UNIVERZITA KARLOVA
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

Katedra farmaceutické technologie

Diplomova prace

Sprejové suSeni suspenze chitosanu s riznym obsahem lé¢iva

Spray drying of chitosan suspension with different content of active substance

Hradec Kralové, 2021 Lucie Plotova



,Prohlasuji, Ze tato prace je mym puvodnim autorskym dilem. Veskera
literatura a dalsi zdroje, z nichZ jsem pro zpracovani Cerpala, jsou uvedeny v seznamu
pouzité literatury a v praci fadn¢ citovany. Prace nebyla vyuzita k ziskdni jiného nebo

stejného titulu.*

V Hradci Kralové, Lucie Plotova



Pod€kovani patti vedouci mé diplomové prace PharmDr. Petfe Svacinové,
Ph.D. za odborné vedeni, pomoc a ¢as v€novany zpracovani této prace. Dale bych
chtéla podékovat Mgr. Jan€ BrokeSové za poskytnuti kalibrac¢ni kiivky meloxikamu.
Dalsi pod€kovani patii pani Lence Svobodové a Mgr. Tereze Vatilové za pomoc pfi

zpracovani experimentalni ¢asti.



OBSAH

I ABSTRAKT oottt ettt et ebe e ssae e 6
2 ABSTRACT ...ttt ettt ettt ebe e aaeenaen 7
3 ZADANI A CILE PRACE ...ooooiuiiiiieiei s 9
S U Y/ © ) b TSR 10
5 TEORETICKA CAST ...ovviiirriiriineiiseiieeiesiseeiseses e 11
5.1 MEIOXTKAM ....vieiiieeiiieiieeiceee ettt et 11
5.2 Laurylsiran SOANY .........cccceeviiiiiieiiinieieeeee e 15
5.3 SOIUDIIZACE......cevieeiiieeiieeee e e 19
531 Surfaktanty......ccceeeeiieeeiiieniecee e 19
5.3.2 0 MICELY ettt ettt e 20
5.3.3  Micelarni solubilizace...........ccoveeecivieeiiieciieeeee e 21

5.4 SPIEJOVE SUSENT ..ottt 24
5.4.1 Sprejove suSeni meloxikamu ........cccceeeevieiriieiniieiniie e 25

6  EXPERIMENTALNI CAST ...coooiiiiiiiiieieeieneeee s 31
6.1 POUZItE SUTOVINY ..euvieiiiiiieiieeieeiee et 31
6.2 POUZItE PIISTIOJE ettt 31
6.3 MEtody PIPTAVY .eeeuvieeieiiieiieete ettt 32
6.3.1  SPIeJOVE SUSENT ...eeeeuriieeiiieiiieeeieeeeieeeetee e esree et e e eeesaeeeens 32
6.3.2  Optickd MIKroSKOPI€.....c.eevvviieiiiiiriieeeiie e 33
6.3.3 Skenovaci elektronova mikroskopie (SEM).........cccoevuveriennnen. 34
6.3.4 Diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC) ........cccceeeeveeennenns 34
6.3.5 Disoluce a spektrofotometrie..........cceevveeiriieeriieeeiie e 35

7 DISKUZE A VYSLEDKY ....ovriuriiiiiieiseiisieesesessesisesssessssssnsenns 38
7.1 Hodnoceni vzhledu CAStIC .......ccueeriieiieiiieiieiceeee e, 39
7.2 Hodnoceni rychlosti a mnozstvi uvolnéného 1éc€iva....................... 49

7.3 Hodnoceni tepelnych vlastnosti pomoci DSC ............cccccvveennnenne 54



9



1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

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

Posluchac: Lucie Plotova

Nazev diplomové prace: Sprejové suSeni suspenze chitosanu s riznym obsahem
1é¢iva

V této praci byla hodnocena sprejové suSend suspenze chitosanu s riznym
obsahem lé¢iva. Sprejovym susenim byly z rizné koncentrované suspenze vytvoreny
pevné castice, které byly dale hodnoceny, aby se posoudily jejich vlastnosti.
Vytvoiend suspenze obsahovala kromé chitosanu 20, 30, 40 nebo 50 mg meloxikamu
a laurylsiran sodny jako tenzid a nasledné byla suSena pfi teploté 170 °C, 190 °C nebo

210 °C.

Ptipravené castice byly hodnoceny optickym mikroskopem a skenovacim
elektronovym mikroskopem (SEM). Dale se pomoci disoluce hodnotila rychlost
a mnozstvi uvolnéného léCiva a pomoci diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC)

byly hodnoceny tepelné vlastnosti ¢astic.

Dle vysledkl z optického mikroskopu a SEM se ukéazalo, ze ¢éstice vzorkl
tvoftily shluky z jednotlivych Castic a na snimcich byly vidét nepravidelné tvary. Na
povrchu destiCkovitych ¢astic chitosanu byly viditelné malé ¢astice meloxikamu.
Nebyl prokazany zasadni vliv teploty suSeni ani zmény koncentrace na vzhled ¢astic.
Po vyhodnoceni disolu¢nich profili byla viditelné zvySena rychlost uvolnéni 1é¢iva
u sprejove susenych vzorkli oproti samotnému meloxikamu i oproti nesusené fyzikalni
smési. Na termogramech DSC jsou zaznamenané piky dehydratace, teploty tani,
dekompozice a degradacnich produktd. Teplota tani meloxikamu byla u sprejoveé
suSenych vzorkll sniZzena témét o 65 °C oproti teplot€ tani samotného meloxikamu. Po
druhém méfeni s odstupem 6 mésicli nebyly na termogramech zaznamenany zmény

a pripravené Castice tak miiZeme povazovat za stabilni.



2 ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

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

Student: Lucie Plotova

Title of Thesis: Spray drying of chitosan suspension with different

content of active substance
In this work, a spray-dried suspension of chitosan with different content of
active substance was evaluated. By spray drying, solid particles were formed from the
suspensions of various drug concentration, which were further evaluated to assess their
properties. The formed suspensions contained, in addition to chitosan, 20, 30, 40 or 50
mg of meloxicam and sodium lauryl sulphate as surfactant and were subsequently

dried at 170 °C, 190 °C or 210 °C.

The prepared particles were evaluated using an optical microscope and
a scanning electron microscope (SEM). Furthermore, the rate and amount of released
active substance were evaluated by dissolution, and the thermal properties of the

particles were evaluated by differential scanning calorimetry (DSC).

According to the results from the optical microscope and SEM, it was shown
that the particles of the spray-dried samples formed clusters of individual particles and
irregular shapes can be seen in the images. Small particles of meloxicam are visible
on the surface of the platelet-shaped chitosan particles. No significant influence of
drying temperature or change in concentration on the appearance of the particles was
demonstrated. After evaluation of the dissolution profiles, the rate of active substance
release increased in the spray-dried samples, compared to meloxicam alone and
compared to the physical mixture. Peaks of dehydration, melting point, decomposition
and degradation products are recorded on DSC thermograms. The melting point of
meloxicam was reduced by almost 65 °C in spray-dried samples compared to the

melting point of meloxicam alone. After the second measurement with an interval of



6 months, no changes were recorded on the thermograms and the prepared particles

can be considered as stable.



3 ZADANI A CILE PRACE

Cilem diplomové prace je piiprava sprejové suSenych castic s obsahem
chitosanu a Ié¢iva a jejich nasledné hodnoceni. Experimentalni ¢ast bude zamétfena
hlavné na ovéteni praktické proveditelnosti sprejového suSeni suspenze pomocné latky

a nastaveni postupt ptipravy castic a jejich hodnoceni.

Castice budou pfipraveny ze suspenze chitosanu v roztoku 1é¢iva
(meloxikamu) s laurylsiranem sodnym. SuSeni bude probihat pii tfech rtznych
teplotach. Vliv teploty suSeni a koncentrace 1é¢iva na vzhled ¢astic bude hodnocen
mikroskopicky, pomoci diferencialni skenovaci kalorimetrie budou sledovany tepelné
charakteristiky pfipravenych castic a vliv chitosanu na uvolflovani 1éc¢iva bude

hodnocen pomoci disoluce.

Ziskané vysledky budou slouzit pfedevs§im k nastaveni parametra sprejového
suSeni a nastaveni metodiky hodnoceni takto pfipravenych c¢astic a nasledné budou

vyuzity pro dal§i experimenty.



4 UVOD

Sprejové suseni je metoda, kdy =z pfipravenych roztoki nebo suspenzi
vzniknou po nastiiku do suSici komory za zvySené teploty suché mikrocastice, které
nasledn¢ mohou byt vyuzity pro fizené uvoliiovani 1éCiv, pro zvySeni jejich
rozpustnosti, cileny transport nebo pro ptipravu nosi¢l pro 1é¢iva v aerosolovych
ptipravcich. Vzniklé mikro¢astice mohou byt déale zpracovany do rtiznych 1ékovych
forem. Nastavenim vhodnych parametri suseni, jako je vstupni teplota, rychlost
pritoku zdsobniho roztoku nebo proudéni suSiciho plynu mohou byt upraveny
vlastnosti Castic tak, aby nedochazelo k tvorbé vlhkych shlukti a vznikal produkt, ktery
muze byt dale zpracovany do 1ékové formy. Meloxikam je nesteroidni antiflogistikum,
které patii mezi preferenéni inhibitory cyklooxygendzy-2 a vyznacuje se malou
rozpustnosti. S vyuZitim sprejového suSeni muizeme zvySovat jeho rozpustnost
a urychlit tak nastup ucinku, coz je vyhodné pti ulevé od bolesti u symptomatické
1é¢by zanétlivych onemocnéni. Pro hodnoceni vlastnosti sprejoveé susenych ¢astic byla
v této diplomové praci vytvofena suspenze chitosanu s riznym obsahem 1é¢iva

meloxikamu, ktery byl rozpustén v laurylsiranu sodném. [1] [2] [3] [4]
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5 TEORETICKA CAST
5.1 Meloxikam

Meloxikam je nesteroidni antiflogistikum, které patii do skupiny oxikamu.
Strukturni vzorec meloxikamu je uveden na Obrazku 1. Radime ho mezi preferenéni
inhibitory cyklooxygendzy-2 (COX-2). Diky svoji preferenci ke COX-2 ma
meloxikam snizené riziko vzniku gastrointestinalnich komplikaci a oproti skupiné
COX-2 selektivnich koxibli byl u meloxikamu pozorovan vyznamné nizsi vyskyt
kardiovaskularnich nezadoucich ucinkti. Hladiny plazmatické koncentrace dokaze
udrzovat v terapeutickém rozmezi pii ddvkovani jednou denné€. Vyuziva se predev§im
v terapii osteoartrozy, revmatoidni artritidy a u ankylozujici spondylitidy, ma
je prakticky nerozpustny ve vodé, mélo rozpustny v methanolu, ale naopak dobie
rozpustny v dimethylformamidu. Jedna se o pevnou svétle zlutou latku, ktera je bez

zapachu. Ve skupiné preferencnich COX-2 inhibitora se nachazi spolu s nimesulidem.

[11[5] [6]

Z farmakokinetického  hlediska  dochdzi kvelmi dobré absorpci
z gastrointestinalniho traktu. Biologicka dostupnost je az 89 % po peroralnim podani.
Lécivo je také jako ostatni nesteroidni antiflogistika (NSAID) z vice jak 99,5 %
vazéno na plazmatické bilkoviny, pfedev§im na albumin. Maximalni plazmatické
koncentrace je dosazeno za 5—6 hodin, u¢inek vSak nastupuje rychleji. Metabolismus
je zprosttedkovan pomoci CYP 2C9, vznikaji 4 hlavni metabolity, které vSak nejsou
biologicky aktivni. Polocas eliminace se udava okolo 20 hodin a k vylucovani

metabolit dochazi moci a stolici. [7]
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Obrazek 1: Strukturni vzorec meloxikamu [8]
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Terapeutické vyuziti meloxikamu najdeme u dlouhodobé symptomatické 1é¢by
revmatoidni artritidy. Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunitni zanétlivé
onemocnéni, které postihuje Slachy a klouby, pfi¢emz dochazi k postupné destrukci
kloubni chrupavky, dale dochédzi k postupné dekalcinaci a také ke kostni erozi.
U pacienta vznika chronicky zanét synovialni membrany. Pro télo je charakteristicka
zvySend hladina revmatoidnich faktor. Déle jsou zvySené protilatky proti
citrulinovanym peptidim nebo také proti karbamylovanym peptidiim. Cilem 1écby je
predevsim udrzet pacienta co nejdéle ve stavu remise nebo alespont v malo

komplikovaném stavu. [9] [10]

Terapie pfi RA poméha redukovat symptomy, avSak nedochédzi k zabranéni
strukturniho postizeni. Mezi hlavni soucast farmakoterapie RA patii nesteroidni
antiflogistika, chorobu modifikujici Iéky (DMARDs) a glukokortikoidy. Pii podavani
peroralnich tablet meloxikamu je stanovena maximalni denni davka 15 mg a podle

terapeutické odpoveédi miizeme davku snizit na polovinu. [9] [10]

Dalsi hlavni terapeutické vyuziti je u ankylozujici spondylitidy. Je to zanétlivé
revmatické onemocnéni, které postihuje spojeni na pateti. Projevuje se bolesti v dolni
¢asti zad, u pacienta zpusobuje ranni ztuhlost. K terapii se vyuziva kombinace
nefarmakologické 1 farmakologické 1é€by. Do nefarmakologické 1écby patii
fyzioterapie a rGznd rehabilitacni cviCeni, farmakologickd lécba zahrnuje NSAID
(napt. meloxikam), lokalni glukokortikoidy, sulfasalazin a anti-TNF-preparaty.
NSAID jsou zde zékladnim 1ékem. Utlum cyklooxygendzy mé zfejmé na svédomi to,
ze dochazi ke zpomaleni ristu syndesmofytii. Zplisob podavani tu v§ak muize byt
ruzny. Bud’ jen v dobé potieby pii bolesti, anebo dlouhodobé, prave kviili zpomaleni

strukturni progrese. [9] [10]

Dale je meloxikam indikovan u osteoartrdzy, coz je kloubni onemocnéni, pfi
kterém dochazi k poruse kloubni chrupavky. Z nefarmakologické 1écby uplatitujeme
rehabilitacni cviceni. Z farmakologické 1€cby vyuzivame NSAID, ktera snizuji bolest
a ztuhlost. Vhodna jsou také SYSADOA a intraartikularn€ aplikované
glukokortikoidy. SYSADOA jsou symptomaticky pomalu pulsobici Iéky pfi
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osteoartroze. U akutnich exacerbaci osteoartrézy mulze byt nasazena davka
meloxikamu 7,5 mg dennég, pokud se ucinek neprojevi, davku zvySujeme na 15 mg,

aby doslo u pacienta k dostate¢né symptomatické ulevé. [9] [10]

Meloxikam se Casto vyuziva v off-label indikacich. Jedna se o indikace, které
nejsou uvedeny v aktudlnim schvaleném souhrnu udaji o ptipravku. Naptiklad je to
u lumbaga, kdy se vyuziva pro ulevu od bolesti nervii, déale je to uleva od bolesti

spojenou se zubni chirurgii nebo od bolesti po operaci. [11]

Ve studii Euller-Ziegler a kol. [12] se porovnavala hodnoceni
o intramuskularnim pouziti meloxikamu pii akutni revmatické bolesti. Porovnaval se
mezi sebou UCinek a snaSenlivost intramuskuldrni injekce a perordlni formy
meloxikamu. Ze studie vyplyva, Ze intramuskularni injekce maji rychlejs$i nastup
ucinku pii akutnim stavu. Avsak pro dlouhodobé¢ pouzivani se intramuskularni forma
nedoporucuje a pacient by mél byt pifevedeny na formu peroralni. Problémem
u intramuskularniho  poddni mulze byt Spatnd lokdlni sndSenlivost. Po
farmakokinetické strance bylo u intramuskuldrni aplikace dosaZeno maximalni
plazmatické koncentrace béhem 1,5 hodiny. U perordlniho podani byla tato
koncentrace dosazena za 5-6 hodin. Ob¢ aplikované formy sniZily u pacient
s akutnim ischiasem a revmatoidni artritidou spontanni bolest a priméma doba
nastupu Uc€inku se také pfilis§ neliSila. Vyznamnym parametrem bylo zkraceni ¢asu do

maximalniho zlepSeni bolesti a zkraceni doby ranni ztuhlosti.

Velmi vyhodnou lékovou formou pro meloxikam jsou orodispergovatelné
tablety. Jsou vhodné pro pacienty, kteti maji problémy s polykédnim béZnych tablet
a tobolek, napf. pro geriatrické, détské a psychotické pacienty. Dispergovatelné tablety
se snadno rozpousti v ustech béhem nékolika vtefin a nasledné nastupuje rychla tleva
od bolesti. Pro jejich ptipravu se pouzivaji superrozvoliiovadla, kterd umoziiuji
rychlej§i rozpad tablety. U 1éCiv se Spatnou rozpustnosti ve vodé, jako je
napt. meloxikam, pak pozitivné ovliviiuji rozpousténi a uvolnéni 1é¢iva. Ve studii
Singh a kol. [13] byly tablety s obsahem meloxikamu pfipraveny ptimym lisovanim.

K jejich pfipravé byla pouzita superrozvoliiovadla (napf. sodnd stl glykovaného
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Skrobu, maltodextrin) a jako plniva byla pouzita hypromelosa, mastek a uhlicitan

vapenaty.
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5.2 Laurylsiran sodny

Laurylsiran sodny (SLS), neboli dodecylsiran sodny, je aniontovy tenzid, ktery
patii mezi alkylsirany, jejichZz obecny vzorec je R-CH2-O-SOsNa. Maji vysokou

povrchovou aktivitu a sodné soli se nejcastéji pouzivaji jako praci prostiedky. [14]

C)\\S/O +
NN T R Na
%

Obrazek 2: Strukturni vzorec laurylsiranu sodného [43]

Sumarni vzorec pro laurylsiran sodny je C12H250SOsNa. Jedna se o bily az
slab¢ zluty prasek, ktery je dobie rozpustny ve vode a ¢astecné rozpustny v 96% lihu.
Pouziva se v kosmetickych ptipravcich, v zubnich pastach a v potravinach pro tvorbu
pény. Jeho dlouhodobé pouZzivani v kosmetickych pfipravcich v péci o pokozku
avlasy muze ale zpiisobovat vysuSovani a lokalni podrdzdéni. Doporucuje se
pouzivani v koncentracich nizsich nez 1 %. U disticich prostfedki je vhodné pouZivat

ochranné pomtcky, aby nedochézelo k podrazdéni pokozky. [14]

Vliv laurylsiranu sodného na pokozku hodnotili Leoty—Okombi a kol. [15]
Zdravym Zenam byla aplikovana naplast 0,5% vodného roztoku laurylsiranu sodného
na 24 hodin. Analyza probihala pfed a po odstranéni néplasti. Pokozka byla po
odstranéni zarudnuta, snizila se bariérova funkce pokozky a bylo snizeno i pfirozené

zvlh¢ovani pokozky.

PouZivani laurylsiranu sodného v zubnich pastach se vénovala studie Alli a kol.
[16] zabyvajici se recidivujici aftézni stomatitidou (RAS). Pfi RAS dochazi
k poskozeni dutiny Ustni a naruseni ustni mikroflory, kdy se na Ustni sliznici tvoii

viedy. Jsou vytvareny v riiznych cyklech a s riznym mnozstvim vyskytu. Cilem studie
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bylo porovnat u pacientli s RAS uc¢inky zubni pasty s laurylsiranem sodnym a bez
laurylsiranu sodného. Vysledkem studie se prokazalo, ze zubni pasta bez laurylsiranu

sodného snizila pocet viedu, trvani viedu, bolestivost a pocet recidivujicich epizod.

V jedné ze studii Zhao a kol. [17] je popisovan vliv laurylsiranu sodného na
rozpustnost Zelatinové tobolky. Zelatinové tobolky jsou bézné pouzivané pro peroralni
podavani. Pouzity byly Sedé tvrdé tobolky velikosti 0. Pro disoluci byla zvolena
padlova disoluéni metoda a jako disoluéni média byla pouzita kyselina
chlorovodikova, pufr octanu sodného a pufr fosfore¢nanu sodného. Pti neptitomnosti
laurylsiranu sodného rychlost rozpousténi tobolky s rostoucim pH klesala. Naopak
u 1% laurylsiranu sodného bylo pozorovdno vyrazné zpomaleni rozpousténi pii
nizkém pH. Vznikla i Zelatinova sraZenina, ale pfi zvySujicim pH byla uz méné
vyrazna. Pfi pH > 5 uz nebyl vyrazny rozdil mezi vysledky disoluce s laurylsiranem

sodnym nebo bez n¢ho.

Laurylsiran sodny je nejbéznéjsi povrchové aktivni latka, kterd se pouziva
urtznych perordlnich forem lécivych piipravka s lécivy, jako je alprazolam,
klonazepam, acetaminofen a gabapentin atd., pro zvySeni rozpustnosti. Rozpustnost
19 1éciv ve vode a v koncentracich 0,1% a 0,5% vodného roztoku laurylsiranu sodného
stanovovali Alizadeh a kol. [18] V¢étSina 1¢kti uvedenych v této studii
(napf. ketokonazol, ibuprofen, acetaminofen) vykazovala zvySeni rozpustnosti

v 0,5% laurylsiranu sodném.

Laurylsiran sodny se jako anionicky tenzid Casto vyuziva pro piipravu
mikrosuspenzi, které jsou nasledné sprejove suseny. Sprejové suseni bylo pouzito ve
studii Park a kol. [19], kde m¢l laurylsiran vliv na zvySenou rozpustnost nesteroidnich

antiflogistik.

Studie Lee a kol. [20] popisuje, Ze laurylsiran sodny mize byt pouZzity pii
sprejovém suseni nejen pro zabranéni ulpivani na sténach susici komory, ale také pro
enkapsulaci ethanolu v dextrinu. Ve studii byl pouzit roztok ethanolu, vody a dextrinu,

kdy voda byla téméf odstranéna pii sprejovém suseni a ethanol byl enkapsulovan
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v polymernim obalu. Diky tomu byla vyvinuta 1ékova forma pro Spatné¢ rozpustna
1é¢iva ve vodé a byla nazvana suchy elixir. Jednalo se o mikrotobolku, kterd
obsahovala ethanol a 1éCivo, které bylo v polymernim obalu rozpustném ve vodg.
Avsak tato metoda vyzadovala pro enkapsulaci vysoké davky 1é¢iv 1 velké mnozstvi
polymeru i ethanolu. Laurylsiran sodny byl pouzity pro pfipravu mikrotobolek, aby se
zvysil obsah ethanolu a snizilo se mnoZzstvi dextrinu. Maximalni a¢innost enkapsulace
byla pozorovana u koncentrace 0,5-1% laurylsiranu sodného. Pfidané malé¢ mnozZstvi

laurylsiranu sodného umoznilo snizit mnozstvi pouzitého dextrinu.

U studie Hanif'a kol. [21] byla popisovana inkorporace benzothiazolu do micel.
Benzothiazoly jsou bicyklické systémy, které se pouzivaji jako napt. potravinaiské
ptidatné latky. Pouziti micel jako nosict 1é¢iv je pro molekuly 1é€iva vyhodné, protoze
snadnéji dosahuji cile. Ve studii byl zvolen aniontovy tenzid laurylsiran sodny a jako
kationtovy tenzid cetyltrimethylamonium bromid. Micely svoji strukturou napodobuji
biomembrany, protoze maji hydrofobni jadro a hydrofilni povrch a pravé tato
podobnost je vhodna pfi zkouSeni interakci 1ék-membréna. Je to vyhodné zejména
u ek, kde je uvadén Gcinek interakci s biologickymi membranami, napf. s lokalnim
anestetikem, antidepresivem a antibiotikem. Benzothiazol zvySuje kritickou micelarni
koncentraci obou surfaktantli a siln€ji se vdze na kationtovy surfaktant nez na

aniontovy.

V dalsi studii Carlota a kol. [22] byla hodnocena rozpustnost ibuprofenu
v micelarnich roztocich rtzné nabitych povrchove aktivnich latek. Jako aniontovy
tenzid zde byl pouzity laurylsiran sodny, jako kationtovy tenzid
dodecyltrimethylamonium bromid a jako neiontovy tenzid ethylenoxid. Ibuprofen je
rozpustnost ibuprofenu vzrostla se zvysujici se koncentraci povrchové aktivni latky
bez ohledu na typ tenzidu. AvSak aniontovy tenzid vykazoval nejhorsi solubiliza¢ni
schopnost, protoze dochazelo k elektrostatickému odpuzovani mezi Ié¢ivem
a povrchové aktivni latkou. Naopak kationtovy tenzid poskytl nejvyssi solubilizacni
schopnost pro ibuprofen. Stejné vhodnou alternativou ke kationtovému tenzidu byl

1 neiontovy tenzid, protoze vedl ke zvySeni rozpustnosti 1é¢iva v micelarnim roztoku
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a zaroven me€l nizkou hodnotu kritické micelarni koncentrace, ktera také vede ke

zvyseni rozpustnosti ibuprofenu.

18



5.3 Solubilizace

Termin solubilizace miizeme také najit jako zprostiedkované rozpousténi.
Jedna se o zlepSeni rozpustnosti 1éCiva tim, Ze pomoci pomocnych latek miizeme
prevést 1é¢ivo do roztoku. Pomocnymi latkami jsou tenzidy, hydrotropni ptisady

a kosolventy. [23]

5.3.1 Surfaktanty

Surfaktanty neboli tenzidy jsou amfifilni molekuly slozené z hydrofilni
a hydrofobni ¢asti (Obrazek 3). Polarni hlava miize byt rtizné nabita (aniontova,
kationtovd, zwitterionova a neointovd). Surfaktant se v nizké koncentraci ve vodném
roztoku adsorbuje na fazovém rozhrani a pisobi na snizeni mezifazové volné energie.
Pokud se zvysi koncentrace tenzidu v roztoku, dojde k nasyceni fAzového rozhrani. Pti
prekroceni kritické micelarni koncentrace (CMC) se molekuly tenzidu shlukuji do

micel. [23] [24]

Ptikladem kationtového tenzidu je cetyltrimethylammonium-bromid,
aniontového laurylsulfait sodny a amfoterniho fosfatidylcholin. Mezi neiontové
tenzidy patii poly(oxyethylen)sorbitanmonooleat (Tween® 80, Polysorbat 80).
Surfaktanty maji vyuZiti 1 jako solubilizatory pro nékterd nesteroidni antiflogistika.
Ukaézalo se, ze kationtové povrchové aktivni latky jsou nejvhodné;jsi pro kysela 1é€iva,
jako jsou nimesulid, ibuprofen a kyselina mefenamova. Neionogenni surfaktanty
budou naopak vyhodnéjsi pro hydrofobni 1é¢iva, protoze maji nizsi hodnotu kritické

micelarni koncentrace. [23] [24]

Hydrofobni Hydrofilni

tast Chst
N

A e g

Micela
Monomer surfaktanty

Obrazek 3: Struktura micely. Upraveno podle [24]
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5.3.2 Micely

Micely jsou systémem nosicii 1é¢iv. Mohou zvySovat biologickou dostupnost
Spatn¢ rozpustnych 1€Civ a ty poté zistavaji dostatecné dlouho v krvi. Micely jsou
tvofené jednotlivymi monomery povrchové aktivnich latek. Velikost castic se
pohybuje v rozmezi 5-100 nm v priméru. U vSech miceldrnich struktur, které se
nachazi ve vodném prostfedi, jsou molekuly orientovany polarni hlavou smérem
k vodni fazi a uhlovodikovym fetézcem dovnitf. Naopak v nevodném prostiedi
vznikaji asociativni micely, které maji polarni skupiny ve stfedu micely

a uhlovodikové fetézce smétuji ven (Obrazek 3). [24] [25]

Micely jsou tvofeny povrchové aktivnimi latkami. Maji rGzny tvar, nejcastéji
kulovity, jejich tvar je vSak ovlivnén vlastnosti roztoku. Zavisi pfedev$im na tvaru
molekul surfaktantu a na jeho koncentraci. Léciva, kterd jsou v micelarnim systému,
jsou chranéna pted inaktivaci biologickymi latkami. Lé¢iva jsou umisténa v micelach
podle své povahy (znazornéno na Obréazek 4). Hydrofilni 1é¢ivo je adsorbované na
povrchu micely (Obrazek 4.1), mirn¢ hydrofobni je ulozené v palisadové vrstvé mezi
hydrofilnimi ~ hlavickami a  prvnimi  uhlikovymi atomy, které jsou
hydrofobni (Obrazek 4.2). Hydrofobni 1é¢ivo je umisténo ve vnitinim jadru

micely (Obrazek 4.3). [24] [25]

Obrazek 4: Umisténi 1éCiva v micelach [24]

Kritickd micelarni koncentrace je urcita koncentrace, kdy dochazi ke shluku
molekul rozpusténé latky do micel. CMC pro rizné tenzidy se pohybuje v rozmezi
107 az 107 mol-dm™. Pfi rostouci koncentraci tenzidfl v roztoku se povrchové napéti

snizuje az do CMC, ale nasledné se uz témef neméni. Na hodnotu CMC m4a vliv
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i teplota. U iontovych tenzidl se s rostouci teplotou zvysuje i hodnota CMC, a naopak
u neiontovych tenzidll se snizuje. Dalsi ¢asto hodnocenou veli¢inou ve studiich je
Krafftova teplota. Krafftova teplota je teplota, pii které rozpustnost tenzidii dosdhne
CMC. Po dosazeni Krafftovy teploty dochazi ke zvyseni rozpustnosti a tvorbé micel
U neionickych tenzidl je to naopak nazyvano jako bod zakalu, protoze zvysena teplota

vede ke snizeni rozpustnosti. [26] [27]

5.3.3 Micelarni solubilizace

Micelarni solubilizace je vhodnd pro zvySovani rozpustnosti Spatné
rozpustnych 1é¢iv ve vodé. Léciva latka je inkorporovana do miceldrniho komplexu
a dochazi také ke zlepSeni transportu pies stievni epitel. Solubilizacni schopnost
tenzidil nardsta s délkou jejich hydrofobniho fetézce. Pro stabilitu micel je vyhodné&jsi
niz8i kriticka micelarni koncentrace. Je to vyhodné naptiklad u intraven6zniho podéni,
kdy 1 po nafedéni objemem krve stale existuji micely, které maji nizkou hodnotu CMC.
Micely s vysokou hodnotou se disociuji na monomery. CMC zavisi na struktuie
molekul surfaktantu. Rozvétveny uhlikaty fetézec a pfitomnost ndsobnych vazeb
v fetézei ji zvySuji, naopak CMC klesa pii rostouci délce uhlikatého fetézce.
Z obecného hlediska plati, ze CMC iontovych tenzidi je vyS$$i neZ neiontovych. [23]

[24]

Podle hodnoty hydrofilné-lipofilni rovnovdhy (HLB) miZeme posoudit
schopnost surfaktantu tvofit micely. Hodnota HLB ukazuje pomé&r vlivu hydrofilni
a lipofilni ¢asti molekuly surfaktantu. Vysokou hodnotu HLB najdeme u surfaktantu
s objemnou polarni ¢asti, jako je naptiklad laurylsiran sodny. Schopnost tvofit micely
je zde velmi dobra. Naopak nizké hodnoty HLB (napf. kyselina olejova) jsou vhodné

pro snadnéjsi tvorbu inverzni micely. [28]

ZvySeni rozpustnosti nesteroidnich antiflogistik nimesulidu, ibuprofenu
a kyseliny mefenamové za pomoci riiznych typi surfaktanti v 1% koncentraci se
hodnotilo ve studii Park a kol. [19] Jako kationtovy surfaktant byl pouzit
cetyltrimethylamonium bromid (CTAB), laurylsiran sodny (SLS) jako aniontovy

surfaktant a polysorbat 80 (PS80) jako neionicky surfaktant. Jako disolu¢ni médium
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byl pouzit fosfatovy pufr (pH 6,8) a chlorovodikovy pufr (pH 1,2). U kyseliny
mefenamové doslo po pridani surfaktantu ke zvyseni rozpousténi na 90 % z ptivodnich
10 %. Rychlost rozpousténi nimesulidu, kyseliny mefenamové a ibuprofenu byla
nejvyssi po pridani CTAB, nasledoval SLS a nejnizsi rychlost mél PS80. U ibuprofenu

doslo ke zvysSeni rychlosti rozpousténi u vSech surfaktanti s minimalnimi rozdily.

Cilem studie, kterou vedl Alkhamis a kol. [29], bylo zvySeni rozpustnosti
gliklazidu pomoci micelarni solubilizace. Gliklazid je antidiabetikum pouzivané pro
1é¢bu diabetu mellitu 2. typu. Patfi do skupiny derivati sulfonylmocoviny, jedna se
o slabou kyselinu a je prakticky nerozpustny ve vod¢. Cilem studie tedy bylo zvysit
jeho rozpustnost ve vodném prostiedi pomoci iontovych a neiontovych surfaktantti.
Ze  vSech  pouzitych  surfaktantd  poskytoval  nejvy$si  solubilizaci
hexadecyltrimethylamonium bromid a nejnizsi decyltrimethylamonium bromid.
Rozpustnost gliklazidu byla vyhodnocena zriznych 1% koncentraci roztokl
surfaktant. Dle vysledkii uvedenych ve studii je prokdzano, Ze iontové povrchové
aktivni latky maji mnohem vyS$§i solubilizaéni schopnost neZ neiontové.
U kationtového surfaktantu vedlo prodlouZeni uhlovodikovych fetézci ke zvySeni
solubilizace  gliklazidu. Naopak aniontové surfaktanty pfi  prodlouZeni
uhlovodikového fetézce sniZily solubilizacni schopnosti, proto nejnizsi délka fetézce

ma nejvyssi solubilizaéni schopnost.

Pro zlepSeni rozpustnosti ve vod¢ se ve studii Vinarov a kol. [30] zkoumal
1 progesteron, coz je steroidni pohlavni hormon. Jedné se o hydrofobni 1écivo, které
ma velmi nizkou rozpustnost ve vod€. Ve studii Zughaid a kol. [31] bylo zjiSténo, ze
nejlépe solubilizovén je progesteron ve smési zlu€ovych kyselin a fosfolipidt. V dalsi
studii Barry a kol. [32] se pozoroval vliv alkohol ethoxylati na zvySeni rozpustnosti.
Proto prévé pfi této studii byla vybrana tato kombinace povrchové aktivnich latek.
V této praci bylo cilem stanovit strukturni vlastnosti pro surfaktanty vhodné pro
progesteron na zlepSeni jeho rozpustnosti. Vyuzilo se 17 surfaktantl s rtiznou délkou
hydrofobniho fetézce a také s riznym ndbojem u hydrofilnich casti surfaktantu.
Ptipravené suspenze byly umistény do vodni 1azné&, kde byly pii teploté 37 °C michany

24 hodin. Koncentrace rozpusténého 1éciva byla stanovena pomoci vysokoucinné
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kapalinové chromatografie (HPLC). Nejvétsi ucinek mély aniontové tenzidy, poté
kationtové a v zavéru neiontové tenzidy. U vSech typu tenzidl doslo pfi prodlouzeni
délky hydrofobniho fetézce 1 ke zlepSeni solubilizace 1é¢iva. Z toho vyplyva, ze
vhodnou volbou pro vybér tenzidu na zvySeni rozpustnosti u progesteronu bude

surfaktant s dlouhym uhlovodikovym fetézcem a iontovou hydrofilni ¢asti. [30]
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5.4 Sprejové suSeni

Sprejové suSeni je metoda, pii které dochazi k rychlému odstranéni
rozpoustédel z roztoku nebo suspenze za vzniku suchého prasku. Cely proces probiha
ve sprejove susarné (Obrazek 5). Dle typu sprejové susarny, praméru rozprasovaci
trysky a koncentrace roztoku tak miizeme ovlivnit velikost ¢astic. Tato technika je
vhodnéd nejen pro vysouseni, ale také k modifikaci velikosti Castic a jejich tvaru,

mikroenkapsulaci a také aglomeraci nanocastic nebo k maskovani nepfijemné chuti

1&&iva. [2] [3]

Pted zahajenim suSeni je latka nejdfive suspendovana nebo rozpusténa ve
vhodné kapalin€. Poté se pfivede do susarny, kde dochazi za zvysené teploty k nastiiku
do susici komory a suSeni probiha v proudu vzduchu nebo inertniho plynu. Béhem
nckolika sekund dochazi k odpafovani vice nez 95 % vody v kapickach. Piedem
nastavend tryska nam rozptyluje kapic¢ky v susSici komote. Veskeré nastaveni susarny
musi byt optimalizovano tak, aby nedoslo ke slepeni ¢astic. Vlhkost by se také neméla
dostat k vyslednému produktu suseni, ktery se sbird v jiné ¢asti sprejové susarny do
sbérné nadoby. Pro separaci produktu je vhodné pouziti cyklonu, kde dochazi

k ochlazeni vzduchu. [2] [3]

Dillezitymi parametry pro sprejové suSeni jsou vstupni a vystupni teplota.
Vysoka vstupni teplota miiZe narusit fyzikalné-chemické vlastnosti produktu, vystupni
teplota je maximalni teplota, na kterou se produkt miiZze zahtat, a nelze ji pfimo
ovlivnit. Také reguluje kone¢nou vlhkost prasku. DalSimi parametry jsou viskozita
pripravené¢ho roztoku nebo suspenze, povrchové napéti, rychlost néstfiku, pramér

otvoru a material trysky. [2] [3] [33]

Vysledné (mikro)¢astice se ve vétSing ptipadd pii styku s kapalinou dobte
smaci a rychle rozpousti. Jejich vyuziti je nésledné vhodné pro fizené uvolihovani
1é¢iv, cileny transport 1é¢iv nebo jako nosice pro 1é€iva v aerosolovych piipravcich.
[2] [3] Sprejovym suSenim lze pfipravit také pomocné latky pro vyrobu tablet,

napf. sprejové suSena laktosa, koprocesované pomocné latky (Avicel® HFE-102,
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Emdex). Koprocesované pomocné latky maji dobré mechanické i fyzikalni vlastnosti,

které jsou pak ideélni pro tvorbu tabletovaci smési. [34]

Obrazek 5: Sprejova susarna Biichi Mini Spray Dryer B-290

5.4.1 Sprejové suseni meloxikamu

Meloxikam je 1éCivo 2. tfidy BCS (biofarmaceutického klasifikacniho
systému), které ma malou rozpustnost, ale vysokou permeabilitu. Pravé sprejovym
nastupu ucinku. [4] ZvysSeni rozpustnosti meloxikamu mutzeme ovlivnit pouZzitim
vhodného nosice 1€Civ, ktery je rozpustny ve vode [35], zmenSenim velikosti ¢astic
mletim [36] a pfipravou nanokrystalickych nebo amorfnich forem ucinné latky [4].

Sprejové suSeny materidl ma vyuziti pro vice zpidsobi, napfiklad u suchych
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praskovych inhalatord, pro intranasalni podani nebo pro zlepSeni rozpustnosti tablet

a tobolek pro peroralni podani. [2]

Ve studii El-Badry [37] byl meloxikam sprejové susen s Gelucire® 50/13.

Gelucire®

je pomocna latka, kterd je slozena =z esterii mastnych kyselin,
z polyethylenglykolovych (PEG) esterti a volného polyethylenglykolu. Jeho teplota
tani je pfi cca 50 °C, proto byl pfidan také Aerosil® 200, aby nedochazelo k tani ve
sbérné nadob€. Rozpustnost sprejové susené¢ho meloxikamu byla stanovena ve
fosfatovém pufru pH 7,4 pti 37 °C. Rozpustnost sprejoveé susené smesi byla 3,85krat

vétsi nez u obycejné fyzikalni smési meloxikamu s Gelucire®

a zvySené rozpousténi
bylo také prokazano v umélé zaludecni stave. Pii provedeni rentgenové krystalografie
(XRD) a diferencidlni skenovaci kalorimetrie (DSC) bylo zjisténo, ze s rostoucim
mnozstvim Gelucire® postupné klesala krystalinita u sprejové suseného 1é¢iva. Dale

potkana pomoci karagenanu. Sprejové suseny meloxikam s Gelucire® vykazoval vyssi

protizanétlivou aktivitu oproti jeho fyzikalni smési.

Vyuzitim sprejové suseného meloxikamu pro inhalacni podani se zabyvali
Pomazi a kol. [35] Cilem bylo pfipravit ¢astice meloxikamu, které by mohly byt
vyuzity pro lokalni terapii plic. Pro inhalaci je dileZitym parametrem velikost
¢astic, jejich distribuce a rychlost rozpousténi. Jako nosi¢ se pouzil B-D-Mannitol, pro
zlepSeni rychlosti rozpousténi byl pouZit polyvinylpyrrolidon K-25 (PVP)
a polysorbat 80 (PS80). Dalsi soucasti mikrosuspenze byl polyvinylalkohol (PVA)
a aminokyselina L-leucin (Leu). Sprejové suSeni probihalo pii teplot¢ 130 °C.
K nejvyssim ztratam meloxikamu (MX) doSlo pfi pouziti suspenze meloxikamu
amannitolu (M) bez dalSich pfisad, coz zpisobila hlavné vysokéd pfilnavost
meloxikamu ke sklenénym sténam suSici komory. Produkty s polysorbatem 80
zpuisobovaly agregaci ¢astic a tim mély Spatné inhalacni vlastnosti. Polymery PVA
a PVP mély dobry efekt na agregaci jednotlivych ¢astic a pfitomnost Leu zlepSila
dychatelnou frakci meloxikamu. Na zéklad¢ ziskanych vysledki tak byly jako vhodné
kombinace pro inhala¢ni podani vyhodnoceny sprejové susené mikrosuspenze MX-

M-PVA-Leu a MX-M-PVP-Leu.
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Dalsi studii, kterd se vénovala lokalni plicni terapii, provedl Chvatal a kol. [38]
Vyuzil se opét meloxikam k 1é€b¢ zanétu u cystické fibrozy nebo chronické obstrukéni
poruchy. Cilem studie bylo porovnat uCinnost velkych poréznich castic (LPP)
s neporéznimi ¢asticemi bez nosice, kterym je napt. laktdéza. Vynechani nosice snizilo
vnitini soudrznost. Pro sprejové suSeni neporéznich ¢astic byly pfipraveny roztoky
meloxikamu, meloxikamu + leucinu, meloxikamu + leucinu + hyaluronatu sodného.
Hyaluronat sodny ma dobré mukoadhezivni vlastnosti, které jsou vhodné pro cilenou
1éCbu, a vyuziva se také pro zvyseni aerosilizace u¢inné latky. Pro porézni Céstice se
ptidaly rtizné koncentrace porogenniho ¢inidla bikarbonatu amonného, diky kterému
ziskavame velké porézni Castice. Bikarbonat amonny se odpatuje rychleji nez
disperzni faze a ve vnitinich ¢astech zlstavaji otvory. Pti aerodynamickém hodnocent
velkych poréznich ¢astic byla jak hodnota frakce jemnych castic, tak emitovana frakce
vys$si nez u neporéznich Castic. Porézni Castice maji také nizsi hustotu stlaceni, ktera
vede k lepsimu ukladani v plicich. Diky dobrym aerosoliza¢nim vlastnostem mohou

velké porézni ¢astice nabidnout lokalni 1é€bu zanétlivych onemocnéni plic.

Dalsi studie zpracovana od Varga a kol. [39] se vénuje zvySeni biologické
dostupnosti 1é¢iva meloxikamu ve smési s chitosanem (kationtovy polymer, ktery je
schopny zvysit permeaci 1é¢iva). Tato kombinace by méla byt urena k intranasalnimu
podani. Nosni sliznice miZe byt dobry alternativni zptsob pro aplikaci 1é¢iv diky své
vysoké vaskularizaci epitelu. Také se pfi této aplikaci obchazi prvni prichod jatry
(first-pass efect). Praskové formy se z nosni dutiny vylucuji pomaleji, proto je jejich
pouziti vyhodnéjsi. Sprejoveé se nejprve susil samotny 1% roztok chitosanu za pouZiti
1% kyseliny octové. Nasledovalo sprejové suSeni smési meloxikamu
s dimethylsulfoxidem (DMSO) vroztoku chitosanu srliznym mnoZstvim
tripolyfosforeCnanu. Pro sprejové suSeni byla nastavena vstupni teplota 90 °C
auvysledného produktu byly dale hodnoceny rizné vlastnosti. Velikost castic
obsahujici 1éc¢ivo byla vetsi nez Castic bez 1€Civa, ale stale vhodna pro intranasalni
aplikaci. Pomoci skenovaci elektronové mikroskopie (SEM) byla pozorovana
morfologie mikrocastic. Samotny meloxikam vytvarel témét sférické Castice, zatimco

Castice bez 1é¢iva mély propadlou strukturu (Obrazek 6). Pii disolu¢ni studii se

mnozstvi rozpuSténého meloxikamu sniZzovalo se zvySovanim koncentrace
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tripolyfosforeCnanu. LécCivo se vSak zpocatku uvoliiovalo rychle a poté nasledovalo

zpomaleni uvoliiovani lé¢iva.

Obrazek 6: SEM vzorkl 4 a 11 bez 1éCiva, vzorek 12 a 14 s obsahem

meloxikamu [39]

Ve studii, kterou provedli El-Maradny a kol. [40] probihalo sprejové suSeni
ternarniho a binarniho komplexu s meloxikamem. Ternarni komplex byl tvofen
meloxikamem s hydroxypropyl-p-cyklodextrinem (HPBCD) a k nim se jako hydrofilni
polymer ptidal 0,1% polyvinylpyrrolidon (PVP) nebo 0,1% bazick4 aminokyselina L-
arginin. Cyklodextriny zlepSuji rozpustnost Spatné rozpustnych 1éCiv, ale jejich
pouzivani je omezeno vysokou molekulovou hmotnosti a také vysokymi néaklady,
proto se v této studii vyuzily komplexy s dalSimi latkami. Binarni komplex byl tvofen
meloxikamem a HPBCD. Vytvoiené komplexy byly dispergované ve 400 ml vody
a sprejoveé suseny pii 120 °C. Ternarni komplex s L-argininem byl nésledné lisovan

do tablet. Bylo knému ptidano 5 % kroskarmelosy, 1 % stearanu hotecnatého
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a 10 % sprejoveé suSené laktozy. Stejnym zplisobem byla pro porovnani vytvoiena
i tableta s meloxikamem. Disoluce probihala ve fosfatovém pufru pH 7,4 pti 37 °C.
Lepsi rozpustnost vykazoval ternarni komplex. Pitomnost PVP a L-argininu méla vliv
na zvyseni rozpustnosti. Smés s L-argininem méla rychlejsi uvoliiovani 1éciva a diky

tomu by pacientovi mohla ptinést dobré vysledky v rychlém uleveni od bolesti.

Cilem prace Ambrus a kol. [41] bylo prozkoumat moznost piipravy
nanosuspenze meloxikamu za ucCelem dosazeni jeho rychlého rozpusténi.
Nanosuspenze je submikronova koloidni disperze pevnych ¢astic 1é¢iva v kapalné
fazi. Nanosuspenze mohou zvysit amorfni frakci v ¢asticich nebo dokonce vytvofit
zcela amorfni ¢astice. U meloxikamu je pro rychly néastup ucinku lé¢iva dilezité rychlé
rozpous$téni. Nanosuspenze zde byla pfipravena metodou emulze-difuze za pouziti
organického rozpoustédla ethylacetatu nebo benzylalkoholu, ve kterych je meloxikam
dobfe rozpustny za pouziti vysokotlaké homogenizace nebo sonikace. Prvni vzorek
byl vytvofen rozpusténim meloxikamu v ethylacetatu a nasledné byl nalit do roztoku
Tween 80. Nasledovala vysokotlakd homogenizace, ziedéni vodou a ihned byla
v nanosuspenzi rozpusténa trehaldza a vzorek byl sprejove susen pii teploté 160 °C.
Také byl vytvoren vzorek, kde byla misto sprejového suseni pouzita lyofilizace. Pfi
zkousce disoluce nanosuspenzi meloxikamu s fosfatovym pufrem pH 7,4 bylo
zjiSténo, ze uz v prvnich 10 minutach se téméf 100 % léciva rozpustilo. ZvySena
rychlost rozpousténi nanosuspenze je zpusobena zmenSenim Castic a ve srovnani

s nesuSenym meloxikamem byla rychlost rozpousténi daleko vétsi.

Cilem prace Pomazi a kol. [4] bylo dosdhnout idedlni velikosti krystald,
dobrého sméceni a rychlého uvolnéni meloxikamu. Pro zvyseni rychlosti uvoliiovani
1é¢iva se vyuzivd zmenSeni Castic, pouZziti nosicl 1é€iv, pfiprava nanokrystalickych
nebo amorfnich forem ucinné latky. K zajisténi dobré distribuce uinné latky se
pouzivaji rizné nosice, napi. mikrokrystalickd celuléza, mannitol, trehaldza,
cyklodextrin. Pro tuto studii byl zvolen mannitol, jenZ disponuje vysokou rozpustnosti
ve vodé a stabilitou. Mikrosuspenze, ktera byla nasledné sprejove suSena, byla slozena
z meloxikamu, mannitolu, polysorbatu 80 a polyvinylpyrrolidonu K-25. Samotny

meloxikam a mannitol byly pfipraveny jako kontrolni vzorky. Sprejové suseni
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polymerniho roztoku obsahujici rozpusténé 1éCivo vedlo k tvorbé mikrosfér, ve
kterych mize byt 1éCivo rozptyleno jako mikrokrystal. V této studii vedlo sprejové
suSeni ke wvzniku krystalickych mikrokompoziti mannitolu, které obsahuji
meloxikamové mikrokrystaly. Pfitomnost mannitolu s pfisadami umoznila rychlé
uvolnovani meloxikamu. Sprejové suSeni je vhodné pro zajisténi jednotné velikosti

Castic a zabranéni jejich agregace.

Obrazek 8: SEM sprejove susené mikrosuspenze mannitolu a meloxikamu [4]
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6 EXPERIMENTALNI CAST

6.1 Pouzité suroviny

Meloxikam — poskytnuty spole¢nosti Zentiva, €. Sarze neni k dispozici,
Zentiva, Ceska republika

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

Laurylsiran sodny — ¢. Sarze 0013370720, Dr. Kulich Pharma, s. r. o.
Cisténa voda

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

Tobolky zelatinové velikost 0

Fosforecnanovy pufr o pH 6,8

Ptiprava: Dihydrogenfosfore¢nan draselny (KH2POjs, Dr. Kulich Pharma,

s.r.0.) 6,8 g byl rozpustén ve 250 ml vody a doplnén do 1000 ml

6.2 Pouzité pristroje

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

Magneticka michacka Lavat MM4 (LAVAT a.s., Ceska republika)
Analytick¢ vdhy A&D HR-120 EC (A&D Company, Limited,
Japonsko)

Mikroskop Olympus BX 51, PC s programem analySIS auto 5,1
(Olympus Soft Imagining Solutions GmbH)

Laboratorni sita 0,16 mm, 0,08 mm (STAST, Ceskoslovensko)
Strojek pro plnéni tobolek (HEROS, Ceska republika)

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

Filtr ze sklenénych mikrovlaken GF/D, 25mm (GE Healthcare, USA)
Sinker 8/23 AT 7

Misici zatizeni Turbula T2F (WAB-GROUP, Némecko)

Disolu¢ni systém Sotax AT7 Smart, Autosampler Sotax CH-4123
(Sotax AG, Svycarsko)
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e UV/VIS Spektrofotometr Analytik Jena Specord 205 (Analytik Jena,
Némecko)

e Vihy CAHN 26 (Cahn instruments Inc, USA)

¢ Hlinikové kelimky Netzsch 100 DSC (Netzsch-Geratebau GmhH, Selb,
Némecko)

e Rucni lis pro vickovani hlinikovych kelimkt (Netzsch-Geratebau
GmhH, Selb, Némecko)

e DSC 200 F3 Netzsch Maia (Netzch-Geratebau GmhH, Selb, Némecko)

e Ultrazvukova Cistici lazen Witeg WUC-AO01H

e Skenovaci elektronovy mikroskop Phenom Pro (Phenom-World B. V.,

Nizozemsko)

6.3 Metody pripravy

6.3.1 Sprejové suSeni

Pro sprejové suseni byl nejprve ptipraven roztok 6 g laurylsiranu sodného a 20,
30, 40, 50 mg meloxikamu ve 200 ml vody. Jednotlivé vzorky se ptipravovaly o den
diive a nechaly se michat na magnetick¢é michacce. Pred suSenim se do kadinky
s roztokem ptidalo 10 g chitosanu. Slozeni jednotlivych vzorkd je uvedeno
v Tabulce 1. Sprejova susarna se nastavila na pozadované parametry (Tabulka 2)
a spustilo se nahfivani sprejové susarny. Po nahtati se spustila pumpa a doslo k nasati
suspenze. Pii suSeni byla kdadinka poloZena na magnetické michacce, aby nedochézelo
k usazovani chitosanu. Suspenze se zacala tryskou rozptylovat do suSici komory.

Bé¢hem suseni se vysledny produkt zachytaval do sbérné nadoby.
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Tabulka 1: Slozeni vzorkl pro suseni

MnozZstvi
MnozZstvi MnoZstvi
Oznaceni vzorku | meloxikamu (mg) laurylsiranu chitosanu (g)
sodného (g)
M20 20 6 10
M30 30 6 10
M40 40 6 10
M50 50 6 10
Tabulka 2: Parametry suSeni
Parametry procesu Experimentalni podminky
Pramér trysky 1,4 mm
Pritok vzduchu 30 mm ~ 439,11 L/h
Uginnost aspiratoru 100 %
Vstupni teplota 170-210 °C
Vystupni teplota 83—-130 °C
Vykon pumpy 5%
Frekvence ¢isténi trysek 5

6.3.2 Opticka mikroskopie

Po sprejovém suseni jednotlivych vzorkl se malé mnozstvi produktu odebralo
a ptes laboratorni sito 0,08 mm (omezeni vzniku shlukli) byl produkt nanesen na
podlozni sklicko. PodloZzni sklicko se vzorkem se poloZilo na posuvny stolek
mikroskopu Olympus BX 51. Pocitacovym programem AnalySIS auto 5,1 byly
jednotlivé Castice pozorovany a nasledné vytvofeny jejich snimky. Parametry pro

mikroskopické méfeni jsou uvedeny v Tabulce 3.
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Tabulka 3:Parametry optického mikroskopu

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

6.3.3 Skenovaci elektronova mikroskopie (SEM)

Pro zachyceni skutetného tvaru castic vzorku byla pouzita SEM
s elektronovym mikroskopem Phenom Pro s detektorem zpétné odrazenych elektront
s nastavenim v Tabulce 4. Pro zobrazeni povrchu castic se vyuzivd prave tok
elektronil, ktery je od povrchu odrazen a tim dochézi k jeho zobrazeni. Vzorek se
uchytil na hlinikovy ter¢ik pomoci oboustranné uhlikové lepici pasky. Néasledné se pro
predejiti deformace vzorku zvysila povrchova vodivost pfidanim 10 nm vrstvy zlata,
aby se odvedl pfebyte¢ny naboj. Potfizeni snimkt probéhlo na Povodi Labe v Hradci

Kralové za pomoci Mgr. Terezy Vatilové.

Tabulka 4: Parametry skenovaciho elektronového mikroskopu

ZvétSeni 500x a 2000x

Urychlovag napéti 5kV

6.3.4 Diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Pted zahajenim méteni DSC bylo potieba ptenést sprejove suSeny produkt do
hlinikového kelimku. Prace s hlinikovym kelimkem probihala pomoci pinzety.
Nejprve se zvazil hlinikovy kelimek i s vickem a poté do n€ho bylo navaZeno 5-10 mg
vzorku. Do vicka se udé€lal maly otvor a opét byl cely hlinikovy kelimek 1 s vickem
a vzorkem zvazen. Pokud rozdil mezi hmotnosti kelimku se vzorkem a hmotnosti
samotného kelimku odpovidal poZadované hmotnosti, mohl byt vzorek pevné uzavien
pomoci ruc¢niho lisu. Nasledné byl vzorek vloZzen do DSC pfistroje. Referencnim
vzorkem byl prazdny kelimek. Po nastaveni potfebnych parametrii (Tabulka 5)

a vloZeni naseho vzorku a referen¢niho vzorku bylo spusténo méteni.
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Tabulka 5: Parametry teplotniho programu DSC

Rychlost
Faze programu Teplota teplotnich zmén
Start 20 °C -
PouZity teplotni Chlazeni —20 °C 10 °C/min
program Izoterma —20°C 5 min
Ohtev 280 °C 4 °C/min
Chlazeni —20 °C 10 °C/min
[zoterma —20 °C 2 min
Ohtev 280 °C 4 °C/min

Do programu DSC 200 byly zadany udaje, jako je hmotnost vzorku, hmotnost
prazdného kelimku, hmotnost referen¢niho vzorku, méfeni s korekci nebo bez
korekce, teplotni program a ndzev vzorku. Podle nastaveni parametrii teplotniho
programu dochézelo ke zménam vzorku, které byly zaznamendvany do termogramu.
Na termogramu byly jednotlivé teplotni zmény zobrazeny jako piky, které jsou
charakterizovany plochou a teplotami. Méfeni sprejoveé suSenych vzorkl probehlo
dvakrat a se dvéma ohtevy. Poprvé probéhlo méteni ihned po ususeni vzorkt (M1)
a podruhé se métily po 6 mésicich (M2). Méteni se provedlo i u samotnych latek
meloxikamu, chitosanu a laurylsiranu sodného. Po ukon¢eni méteni byl v poc¢itaCovém

programu vyhodnocen termogram pro kazdy vzorek.

6.3.5 Disoluce a spektrofotometrie

Pred zahajenim disoluce a spektrofotometrie byly nejprve vylisovany tablety
o hmotnosti 500 mg lisovaci silou 4 kN. Pro porovnani uvolnéného 1é€iva z nesusené
smési byly pfipraveny také 500mg tablety ze smési obsahujicich vzdy 10 g chitosanu
a 20, 30, 40 nebo 50 mg meloxikamu. Smési byly nejdiive miseny po dobu 5 minut
rychlosti 34 ot./min. na Turbule a poté z nich byly vylisovany tablety. Od kazdého
z téchto vzorkll byly vytvofeny 3 tablety. Pfipravovaly se i tfi 100mg Zelatinové
tobolky samotného meloxikamu. Zelatinova tobolka byla plnéna meloxikamem do

tobolek o velikosti 0 pomoci strojku pro plnéni tobolek.
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Pro zkousku disoluce byl pouzit pfistroj s padly a uzavienym systémem
s automatickym odbérem vzorkl a naslednym doplnénim disolu¢niho média. Nadoby
disolu¢niho systému byly naplnény 500 ml fosforecnanového pufru a teplota systému
byla nastavena na 37 °C. Pro doplnéni objemu disolu¢niho média, ktery byl odebran
pii odbéru vzorku, slouzila kddinka s pufrem ulozené vedle pfistroje. Az po nahtati
ptistroje byly tablety umisténé v sinkerech vlozeny do disolu¢niho média. Odbér
12 vzorki probihal pomoci autosampleru a kazdych 10 minut bylo odebrano
5 ml vzorku. Celkovy cas disolu¢ni zkouSky byl 2 hodiny. Jednotlivé vzorky byly
prevedeny do kyvet a vlozeny do spektrofotometru, kde byla nastavena vinova délka
363 nm. Hodnoty absorbance byly nasledné pouzity pro vypocet koncentrace pomoci
kalibra¢ni kiivky (Obrazek 9). Po vypoctu koncentrace byly nasledné doplnény dalsi

hodnoty tykajici se uvolnéni 1éCiva (Tabulka 6).

Pro zjisténi mnozstvi 1é¢iva v ptipravenych vzorcich bylo 100 mg suSeného
vzorku ptevedeno do 10 ml methanolu. Vznikla suspenze byla umisténa na 15 minut
do ultrazvukové lazn€. Nasledné byla suspenze zfiltrovana a bylo odebrano
200 pl vzorku Iéciva a zfedéno 1,8 ml pufru. Znovu se namétila absorbance a z ni byla

vypoctena koncentrace.

Kalibracni kfivka meloxikamu, A =363 nm
0,9
0,8
0,7
0,6

0,5

0,4 y=49.113x + 0.076

03 R? = 0.9989
0,2
0,1

0,0
0,000 0,002 0,004 0006 0,008 0010 0012 0014 0016 0,018

c(g/l)

Obrazek 9: Kalibra¢ni kiivka meloxikamu
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Tabulka 6: Vzorce pro vypocet veli¢in z disoluce

Symbol | Jednotka Nazev Vzorec
A—0,076
c mg/ml Koncentrace = (—’)
49,113
Mnozstvi vzorku
Myessel mg uvolnéného lé¢iva v Mpesser = C * V
nadobé
Mample mg Mnozstvi 1é¢iva ve vzorku Msampte = € * Vsample
Kumulované mnozstvi
Me.sam. mg 1é¢iva odebrané ve Mesam = Z Msample
vzorcich
Korigované mnozstvi
m m . Ve m =m + Z m
corr g uvolnéného 1&¢iva corr vessel sample
Mnozstvi uvolnéného
-~ m
Miel % 1é¢iva vzhledem My = corr 100

k deklarované davce

deklar. davka
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7 DISKUZE A VYSLEDKY

V této diplomové praci byla sprejové susena suspenze chitosanu s 20, 30, 40
nebo 50 mg meloxikamu rozpusténého spole¢né s laurylsiranem sodnym. Sprejové
suSeni probihalo ve sprejové susarné Biichi Mini Spray Dryer B-290 pfi teplotach
170 °C, 190 °C a 210 °C, kdy vznikly vysusené praskové Castice, které byly nasledné

zkoumény a hodnoceny.

Metodou optické mikroskopie a skenovaci elektronové mikroskopie byl
hodnocen predevs§im vzhled a tvar ¢astic, ktery mizeme ovlivnit pomoci nastavenych

parametrt pfi suSeni nebo zménou koncentraci rozpusténého 1é¢iva.

Tepelné vlastnosti ¢astic byly hodnoceny pomoci diferencidlni skenovaci
kalorimetrie, kdy vysledkem byla kalorimetricka kiivka, ve které se mohla porovnat
plocha a vyska jednotlivych pikl. Z vysuSenych i nesusenych vzorki byly vytvoreny
500mg tablety, u samotného meloxikamu to byly 100mg tobolky, u kterych byla
hodnocena rychlost a mnozstvi uvolnéného 1é¢iva pomoci disoluce a nésledné

spektrofotometrie.
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7.1 Hodnoceni vzhledu ¢astic

Optickd mikroskopie a skenovaci elektronova mikroskopie byla pouzitd pro
hodnoceni vzhledu suSenych ¢astic vzorkli a samostatného chitosanu a meloxikamu.
Sledoval se vliv riznych vstupnich teplot 170 °C, 190 °C a 210 °C a zmény
koncentraci pfipravenych suspenzi. Snimky sprejové suSenych vzorkd jsou
znézornény na obrazcich 10-21 a 2627, meloxikam na obrazcich 23 a 24 a chitosan
na obrdzcich 22 a 25. Na snimcich z optického mikroskopu miizeme pozorovat
predevsim nepravidelny tvar castic. Po vyhodnoceni je patrné, ze Castice sprejove
suSenych vzorki tvoti shluky z jednotlivych primarnich ¢astic. Kromé shlukti jsou zde
patrné Castice samotného chitosanu, které i po sprejovém susSeni zustaly ve formeé
puvodnich desticek (napt. Obrazek 10 a 22). Na nékterych obrazcich jsou viditelné
malé ¢astice suseného meloxikamu na povrchu vétsich €astic chitosanu (napt. Obrazek
12, 13). Pfi porovnani jednotlivych vzorki nejsou ale patrné zadné vyrazné rozdily

a na vzhled Castic nema teplota suseni ani zména koncentrace zasadni vliv.

Na obréazcich 26 a 27 jsou znazornény snimky vzorku M20 suSené¢ho pii
210 °C, ktery byl vybran jako ptiklad pro SEM. Je vidét, Ze nékteré vzniklé Castice
jsou duté a jejich tvar je nepravidelny. Toto muze byt zplsobeno tim, ze béhem
sprejového suSeni vznikala diky tenzidu péna, ktera po vysuseni vytvotila duté Castice.
Nepravidelnost tvaru pak mize byt zpisobena hlavné ¢asticemi chitosanu, které¢ maji
tvar desti¢ek (Obrazek 25) a pfti jejich spojeni nedochazi k tvorbé sférickych Castic.
Oproti tomu byly ¢astice ve studii Pomazi a kol. [4] a El-Badry [37] vice sférické.

Stejné tak ale byla v této praci ¢ast pfipravenych ¢astic duta nebo porovita.

V této préci se nehodnotila velikost Castic, ale praveé zde by se mohly projevit
rozdily mezi jednotlivymi vzorky, protoZze Pomazi a kol. [4] hodnotili vliv sprejového
suSeni na velikost ¢astic meloxikamu, které byly vyrazné zmensené oproti surovému
meloxikamu. I na SEM snimcich bylo zjiSténo, Ze samotné krystaly meloxikamu maji
hranolovity tvar a sprejové suseni vedlo pouze ke zméné velikosti oproti surovému
meloxikamu. Na Obrazku 24 jsou u samotného meloxikamu patrné hranolovité
vypadaji ¢astice nahromadéné ve shlucich, zatimco u sprejové suseného vzorku jsou

¢astice vice sférické a doslo tak 1 k ¢asteéné zmén€ vzhledu téchto ¢astic.
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Shluk ¢astic suSeného

meloxikamu

Castice chitosanu

[ 200 um J

Obrazek 10: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu s 20 mg

meloxikamu pfii vstupni teploté 210 °C

[ 200 um

Obrazek 11: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu s 20 mg

meloxikamu pfi vstupni teploté 190 °C
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[ 200 um

)

Obrazek 12: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu s 20 mg

meloxikamu pii vstupni teploté 170 °C

Castice meloxikamu na

povrchu chitosanu

[ 200um |

Obrazek 13: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu s 30 mg

meloxikamu pfi vstupni teploté 210 °C
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[ 200 pm |

Obrazek 14: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu s 30 mg

meloxikamu pfii vstupni teploté 190 °C

Q

[ 200 um

Obrazek 15: Mikrocastice sprejove suSené suspenze chitosanu s 30 mg

meloxikamu pfi vstupni teploté 170 °C

42



Obrazek 16: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu s 40 mg

meloxikamu pfii vstupni teploté 210 °C

Obrazek 17: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu s 40 mg

meloxikamu pfi vstupni teploté 190 °C
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Obrazek 18: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu s 40 mg

meloxikamu pfii vstupni teploté 170 °C

Obrazek 19: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu s 50 mg

meloxikamu pfi vstupni teploté 210 °C
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Obrazek 20: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu s 50 mg

meloxikamu pii vstupni teploté 190 °C

[ 20 urn ]

Obrazek 21: Mikrocastice sprejove susené suspenze chitosanu s 50 mg

meloxikamu pfi vstupni teploté 170 °C
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Obrazek 22: Mikroc¢astice chitosanu
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Obrazek 23: Mikrodéastice meloxikamu
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Obrazek 25: SEM snimek chitosanu, zvétseni 500x
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Obrazek 26: SEM snimek sprejove susené suspenze chitosanu s 20 mg

meloxikamu pfi vstupni teploté 210 °C, zvétseni 500%

) ] > sy 3 ey o

Obrazek 27: SEM snimek sprejoveé suSené suspenze chitosanu s 20 mg

meloxikamu pii vstupni teploté 210 °C, zvétseni 2000x
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7.2 Hodnoceni rychlosti a mnoZstvi uvolnéného léciva

Pro porovnani teoretického a redlného mnozstvi 1é¢iva ve vzorcich byl vzorek
rozpustén v methanolu, prefiltrovan a nasledné spektrofotometricky zméten. Vysledné
ztrata byla u vzorku M40 suSen¢ho pii 210 °C, kdy ztrata 1é¢iva byla pouhych 0,56 %.
Podobné nizké ztraty byly u vzorkti M30 210 °C a M40 170 °C. Naopak u nékterych
vzorkll (napt. M20 190 °C a M30 170 °C) byly ztraty velké. Nejvyssi ztrata mnozstvi
1éCiva byla u vzorku M20 190 °C, kdy teoretické mnozstvi 1éCiva bylo 0,6242 mg
a zméfené mnozstvi bylo 0,2251 mg. Tyto vyssi ztraty mohou souviset s problémy
b&hem suseni, kdy u téchto vzorkii dochazelo k vétsimu zachytavani ¢astic na sténach
susici komory. Dal$im diivodem mohlo byt netplné rozpusténi 1€¢iva pfi stanovovani

jeho koncentrace ve vzorku.

Pro hodnoceni rychlosti a mnozstvi uvolnéného 1é¢iva byla pouzita hodnota
realné koncentrace 1éCiva. Z celkového hlediska byla rychlost uvoliiovani 1é¢iva pro
sprejové susené vzorky vyssi nez u samotného meloxikamu a nesuSenych smeési.
U nesuSené smési (Obrazek 32) dochazelo k pomalému uvoliiovani 1éciva a i po
skonCeni disoluce nedoSlo k uplnému rozpusténi tablety, ale v sinkrech zistal
nabobtnaly zbytek chitosanu. Vyjimkou v tomto porovnani je smés s obsahem 40 mg
meloxikamu, kde se na zacatku (béhem 20 minut) méfeni uvolnilo vice 1é€iva nez
u sprejové suSenych smési, ale dalsi pribéh disolu¢niho profilu je pozvolny
(Obrazek 30). U samotného meloxikamu byla rychlost uvolnéni velmi nizka, protoZe
po 30 minutich se uvolnilo pouze 8 % apo 120 minutach ptiblizn¢ 20 %. Pokud
porovname fyzikalni smés se samotnym meloxikamem, doslo uz pfi prostém smiseni
1é¢iva a chitosanu ke zvySeni uvolnovani. Nejvyraznéjsi je tento efekt u smési se
40 mg. Velmi rychlé uvolnéni 1é¢iva na pocatku zkousky bylo zaznamenano u vzorku
M20 suSen¢ho pii 170 °C (Obrazek 28), kde bylo uvolnéno 100 % IéCiva po
35 minutach a M30 170 °C (Obrazek 29), u kterého probéhlo uvolnéni jesté rychleji.
Rychlejsi rozpousténi sprejové suseného meloxikamu bylo potvrzeno také ve studii
El-Badry [37] Meloxikam zde vykazoval také vyssi protizanétlivou aktivitu oproti

fyzikalni smési.
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Obecné lze fici, ze k nejrychlejsimu uvolnéni 1é¢iva dochédzelo u smeési
suSenych pii 170 °C nezavisle na koncentraci meloxikamu. U teplot 190 °C a 210 °C
bylo uvolnéni pomalejsi a vice zavislé na obsahu 1éCiva. U smési s 20 a 40 mg se
v krat$i dob¢ uvolnilo vice 1éCiva ze smési susenych pii 210 °C, u smeési s 30 mg to

bylo naopak vice ze smési susenych pii 190 °C.

Protoze u vétSiny vzorka dochazi k rychlému uvolnéni 1é¢iva v pocatecnich
30-40 minutach, bylo by pro dalsi hodnoceni vhodnéjsi zkratit intervaly odbéru
vzorkl a tim Iépe postihnout zacatek uvoliiovani a celkovy ¢as disoluce by se mohl
zkratit. Nizké nebo nulové hodnoty v pocatecnich ¢asech disolu¢ni zkousky u smési
s 20 mg meloxikamu jsou pravdépodobné zpiisobeny nizkym obsahem léciva, ktery

byl na hrané detekovatelnosti spektrofotometrického méteni.

Hodnoty uvolnéného 1é¢iva vyssi nez 100 % pak mohou byt zplsobeny
nehomogenitou vzorki, kdy pro zjisténi koncentrace 1éiva mohl byt pouzit vzorek
s niz§im obsahem, nez byly vzorky pro disoluce. Tomu by odpovidaly také ne pftili§
plynulé disoluéni profily jednotlivych vzorkli a vyS§i smérodatné odchylky.
Nehomogenita pak mize byt zplisobena jednak nastavenim podminek suseni, ale také

nizkym obsahem léciva ve smési.

Tabulka 7: Porovnani teoretického a zméfeného mnozstvi 1é¢iva

Teoretické Zmérené Zmérené

mnozstvi mnoistvi |mnoistvi lé¢ival Ztratav%

léCiva (mg) | IéCiva (mg) (%)
M20210°C 0,6242 0,4396324 70,43 29,57
M30210°C 0,9357 0,9241274 98,76 1,24
M40 210 °C 1,2469 1,2398844 99,44 0,56
M50 210 °C 1,5576 1,254816 80,56 19,44
M20 190 °C 0,6242 0,2250762 36,06 63,94
M30 190 °C 0,9357 0,6235054 66,63 33,37
M40 190 °C 1,2469 1,1531231 92,48 7,52
M50 190 °C 1,5576 1,3401068 86,03 13,97
M20 170 °C 0,6242 0,5965834 95,57 4,43
M30170°C 0,9357 0,4310637 46,07 53,93
M40 170 °C 1,2469 1,2117464 97,18 2,82
M50 170 °C 1,5576 1,3798112 88,58 11,42
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Obrazek 28: Graf vzorku M20 pro porovnani rychlosti a mnozstvi

uvolnéného 1é¢iva
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Obrazek 29: Graf vzorku M30 pro porovnani rychlosti a mnozstvi

uvolnéného 1é¢iva
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Obrazek 30: Graf vzorku M40 pro porovnani rychlosti a mnozstvi
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Obrazek 31: Graf vzorku M50 pro porovnani rychlosti a mnoZzstvi

uvolnéného 1é¢iva
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Obrazek 32: NesuSend smés chitosanu a meloxikamu M30 (vlevo) a M20

(vpravo)
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7.3 Hodnoceni tepelnych vlastnosti pomoci DSC

Tepelné vlastnosti sprejoveé suSenych vzorkll byly hodnoceny diferencialni
skenovaci kalorimetrii a jednotlivé zmény pii zahfivani jsou zaznamenany na
termogramech (Obrazek 36—41) a pro jejich vyhodnoceni byly vytvofeny termogramy
samostatnych latek chitosanu, meloxikamu a laurylsiranu sodného (Obréazek 33-35).
Pro porovnani stability byly vzorky znovu méfeny po 6 mésicich. Pro ilustraci
termogramu sprejove susenych vzorkil byly vybrany jako ptiklad smési M20 suSena
pii 170 °C, M30 susena pii 190 °C a M50 susena pii 210 °C. V tabulkach 8 a 9 jsou

uvedeny hodnoty pro vSechny piipravené vzorky.

Jednotlivé piky popisujici dehydrataci, teplotu tani, dekompozici a degradacni
produkty jsou uvedeny v Tabulce 8 a pro méfeni po 6 mésicich v Tabulce 9.
Termogram sprejové suSen¢ho vzorku zacind pikem dehydratace laurylsiranu
sodného, kdy dochdzi ke ztratdm vlhkosti. Teplota pro prvni pik dehydratace se
u pfipravenych vzorki pohybuje po prvnim méfeni v rozmezi 12,5-14,7 °C, coz je ve
vétSiné piipadi lehce nizs$i hodnota nez u vzorku samotného laurylsiranu sodného,
ktery ma prvni pik dehydratace pfi teploté 14,3 °C. Nejedna se ale o vyznamny rozdil.
Jako dalsi nasleduje pik dehydratace chitosanu, kdy rozmezi teplot z prvniho méteni
je 65-84 °C. V tomto piipadé¢ dosSlo k poklesu hodnoty oproti piku dehydratace
samotného chitosanu, kde je teplota 98,9 °C. U vzorku M20 190 °C ¢ini rozdil az
34 °C. Chitosan v termogramech nema svoji teplotu tani, protoze se jedna o amorfni
latku, ktera se na termogramu projevi teplotou skelného ptechodu (Tg). Teplota
skelného ptrechodu tady ale nebyla zaznamenana kvili nizké citlivosti pfistroje. Pro
jeji hodnoceni by bylo vhodnéjsi pouziti jiného citlivéjSiho ptistroje DSC nebo vyuziti

vEtsi rychlosti ohfevu. [42]

Déle se na termogramu vyskytuje dalsi pik dehydratace laurylsiranu sodné¢ho
aza nim nasleduje nejvyraznéjsi pik teploty tani meloxikamu nebo teploty tani
laurylsiranu sodného. S vétsi pravdépodobnosti se jedné o pik meloxikamu, protoze za
nim nasleduje pik dekompozice meloxikamu, ale nelze ptesné rozlisit, o ktery z pikt
se jedna, protoze jejich teploty jsou podobné a na termogramech se piekryvaji.

MozZnosti by bylo vyzkouSet oddéleni piku, napf. zvySenim rychlosti ohfevu ze
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4 K/min na 10 K/min, tim by mohlo dojit k jejich oddéleni. Teploty tani meloxikamu
z prvniho méfeni se pohybuji v rozmezi 194,7-195,4 °C, coz je oproti samotnému
meloxikamu sniZzeni témét o 65 °C. Jeho teplota tani je 259,9 °C (Obrazek 33). Pik
teploty tani naznacuje, ze meloxikam se zde nachazi v krystalické form¢. Diky nizsi
teploté suSeni nedoslo béhem sprejového susSeni k jeho roztaveni a i kdyz byl
v kombinaci s laurylsiranem rozpustén, doslo ke krystalizaci. Snizeni teploty tani by
mohlo byt zpisobeno pravé kombinaci meloxikamu a laurylsiranu, kdy po rozpusténi
a nasledném vysuseni dojde pravdépodobné ke kombinaci latek na bazi fyzikalnich

vazeb, coz ovlivni vyslednou teplotu.

Pokud bychom pik hodnotili jako teplotu tani laurylsiranu sodného, nebyl by
rozdil teplot tak velky, protoze jeho teplota tani byla 196 °C (Obrazek 35). Pokles
teploty tani meloxikamu po sprejovém suSeni byl zaznamenan také ve studii
Pomazi a kol. [4], kde se pomoci DSC hodnotila sprejové susend smés meloxikamu,
mannitolu a polysorbatu 80 a teplota tani byla sniZena pftiblizn€ na 230 °C, coz bylo

0 25 °C nizsi nez puvodni teplota tini meloxikamu.

U nasledujiciho piku dekompozice meloxikamu byla teplota v rozmezi
219,4-222 °C a u samotného meloxikamu byla teplota dekompozice opéct vyssi, a to
264,4 °C. Posledni piky na termogramech jsou degradacni produkty laurylsiranu

sodného.

V porovnani prvniho méfeni s hodnotami teplot tani po 6 mésicich nebyl
zaznamenan Zadny vyrazny rozdil. Hodnoty pro vSechny piky se li§i maximalné
v jednotkdch °C. To naznacuje, ze béhem skladovani nedochazi v produktech
k vyraznym zménam a suSené ¢astice jsou stabilni. Béhem méfeni také nebyla zjisSténa

zavislost jednotlivych teplot na koncentraci nebo teploté suseni.
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Obrazek 33: Termogram meloxikamu
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Obrazek 34: Termogram chitosanu
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Obrazek 36: Termogram vzorku M20 suseného pii 170 °C
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Obrazek 38: Termogram vzorku M30 suSené¢ho pii 190 °C
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Obrazek 39: Termogram vzorku M30 suSeného pii 190 °C po 6 mésicich

skladovani

59



DSC /[(mW/mg)

1 exo Complex Peak
Area: 57.28
Cormplex pegifeak 738 Corrplex Peak:
Arsa. 2.o7donset 370 Areal 1848 Corrplex Peak
041 Peak; 12.9 End 1006 Peak: 1088 Area 3051 Cornplex Peak
Onset: 9.1 Onset. 1048 Peak 2205 Area. 13.31
End 162 End: 114 8complex Peak Cnset 2171 Peak 2398
Area 31,87 End 2%%%]‘8)(':,8 nset 233.2
Peak 195.3 aren . q pdand: 2468
0.24 Onset 1918 e
ndi 13Es End: 228.7
0.0 4
Peak: 204 4
Onset: 202.1
: Enc: 2068
0.2 d Peak 214.6
End: 2932
0.4

0 50 100 150 200 250
Temperature /°C

Wain 20210215 08:28  User KFT

Obrazek 40: Termogram vzorku M50 suseného pii 210 °C
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Obrazek 41: Termogram vzorku M50 suSeného pii 210 °C po 6 mésicich

skladovani

60



Tabulka 8: Maximalni teploty pro jednotlivé piky susené smési 1. méfeni

M1 Dehydratace SLS | Dehydratace CH | Dehydratace SLS TTMel/TTSLS | Dekompozice Mel
M20,170 14,7 70,8 109,7 195,3 219,4
M20, 190 12,6 65,0 107,5 195,4 219,5
M20, 210 12,5 71,4 109,0 195,1 220,3
M30,170 14,5 79,2 111,9 195,4 219,7
M30, 190 13,2 73,2 109,0 195,2 220,4
M30, 210 12,7 74,4 109,2 195,2 221,3
M40,170 14,5 70,5 112,6 195,4 219,6
M40, 190 12,7 71,8 109,0 195,0 220,2
M40, 210 13,1 84,0 111,0 195,1 219,7
M50,170 14,4 76,8 112,3 195,3 220,5
M50, 190 13,1 69,8 109,0 194,7 222,0
M50, 210 12,9 73,9 109,8 195,3 220,5

Tabulka 9: Maximalni teploty pro jednotlivé piky susené smési 2. méteni

M2 Dehydratace SLS | Dehydratace CH Dehydratace SLS TTMel/TTSLS | Dekompozice Mel
M20,170 14,2 78,0 110,6 195,3 219,1
M20, 190 12,2 68,9 107,7 195,2 220,3
M20, 210 13,0 69,3 87,2 195,3 221,6
M30,170 13,9 78,4 111,1 195,3 219,4
M30, 190 12,3 72,7 110,5 195,0 220,2
M30,210 12,6 83,2 106,6 195,1 217,5
M40,170 13,9 78,2 105,2 195,5 220,2
M40, 190 12,5 70,2 105,5 195,2 221,5
M40, 210 12,3 68,2 103,4 194,9 222,4
M50,170 13,3 70,0 110,2 195,2 220,7
M50, 190 12,4 74,6 108,6 191,9 220,6
M50, 210 12,0 76,9 109,1 195,1 221,1
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8 ZAVER

Cilem prace bylo vyhodnotit sprejové susené suspenze chitosanu s riiznym
obsahem Ié¢iva. V této praci byly vytvoieny suspenze chitosanu s obsahem 20, 30, 40
nebo 50 mg meloxikamu, ktery byl rozpustény s laurylsiranem sodnym a jejich
sprejové suSeni probihalo pfi vstupni teploté 170 °C, 190 °C a 210 °C. Ziskané ¢éstice
byly hodnoceny optickou mikroskopii, skenovaci elektronovou mikroskopii (SEM)
a dale se u nich provedla disoluce s naslednym spektrofotometrickym vyhodnocenim.

Pro hodnoceni tepelnych vlastnosti vzork byla pouzita diferencidlni skenovaci

kalorimetrie (DSC).

Na snimcich z optického mikroskopu a ze SEM se hodnotil vzhled ¢astic. Bylo
patrné, Ze vzorky tvoti shluky z jednotlivych Castic a na n¢kterych snimcich byl dobte
zachyceny meloxikam na povrchu destickovitého chitosanu. Celkovy tvar Castic je
nepravidelny a pfi porovnani jednotlivych vzorkl bylo vyhodnoceno, Ze teplota suseni
ani zména koncentrace 1é¢iva nema zasadni vliv na vzhled vzorku. V této praci se
nehodnotila velikost ¢astic, ale je moznost, Ze praveé zde by se mohly objevovat rozdily

pfi suSeni riznymi vstupnimi teplotami a rizné¢ koncentrovanymi suspenzemi.

Praibéh uvoliovéani 1éCiva se hodnotil zkouSkou disoluce jak u sprejové
suSenych vzorkl, tak i u nesuSenych fyzikalnich smési a samotného meloxikamu.
Béhem disolu¢nich zkousek doslo ke zvySeni uvoliiovani 1éciva u sprejove susenych
vzorki v porovnani se samotnym meloxikamem. Nejrychleji se meloxikam uvolnil ze
vzorki suSenych pfi teplot€¢ 170 °C, a to nezavisle na koncentraci 1é¢iva. Podobné
tomu bylo u nesuSené smési, kdy se léCivo v porovnani se suSenym materidlem
uvoliiovalo pomaleji. Pfi porovnani fyzikalni smési a samotného 1é¢iva bylo zjisténo
rychlej$i uvolnéni u fyzikalni smési. Disolucni profily také nazna€uji niz§i homogenitu
vzorkl, kterd mizZe byt zplisobena nizkym obsahem lé¢iva nebo nastavenim procesu
suSeni. Pro dalsi disolu¢ni zkousky by bylo vhodné nastavit krat$i intervaly mezi
jednotlivymi odbéry vzorkt, postihnout tak i pocatecni rychlé uvolnéni 1é¢iva a také

zkratit ¢as provadeni disoluce na 60 minut.
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Na termogramech jednotlivych vzorki se objevovaly piky dehydratace
laurylsiranu sodného, dehydratace chitosanu, pik teploty tdni meloxikamu nebo
laurylsiranu sodného, dekompozice meloxikamu a degrada¢ni produkty laurylsiranu
sodného. Teplota tani samotného meloxikamu odpovidala 259,9 °C a u sprejové
suSenych vzorkl doslo ke snizeni teploty tani na hodnoty okolo 195,2 °C. Tento posun
muze byt zplisobeny rozpusténim v laurylsiranu sodném. Snizila se také teplota
dehydratace chitosanu. U dalSich méteni by bylo vhodné zvysit rychlost ohfevu pro
presnéjsi identifikaci piku teploty tani, tedy zda se jedna o meloxikam nebo laurylsiran

sodny. V porovnani s druhym méfenim vzorkti po 6 mésicich nebyly na termogramech

patrné vyrazné zmény.
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