidniho oxidu
kfemicitého) a mechanismu jejich adheze se zabyvala prace Vranikova a kol., 2021,
kde je autorka této disertace spoluautorkou. Bylo zjiSténo, Ze pouziti magnezium
aluminometasilikatu jako nosice nevyzaduje piidavek obalovaciho materidlu, coz

zjednodusSuje ptipravu LSS.

3.1.1 Redukce velikosti ¢astic

Jednou z nejcastéjSich metod vyuzivanou ke zvySeni rychlosti rozpousténi
1éCiv je zmenSeni velikosti jejich ¢astic vhodnou metodou mleti (Colombo et al,
2009, Khadka et al., 2014, Leleux et al., 2014). Mletim je cCasticim dodavéna
mechanické energie, dochazi k jejich rozdrobnéni (Loh et al., 2015), zvétSuje se
jejich povrch dostupny pro kapalné médium, coz vede ke zvySeni rychlosti
rozpousténi. Tento fakt dokldda i tradicni rovnice Noyes-Whitneyho (Noyes a
Whitney, 1897, Dokoumetzidis a Macheras, 2006, Saharan et al., 2009, Liu et al.,
2015).
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dm DS

= = 5 (G —C), (1)

kde dm/dt vyjadiuje rychlost rozpousténi (kg/s), m je mnozstvi rozpousténé latky
(kg), t je Cas (s), D je difuzni koeficient rozpousténé latky v pouzitém rozpoustédle
(m/s), Sje celkova plocha mezifazového rozhrani mezi rozpousSténou latkou a
roztokem (m?), ¢ je tloustka difuzni vrstvy (m), Cs je koncentrace nasyceného
roztoku rozpousténé latky na mezifadzovém rozhrani a Cv je koncentrace rozpousténé
latky v celkovém objemu roztoku (kg nebo mol/l).

Diky své jednoduchosti, dobré opakovatelnosti a relativné jednoduchému
prevodu z laboratorniho do primyslového méfitka (scale-up) se mleti stalo ve
farmaceutickém primyslu Siroce vyuzivanou metodou (Peltonen, 2018). Nevyhodou
mleti je naopak omezena moznost kontroly vystupnich vlastnosti 1é¢ivé latky
(velikosti, tvaru, morfologie, povrchovych vlastnosti, krystalické struktury atd.) a
obtizna predikce procesu (Brodka-Pfeiffer et al., 2003, Vranikova a Gajdziok, 2015b,
Balazs et al., 2021). Pro optimalizaci mleti, porovnani pribéhu experimenti a
hodnoceni vlivu zminénych parametri na sledované granulometrické veli¢iny a
okamzitou rychlost rozpousténi 1é¢iva lze vyuzit moderni statistické pristupy jako je
planovéani experimentli (DoE) nebo analyza hlavnich komponent (PCA). Tyto
nastroje patii v soucasnosti k oblibenym pfistupim ve farmaceutické vyzkumné i
vyrobni praxi, protoze ¢asove 1 ekonomicky zefektiviiuji praci (Nekkanti et al., 2015,
Perissutti et al., 2017, Metta et al., 2018), a byly proto vyuzity i v této praci (viz
komentai ¢. 1 k prvoautorské (sdilené prvoautorstvi) publikaci Marushka et al.,
2022).

Existuji rizné typy mlynt, napt. kladivové, kulové nebo tryskové (Vranikova
a Gajdziok, 2015b, Li et al., 2016), ve kterych jsou Castice rozdrobniovany predevsim
pusobenim narazu a odéru (Naik a Chaudhuri, 2015, Kumar et al., 2021). Volba
vhodného typu mlynu je zalozena pfedevSim na pozadované velikosti ¢astic a rovnéz
na pozadavcich na kvalitu findlniho produktu, pfedev§im s ohledem na riziko

kontaminace casticemi uvolnénymi z povrchu zafizeni. Kladivovy mlyn umoziuje
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mleti praski do velikosti ¢astic pfiblizné v rozsahu 50—1 000 pm, tryskovy a kulovy
mlyn az do velikosti 1-50 um, v pfipadé planetarniho kulového mlynu i do velikosti
¢astic mensich nez 1 um, zejména v pfitomnosti kapalné faze (mokré mleti) (Naik a
Chaudhuri, 2015, Kumar et al., 2021). Nejbézngj$imi mlyny pouzivanymi ve
farmaceutickém pramyslu pro mikronizaci jsou kulové a tryskové mlyny (Kumar et
al., 2021). Tryskové mlyny umoznuji mikronizaci castic do velikosti jednotek
mikrometrl a jsou Casto vyuzivany pro produkci ¢astic urcenych k inhalaci, jelikoz
pozadovana velikost ¢astic k inhalaci do plic je pfiblizné 1-5 pm (Brodka-Pfeiffer et
al., 2003, Carvalho et al., 2011, Qiao et al., 2014, Lau et al., 2017). Mezi vyhody
tryskovych mlynt patii vznik castic s tzkou velikostni distribuci, nizka casticova
kontaminace produktu ¢asticemi uvolnénymi z povrchu zafizeni a moznost vyuziti
pro tepelné-senzitivni materidly (Midoux et al., 1999, Bna et al., 2020). V této
disertacni praci byl experimentdlné vyuzit kulovy mlyn, kterému je vénovan
nasledujici text.

Kulové mlyny jsou sloZzeny zmleci nadoby naplnéné mlecimi koulemi.
Material je umistén do mleci nadoby, ktera se uzavie, a nasledn¢ rotacnim ¢i
vibratnim pohybem o dané rychlosti dochazi k mleti materidlu (Colombo et al.,
2009, Loh et al.,, 2015) jak ilustruje Obrazek 2. ZmenSeni velikosti Castic je
zplisobeno pfenosem mechanické energie mletému materidlu diky narazu anebo tfeni
béhem vzijemného kontaktu kouli, pfipadné kouli se st€énou mleci nadoby (Colombo

etal., 2009, Loh et al., 2015, Lau et al., 2017).
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° Mleci koule

° Mlety material

B -2 Misto prenosu
energie

Mleci nadoba

Obrazek 2: Schéma znazoriiujici mleti materidlu uvnitf mleci nadoby (upraveno

podle Colombo et al., 2009)

K parametriim mleti, kterymi Ize ovlivnit vlastnosti ziskaného produktu patii
¢as mleti, rychlost (frekvence) mleti (1 Hz = 60 rpm), velikost mlecich kouli a jejich
mnozstvi, velikost mleci nddoby nebo mnozstvi/objem naplnéného materidlu
(Colombo et al., 2009, Rosenkranz et al., 2011, Loh et al., 2015, Peltonen, 2018).
Vyhodou kulovych mlynli je moZznost mleti bez média anebo s kapalnym médiem.
Pfi mleti suchou cestou lze ziskat ¢astice o velikosti jednotek mikrometrti, zatimco
pfi mokrém mleti 1ze dosahnout az submikronovych ¢astic (Mdschwitzer, 2013, Loh
et al., 2015, Li et al., 2016, Al-Kassas, 2017, Kumar et al., 2021). Kryogenni mleti
(napf. v atmosféte tekutého dusiku) je uzitecné v pripad¢é mleti elastickych materiald,
jelikoZ nizka teplota zplsobi jejich zkiehceni a umozni jejich rozdrobnéni; vhodné je
1 v ptipad¢ potifeby kompenzace vznikajiciho tepla, které by mohlo mit negativni vliv
na kvalitu mletého materidlu pfi dlouhodobém mleti (Goswami a Singh 2003,
Colombo et al., 2009, Loh et al., 2015).

Kulové mlyny mohou mit riznad uspotfadani a lisi se typem pohybu, jak
znazoriuje Obrazek 3. Pohyb mleci nadoby v pfipadé oscilaéniho mlynu
zndzornéného na Obrdzku 3a je pouze kmitavy (horizontalng), v piipadé¢ mleci
nadoby planetarniho kulového mlynu na Obrazku 3b se jedna o pohyb rotaéni, a to
jak kolem své osy, tak kolem osy v prostoru (Kwan et al 2005, Chauruka et al.,

2015). Planetarni kulové mlyny umoziuji ziskat az nanometrové ¢astice diky vysoké
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produkované energii, které¢ dosahuji diky vysokému zrychleni (Mio et al., 2004,
Burmeister a Kwade 2013, Kumar et al., 2021). Dal§imi benefity kulovych mlynt
jsou jednoduché sestaveni piistroje, snadné CciSténi nebo pfiméfené néaklady

(Burmeister a Kwade 2013).

Mleci koule Mlety material

Mleci nadoba

Mleci koule

Obrazek 3: Schéma znazornujici mleti materidlu uvnitt mleci nadoby A) oscila¢niho
a B) planetarniho (pohled shora) kulového mlynu (upraveno podle Kwan et al., 2005
a Neikov et al., 2009)

Dulezitou charakteristikou praskovych material, ktera ovliviiuje jejich
chovani a meziCasticové interakce, je velikost Castic. VétSi Castice jsou méné
kohezivni a maji lepSi tokové vlastnosti. ZmenSovani velikosti Castic v disledku
mleti mize tokové vlastnosti zhorSovat, protoze mensi Castice maji vétsi povreh,
kontaktni plochu a v disledku také vyssi soudrznost — kohezivitu (Fitzpatrick et al.,
2004). Ptikladem sil plisobicich mezi Casticemi jsou van der Waalsovy, kapilarni
nebo elektrostatické sily; van der Waalsovy interaktivni sily dominuji v ptipadé
suchych nenabitych praska (De Kruif et al., 2013, Capece et al., 2015, Kaialy, 2016,
Ghadiri et al., 2020). Mezic¢asticové kohezivni sily se stdvaji vyznamnymi, pokud je
velikost Castic mensi nez ptiblizné 100 um (Sandler a Wilson, 2010, Zhou et al.,
2011, Hoppentocht et al., 2014, Lau et al., 2017, Shimada et al., 2018, Kumar et al.,
2021). Pasobenim mezicasticovych sil dochazi Casto k aglomeraci mletych Castic,

coz nasledné vede ke snizeni velikosti jejich povrchu a paradoxné muze vést ke
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snizeni rychlosti rozpousténi (Knieke et al., 2009); zhorSend sypnost praskt pak vede
ke komplikacim pfi vyvoji a formulaci pevnych lékovych forem (Tomas, 2004, Qiu
et al., 2008).

Kromé tendence aglomerovat nebo dokonce agregovat (Li et al., 2016, Lau et
al., 2017) maze také mletim dochéazet ke zménam krystalické struktury, mize vznikat
jiny polymorf, pfipadné¢ muize 1éCivo CasteCné nebo zcela prechazet na amorfni
formu. Amorfni forma 1é¢iva vykazuje sice zvySenou rychlost rozpousténi, neni vSak
termodynamicky stabilni a mtize samovolné ptechazet zpét do stabiln€jsi formy,
¢imz je ohrozeno zachovani vlastnosti ptipravku (Boldyrev, 2004, Colombo et al.,
2009, Hussain et al., 2018). Na zakladé schopnosti 1éCiv tvofit amorfni formu a
setrvavat v amorfizovaném stavu (tzv. glass-forming ability, GFA), pfipadné zpétné
krystalizovat, mizeme 1é¢iva rozdélit do tii tiid (Alhalaweh et al., 2015, Wyttenbach
a Kuentz 2017, Edueng et al., 2019). Charakterizace vychazi z poméru mezi teplotou
skelného ptechodu Ty a teplotou tani 7m (GFA = Ty/Tw). Podle Bairda a kol. (Baird et
al., 2010) latky Ttidy I zpétné krystalizuji okamzité béhem chlazeni taveniny, latky
Ttidy 2 béhem chlazeni taveniny zlstavaji amorfni, ale krystalizuji v druhém cyklu
ohfevu, a latky Ttidy III jsou stabilni, setrvavaji v amorfnim stavu i1 po ochlazeni a v
nasledujicim cyklu ohfevu vykazuji skelny pfechod (Alhalaweh et al., 2015). Za
hrani¢ni hodnotu je povazovana hodnota GFA 0,7; pfitom Bhende a Jadhav (Bhende
a Jadhav, 2012) povazuji lé¢iva s GFA > 0,7 za ochotné tvofit amorfy a latky s
hodnotou GFA < 0,7 za mén¢ ochotné tvofit amorfy.

K prevenci negativnich diisledkt mleti jsou vyuzivany pomocné latky (nosice),
které minimalizuji aglomeraci ¢astic a zlepSuji vlastnosti vysledné smési (Nystrom a
Westerberg, 1986, Colombo et al., 2009, Li et al., 2016, Lau et al., 2017). Tyto latky
interaguji s 1é¢ivem pomoci van der Waalsovych nebo vodikovych vazeb (Boldyrev,
2004). Vhodné je ptedevS§im vyuziti hydrofilnich pomocnych latek, v jejichz
pfitomnosti dochazi k hydrofilizaci povrchu lé¢iva v disledku zvySovani polarni
povrchové energie 1é¢iva, zméné orientace povrchovych funkénich skupin, zlepSeni
smaceni a tim zvySeni rychlosti rozpousténi ve vodé (Knieke et al., 2009, Loh et al.,

2015, Varghese a Ghoroi, 2017). Vlastnosti pomocnych latek (molekulovd hmotnost,
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acido-bazické vlastnosti, ndboj, hydrofobicita), ale i rozdil povrchovych energii mezi
lécivem a pomocnou latkou ovliviiuji chovani nosict v dané smési, proto jejich
spravna volba nebyva jednoducha (Peltonen a Hirvonen, 2010, Liu et al., 2015, Li et
al., 2016).

Nepostradatelnou skupinou pomocnych latek vyuzivanych pro stabilizaci
produktti pii mleti jsou polymery (Liu et al., 2015). Patii k nim polyetylenglykol,
methyl celulosa, hyprolosa, hypromelosa, povidon, polyvinylalkohol atd. (Colombo
et al., 2009, Saharan et al., 2009, Liu et al., 2015). Dalsi rozsahlou skupinou jsou
sacharidy: laktosa, mikrokrystalicka celulosa, mannitol, chitosan, maltosa a dalsi
(Saharan et al., 2009), anorganické pomocné latky, jako napf. magnezium
aluminometasilikdt nebo mastek (Colombo et al., 2009, Vranikova et al., 2021),
pfipadné surfaktanty, kam patii poloxamery a sorbitany (Saharan et al., 2009).

Prehled pomocnych latek vyuzitych ve studiich zaméfenych na zvySovani

biodostupnosti 1é¢iv pomoci miseni nebo mleti je uveden v Tabulce 1.

Tabulka 1: Ptiklady pomocnych latek vyuzitych pro zvySovani biodostupnosti 1€¢iv

Studie Lécivo Pomocna latka Zavizeni
Alway et al., diazepam laktosa, povidon rucné ttepanim
1996 ve vialce
Anzilaggo et al., | simvastatin Tween® 80, Kollidon® liquisolid
2019 CL, povidon tablety
Bahl and indometacin magnezium mlyn s valci
Bogner, 2006 aluminometasilikat (rolling jar mill)
Bolhuis et al., nifedipin, sodny Skrob glykolat, misi¢ Turbula
1997 methylprednisolon, | sodna stl kroskarmelosy

fenylbutazon
Bolourchian et | karvedilol povidon, lauryl sulfat planetarni
al., 2019 sodny kulovy mlyn
BrokeSova et meloxikam chitosan planetarni
al., 2022b kulovy mlyn
Fukami et al., glibenklamid vétveny cykloklodextrin | kulovy mlyn
2006
Isaac et al., telmisartan polyvinylalkohol planetarni
2016 mikro mlyn
Itoh et al., 2003 | griseofulvin, povidon, dodecyl sulfat vibraéni tyCovy
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glibenklamid, sodny mlyn
nifedipin
Javadzadeh et piroxikam mikrokrystalicka celulosa, | liquisolid
al., 2005 oxid kfemicity, sodny tablety
Skrob glykolat, Tween 80
Jinno et al., cilostazol hyprolosa, dokusat sodny | kladivovy
2006 mlyn, tryskovy
mlyn,
NanoCrystal®
Technology
Krupa et al., tadalafil Soluplus planetarni
2016 kulovy mlyn
Lietal., 2017 probucol Kollidon VA64, Soluplus, | planetarni
mikrokrystalickd celulosa | kulovy mlyn
Miro et al., gliquidon B-cyklodextrin, rucné ve tience
2004 hydroxypropyl-p-
cyklodextrin
Patera et al., meloxikam lauryl sulfat sodny planetarni
2022 kulovy mlyn
Shankhtshneider | ibuprofen, mastek, planetarni mlyn
etal., 1997 sulfathiazol, polyethylenglykol 4000,
piroxikam povidon
Slamova et al., | indometacin, meglumin, povidon planetarni
2021 kyselina kulovy mlyn
mefenamova
Sugimoto et al., | nifedipin, polyethylenglykol 6000, | vibra¢ni kulovy
1998 griseofulvin, hypromelosa mlyn
indometacin
Takatsuka et al., | fenytoin, methylcelulosovy roztok | misi¢
2009 indometacin,
nifedipin, danazol,
naproxen
Varghese a ibuprofen mikrokrystalicka celulosa | planetarni
Ghoroi, 2017 kulovy mlyn
Vranikova et al., | celekoxib polysorbat 20, liquisolid
2020 polyethylenglykol, tobolky
mezoporézni silikat
Syloid®
Yang et al., dipfluzin povidon K30, poloxamer | vibra¢ni
2012 188 diskovy mlyn
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Studiem vlivu vybranych nosict s rozdilnymi acido-bazickymi vlastnostmi na
rychlost rozpousténi dvou modelovych 1é¢iv s rozdilnou schopnosti tvofit amorf se
zabyvala prace Slamovéa a kol., 2021, kde je autorka této disertace spoluautorkou.

Detaily jsou uvedeny v komentafi €. 3.

3.1.2 Interaktivni praskové smeési

Jiz bylo zminéno, Ze jednou z moznosti, jak dosdahnout zvySeni rychlosti
rozpousténi 1é¢ivych latek, predstavuji interaktivni praSkové smési. Jsou tvofeny
mikronizovanymi ¢asticemi lé¢iva a vétSimi Casticemi pomocné latky (nosice) ve
vzajemné interakci, kdy mensi Castice 1é¢iva adheruji na povrch vétsich ¢astic nosice
(Hersey, 1975, Vranikova a Gajdziok, 2015b, Hagen et al, 2016). Schéma binérni

interaktivni pra§kové smési je znadzornéno na Obrazku 4.

Obrazek 4: Schéma interaktivni praSkové smési

Interaktivni praSkové smési se pfipravuji misenim anebo spole€nym mletim
(komletim), pti kterém je 1éCivo mleto zarovent s pomocnymi latkami (Loh et al.,
2015, Varghese a Ghoroi, 2017, Skoldkova a Zamostny, 2020). Pfi piipravé
interaktivni praskové smési dochdzi k deaglomeraci c¢astic 1é¢iva a k adhezi
jednotlivych  uvolnénych  ¢astic na povrch nosie. Kromé prevence
aglomerace/agregace umozinuji interaktivni praSkoveé smési také zlepSeni tokovych
vlastnosti smési, zejména v ptipadé voln€ sypného nosice (Li et al., 2017, Varghese a
Ghoroi, 2017). Maji proto velky vyznam 1 pifi zlepSovani piesnosti davkovani

lé¢ivych latek (Hagen et al, 2016). Hlavnim benefitem je ale zrychlené rozpousténi
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lé¢iva v disledku zlepSeni smaceni Castic 1é¢iva a zvySeni plochy pro kontakt s
disolu¢nim médiem (Nystrom a Westerberg, 1986, Allahham a Stewart, 2007).

Pro vznik binarnich interaktivnich praskovych smési je dilezitd rovnovaha
mezi kohezi a adhezi (Nassab et al., 2007, Skolakova et al., 2019). V binarnich
smésich 1é¢iva s nosicem rozliSujeme tfi typy interakci, a to vzajemné mezi ¢asticemi
1éCiva, mezi Casticemi nosice, a také mezi ¢asticemi 1éCiva a nosiCe. Vazba léCivo-
nosi¢ (adheze) musi byt energeticky preferencni oproti kohezivnim vazbam 1é¢ivo-
1é¢ivo nebo nosic¢-nosi¢, dostate¢né pevna v dalSich procesech technologického
zpracovani (napf. miseni s dal$imi pomocnymi latkami), ale pfitom také
rozvolnitelnd v misté ucinku I1éCiva (Healy et al., 2014). Dulezitym parametrem pro
vytvoreni interaktivni smési je koncentrace 1éCiva ve smési a vytvoreni monovrstvy
na povrchu nosi¢e (Alway et al., 1996). Vyssi koncentrace 1é¢iva totiz mohou vést
opét k jejich aglomeraci, coz vlastnosti smési zhorSuje snizenim velikosti jejich
volného povrchu (Alway et al., 1996, Saharan et al., 2009). Pti spravné zvoleném
nosici a jeho mnozstvi (poméru vici 1é¢ivu) pak vznika mezi koheznimi a adheznimi
silami ve smési rovnovaha, kterd zajiSt'uje nejen adhezi, ale je také predpokladem
uvolnéni 1é¢iva z povrchu nosice v Case potieby. Adhezni sily mezi ¢asticemi zavisi
na morfologickych vlastnostech jejich povrchu a jejich chemické strukture. Oboje
ovliviiuje rozsah oblasti kontaktu ¢astic (Hooton et al., 2006, Lohrmann et al., 2007,
Skoldkova et al., 2019). Vliv adheznich a koheznich sil na vznik interaktivni
praskové smési o rizném poméru lé¢iva a nosice byl studovan v predkladané praci

BrokeSova et al., 2022a, a jsou soucasti komentafe ¢.2.

3.2 Charakterizace €astic a interakci mezi ¢asticemi

Koheze praskt je zéavisla na jejich vnitinich vlastnostech (napi. povrchové
funkéni skupiny, povrchova energie), vlastnostech castic (napt. velikost Castic,
distribuce velikosti Castic, tvar a nerovnost povrchu ¢astic) a podminkach zpracovani
(napf. typ metody zpracovani, teplota, vlhkost) (Li et al., 2004, Lapcik et al., 2016,
Lumay et al., 2016). Ma zasadni vliv na tokové vlastnosti praska (Feeley et al., 1998,
Castellanos, 2005, Capece et al., 2016, Leung et al., 2017), které jsou stézejni pro

uspeésnou vyrobu pevnych Iékovych forem. Jelikoz jsou koheze a tokové chovani
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komplexni vlastnosti praskd, k jejich porozuméni nestaci pouziti pouze jedné metody
meéfeni (Qiu et al., 2008). Protoze tokové chovani zavisi na plisobeni vnéjsich sil,

jsou k jeho hodnoceni vyuzivany statické i dynamické metody (Krantz et al., 2009).

3.2.1 Granulometrické charakteristiky ¢astic

Zakladnimi faktory ovliviiujicimi kohezi castic je jejich velikost a tvar,
dalezita je také struktura povrchu. Pro tvar Castic plati, Zze pravidelné Castice maji
lepsi tokové vlastnosti nez nepravidelné, protoZe je mezi nimi méné kontaktnich
mist. Pfitomnost vétS§tho mnozstvi malych ¢astic ve smési, zejména Castic pod
100 pm, tokové vlastnosti zhorsi (Sandler a Wilson, 2010, Zhou et al., 2011, Goh et
al., 2018).

Velikost ¢astic lze charakterizovat stfednim rozmeérem c¢astic xso (medidn),
dualezita je ale 1 Sife distribuce velikosti ¢astic, charakterizovana distribucni kiivkou.
Z ni se urcuji rozméry €astic x10 a x90 odpovidajici 10 % a 90 % kumulativni Cetnosti,
které umoziuji charakterizovat Sifku distribuce velikosti ¢astic pomoci tzv. spanu
(rovnice 2).

X90—X10

span = ——— 2)

Pro hodnoceni velikosti ¢astic 1ze vyuzit metodu laserové difrakce. Principem
metody je staticky rozptyl svétla na casticich. Pro méfeni velikosti ¢astic je tfeba znat
refrakéni index (index lomu svétla) a absorpéni index (pohlcené mnozstvi svétla)
zkoumaného materidlu. Jedna se o rychlou metodu, diky které lze zméfit Castice
v rozsahu 0,01-3500 um. Analyzovany materidl lze méfit v proudu vzduchu anebo
dispergovany v kapalném médiu, které &astici nerozpousti. Udaje o distribuci
velikosti ¢astic se uvadéji jako frekvencni nebo jako kumulativni distribuéni kiivka.
Frekvenéni kiivka vyjadiuje zavislost velikosti ¢astic na jejich Cetnosti, kumulativni
cetnost vyjadiuje soucet vSech predchézejicich absolutnich cetnosti.

Dynamické analyza (dynamic image analysis) je metoda, ktera je vhodna pro

hodnoceni velikosti a tvaru vétSich partikularnich materialdi, napt. granulati.
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Stanoveni velikosti a tvaru granuli probihd prostiednictvim série fotografii padajicich
castic a nasledné digitalizace 3D obrazu. Vlivem tvarovych faktorti granulatt
ptipravenych z obtizné lisovatelného 1é¢iva paracetamolu na jejich sypné vlastnosti a
lisovatelnost se zabyval ¢lanek Macho et al., 2021, kde je autorka této disertace
spoluautorkou. Byla zjisténa piima iméra (R*> = 0,85) mezi spanem a specifickou
energii tabletoviny (Freemaniiv praskovy reometr), kterd charakterizuje tokové
vlastnosti pfi nizké zatézi, jako je napft. plnéni do matrice lisu.

Pro hodnoceni tvaru a vzhledu povrchu ¢astic je vhodné vyuzit skenovaciho
elektronového  mikroskopu.  Soucasti  mikroskopu je zdroj elektront,
elektromagnetické Cocky a detektor zpétné¢ odrazenych elektronti. Pro uchyceni
vzorku se vyuziva uhlikovy terCik. Pro zajisténi vodivosti povrchu a eliminaci
nabijeni povrchu se pro nevodivé materialy vyuziva pokoveni vzorku tenkou vrstvou
zlata. Prostor mikroskopu musi byt vakuovany, aby se pfedeslo kontaminaci vzorku
prachovymi necistotami. Vyhodou skenovaci elektronové mikroskopie (SEM) je 3D
zobrazeni Castic. Mikroskop ma velké rozliSeni (0,1 nm) a velkou hloubku ostrosti.

Velikost a tvar ¢astic se pfimo promitaji do jejich povrchovych vlastnosti.
K charakterizaci se vyuziva specificky povrch castic, ktery hraje dilezitou roli
v chovani partikularnich materiali, napt. v tokovém chovani, povrchové adsorpci
nebo pii rozpousténi latek. K méfeni specifického povrchu je vyuZivana metoda
adsorpce plynu. Na ¢astice vzorku je naadsorbovdna monovrstva plynu (obvykle
dusiku) a je zméfeno jeho mnoZstvi. Specificky povrch je pak vypocten na zakladé
BET (Brunauer-Emmett-Teller) adsorpéni izotermy. Méteni probiha obvykle pii

teploté tekutého dusiku (-196 °C) v pfiblizném rozmezi relativnich tlakt 0,05-0,3.

3.2.2 Povrchova energie ¢astic

Vnitini vlastnosti praskili, zeyména povrchové funkéni skupiny, a vySe zminéné
makroskopické vlastnosti ¢astic ovliviiuji jejich povrchovou energii a jejich chovani.
Z termodynamického hlediska obecné plati, ze vSechny systémy se snazi dosdhnout
stavu své nejniz§i energie. Vztah povrchové energie k vlastnostem praska je
znazornén na Obrazku 5. Jak z obrdzku vyplyva, vyssi hodnoty povrchové energie

mohou vést k lepSimu smaceni, zvySeni hodnot povrchové energie miize souviset se
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zvySenim nerovnosti na povrchu materialu, a také mohou vyssi hodnoty povrchové
energie vést k vyssi kohezi (v pfipadé stejnych castic) ¢i adhezi (v ptipadé dvou
odlisnych typt ¢astic). Materidly s vy$si povrchovou energii jsou snadnéji smaceny a
rychleji se rozpoustéji nez materialy s nizsi povrchovou energii (Varghese a Ghoroi,

2017).

Smaécivost Koheze Nerovnosti povrchu Adheze

= W QGQ

Qg

. Q BUO
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Obrézek 5: Vztah povrchové energie k vlastnostem ¢astic (upraveno podle Kondor,

2015)

'\

ZvySujici se povrchova energie

K predikci termodynamického chovani praskovych smési a k hodnoceni
interakci Castic se proto vyuzivd méfeni povrchové energie ¢astic (Vollath et al.,
2018). Diky ni mlZeme zaznamenat zmény na povrchu Ccastic a pochopit
mechanismy interpartikularnich vazeb. Tak tomu bylo napt. ve studii Karde a
Ghoroi, 2014, ve které byla pozorovana povrchovd modifikace ¢astic a nasledny
pokles energie vlivem pasivace aktivnich mist na povrchu mikrokrystalické celulosy,
laktosy a kukutficného Skrobu po adhezi castic oxidu kiemicitého (nano-coating).
Naopak ke zvySeni energie, tzv. mechanochemické aktivaci povrchu castic, dochézi
napt. vlivem tvorby defektli na povrchu ¢astic v diisledku mleti (Varghese a Ghoroi,
2017, Skolakova et al., 2019).

Vhodnou metodou pro stanoveni povrchové energie praski je inverzni plynova
chromatografie (IGC) (Buckton a Gill, 2007, Voelkel et al., 2009, Jones et al., 2012,
Mohammadi-Jam a Waters, 2014). Princip metody IGC je patrny na Obrazku 6.

Meéireny vzorek ve formé prasku je umistén do sklenéné kolony, sonda (plyn) je
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vstiikovana do kolony, a postupné vzorkem prochazi. Retencni Cas #r, tj. ¢as straveny
sondou prichodem kolonou, odrazi interakce mezi molekulami sondy a povrchem
castic vzorku. Sila téchto interakci zavisi na povaze pevnych Castic a na jejich
struktufe (povrchova heterogenita), a také na povaze a mnozstvi pouzité sondy. Na
zaklad¢ retencniho Casu sondy po prichodu vzorkem je nasledné vypocten retencni
objem. Pro vypocet povrchové energie je zobrazen vztah RTInln jako funkce
a(yD)2Na (Obrazek 7), kde R je univerzilni plynova konstanta, T je teplota, Va je
retenéni objem, a je povrch molekuldrni sondy, ¥ je disperzni slozka povrchové
energie molekularni sondy a Na je Avogadrova konstanta (Feeley et al., 1998,

Buckton a Gill, 2007, Lim et al., 2013, Mohammadi-Jam a Waters, 2014).

Retencni cas (tg)

Lo, ty -

Signal (uV)

Vzorek Detekce

Cas (s)

Obrazek 6: Princip inverzni plynové chromatografie (upraveno podle Cares-Pacheco

etal., 2014)

Metoda IGC byla navrZena ke studiu interakci mezi ¢asticemi a jeji vyuZiti
umoznilo predikci vazeb mezi nosi¢em a IléCivem v interaktivnich smésich

(Skolakova et al., 2019).
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Polarni sondy n-alkany (nepolarni sondy)

Dekan

-AG%

RTxIn(Vg)

smeérnice primky
=2 (2%

n-alkanova referencni linie
d y1/2
ax(y9)/2xN,

Obrézek 7: Grafické znazornéni zdvislosti redukovaného retenéniho objemu (Vn) na

povrchovych vlastnostech sondy (upraveno podle Lim et al., 2013)

Povrchova energie praskl byla v této praci hodnocena za vyuziti pfistroje IGC
Surface energy analyzer. Podle studie Fowkese, 1964, je povrchova energie
rozdélena na dvé casti, disperzni (nepolarni) a specifickou (polarni). Pro vypocty
disperzni a specifické slozky povrchové energie se vyuzivaji pfistupy dle Schultzeho
(Schultz et al., 1987) a dle van Osse (van Oss et al., 1988). Pro stanoveni disperzni
slozky povrchové energie y° (mJ/m?) jsou vhodné nepolarni sondy, jako je hexan,
heptan, oktan, nonan, pro stanoveni specifické slozky povrchové energie y°° (mJ/m?)
se vyuzivaji polarni sondy: dichlormetan, etyl acetat, chloroform, toluen, ethanol,
aceton, 1,4-dioxan. Z Obrazku 7 je patrné, ze disperzni slozka energie y° je odvozena
ze smérnice piimky tvofenou alkany a specificka slozka energie y>* je hodnocena

jako vertikalni vzdéalenost mezi pfimkou tvofenou alkany a bodem polarni sondy.
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Obrazek 8: Interakce molekularni sondy s povrchem vzorku pii nekone¢ném a

kone¢ném ztedéni (upraveno podle Khoo, 2012)

Obrazek 8 uvadi rozdil mezi nekonecnym a konecnym ziedénim. Pfi
nekoneéném ziedéni jsou nastiikovdna mald mnozstvi molekuldrnich sond (tzv.
Henryho region) a sondy interaguji pfednostné s misty na povrchu vzorku majicimi
nejvyssi energii (nejaktivnéj$i mista). Naopak pii koneéném ziedéni interaguji
molekularni sondy i s dal$imi misty na povrchu vzorku. M¢feni jsou obvykle
provedena pii ur€itém nomindlnim pokryti. Méfeni za rizného pokryti je vhodné k
vyjadfeni povrchové heterogenity vzorku pti kompletni povrchové analyze.
Heterogenita vzork a vztah k makroskopickym vlastnostem praSkovych materialt je
predmétem aktualniho vyzkumu, napt. Ho et al., 2012, Gamble et al., 2012, Cares-
Pacheco et al., 2014, Cares-Pacheco et al., 2015, Karde et al., 2020.

Nominalni povrchové pokryti se uréi jako pomér n/nm, kde n je pocet moll
vsttikované sondy a nm je pocet molll potiebnych k vytvofeni teoretického
monovrstevného pokryti povrchu. nm je vypoéteno dle rovnice 3, kde Sper je
specificky povrch, mnay je hmotnost navazeného vzorku, Xt je plocha pti¢ného
prifezu molekuly sondy a Na je Avogadrova konstanta. Nomindlni povrchové
pokryti n/nm nabyva hodnot v rozsahu od 0, tj. nekone¢né (infinite) ztedéni, az do 1,

tj. konecné (finite) ztedéni odpovidajici monovrstevnému pokryti.

— SBETXMpay (3)

n
m XsectXNgy
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Na zéklad¢ méfeni povrchové energie lze stanovit adhezni a kohezni praci

Wadn, Weon (mJ/m?) pomoci rovnic 4 a 5 a jejich bezrozmérny pomér Wadn/Weon (-).

Weon = W2, + WSE = 2[(#2) + (5 x yi)V2 + (v x v)V?] 4)

Wadnh = Waan + Wain = 2 (e X v Y2 + 2[(ra X v )2 + (v x v2)?] =

2[(yD xy2)Y2 + (ya x vEIY? + (v x ya) V] ©)

kde WP je disperzni prispévek adhezni/kohezni prace, W5 je specificky ptispévek
adhezni/kohezni prace, yP disperzni slozka povrchové energie pevné latky, ys je
parametr acidity a y; je parametr bazicity. Stanoveni adhezni a kohezni prace je
uzitecné pro predikci ochoty jednotlivych slozek smési vytvaret interaktivni smési.
Parametr byl vyuzit v prvoautorské publikaci BrokeSova et al., 2022a, pii hodnoceni
pomocnych latek a ureni vhodného nosice pro meloxikam; detailni popis shrnuje
komentaf €. 2.

Povrchové funkéni skupiny ovlivituji povrchové vlastnosti a jsou pro interakce
rovnéz dulezité. Kyseld a bazicka slozka povrchu Ka, K (-) se obvykle hodnoti za
pomoci Gutmannova piistupu (Panayiotou et al., 2017). Pomér Kp/Ka je povazovan
za kritérium charakterizujici povrch s ohledem na jeho kyselost a zasaditost. Pokud
je pomér > 1, je povrch povazovan za bazicky (tj. elektron donorova schopnost
prevlada), pokud je naopak pomér < 1, je povrch povazovan za kysely (tj. elektron
akceptorova schopnost pievldda). Znalost acidity/bazicity povrchu je dobra pro
predikci interakci mezi jednotlivymi slozkami ve smési a umoziiuje sledovat
postupné miseni slozek v zavislosti na zméné acidobazickych vlastnosti povrchu
(Varghese a Ghoroi, 2017). Tento parametr byl vyuzit v prvoautorské publikaci
BrokeSova et al., 2022b pfi hodnoceni mechanismu tvorby interaktivni smési

chitosanu a meloxikamu; detailni popis shrnuje komentat ¢. 4.
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3.2.3 Smykové testovani

Mimo koheznich sil mezi ¢asticemi v praskovém lozi plisobi na vrstvu prasku
1 vné&jsi (externi) sily. V okamziku, kdy vnéjsi sily pievazi kohezivni interpartikularni
sily, je vrstva praSku uvedena do pohybu (Lavoie et al., 2002, Remington, 2006,
Schulze, 2008). Pro hodnoceni tokovych vlastnosti praskt existuje velké mnozstvi
metod, mezi n¢z lze zahrnout relativné jednoduché empirické metody hodnoceni
sypné a setfesné hustoty s vyjadifenim Hausnerova pomeéru a indexu stlacitelnosti,
metfeni sypného uhlu nebo méfeni rychlost sypani otvorem nasypky (Tay et al,
2017). Mezi metody, sledujici chovani praskového loze v pohybu (dynamické) 1ze
zahrnout lavinové testovani (Krantz et al., 2009). Za nejdetailnéjs$i metodu, studujici
sypné chovani na urovni jednotlivych ¢éstic, které jsou v bezprostfednim kontaktu
diky konsolidaci, je povazovano méfeni ve smykové cele.

Existuji riizné typy smykovych pfistroju, které se lisi tvarem a uspotfddanim
smykovych cel, napf. linearni, prstencové a torzni, jak ilustruje Obrazek 9
(Schwedes, 2003, Carson and Wilms, 2006). Dalsi metody jsou aktudlné ve vyvoji,
napf. studie Shimada et al., 2018, zkouma vliv vySky praskového loZe a priméru
smykové cely na smykové napéti a ovétila vyuziti nového smykového testovani za
pouziti konstantniho objemu vzorku.

Béhem smykového testovani je hodnoceny vzorek naplnén do cely a poté je
konsolidovan za pomoci definovaného normalového napéti o (kPa) (Schulze, 2008).
Nasledné je zméfeno smykoveé napéti v (kPa) nezbytné pro smyk praskového loze.
Z grafického zaznamu zavislosti o-7 1ze pomoci tzv. Mohrovy analyzy kruznic ziskat
fadu parametrii charakterizujicich vzorek. Prlse¢ik menSi kruznice s osou
normalového napéti udava tlakovou pevnost materialu za neomezenych podminek
UYS (kPa) (unconfined yield strength). Priasecik vétsi kruznice s osou normalového
napéti udava informaci o vétSim hlavnim napéti pfi konsolidaci MCS (kPa) (major
consolidation stress). Kohezi C (cohesion) ptedstavuje hodnota na ose smykového
napéti, kde mezni kiivka kluzu protina osu smykového napéti pii nulovém

normalovém napéti.
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Obrazek 9: Linearni, prstencovy a torzni typ smykové cely (Freeman, 2022)

Pro tuto praci byl vyuZit smykovy pfistroj ShearScan TS12 s prstencovym
uspofadanim a celou o objemu 30 cm?®. Na zakladé méfeni byla vyhodnocena tlakova
pevnost UYS (kPa), vétsi hlavni napéti MCS (kPa), koheze C (kPa), ihel vnitiniho
tteni AIF (°) a relativni index toku RFT (-).

3.2.4 Lavinové testovani

Pro lavinové testovani praskti byl vyuzit pfistroj Revolution Powder
Analyser. Princip lavinového testovani je uveden na Obrazku 10. Urceny objem
prasku je umistén do bubinku, jehoz stény jsou tvofeny pruhlednymi sklenénymi
deskami. Bubinek nésledné rotuje a zaroven je za pomoci kamery sniman a
analyzovan obraz praskového loze. Postupné se zaznamenava prubéh lavinového
cyklu sloZeny ze tfi fazi: prvni faze, pii které se lavina vytvafti (building), maximalni
pozice tésn¢ pred spuSténim laviny (peak) a posledni faze po ukonceni laviny

(change).
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1. faze 2. faze 3. faze

Obrazek 10: Princip lavinového testovani, 1. faze: building, 2. faze: peak, 3. faze:

change

Nejcastéjsimi rezimy lavin, s kterymi se miZeme setkat, jsou sesuvné,
kaskadovité a petejovité laviny, které jsou znazornény na Obrazku 11 (Hancock et
al., 2004, Nalluri a Kuentz, 2010). Pro materialy s nizkou kohezi je typicky sesuvny
nebo kaskadovity rezim, pro kohezivni materidly naopak pefejovity rezim.

Na rozdil od smykového testovani neni prasek v pribéhu lavinového testovani
konsolidovan (Boschini et al., 2015). Lavinové testovani tak simuluje podminky
nizkého zatiZeni praskl, napt. pfi miseni praski, plnéni/vyprazditovani nasypek atd.
(Alexander et al., 2006, Lumay et al., 2016, Ghadiri et al., 2020). Vyhodou
lavinového testovani je mozZnost vyuziti této metody 1 pro kohezivni praSky
(Alexander et al., 2006, Nalluri a Kuentz, 2010). Metoda byla s tspéchem vyuzita pti
hodnoceni sypnych vlastnosti rozsahlého souboru pomocnych latek, jejich binarnich

smési a velikostnich frakci (Hurychova et al., 2018, Trpélkova et al., 2020).

V¥ ~ o

sesuvny kaskadovity perejovity

Obrazek 11: Rezimy lavin (Hancock et al., 2004)

Kromé jiz dlouhodobé vyuZzivanych parametrli lavin, jako je energie laviny

AE (ml/kg), coz je energie uvolnénd beéhem padani laviny, lavinovy uhel AvA4 (°),
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vyjadiujici thel v maximalni pozici tésné pted spadnutim laviny, lavinovy ¢as AT
(s), vyjadiujici dobu mezi jednotlivymi lavinami, lze z vysledki urcit 1 dalsi dulezité
charakteristiky. Jednou z nich je fraktalni dimenze praSku bDr (-) charakterizujici
nerovnost povrchu praskového loze. Studiem jejiho vztahu k sypnému chovani se
zabyvala Hurychovd et al., 2018. Na zikladé meéfeni byla také jako dalsi
charakteristika navrzena energie nutnd ke spuSténi laviny (break energy), BE
(mJ/kg), kterou uvadi publikace Trpelkova et al., 2020, jako slibny parametr pro
predikci toku praskd. Vztah mezi kohezivitou prasku, energii nutnou ke spusténi
laviny a povrchovou energii binarnich interaktivnich praskovych smési je predmétem

prvoautorské publikace Brokesova et al., 2022a, ktera je soucasti komentaie ¢. 2.
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5 Komentare k predkladanym pracim

5.1 Komentar ¢. 1

MARUSHKA J.*, BROKESOVA J.*, OGADAH C.U., KAZEMI A., TEBBENS
J.D., SKLUBALOVA Z.: Milling of pharmaceutical powder carrier excipients:
Application of central composite design. Advanced Powder Technology, 2022,
33(12), 103881. DOI:10.1016/j.apt.2022.103881, ISSN: 0921-8831

* sdilené prvoautorstvi

Farmaceutické pomocné latky jsou casto vyuzivané jako nosice be&hem
ptfipravy interaktivnich praSkovych smési. V prabéhu spolecného mleti s 1écivem
zabranuji jeho aglomeraci a pisobi pifiznivé pro zachovani jeho stability. Cilem této
studie bylo zjistit, které z pomocnych latek jsou svymi vlastnostmi a chovanim pfi
mleti v kulovém mlynu pouzitelné pro piipadné vyuziti v pfipravé binarnich
interaktivnich praskovych smési metodou komleti.

B¢éhem studie byly hodnoceny dvacet Ctyfi pomocné latky znasledujicich
skupin: i) laktosy: ExcipressTM GR150 (EP), Granulac® 70 (GL), Lactopress®
Anhydrous (LPA), Lactose PP 60-80 mesh (LPP), Pharmatose® 125M (PHA),
SpheroLac® 100 (SPL), Tablettose® 80 (TAB); ii) celulosy: Avicel® PH-101 (A101),
Avicel® PH-102 (A102), Avicel® PH-200 (A200), HPMC F4M (HPF), HPMC K15M
(HPK); iii) silikdty: Aeroperl® 300 Pharma (AER), Syloid® 244 FP (SYL), Neusilin®
US2 (NUS); iv) rizné: L-histidin (HIS), L-tryptofan (TRY), kyselina alginova (AA),
alginat vapenaty (AC), karagenan, smés forem xk + A (CAR), bramborovy Skrob
(POS), Pluronic® F-127 (PLU), polyvinylpyrolidon 700,000 (PVP) a mannitol
(MAN).

Prace byla rozdélena na dvé etapy. V prvni Casti prace byly pomocné latky
podrobeny mleti v planetarnim kulovém mlynu za stejnych podminek mleti (¢as 15
min, mleci rychlost 300 rpm). Byla sledovana zména stfedniho rozméru Castic (xso) a
limitnich velikosti charakterizujicich §ifi distribuce (x10, X90), ze kterych byl urcen

span. Snizeni xso ¢astic bez zndmek agregace pii zachovani uzkého spanu po umleti
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vykazovalo deset z pomocnych latek (na Obrazku 12 vyznaceny zelenou barvou).
Substance, které nevykazovaly vhodné vlastnosti (aglomerace, tvrdnuti, lepeni), byly

vylouceny (na Obrazku 12 vyznaceny oranzovou a ¢ervenou barvou).

< AC -
A - A102

< A200
< PLU
«—— A101 -
< AA
- «—PWP
- I

< < +«—— CAR
« «— HPK
-+

SYL > < TRY >

POS » HPF—
<50 50 - 100 100 - 300
Xso (MM)

Obrazek 12: Schéma vyjadfujici zménu stfedniho rozméru castic (xs0) po mleti za

konstantnich podminek

Pro hodnoceni efektu rychlosti (frekvence) mleti X; (100 — 400 rpm) a casu
mleti X> (15 — 45 min) na velikost ¢astic a distribuci velikosti ¢astic pro tfi velikosti
mlecich kouli (2 mm, 5 mm, 10 mm) byl v druhé ¢asti prace vyuzit pro vybrané
substance statisticky model (central composite design, CCD). V ném bylo studovano
chovani péti latek vykazujicich nejvyhodnéj$i chovani: kyselina alginova (AA),
alginat vépenaty (AC), karagenan (CAR), Avicel 200 (A200) a HPMC KI5M
(HPK). Ziskané vysledky umoznily ve 30 experimentech hodnotit kombinace
vlivovych faktort (independent variables) na sledované veli¢iny span a xoo (response

variables) a optimalizovat podminky mleti pro kazdou latku.
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Pro predikci sledovanych veli¢in (y) byl vyuzit kvadraticky matematicky
model (6):

y= ﬁo + ﬂlxl + ﬂZXZ + ’Blle + IBZZXZZ + ﬂlzXlXZ i (6)

ve kterém S oznacuje regresni koeficienty (S usek na ose) pro proménné X; a Xo,
piipadné jejich interakce. Ziskané plosné graty (Obrazek 13) pro AA, AC a CAR
ilustruji ocekdvanou negativni korelaci mezi nezavislymi faktory a velikosti ¢éstic
(x90), kdy v zavislosti na velikosti mlecich kouli dochazelo k efektivnimu
zmenSovani Castic pfi vyssi rychlosti a delSim ¢ase mleti (Obrazek 13A-C). Pro A200
bylo nejnizs$ich hodnot x99 dosaZeno pii nizsi rychlosti mleti a vyuziti nejvétSich
mlecich kouli (Obrazek 13D). Neobvyklé chovani s nelinearni zavislosti bylo

pozorovano pro HPK (Obrazek 13E).

AA (2 mm mleci koule) AC (5 mm mlecikoule) CAR (5 mm mlecikoule)
A B C
140 160 200
120 140
100 120 150
F 80 F 100 F
= 60 = 80 *

0 4 20

100 20 100 30 100 30
200 200 200
a0 20 ; 300 20 300 — 20
rychlostmleti (rpm) 0 tas (min) rychlost mleti (rpm) 400 ¢as (min) rychlost mleti (rpm) 400 ¢as (min)
A200 (10 mm mlecikoule) HPK (5 mm mleci koule)
D E
500 300
400
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300
8 200

o o 100 40
100 100
oy 30 = 30
20 20

rychlostmleti (rpm) 4% ¢as (min) r\(chlostm\el[(asgm] o ¢as (min)
Obrazek 13: PloSny graf znazorfiujici zménu rozméru Castic odpovidajiciho 90%
kumulativni ¢etnosti (x90) v z&vislosti na rychlosti mleti a ¢ase mleti pro A) AA, B)

AC, C) CAR, D) A200 a E) HPK pfi vyuziti optimalni velikosti mlecich kouli
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Tabulka 2: Stanovené optimélni podminky mleti a hodnota x99 dosazena za téchto

podminek

Pomocna Velikost Optimalni Predikovana Pozorovana
latka mlecich kouli podminky mleti hodnota x90 hodnota x90

(pm) (pm)

AA 2 mm 400 rpm, 45 min 10.4 25.7

AC 5 mm 400 rpm, 45 min 22.8 36.9

CAR 5 mm 400 rpm, 45 min 55.2 96.5

A200 10 mm 356 rpm, 45 min 334 103.0

HPK 5 mm 400 rpm, 45 min 128.8 153.0

Bylo zjisténo, Ze ani po 30 minutdch mleti nebyla rychlost mleti 100 rpm
dostatecnd k redukci velikosti ¢astic. Pomoci CCD byly stanoveny optimalni
podminky mleti pro vybrané pomocné latky AA, AC, CAR, A200, HPK s ohledem
na moznost jejich pouziti jako nosice pii komleti s 1écivem. Vysledky experimentu a
porovnani s hodnotou predikovanou statistickym modelem ukézaly, ze predikované
hodnoty jsou niZsi nez hodnoty naméfené, pficemz nejvétsi rozdily byly u A200.
Vysvétlenim muze byt efekt elektrostatickych sil generovanych béhem miseni a
mleti anebo efekt zvySené povrchové energie disledkem zvySeného povrchu mensich
¢astic, které mohou vést k aglomeraci ¢astic. To nasledné mize vést k detekovanym
vysSim hodnotam béhem méfeni velikosti ¢astic v suché cele za vyuZiti laserové
difrakce. Pomoci termalni analyzy nebyla ve screeningovém experimentu detekovana
po 45 minutach mleti Z4dnd zména v krystalické nebo amorfni struktufe pomocnych
latek. Vysledky prace ukazuji vhodnost vyuziti statistického planu pro hodnoceni
vys$iho poctu ovlivigjicich faktort na sledované parametry, je nutné nicméné

zminit, Ze chovani nosicli miize byt v bindrni smési s 1écivem odlisné.
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5.2 Komentar ¢. 2

BROKESOVA J., NIEDERQUELL A. KUENTZ M., ZAMOSTNY P,
VRANIKOVA B., SKLUBALOVA Z.: Powder cohesion and energy to break an
avalanche: Can we address surface heterogeneity? International Journal of
Pharmaceutics, 2022, 626, 122198. DOI:10.1016/j.ijpharm.2022.122198, ISSN:
0378-5173

V této praci bylo studovano chovani praSkové binarni smési 1éCiva
(meloxikam, M) a hydrofilnitho nosi¢e (kyselina alginovd, AA, nebo alginat
vapenaty, AC) a ovlivnéni jeji kohezivity mikronizovanym lé€ivem. Cilem prace
bylo rozsifit teoretické znalosti o povrchovych vlastnostech kohezivnich praSka na
partikularni Grovni.

Byly pfipraveny misené a komleté bindrni smési kohezivniho mikronizované¢ho
1é¢iva (M) v rozsahu 5-50 % (w/w) a kyseliny alginové nebo alginitu vapenatého.
Smési byly granulometricky charakterizovany (laserova difrakce a skenovaci
elektronova mikroskopie), byla stanovena jejich prava hustota (heliova pyknometrie)
a zméften specificky povrch ¢astic (adsorpce plynu, BET metoda). Kohezivni chovéani
bylo studovdno v konsolidované vrstvé prasku (smykové testovani, ShearScan) a
v nekonsolidované vrstvé prasku (dynamické lavinové testovani, Revolution Powder
Analyser). Na urovni povrchu ¢astic byla méfena povrchova energie (analyza
povrchu) pomoci inverzni plynové chromatografie (IGC) pfi rizné nominalni urovni
pokryti povrchu v rozmezi 0.04-0.10.

Byla zjisténa linearni zavislost mezi energii ke spusténi laviny a kohezi (R*> =
0,633) znamenajici vyssi potfebnou energii ke spusténi laviny se zvySujici se kohezi
vzorku (Obréazek 14) a linearni zavislost mezi kohezi a specifickym povrchem, ktery
je uveden na Obrazku 15 (R* = 0,862). Koheze materialu se zvySovala se snizujici se
velikosti €astic. Zajimavym zjiSténim byl fakt, Ze aCkoliv mély Castice alginatu
vapenatého mensi stiedni velikost (xs0), vySsi specificky povrch castic (Sger) a vyssi
kohezi (C) nez ¢astice kyseliny alginové, byla pro né pozorovana nejnizsi energie ke

spusténi laviny.
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Obrazek 14: Linearni zavislost mezi energii ke spusténi laviny (BE) a kohezi (C) pro

meloxikam (M), kyselinu alginovou (AA), alginat vapenaty (AC) a jejich binarni

smési v koncentraci 5-50 %. Misené smési jsou znaceny PM, komleté smesi jsou

znaceny CM
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Obrazek 15: Linearni zavislost koheze (C) na specifickém povrchu (Sger) pro

meloxikam (M), kyselinu alginovou (AA), alginat vapenaty (AC) a jejich binarni

smési v koncentraci 5-50 %. Misené smési jsou znaceny PM, komleté smési jsou

znaceny CM
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Pro vSechny pfipravené smési byla zméfena povrchovd energie Ccastic.
Disperzni slozka povrchové energie pievladala pro vSechny méfené vzorky nad
slozkou specifickou, coz znamena vétsi podil nespecifickych interakci mezi
¢asticemi (van der Waalsovy sily). Pfitom disperzni slozka povrchové energie (y°)
pro alginat vapenaty byla nizsi, pravdépodobné z diivodu niz§ich povrchovych
nerovnosti, coz korelovalo s lavinovym chovanim. Analyzu heterogenity povrchu
pomoci zmény disperzni slozky povrchové energie, y° pii rizném stupni pokryti 7/nm
v rozmezi 0,04—0,10 ukazuje Obrazek 16.

Méné heterogenni povrch s ohledem na povrchovou energii byl zaznamenan
pro nosice AA a AC, zatimco u 1é¢iva M byl povrch heterogennéjsi, z ¢ehoz vyplyva
pritomnost vice povrchovych defekti. To mulze nasledné ovlivnit tvorbu

usporadanych binarnich smési.
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Obrazek 16: Profil heterogenity povrchu na zakladé¢ méfeni disperzni povrchové
energie v rozsahu 0,04—0,10 nominalniho pokryti povrchu pro: A) meloxikam (M),
kyselinu alginovou (AA), alginat vapenaty (AC); B-E) jejich bindrni smési
v koncentraci 5-50 %. Misené smési jsou znaceny PM, komleté smési jsou znaceny

CM

Pfi nejniz§im pokryti povrchu byla pomoci rovnic 4 a 5 urcena celkova
adhezni a kohezni prace. Velikost rozdilu mezi teoretickou adhezni praci a
experimentalné zjiSténou kohezni praci umoznuje specifikovat potencial latky tvofit
interaktivni smés. Vétsi rozdil (Obrazek 17) ukazuje, ze AA ma lepsi adhezni

vlastnosti pro tvorbu interaktivni praskové smési s meloxikamem.
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Obrazek 17: Kohezni prace (Weon) pro: A) meloxikam (M), kyselinu alginovou (AA)
a jejich binarni smési v koncentraci 5-50 %; B) meloxikam (M), alginat vapenaty
(AC) a jejich binarni smési v koncentraci 5-50 % meétfené pii nominalnim pokryti
0,04. Misené smési jsou znaceny PM, komleté smési jsou znaCeny CM. VloZena linie

znédzornuje teoretickou hodnotu adhezni prace Wadan

Zavérem lze shrnout, Ze predlozend studie vyuzivajici mapovani profili
povrchovych energii vedla k rozSifeni teoretickych znalosti o vztazich mezi
koheznimi silami slozek tvoticich praskové loze a povrchovou energii. Kohezivita
surovin 1 smési se pifimo odrazela v jejich lavinovém chovani a energii nutné pro
spusténi laviny a byla ovlivnéna obsahem meloxikamu; linedrni zavislost mezi
kohezi a energii ke spusténi laviny nebyla ovlivnéna metodou piipravy. Ackoliv
mezi kohezivitou smési a specifickym povrchem byla prokdzana pfima uméra, M
vykazoval diky vysokym hodnotam koheze a specifického povrchu odlehlou
hodnotu.

Niz3i disperzni energie byla naméfena pro AC (47.3 mJ/m?) v porovnani s AA
(57.1 mJ/m?) coz potvrdilo jeho hladsi povrch bez povrchovych defektl. Toto
zjisténi korespondovalo s nizkou hodnotou energie ke spusténi laviny (37.88 ml/kg)
v porovnani s AA (44.98 ml/kg). Zavéry studia vztaht heterogenity povrchové
energie, hodnoceni koheznich a adheznich sil mezi Casticemi smési a zejména
vyjadieni rozdilu AW mezi kohezni praci a teoretickou adhezni praci pfispély
k pochopeni mechanismu tvorby interaktivni smési pro vybrané latky. Rozdil AW
mezi kohezni praci a teoretickou adhezni praci ma potencial byt do budoucna
uzitecnym ndstrojem pro hodnoceni stability interaktivni smési v preformulac¢nich

studiich.
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5.3 Komentar ¢. 3

SLAMOVA M., PRAUSOVA K., EPIKARIDISOVA J., BROKESOVA 1.,
KUENTZ M., PATERA J., ZAMOSTNY P.: Effect of co-milling on dissolution rate
of poorly soluble drugs. International Journal of Pharmaceutics, 2021, 597, 120312.
DOI:10.1016/j.ijpharm.2021.120312, ISSN: 0378-5173

Zmenseni velikosti ¢astic, vznik strukturalnich nerovnosti na povrchu castic,
pfipadné amorfizace 1é¢iva jsou hlavni benefity komleti pii zvySovani rozpustnosti
obtizn€ rozpustnych léciv. Cilem prace bylo porovnat efekt vybranych nosicl
(,,koformer(*), megluminu a povidonu, s rozdilnymi acido-bazickymi vlastnostmi na
rychlost rozpousténi dvou modelovych 1é¢iv ze skupiny nesteroidnich antiflogistik
(NSAID), indometacinu a kyseliny mefenamové, které vykazuji rozdilnou schopnost
tvofit stabilni amorf. Pfitom indometacin (IND) je 1é¢ivo tvofici amorfni strukturu
(glass forming, GF), zatimco kyselina mefenamova (MA) amorfni strukturu netvofi
(non-glass forming, nGF). Potencidlni interakce mezi lé¢ivem a pomocnou latkou
byly studovany metodou infracervené spektroskopie s Fourierovou transformaci
(FTIR).

Jako referencni smési byly pfipraveny fyzikalni binarni smési misenim léciv
s nosi¢i v hmotnostnich pomérech 1é¢ivonosi¢ 1:1, 1:2 a 1:4 za vyuziti 3D misice.
Nésledné byly smési mlety v planetdrnim kulovém mlynu (250 rpm a 20 min).
S vyuzitim pfistroje s pratokovou praskovou celou (USP-4) byla stanovena
maximéalni hodnota rychlosti rozpousténi rmax (min') a specifickd rychlost
rozpousténi x (min). Celkové mnoZstvi rozpusténého 1é¢iva bylo vyjadieno jako w
(%). Krystalickd/amorfni struktura 1é¢iva ve smésich byla popsdna metodou
rentgenove praskoveé difraktometrie.

Bylo zjisténo, ze mleti Castic 1éCiva IND zvySilo rvax tfikrat v porovnani
k rmax nemletého Iléciva, zatimco mleti MA nepfineslo zlepSeni v porovnani
snemletou formou. U vétSiny misenych (vyjimkou byla pouze smés IND
s povidonem misend v poméru 1:1 a 1:4) a u vSech komletych smési s nosici doslo

diky aktivaci povrchu a ¢astecné amortfizaci ke zlepSeni rychlosti rozpousténi obou
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l1é¢iv bez ohledu na schopnost lé¢iva tvofit amorf. Vyraznéj$i zvySeni rychlosti
rozpousténi bylo pozorovano u smési s megluminem (Obrazek 18) oproti smésim
s povidonem (Obrazek 19). S vy$§im mnozstvim pomocné latky ve smési (1:1, 1:2,

1:4) byla pozorovana vyssi rychlost rozpousténi.

——12
—a— 11
—&— IND mlety

) +\E¢D ;

—— IND mlety
o —o—IND

25 30 0 25 30
100F 7 ,;2 T . %;_;,_;r-
el 15 I
—a—11 - - .
BOF 2o i miery JR— o 1
—_ —— MA P ad
\?. 60' - —y—
E-é /.".,.-!"" -A:;;--‘;:‘z'—§7* +—14
R P Tt - et
—#— MA mlety
20 :/‘/ —a—MA
0 P e e e rum R 0 b4+
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
t (min) t (min)

Obrazek 18: Disolu¢ni profily smési: A) indometacinu (IND) s megluminem misené,
B) indometacinu (IND) s megluminem komleté, C) kyseliny mefenamové (MA)

s megluminem misené, D) kyseliny mefenamové (MA) s megluminem komleté
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Obrazek 19: Disolu¢ni profily smési: A) indometacinu (IND) s povidonem misené,
B) indometacinu (IND) s povidonem mleté, C) kyseliny mefenamové (MA)

s povidonem misené, D) kyseliny mefenamové (MA) s povidonem komleté
Specificka rychlost rozpousténi u (min') na Obrazku 20 pfedstavuje rychlost

vztazenou na povrch zbytkového 1é¢iva; je viditelny lepsi efekt megluminu pro

indometacin v porovnani s efektem pro MA.
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Obrazek 20: Specificka rychlost rozpousténi pro smési indometacinu (IND) nebo
kyseliny mefenamové (MA) s megluminem (MG) piipravené misenim nebo
komletim: A) indometacinu (IND) s megluminem komleté, B) kyseliny mefenamoveé
(MA) s megluminem komleté, C) indometacinu (IND) s megluminem misené, D)

kyseliny mefenamové (MA) s megluminem komleté

Vysledky této prace ukazuji, Ze volba vhodného nosic¢e a komletim vyvolana
povrchovéa aktivace léCiva jsou vyznamnymi podminkami pro uspésné zvySeni
rychlosti rozpousténi obtizn€é rozpustnych léciv, efektivita je ale zavisla i na
schopnosti 1éCiva tvofit amorf. Lé€iva tvorici amorfni strukturu lépe amorfizuji 1
pokud jsou mlety samostatné, zatimco 1é¢iva netvotfici amorfni strukturu vyzaduji
k dosazeni zietelného efektu komleti s vhodnym nosi¢em. Pritom lepsi efekt
vykazoval bazicky nosi¢ meglumin s vysokou rozpustnosti oproti neutrdlnimu
polymeru povidonu. V piipad¢ indometacinu (GF) byla diky pietrvavajici povrchové
aktivaci zaznamenéna vysokd disolucni rychlost i pfes to, ze vétSinovy podil 1éCiva
byl jiz rozpustén. V piipad¢ komleti megluminu s kyselinou mefenamovou doslo ke
zvySeni podilu jeji amorfni struktury, ke zlepSeni rychlosti rozpousténi piispéla ale
také chemicka interakce mezi molekulami obou latek (interakce mezi karbonylovou

skupinou 1é¢iva a sekundarni amino skupinou nosice) prokézana vysledky FTIR.
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5.4 Komentar ¢. 4

BROKESOVA J., SLAMOVA M., ZAMOSTNY P., KUENTZ M., KOKTAN J.,
KREJCIK L., VRANIKOVA B., SVACINOVA P., SKLUBALOVA Z.: Mechanistic
study of dissolution enhancement by interactive mixtures of chitosan with

meloxicam as model. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 2022, 169,

106087. DOI:10.1016/j.ejps.2021.106087, ISSN: 0928-0987

Cilem prace bylo zvysit rychlost rozpouSténi modelového 1éciva meloxikamu
ptipravou interaktivnich praskovych smési za vyuziti ptfirodniho polysacharidu
chitosanu jako nosi¢e a pomoci analyzy povrchové energie (IGC/SEA) studovat
mechanismus tvorby interaktivni smési a vliv metody pfipravy na rychlost
rozpousténi 1éciva.

Bindrni interaktivni praSkové smési meloxikamu (M), spadajiciho do 2. tfidy
BCS (nizka rozpustnost, vysokd propustnost), a chitosanu byly pfipraveny ve tfech
hmotnostnich pomérech 1é¢ivo:nosi¢ 1:1, 1:4 a 1:8 metodou prostého miseni
(fyzikalni smési, 3D misi¢) nebo komleti za vyuZiti planetarniho kulového mlynu (15
min nebo 30 min, 300 rpm). S vyuzitim pfistroje s prutokovou praskovou celou
(USP-4) byla hodnocena rychlost rozpousténi 1é¢iva. Bylo vyhodnoceno jak relativni
mnoZstvi rozpusténého 1é¢iva mrei v %, tak i relativni rychlost rozpousténi rrel (min!)
vztazend k mnoZstvi 1é¢iva ve vzorku.

Ve vsech piipadech bylo zjisténo signifikatni (ANOVA, p < 1.05 x 10710, o =
0.05) zvySeni rychlosti rozpousténi 1é¢iva u misenych 1 komletych smési oproti
samotnému léCivu (nezpracované 1é¢ivo (M RAW), 1éCivo aktivované misenim (M
blank PM) nebo mletim po dobu 15 min (M blank CM 15)). Ptitom byl efekt CH na
rychlost rozpousténi M piimo zavisly na poméru 1éCiva a nosice; nejlepSiho efektu
bylo dosazeno v piipad¢ smési pripravené v poméru 1:8 komletim po dobu 30 minut

(Obrazek 21, Obrazek 22).
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—a— MRAW - M-CH 1-1 PM —a— MRAW —& M blank PM M blank CM 15
—a—  Mblank PM —o— M-CH1-4PM —& M-CH1-1CM15 - M-CH1-4CM15* M-CH 1-8 CM 15*
M blank CM 15 ~ % M-CH1-8PM —®- M-CH1-1CM30 ~® M-CH1-4CM30* —*- M-CH 1-8CM 30*

Obrézek 21: Relativni mnoZstvi rozpusténého 1éciva (meloxikamu, M) po 15 min (A)
samotny meloxikam (M RAW, M blank PM, M blank CM 15) a misené (PM) smési
meloxikamu M s chitosanem CH, B) samotny meloxikam a komleté¢ (CM) smési

meloxikamu M s chitosanem CH)

= M-CH 1-1PM ~® M-CH1-4PM ~%- M-CH1-8PM —4&— MRAW
—=®— M-CH1-1CM15 & M-CH1-4CM 15% M-CH 1-8CM 15¥ —&— M blank PM
-® M-CH1-1CM30 e M-CH1-4CM30* —x M-CH1-8CM 30* M blank CM 15

Obrazek 22: Porovnani relativnich rychlosti rozpousténi samotného meloxikamu M
(M RAW, M blank PM, M blank CM 15) a smési meloxikamu M s chitosanem CH
pfipravené v poméru 1:1, 1:4, 1:8 misenim (PM) anebo komletim (CM) po dobu 15

nebo 30 minut
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Obrazek 23: SEM zéznam smési M-CH 1:8 CM 30 (zvétseni 7 500 x)

Pfi studiu mechanismu zvyseni rozpousténi 1éciva bylo zjisténo, ze zvyseni
rychlosti rozpousténi 1é¢iva bylo spojeno nejen se snizenim velikosti ¢astic 1é¢iva,
jeho deaglomeraci a rovnomérnou adhezi na povrch nosice (Obrazek 23), ale i
s aktivaci povrchu, kterd byla prokdzana zvySenou povrchovou energii. Nejvyssimu
efektu CH ve smé&si M:CH o poméru 1:8 odpovida nejvyssi specifickd povrchova
energie, je vSak nutné zminit i vysoky pfispévek hydrofilni povahy pouzitého nosice
prokazany vysokou hodnotou specifické slozky povrchové energie. To podporuje
smaceni a rychlost rozpousténi 1é¢iva v interaktivni smeési.

Ptitom spolu s redukci velikosti ¢astic byl pti komleti potvrzen skutecny
nosi¢ovy efekt chitosanu CH. Linearni regrese mezi maximalni relativni rychlosti
rozpousténi M a celkovym povrchem smési s koeficientem determinace R* = 0,863
prokézala, ze celkovy specificky povrch je kontrolnim parametrem rychlosti
rozpousténi (Obrazek 24). Rychlost rozpousténi by tak méla byt umérna celkovému
povrchu smési a relativni hmotnostni frakci M (wwm) ve smési, tj. StotaL = SBeT/ wm

X mm.
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Obrazek 24: Znazornéni efektu chitosanu:
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StomaL

zavislost mezi maximalni disolu¢ni

rychlosti, rmax meloxikamu a: A) specifickym povrchem vzorku Sger % mwm, B)

celkovym povrchem smési Stotar (StoTaL = SBET/ wm X mm)

Pfitom bylo metodou rentgenové praskové difraktometrie (XRPD) potvrzeno,

Ze pii ptipraveé smési ani za podminek stabilitni studie (teplota 40 °C, vlhkost 75 %,

1 mésic) nedochazi ke zméné krystalické

dlouhodobou stabilitu smési (Obrazek 25).

struktury 1é¢iva, coz je slibné pro
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Obrazek 25: XRPD graf samotného meloxikamu, chitosanu, dvou pfipravenych

binarnich smési (M-CH 1-8 PM, M-CH 1-8 CM 30) a také téchto smeési po

stabilitnim testovani (M-CH 1-8 PM STAB, M-CH 1-8 CM 30 STAB)

58



Tato prace prokdzala, ze ptipravou interaktivnich smési metodou prostého
miseni i1 komleti s chitosanem, lze vyznamné zvySit rychlost rozpousténi
meloxikamu. Prace potvrdila vysokou efektivitu chitosanu jako hydrofilniho nosice a
jeho skutecny nosicovy efekt. Po ptipravé komletim jsou nasledné specificky povrch
smési (zavisly na velikosti ¢astic) a celkové mnozstvi smési (tj. celkovy povrch)
kontrolnimi parametry rychlosti rozpous$téni. Tento hlavni zavér byl potvrzen
vysokou korelaci (R? = 0.992) mezi celkovou povrchovou energii (yrorar = StoraL X
(P + ")) a StoraL.

Nové poznatky pfineslo i hodnoceni rovnovahy mezic¢asticové adheze a koheze.
Hodnota poméru adhezni a kohezni prace Wadn/Weon 0,9 urcena na zaklad€ povrchové
energie potvrzuje existenci preferencni adheze castic mikronizovaného 1é¢iva M

k povrchu hrubsich plochych ¢astic CH a tvorbu stabilnich interaktivnich smési.
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6 Zavéry
Tato disertatni prace pfinesla nové poznatky do oblasti pfipravy bindrnich
interaktivnich praskovych smési 1éCiva a nosice s vyuzitim technologickych postupti
miseni a komleti, do mechanismu jejich tvorby a mozZnosti jejich charakterizace.
Vysledky Ctyt publikaci prezentovanych v této praci Ize promitnout do nasledujicich
zaveru:
l. Pti studiu parametrti ovlivitujicich proces mleti farmaceutickych pomocnych
latek v kulovém mlynu se zamétenim na rychlost mleti, cas mleti a velikost mlecich
kouli bylo ze 24 latek potencialné vyuzitelnych jako nosi¢e 1éCiv zaznamenano
nejvyhodnéjsi chovani (redukce velikosti Castic pfi zachovani Uzké distribuce
velikosti Castic, tj. bez soucasné agregace) pro kyselinu alginovou, alginat vapenaty,
karagenan, mikrokrystalickou celulosu (Avicel 200) a hypromelosu KI15M.
Statisticky model (centrdlni kompozitni model, CCD) hodnotici vliv studovanych
nezavislych faktori na sledované veli¢iny span a x90 umoznil ve 30 kombinacich
optimalizovat podminky mleti pro kaZzdou ztéchto péti latek a z generované
kvadratické rovnice predikovat hodnotu x99 odpovidajici velikosti ¢astic pro 90%
kumulativni Cetnost ¢astic.
2. Pti vyuziti kyseliny alginové a alginatu vapenatého jako nosicl pii miseni a
mleti s kohezivnim mikronizovanym modelovym [é¢ivem meloxikamem bylo
prokézéano, Ze obsah meloxikamu mé ptimy vliv na kohezivitu praskovych smési jak
ve statickém (smykové testovani), tak dynamickém (lavinové testovani) rezimu. Byla
zjisténa linearni zavislost mezi kohezi a energii nutnou ke spusténi laviny, a kohezi a
specifickym povrchem castic. Metoda pfipravy smési nehrdla roli. Analyza
povrchové energie pifi rtizném nomindlnim pokryti »n/nm 0,04-0,10 dovolila
charakterizovat heterogenitu povrchu pomoci zmén disperzni slozky povrchové
energie a hledat teoretické souvislosti mezi vlastnostmi castic a kohezivitou na
partikularni Grovni. NavrZeny rozdil AW mezi experimentalné zjiSt€énou kohezni
praci a teoretickou adhezni praci miize byt do budoucna uzite¢nym néstrojem pro
hodnoceni preferenéni adheze ¢astic 1éCiva k Casticim nosice a stability interaktivni

smési v preformulacnich studiich. Na jeho zdkladé¢ bylo zjisténo, ze kyselina
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alginova ma lepsi adhezni pfedpoklady pro tvorbu interaktivni praskové smési
s meloxikamem nez alginat vapenaty.

3. Pii studiu efektu nosice s rozdilnou acido-bazickou povahou na zvySovani
rychlosti rozpousténi 1é¢iva v binarnich smésich pfipravenych prostym misenim a
komletim bylo zaznamendno vyrazné€jsi zvyseni rychlosti rozpousténi pro binarni
smési indometacinu a kyseliny mefenamové s bazickym megluminem v porovnani
s neutralnim povidonem. Komleti vedlo k caste¢né amorfizaci 1é¢iva. V pripadé
ochotngji amorfizovatelného indometacinu (glass forming) byla tato povrchova
aktivace pretrvavajici a vedla k vysoké rychlosti rozpousténi i pies to, ze vétSinovy
podil 1éciva ze smési byl jiz rozpustén. Metodou infracervené spektroskopie s
Fourierovou transformaci bylo prokdzano, Zze kromé c¢astecné amorfizace se na
zvySené rychlosti rozpousténi u kyseliny mefenamové ze smési s megluminem
podilela i interakce mezi karbonylovou skupinou 1é¢iva a sekundarni amino skupinou
nosice. Z vysledk prace vyplyva, ze schopnost léCiva tvofit amorfni strukturu a
acidita/bazicita nosice jsou pro Usp&sné zvyseni rychlosti rozpousténi dilezité.

4. Pii studiu efektu nosie chitosanu na zvySovani rychlosti rozpousténi
modelového 1é¢iva meloxikamu v bindrnich smésich pfipravenych prostym misenim
a komletim bylo prokdzano, Ze diky rovnomérné adhezi na povrch Ccastic
hydrofilniho nosice je zvySeni rychlosti rozpousténi lé¢iva pfimo umérmé obsahu
chitosanu ve smési bez ohledu na metodu piipravy. Nejlepsi efekt vykazala smés
s pom&rem 1é¢ivo:nosi¢ 1:8 po 30-minutovém komleti. Jak bylo zjiSténo, byl
pozitivni vliv podminén nejen redukci velikosti ¢astic 1é¢iva, ale 1 aktivaci povrchu
spojenou s vys§i povrchovou energii, zména ale nebyla doprovazena zménou
krystalinity meloxikamu. Studium mechanismu nosi¢ového efektu chitosanu vedlo
k z&véru, Ze chitosan tvoii preferen¢ni vazby s mikronizovanym meloxikamem a
hlavnimi parametry kontrolujicimi rychlost rozpousténi 1é¢iva ze smési jsou celkovy
specificky povrch smési a celkové mnozstvi smési (tedy celkovy povrch). Zjistény
pomér adhezni a kohezni prace 0,9 ukazuje, Ze vzniklé interaktivni smési jsou

stabilni.
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7 Prezentace vysledkul

7.1 Publikace zahrnuté v diserta€ni praci

MARUSHKA J.*, BROKESOVA J.*, OGADAH C.U., KAZEMI A., TEBBENS
J.D., SKLUBALOVA Z.: Milling of pharmaceutical powder carrier excipients:
Application of central composite design. Advanced Powder Technology, 2022,
33(12), 103881. DOI:10.1016/j.apt.2022.103881, ISSN: 0921-8831, IF2021 4.9609,
Qais 2

* sdilené prvoautorstvi

BROKESOVA J., NIEDERQUELL A. KUENTZ M., ZAMOSTNY P,
VRANIKOVA B., SKLUBALOVA Z.: Powder cohesion and energy to break an
avalanche: Can we address surface heterogeneity? International Journal of
Pharmaceutics, 2022, 626, 122198. DOI:10.1016/j.ijpharm.2022.122198, ISSN:
0378-5173, IF2021 6.510, Qars 2

SLAMOVA M., PRAUSOVA K. EPIKARIDISOVA J., BROKESOVA 1J.,
KUENTZ M., PATERA J., ZAMOSTNY P.: Effect of co-milling on dissolution rate
of poorly soluble drugs. International Journal of Pharmaceutics, 2021, 597, 120312.
DOI:10.1016/j.ijpharm.2021.120312, ISSN: 0378-5173, IF2021 6.510, Qars 2

BROKESOVA J., SLAMOVA M., ZAMOSTNY P., KUENTZ M., KOKTAN J.,
KREJCIK L., VRANIKOVA B., SVACINOVA P., SKLUBALOVA Z.: Mechanistic
study of dissolution enhancement by interactive mixtures of chitosan with

meloxicam as model. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 2022, 169,

106087. DOI:10.1016/j.ejps.2021.106087, ISSN: 0928-0987, IF2021 5.112, Qais 3
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7.2 Ostatni publikace nezahrnuté v disertaéni praci

VRANIKOVA B., SVACINOVA P., MARUSHKA J., BROKESOVA J., HOLAS
0., TEBBENS J1.D., SKLUBALOVA Z.: The importance of the coating material type
and amount in the preparation of liquisolid systems based on magnesium
aluminometasilicate carrier. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 2021,
165, 105952. DOI:10.1016/j.ejps.2021.105952, ISSN: 0928-0987, IF201 5.112,
Qars 3

MACHO O., GABRISOVA L., BROKESOVA J., SVACINOVA P., MUZIKOVA
J., GALBAVA P., BLASKO J., SKLUBALOVA Z.: Systematic study of
paracetamol powder mixtures and granules tabletability: Key role of rheological
properties and dynamic image analysis. International Journal of Pharmaceutics,
2021, 608, 121110. DOI:10.1016/j.ijpharm.2021.121110, ISSN: 0378-5173,
[F2021 6.510, Qais 2

7.3 Prednasky

BrokeSova J., Niederquell A., Koktan J., Kuentz M., Sklubalova Z.: Shear and
avalanche testing: evaluation of meloxicam binary mixtures flowability. 12.

Postgradualni a postdoktorandska konference, Hradec Kralové, CR, 1. - 2. 2. 2022

BrokeSova J., Koktan J., Sklubalova Z.: Avalanching: a tool for the dynamic testing

of powder flow. The Parc Symposium, Praha, 24. 6. 2021

Broke$ova J., Koktan J., Sklubalova Z.: The use of a flow-through dissolution cell
for evaluation of the dissolution rate of poorly soluble drug. Farmakokineticky

seminat VII., Pardubice, CR, 17. 6. 2021

BrokeSova J., Koktan J., Sklubalova Z.: Surface energy analysis of binary
meloxicam-chitosan powder mixtures using inverse gas chromatography. The Parc

Symposium, Praha, 25. 3. 2021

63



BrokeSova J., Koktan J., Kuentz M., Sklubalova Z.: Surface energy analysis of
binary meloxicam powder mixtures using inverse gas chromatography. 11.

Postgradualni a postdoktorandska konference, Hradec Kralové, CR, 27. - 28. 1. 2021

Marushka J., BrokeSova J., Duintjer Tebbens J., Kazemi A., Sklubalova Z.:
Application of advanced design of experiments techniques for improvement of
solubility of poorly soluble substances. 11. Postgradualni a postdoktorandska

konference, Hradec Kralové, CR, 27. - 28. 1. 2021

BrokeSova J., Koktan J., Sklubalovd Z.: Improving the dissolution rate of

meloxicam by co-milling with a carrier. The Parc Symposium, Praha, 18. 6. 2020

BrokeSova J., Trpélkova Z., Koktan J., Sklubalova Z.: Improving the dissolution
rate of poorly soluble meloxicam by co-milling. 10. Postgradualni a

postdoktorandska konference, Hradec Kralové, CR, 22.-23.1.2020

BrokeSova J., Koktan J., Sklubalova Z.: Improving the dissolution rate of poorly
soluble meloxicam by co-milling and study of drug-carrier interactions. The Parc

Symposium, Praha, 31. 10. 2019

Brokesova J., Trpélkova 7., Koktan J., Sklubalova Z.: The use of chitosan as a
hydrophilic carrier to increase solubility of meloxicam. 37. Technologické Dny,

Bratislava, Slovensko, 6. 9. 2019

BrokeSova J., Trpelkova 7., Peciar P., Sklubalova Z.: The properties of chitosan as a
drig carrier. 9. Postgradudlni a 7. Postdoktorandska konference, Hradec Kralové, CR,

23.-24.1.2019

64
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Introduction Methods

Cohesion, C is an important parameter | iy weoa  Anndar shear cell testing Avalanche testing [ .

which affects powder flow and # is & E_r" o+ ShearScan 1512 [Sci Tech Inc, USAY » Revelution Powrer Analyser | [

elevant especially for drugs as they are - - small rotational spit cefl (30 ml Mercury Scientific inc., LSa) |

usually highly cohesive’ The break
enargy, BE (the energy required to start
an avalanche in the course of avalanche
testingl has besn inroduced az a
promizing  parameter  for  powder
flowability prediction in our previcus
work.? The aim of this wark was to study
the effect of a model drug meloxicam in
a range of 5% - 505 on the C and BE for

. 7 Shearzpesd 2.5 mmimin » Smal rotating drum (22 m) ot fow o %tew
" haormal boads 2 kPa - 6 KPa + Botation mte 1.0 pm Y AP
= = Test was stopped after 150 _-I ! k,—l
3 avalanches .

Figiire 1 Principls of aanular shisar beiling Figure 2 Principhe of svalanche testing

Suslerer Wt T inc oyl anoeb il ek cosknii
COther equipment usedt 3 30 shaker mixer (physical mtures), an oscllatory ball mill (co-milled misrures), Mastersmer 2000
iipartich: size]. scanning clectron microscope Pherom Pro (partick shape), Gemini Vil 2390 (specific surface areal

Expermental data were processed using a one-way analysis of variance [ANOVR] at a sigrificance level o of 005 (M5 Bxcel)

the binary mixtures with alginic acid
prepared by physical mixing (PM) and
co-milling {CML

Results and Discussion
Table 1: Fartichs cize (us:], particis size distribution (span) and |8
specific surface area (Sy) of melavicam (ML alginic acd [AA]
and their physical (PM) and co-milled (CM) mibrbures with

p
together with post hoc Tukey's multiple comparisons test using GraphPad Prism 2200 (GraphPad Software, Inc, USAL
Seatistically significant results are indicated in the figures by astershs.

drug content of 5%, 207% and 50
A Er — — = |- -
Xyg (Bm) span  Suq (mg) Fipors 3. SEM mirocraphs of A mskica mageiTication 20000, B skgnic i (agrilicatin 503, C) MAAISPM, D) MAAZIPL,
" 57 iS4 06 +008 ) MAASPM imagniicatian 20006},
R s M particles were fine with high spedfic surface area in comparison
- T8 1Er Das =D \\ to A& (Table 1) In Fig. 3, partices of raw M (Fg. 34), A4 (Fig. 33),
MAAISPM (524 214 0512008 and the drug spread on the excipient surface in physical mixtures
(Fig. 3C-E) are shown. Small size of meloxicam particles together
el s I B T, D T B ~~,  with rough surface increased the cohesion of the drug and the
MAASOPM (107 434 085 +010 .II M ' bimary mixtures (Fig. 4). Awalanche testing confirmed increase of
1 4 break energy after addition of meloxicam (Fig. 5).
MAAGICM 518 219 0db oM g - Cas:adingrgyadand'ie regime [acceptable gﬂc-w properties] was
MAAZOCHM  |43.0) 261 D62 =00 F . - #~ . deweced for alginic acid (Fig 6B) while camracting avalanche
i " regime (poor flow progerties) was observed for meloxicam and all
MAASOCM  (104] 937 100+ 000 ( (/ (_.- mixtures (Fig. 64, C-H). Finally, the braak energy was plotted against
" cohesion (Fig. 7).
Figrars 6. Avalanche agimas o &) median fcataratingd, 3 kg ad tancading), ) MABISEM, D) MAAOFM, E) MAASIPM, F)
28 MAANECH, G MAAZOOM, H) MAKSOCM (C-H cataracting].
204 T 'I e L L M
o 4 ;4“‘ EW ol v Figurs T- Breat ermeogy, 5 vers. cobesion, C of
] - 3 F mebaicam M) aginic asid (8L and thei
1o L] g = .- el femgy menbol aed comled (Tked
s £ a0 syebel) st wilh @ dneg content of 5%
|-"-| . . . . . (rianghe), 205 fuguare] and 5050 [homba).
g T T T T oo Bs 10 18 2o
3 + ®
R :
T 7 ~

Figars 4. Cohesion, © of meladcam MW,
aiginic acsd (AN and ther plrysical (PA anat
comiled [OM) Binary midres with drag
content of 53, 305 and 5.

Figars 5. Break energy, BE of melodcam WG
aginie acid (AR) ard their pyica (P and co-
il JOM) Linarty fristuris with dfug Content
of 5%, 20% aivel 505

Conclusions

= Cohesion of PM and O was drug/excipient ratic dependent.
= (Cohesion was not influenced significantdy by method of preparation.
= The addition of cehesive meloxicam to binary mixtures with alginic
acid changed the cascading avianche behaviour to cataracting even
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HETEROGENEITY OF SURFACE ENERGY IN MELOXICAM
POWDER MIXTURES

The
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Motivation Method
z Precaminecat
Interfacisl interactiors between the solid material and it e e ——
emimnment represent its important physicochemical e = : P— . Y ~—
property. Solids are anisofropic systems with an B b P =
energetically  heterogereous  surface  and  recent ‘i ] T l gl Dl e 2
achvances in wiilizing IGC at finite concentrations allow Ll “—M—~+ i
for the determination of surface energy disrbutions! % e e | -
The aim af ths work was to determine surface enengy g‘ ‘-".': A —. =
i ekt A are 1k iy it pregare 1 T -
alginic aci al nary mixtures prepa El *
either by physical miving (PM} or co-miling (OM) 0:.* ." ' nun-polar protes jolar probes Memurement conditions
containirg 5%, 20% and S0% of the drug. - m‘ thmi:‘hi::drgi W&ﬂﬂnﬂlrﬂ;m
e S e avitate chiorlom h
- Ankalt ot e B ot aahanal 0wvd i i R ke
A S — e alore QD080 rite,
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Figuire 1= Thee &z plana tion of the srfeos enengy and oohesion rliGerahip and ts types of probe dution.:

Results and Discussion

Tabla 1: Partide sire figgd and specific
sufece ansa (Sgee) of melcaicam (M)
aral wgiric ackd (AR)

M particles wese fine with high specific surface area in comparison o Al
(Fig. 3, Table 1. Dispersive non-polar component of the surface enengy
predominated ower the specific polar component (Fig. 41 Surface energy of
the host [exciplent, AA) surface 571 m) m?) was higher compared fo the
guest [drug, M) surface (515 ml m¥) (Fig 4). Based on the messurement in
the range of 0.04-0.10 of nominal surface coverage (nin, ) M surface enengy
was mone hetercgeneous in comparison &z A& (Fg. 5al.
L) A . G

e umh S, dmig)
M EX 20 £ 008

A& L] 0.5 £ 002

Figium 3. SEM micfograpbs of &) mebsaicam
{magril 20005} ared b alginic acid (mageil S00:

The addition of the drug to the excipient and formation of the physical mixtues
resulted in the surface enengy decrease which was caused by interactions oreation
and thereby passhation of the high energy sites (Fg. 45b) MAAZOPM and

Fai e Emcegy (b
2

&8

> MAASIPM mirtures were energetically homogensous while surface enesgy of
ﬁﬁ,@;{#’ MUAADEPM was higher (Fig. 4,55]. The surface snergy of mixtures was inceased by
co-milling due to formation of defects and dislocations on the sample surface
Figume 4 furlsce errgy duracterization of meksicam (W0, akginic acid (A8) and the (Fig. 45c). Haxzed on the surface enemy - the balance  the
L g 3 it latiew s
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Figiirs 5: Surlace ensngy helerogersity profles of meleaioam M), algied: scid [AA), and ther phydcal (PM) and co-milliad [CM] ey
allires with deug conmtent of 5%, 20 and S0 Duparube surlace energy, v 5 plotied a3aine noming surface coarege, i,

Acknowledgement

Conclusions 1B el b 1o thank no Jaeub Kektan o cocperation. The

study was wpponed by te Furding Agendy of Charles

- 3 3 Uniseeraity [Grant Mo 25812072000, Gram Mo S0 350 547], by
Total surface eneryy was formed mainly by the dispersive surface enengy component. Zevthin ha and by The Pare

= Surface energy heterogeneity was determined in the range of 004-010 e,

= Ca-miling cused the emergence of process-induced disorders on the sample surface References:
expressed by the increase in surface enengy. ::‘;;::um‘:u:‘iﬁn-::hmxus

= The imeractive powder micture formation was confimed by decrease in surface enengy. 3 Cares-Pactern MG ot al, int ] Phamm, 2004, 478000
4 oo 1o al, Eur J Pham 5o, 20019, 130041250,

FRCULTY OF FHARMACY \Un isesity af Applied Soences and Ans
IN HEAIFELC RRALOVE M bl B Silatend
Chiserdes Uniseanity

ZENTIVA

66



BrokeSova J., Niederquell A., Kuentz M., Sklubalova Z.: Evaluation of the powder
flow: shear and avalanche behaviour relationship. The Parc Symposium, Praha, 4.

11.2021

Evaluation of the powder flow: shear and avalanche
behaviour relationship
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Motluﬂtln“ Trpaliareid wt al, 201k intorhection  [E] gL
Break energy (BE) has been introduced as a new promising svalinche parameter previously (Trpélkova et al, 2000). Drug of tha emaryy b bra an avalanche
flowability behaviour is affected by powder cohesion. Dynamic avalanche testing, which has been developed recently, = a rorising parsariar for

is a method useful even with cobesive powders. Thereby, a drug (melcxicami, two excipients (akginic adid and calcum rarvter furwability pracketnn

alginate) and their binary mixtures were studied by anrular shear cell method and avalanche method to betber
understared fiow bebasiour of powders.

Methods

Annular shear cell testing foralareche testing

IS gheargean TS12 (Sci-Tech Inc. LISA) | 1 - fevolstion Powder Analyser Mercury
= Small rotational spht ool (30mil) Scientific inc, USA)
= Shearspeed 2.5 mmymin = Small rotating drum (22 ml)

|’ %3]_, =  Homal loads 2 kPa - € kPa 1. ey i ok A v = RotaSon rate 1.0mpm
? n=1 TN g e ¥+ Testwass stopped after 150 malanches
,-I ( : ‘ | * n=3
mp C Cohesion (kPa) _ m BE Break energy (mlkg)

Figues 1: Frincigde of annlac shea 1eting
Fafarenci hiign fivd e -necomshsancantod b s lirdoed_coohmen

Results

Tidshe 1: Partide siees (iys tuo el partice site darittion jspan and specfic
sl s (500 of moshimicarn (W8, abginee acidl (88) ared Calcium algirate (A0

=, dum) Xy, lpim) X () span S (mg) =
- v 3. SEM micregrapis of 4 mekaicam (magefiation 2000w, ) akgin add
o u 37 2 ™ 200 ¢ 08 imagrifeation 500e), o calcium algirate [magniloaion S00:)
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Tabla 2 Cobeuion i), anghe of intermal ficion (AIF) ard nelatiee Thoaw irdie of

reducicam (M, alginic acil (A4, cakium alginate (80) and thai physical P
el il (O} Dy it with deiag contised of © %, 70% ard 50 %
€ {kPa) AIFT RA ()
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e Lt il ARY, ) calcium alginate (ALY ard) their plsical (FM ardd
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- o inreased wi igher content
WAL 1% aL3 aar & .411_: in the midures.
WACSOPM 188 WAz m - The cascading avalanche regime was detected for
MAASLECH e encipients, the catsacting avalinche regime was
] [-E -] a1ar L il T T T 1 = N
T 0.5 18 15 a0 detected for drug and al binary powder mixtures.
MAACIHICM 118 a0 A c - Break energy was ratic dependent for binary
(P} mixtures with cakium alginate.

MACSH WL wh 14 - The relationship between break energy and powder

Figurs & Sreak erwrgy ard cchesion comation of melcaicam (ML

alginic acid (AR] calcum dgiae (04 and their binary physcal CONESON was expressed a5  polynamic function with
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Improving the dissolution rate of poorly soluble meloxicam using mixing

and co-milling with a hydrophilic carrier

J_ Brokedova, AS. Bunes, Z. Skiubalova
Department of Pharmaceutical Technology, Faculty of Phamnacy in Hrades Kralowe, Charles University, Hradee Kralowe, Czech Republic

INTRODUCTION METHODS

Slow absorption of drugs is unfaworable, especally e - The powder mixures were prepared in two diferent MOULACT mass ratios 1:1
fast therapeutic effect is required. Various methods are and 1:8 using Twbula (physical mixing - PM) and planetary bal mill
studied in order to improve the dissolution rate of poory ({solventless co-milling - CM). Subsequently, temary powder mixtures were
water soluble drugs. The aim of this work was to study the prEparEdbylheaddtmnfCHlT

influence of mixing and co-miling with a hydrophilic - Partide size and partide size distibution were measured wtilizing |aser
camiers |actose (LACT) and chittsan (CHIT) on the dffraction (Mastersizer 3000), the shape of partides was examined by
dissolution rate of the modal dreg mekodicamn (ML), BCS seanning elecron microscopy (Phenom Pro).

dass |l Whie LACT & wadely used, CHIT represents 3 - Fluv-ﬂru#ldlssulmmappm{USFtl phosphate buffer pH 6.8, call for
newer polysacchande excipient. [poweders connected in an open loop) was used fior dissolution shudy.

Figure 1: Flow-fhrough dissolution cell for powders. w

RESULT AND DISCUSSION

The medum particie size 5 shown in Table 1. MLX partides are
wery fine with the imegular shape (Figure 23) whereas LACT and
CHIT partides are larger which is benefical for mixtures
formation. Whie LACT partides are columnar, CHIT particles
are maore platelet (Figures 2b.c).

a a b

Figure 2: SEM micrographs of a) MLX (magnification 4000x), b) LACT
(magnification 500k) and ¢ CHIT {magnification 500x)

Particle size distribution = displayed in Figure 3. The uniform distribution of a drug
and excipients s shown in Figure 33 (Span,. = 184, span,., = 2.5, pan.e. =
2.29). It was observed (Figure 3b) that the preparation of the MUX-LACT mixtures in
mass @o 1-1 or 1-8 by mixing as well as milling led to broadening the particle size
distribution which was caused by agglomeration/aggregation of particles. After CHIT Particle & ;<:-|||-|I| Particla size (Em)
addition, the parficles were deagglomerated and the distnbution of temary modures e e X

WaEs unifioam. .

LAGT as a camer (Figure 4). The relatve amount of dissoived raw drug was only 3% (m, = 3% within 15 min; — :
the m,, was nereassd up to 5% (MUX-LACT 1-1 CM) or 7% (MUE-LACT 1-1 PM), but even 20% for ML-LagT  Frure 3: Particle size distribution of a) MLX,
1-8 PM and 73% for MLX-LACT 1-8 CM. The effect was ratio dependent; the relative amount of dissolved dug ~ LACT- CHIT and b) MUXLACTICHIT physical (PM)
s lower using 1-1 mass ratio mixtures because the agglomeration/aggregation of particles noours. and co-milled (CM) mixtures

ity (%

Wil o ens

YWolume dansity (%

The effect of the ncreased relative amount of dissolved
dnug was further enhanced by the addion of CHIT i
ML¥-LACT binary mixtures; the relative amount of
dissolved drug attain 95% within & min ((MX-LACT 1-
1HCHIT3 CM). Comiling gawe better results ower
mixing (with exception of MLX-LACT 1-1 mixture).

The drug refatve dissolution rate r,_,is shown in Figure
5. The maximum relatve dssolufion Ete r,,, was
from 0.0040 mirr® (MLX) up to 04836 mim" " H il
{(M¥-LACT 1-14CHIT3 CM). The possible mechanism =, .- . bk i
o ML wl MUXAAGT 18 CN of dissalution improvement is the particle size reduction - lnlnculu g #-MLKLACT 11CU

- -: = APN L 1L ICM miﬂem I l +u-c .1 A
Figure 4: Relative amount of dissolved MU m, (%) Figure 5: Relative dissolution rate of MUY and MUY mixtures r,, (mirr')

Ty

CONCLUSIONS ACKNOWLEDGMENTS

» MLULACT and MUXLACTICHIT mistures were prepared by mixing and co-milling. e Mmooy
¥ Mixing and co-milling MUY with LACT led o dissolution rate mmprovement. 260 547, by The Farc and Zentva, k. 5.
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¥ By additon of CHIT. the dissolution rate was enhanced extensively. i iidpﬁ | IN HRADEC KRALOVE
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Methodology Results

Twenty-four excipients were selected in the stage. Despite the [act that four outcome paramelers were

evaluated (spain, X;p Xgo and Xo), the most interesting we

Then based on the preliminary studies only five were chosen
that had the most favourable properties which Ted to a reduction
of particle size without loss of flowability while maintaining a low
spanand X,

The optimal milling conditions were established using
circumseribed central composite design evaluating the effect of
milling time and speed on the responses (particle size, particle

consider the variable X,, as well as the span. Since the
differences in the span turned out to be not significant
(only small changed in the nature of distribution were
observed after milling), only X, was further considered as
arepresentative paraneter:

For three out of five excipients the best size of balls was

indicated as 5 mi balls, For the rest two 2 mm and 10 mm

size distribution).
) balls gave the better outcome.

Factors for each excipient Outcomes

Sizeofballs  2mm,Smm 10mm Ky, X, X, span Size of the balls
Speed 100 - 400 rpm’

Time 15 to 45 min (rounded)

To caleulate the prediction or optimal conditions of milling
process, a quadratic model with two factors was used:

¥=Pot B2 X+ Bz X+ P Xy X+ X+ o2 Xz

where yis response, X;and X are the factors speed of milling and 312 rpm™
time of milling and £ denote regression coefficients 36 minutes
characterizing an intercept (f), the main (8, f) quadratic (8, 58,70

B>y and the interaction (£,,) effects.

The prediction model and eptimum values were caleulated
using Matlab 2021b soltware. As the responses four variables
were evaluated (Xyp, Xop Aspand span).

The optimal conditions of milling for the selected material
were defined for each material and varied depending on its type
and propertics, which have been analyzed then by SEM and DSC.

329 rpm’
45 minutes
46.08

354 rpm’
45 minutes
33.36

Introduction

400 rpmy
45 minutes

Mechanical milling is a simple technique with good
ng l q B 12879

reproducibility that widely used for grinding raw materials

in pharmaceutical industry. Despite its It this

method allows to obtain fine, uniform particles with better

solubility (used to improve the solubility of poorly soluble
Pls).

Alginic acid

Since active ingredients are too fine for direct ball S
milling, the addition of adjuvants is necessary. Therelore,
pharmaceutical  excipients  with  proper mechanical
properties that would remain stable during the milling
process are highly demanded.

Modern industrial applications require  in-depth
theoretical si before actual i work,

For this purpose in this study one of response surface
design, namely central composite designs (CCD) was
applied. CCD are factorial or fractional factorial design with
center points, augmented by a group of center points that
allows to estimate the curvilinear response surface of a
dependent variable ¥ using a quadratic polynomial
function of two factors (X, and X3 [2, 3].

In our scientific project, to optimize the milling process
we selected a circumscribed central composite design or

Calcium alginate

el bG8 it

GCC as the most suitable design for cases with 5 levels for "
each factor. e
w ® 2l
il

. AN

MCC 200

e e -0 30
X o a‘

Figure L. Representation of a (2) two and (b) three-factor
optimizations using central composite designs () Points of
factorial design, (0) axial points and (I1) central point [1].

Materials

HPMC K15 (Benecel K15M Pharm CR, Ashland, USA) Alginic
acid (Sigma-Aldrich, Japan), Alginic acid calcium salt (Sigma-
Aldrich, China), Avicel® PH-2Z00 (FMC Biepalymer, United
Kingdom), Carrageenan, i + X ($igma-Aldrich, USA).

| Tevrra W, Suntelll BE, Oliveira CF Villar 15 and e
SM) s 2 ool far optimization in analical shemistry. Talanta
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\ /— MATERIALS AND METHODS

FPartice size distribution of Neusilin® USZ2 partickes (NUS2) (Fuli Chemical Industry
Co., Ltd., Japan) was cetermined by Mastersmer 3000 {Matvern Instruments Ltd.,
(I

/_ INTRODUCTION
One of the most important characterstics of pharmaceutical powders are flow
properties and compressibilty. Flow properties are determined by the forces
acting between individual particles, whie compressibiiity and tensile strergth of
oompacts ane the result of interactions created during compression process [1].

The amount and strength of these interparticle bonds are mainly affected by the
surface structure and the contact surface area. Other characteristics affecting

Ihe sphengily (SPH) was evaluated using an optical microscope Olympus BX 51
(Qtympus, Japan), approximately 200 partiches wene measured at a magnification
of L.

The surface. of parbicles was visualsed using AFM Nanosurf easyScan 2

the adhesion foroces are the shape and the ske of parbides. The imegular shape
can reduce the adhesion by recucing the contact area. The particke stz has a
significant effect if the partides are much larger than surface roughness [2] (3]

Meusilin® US2 & one of the new excplents with muitiple functions. Due to &
frge surface area and porous structune, It ks the ability to adsarh high loads of
iguid and can be used to improve the boavallabiny of poorty soluble drugs.

The aim of this study was to evaluate the relationship  between partide sze and

@eﬂnn forces in Newsilin® US2 particles.

Table 1. Propertices of NUS2 partices

_/ '\I:iu'rmn\'] in contact mede under the kads of 10— 100 nN.

FlexAFM (Nanmasurf, Swizeriand) in Tapping Mode, cantilever nominal spring
constant was 48 M'm. Twenty mncomly selected areas of 10 x 10 um wers
measured. The surface roughness was expressed as the Root Mean Square Rg
{nm} and the Peak-to-Valley Roughness RE (pm)-

were prepared by attaching the NUS2 partides ontn the tipless
siimn AFM cantilevers. The spring constant of each cantilever was iibrated using
the thermal noble method and values are in the range of 1 B4G6-3.808 N/m.
Interaction forces were measuned using the NanoWizard LI (JPK Instruments,

Table 2. Particle size groups and adhesion forces for different combination

J

Figure 2. Adhesion forces between NUS2
particles depending on the applied ioad for
group A

Load (RN}
Figure 3. Adhesion forces between NUSZE
particles depending on the applied load for
group B

of particles
Particle size groups Particle size  Adhesion range (N)
es of NUS2 particles (um) combination for loads 10 - 100 nN
Ko (i) 83.2% 3.48 a = 40 AA, AB, AC, AD| 3.42-10% - 1.67-10%
i SPH 0.85 B 40 - 80 AB, BB, BC, BD| 4.40-10% - 1.99-10%
Rg (nm) 3I07.07  59.15 [ 80 - 120 [AC, BC, CC, CD| 3.58-107 - 1.B6-10%
Rt (um) 2.439 + 0.202 D > 120 AD, BD, CD | 3.42-107 - 1.86-10%
Figure 1. The AFM scan of NUS2
particle surface
o O
A
Lecnam S = =
R e - EL- S
F st am = s senma
= =
§-n-mn R ) é:um
§ gnu §1.ﬂm
S0 a0 i a { I
& 0
{ Ol e o
L & & & & Dl T S T T A & & & &
Load inM} Load (RM]

Figure 4. Adhesion forces between NUS2
particles depending on the applied load for
group ©

o~
/ RESULTS AND DISCUSSTON

Acrarding to the particle size measurement, particles wene divided into four
Froups to evaluate the effect of partiche sixe on the adhesion.

The sphericty value (Table 1) indicates the shape of partides. In the case of
HUS2 we cn corsider the particies as almost spherical and it can be assumed
no significant reduction in contact anea and adhesion due to the partice shape.
The scan of the NUS2 partide surface is shown in Figure 1. NUS2 may be
conscered as an exdplent with a high surface roughness (Tabie 1). Therefore,
greater  differences  between adhesion forces among the parbides @n be
expected.

The effect of applied losd and particie size is shown in Figures 2, 3 and 4. 45 the
applied lbad increases, the adhesion force increases by increasing the contact
area. The ranges of adhesion forces for different Sioe groups ane presented in
Table 2. The highest values were found for the combinations of partides in group
B, the lowest for group A. However, the high standand dewviations cused by the
surface roughness cover the differences in adhesion foroe and thus the effect of |
wlu can be considered as insignificant.

r(/'

539 (3005}
p.

CONCLUSTONS

The NUS2 particles are of almast spherical shape with the high surface reughness.
The abmined resuits revealed that the adhesion foroes increase with Increasing ioad
and are not dependent on the particie sze. The domirant effect on the adhesion
forces ks caused by the surface roughness.
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InsuSicient wabter sokubiiEy of a drag Imis ks bicavallabiity after oral adminkstadon.
Therefore, mproving  dissolution raie 1= one of the major challenges for
phammaceutical research. The aim of this work iz to prepare inferactive powder
Fmibiures in oroer i epianoe Se dissolton miE of 3 drug.

) s
Rigge/
Figure 1: Co-miling of a drug In presence of a cammier.

The Imersctive powder mistores Consist of small drug partices adhered o @ner
coarse camier partickes. The examinalion of a modem polysaccharide exciplent

The interacive powder mixures were prepared In three diferent druglerciplent
mass ratics 101, 1:4 and 1:8 using physical mixing or sohentiess o-miling
Ipdanetary bl mil)

The dissoiution rabe r imier!) was sxamimesd wsing fiow-
through dissolution apparatus (USP 4, phosphate bufer
pH 6.8, cpen loop) equipped with a cel for powders. The
spedific  surface area  Sgyy imig) was  evaluabed
according EET theory uzing nitogen adsorption (Geminl
VIl 2350, Micromeritics, USA). Surface enengy v imJ m~¥)
¥3S/SEA, Burface Measurement Systems, Lid., UK) was
determined using non-polar and polar probes. A constant
sample surfsce coverage (5 %) and camier gas [hellum )

chitzzam (CH] as & camier and meloxicam (MX) as a model Bopfarmaceutical  Tiow rate of 10 mUmin were uzed.
Classification 2ystem (ECE] Il drug was unique n Bhis work.

Figure 2: Dizsoiution cell for powders (UEF 4.
Results and Discussion

DX has higher surface energy WEN lower proportion of spectc component n
comparison with CH (Fig. S). 3wrface energy was found fo decrease with She higher
proportion of CH In the mixtures. Surface snengy was found fo increase afier miling
which can be aributed to miling-nduced dizorders on Be surface of MX parficies.

i e -
- - - -
- | T | - -
Figure 3: SEM micrographs of a) raw meloxicam
imagnificaton S000x), b) chiozan (mapnication S5D0x)
and their physical o) MX-CH 1-2 PM and co-miled
" ] MX-CH 1-8 CM 30 (magrification 7S00K).
B (P00 ¥ g or . & & 4
Tables 1: Specfic surface ares of row meowicam, |y R 218008 3 ~ K & g 4 I ¥
chiiozan and their birary physical MX-CH 18 FM (. - - S A I A -
and co-milled MX-CH 1-8 CM 30 mixtunes. H 18 P 10008 3 & L & X
MECHREOM 3 592014 Figurs B Surface =nergy chamcterzabion of meloxicam, chitusan and ther

binary physical and co-miled mixiures.

& CH Is abie 10 act az a suitable carier in the co-miling process, so at the specific
I . SuUrface area of the mixture 2 well a5 the 0@l amount of the mture (.2 the otal

¢ surface] are the controling parameters of S dissociution raie. This Is Se major
I % . — et observed, confrmed by a Righ comelafon (R = 0.552) befwesn the fofal

= { surface energy of the system (Frope = Stome X IF° + VW51 and Sy (FIQ- 5

-
e
P
e
-
-
-
-
-

- ' S sShowng mat the okl surtace ansrgy of the system was govemsd mainly by the
b : : 1 i 1 SUrface area with smaller uctuations. due to T surface disonder caused by miling.
4 ¥ i H - -
| — i
H n -
el -
. . " P . 5 "
L - G 1 L=k a 1+
16w . v Brw 5 -
Figure 4: Re@five dissolution rates of meloxicam béank sampies (e inserted - L
smalier graph) and MU6-CH bnary mirures. -
Tr= highest maxi=ws nelabve dissolotion rate of meloxicam rysy 0.50 min” was *

detecied for the MX-CH 1-8 milsiure co-miled for 30 minetes (Fig. 4] which was five
times higher compared wish the cormesponding physical misture.

Conclusions

* ChHosan acts as a sukabie camrier in the co-miling process.

Srony, (T
Figure B: Comsiation betaeen ol surface enegy of Bie Sysiem e (M)
and ol surface ares 5., (M) foral studled ssmples.

* Mixing as wel as the milling with CH Increased e dissokafion raie of MX.

* The highest maximum relathe dssclution rate of MX was detecied for Be MX-

CH 1-8 mbrture co-milled fSor 30 minubes.

The speciic surface area of the mixture as well 25 iz fofal amount (|Le. the ot

Surface) are the comtrolling Paramessrs of the dissolution rate.

* The balance of B cohesive and adhesive forces encowrages the conclusion
about the successful production of MX-CH Imeractive mivtures.

The Was'Was, ratio cakculated fom the adhesion work of MX-CH (52.5 mJ m¥} and
e cohesion work of MDD RAW (387 mJ mr%) was 0O indicating ®e= balance of
cohasion forces of the drug and drug-camier adhesion foroes.
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