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ABSTRAKT

V diplomoveé praci je nejprve popsana teorie biofareutického klasifikeniho systému,
dale je podan detailni souhrn informaci o naproxeko I&iva liberané hodnoceného
Vv navazujicim experimentu aje podana &t informace o nanovldkennych
membranach obeén jejich vyuziti jako nosiu I&Civ. Experimentalnicast se ¥nuje in
vitro uvolovani naproxenu z nanovlakennych membran \givgch elektrospiningem
s ohledem moZznosti na vyuZziti jejich laminace.

U nelaminovanych nanovldkennych membran s rozdikancentraci naproxenu (5 %,
15 % a 30 %) dochéazi do 10 minut k uvinpriblizné 90 % I&€iva.

Celkow uvolnitelné mnozstvi naproxeriinilo vzdy asi 65 % celkového obsahuii@

v membras.

U nanovlakennych membran laminovanych pomoci oteogsjsou ¢asové profily
liberace naproxenu vzdy mnohem pozsn

Toto zpomaleni liberace ma na celkowvolnitelné mnozstvi t@va v aplikané

zajimavém intervalu 1 hodiny pozitivni vliv.



ABSTRACT

The diploma thesis first describes the theory béoptaceutical classification system, it
gives a detailed summary of naproxen as the drad asfurther in vitro experiments for
drug delivery and a brief information about nanefimembranes in general and their use
as drug carriers is also given.

Experimental section is focused to in vitro relea$enaproxen from electrospinning
nanofiber membranes with regard to the possilulftthe use of lamination.

At non-laminated nanofiber membranes with threéeteht concentrations of naproxen
(5%, 15% and 30% by weight) the rates of drug sdeaf 90 % amount were very fast,
always up to 10 minutes.

Total releaseable amount of naproxen was alwaystd&i®o of the total drug load in the
membrane.

The nanofiber membranes laminated with oleoestewsilways much prolonged time
profiles of naproxen released. This deceleratiordelfvery rates did not excert any
negative influence on the total amounts of drughimitan therapeutically interesting
period of 1 hour.



1 UVOD

V souwasné dob, kdy se hledaji nové aplikai formy I&€iv zaji&ujici podani
lécivé latky dostaténé rychle, v dostataé davce a s co nejmenSimi nezadoucitimky,
nabizi neprozkoumany potencial vyuziti nanovlakehnymembran. V souvislosti
s rozvojem technologie nanovlaken, ktera jsou dharsticka svymi jedingnymi
vlastnostmi, se Zalo uvaZzovat o jejich moznéntiposu ve farmacii, konkrégj také
v oblasti Iekovych forem.

V této diplomové praci je v prvni, teoretickéasti, popsana teorie
biofarmaceutického klasifikaiho systému, detailni popis v pokusech testovarésing
naproxenu a vyuziti nanovlakennych membran jaka¢hdsciv. Druha, experimentalni
¢ast, se ¥nuje nanovlaknené aplikaci naproxenu a pastupytvoreni vhodné podoby
membrany jako no&e |&iv.

Hlavnim cilem prace je é@teni vlivu nasobné laminace hydrofobnim excipientem
na vybrany parametr liberace naproxenu in vitralRace této prace probihala sasr¢

s praci sleny Martiny Urbanové zagitené analogickym sénem.



2 ZADANI PRACE

o gk w DN RE

2.1 V teoretické ¢asti

Popsat strukturu a funkci biofarmaceutického kikathiho systému
V souvislosti s havazujicim experimentem charaktemt &innou latku naproxen
Podat kontextovy ighled o vyuziti nanovlakennych membram pro farmacied

acely, konkrétr jejich piinos u I€iv se sniZzenou rozpustnosti

2.2 V experimentalni ¢asti

Pronefit prabéhy uvokovani naproxenu z polykaprolaktonové nanomembrany

s rozdilnym obsahem naproxenu jakinaé latky (API)

Pripravit hydrofobi laminované vzorky nanomembran s naproxenem

Pron®fit in vitro hodnoty vybranych paraméttiberace naproxenu z laminovanych

nanomembran

2.3  Dil¢i ukoly experimentu

Priprava kalibrénich vzorki a vzorki naproxenu ve vodné faziig8 raiznych pH
Ptiprava laminovanych nanomembran

Zvladnuti metodiky zpracovani liberich dat po HPLC stanoveni API
Realizace libergich pokug na 24 liberénich konirkach

Kompletni vyp@ty parameti liberace

Souhrnné vyhodnoceni poKus formulaci pedkEznych za¥ra

Predpoklada se vypracovani experimentalasti v @imé spolupraci s paralein

probihajici diplomovou praci Martiny Urbanové aladeou samostatnou prezentaci

pouze vlastnich podklada vysledk.

Provedeni fevaznécasti HPLC stanoveni bylo &eno Mgr. Petru Vrbatovi a

Mgr. Pavlu Berkovi. Probihalo wiglusné laboraio katedry farmaceutické technologie.



3 TEORETICKA CAST

3.1 Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém

Peroralni zpsob podavani v je v dneSni dobnejuzivarjSi metodou pro vstup
lé¢iva do organismu. Jednad se o metodu neméwo a celko¥ vyhodnou, jak pro
pacienta v fijemnosti aplikace, tak i pro |ékaa zdravotnicky personal v jednoduchosti
provedeni. Zakladnimifpdpoklady pro pouziti peroralni aplikace jako sysiee je jeho
prichod gastrointestinalnim traktem po spolknuti, dbs® I&€iva, distribuce
v organismu sirem k cilovym strukturdm a dale jeho metabolizac@sledné vyloteni

z tela.

Pro farmaceutické aplikace je vesndilezité, aby l€ivé latky, resp. l&vé
piipravky byly dolse a rychle rozpustné ve wod mely dobrou permeabilitu, tedy
schopnost gichodu biologickymi membranami. To jsou zakladmnédpoklady rychlé
absorpce Il&vé latky do krevniho adhu. Pro farmaceutické fipravky ugené

k peroralnimu podanitighazi v ivahu rozpustnostgalevsim ve vodném prastli.

V sowasné dob vede vyvoj klasickymi fistupy staletastji k I&écivym latkam,
které jsou ve vodném préstli malo nebo nedostéte€ nerozpustné. Toipdstavuje H
formulaci |&€ivého gipravku problém, jehoZzeSeni musi zatit jejich prijatelnou
biologickou dostupnost. Uvedena problematika sevastdasto je&t zavazgjsi
v souvislosti se zvySenou spelbou I€iv v terapii civilizatnich onemockni, pri nichz se
rovrneéz ¢asto uplatuji t¢Zce rozpustne &vé latky. Jde zejména o cytostatika, antibiotika
a imunosupresiva, antidiabetikasktera venofarmaka a antidepresiva vyssich generaci.
Existuje statistika, podle niz je nejmem0 % sodasnych léiv tvoreno tEZce

rozpustnymi substancemi.

Z farmakologického hlediska je vSak uvedetenéni pouZitelné jen omezén
neba’ nezohleduje terapeutickou davku. ddteré latky Ize k vyvolani terapeutického
efektu podat jen v nizkém mnoZzstvéKteré hormony), zatimco u jinych j€tgi davka
nezbytna (dkterd antibiotika). Pak seibe stat, Ze malé mnozstéte rozpustné latky
se v travicim traktu (GIT) zcela rozpusti a vyvgétiebnou odezvu, zatimco vysSi
mnozZstvi, i kdyz relativéh rozpust®jSi latky, jiz nikoliv. Proto rozpustnost samotre&

neni dostatym nefitkem klasifikace biodostupnosticie.(1)



Z hlediska fyzikalg-chemického lze k@vé latky, na zaklag jejich rozpustnostirozdlit

dle platného lékopisu:

Tabulka 1: Klasifikace rozpustnosti I&iv

Klasifikace Objem rozpoustdla v ml na rozpuS€ni 1 g latky
Velmi snadno rozpustné <1
Snadno rozpustné laz 10
Dobye rozpustné 10 az 30
Mirné rozpustné 30 az100
TeZce rozpustné 100 az1000
Velmi ¥Zce rozpustné 1000 az 10000
Prakticky nerozpustné > 10000

Byly vypracovany #zné postupy se zaffenim na zlepSeni rozpustnosti,
rozpoustci rychlosti, a biologické dostupnosti ucié Spatré rozpustnych ve vad
Klasifikace I&€ivych latek na zaklaf jejich biofarmaceutickych vlastnosti dire
poskytnout Udaje o obtiZznosti vyvoje novychcive LepSi pochopeni fyzika#a
chemickych a biofarmaceutickych vlastnosticivé a jejich omezenych moznosti
vstrebavani by r@lo vést k vyvoji &inngjSiho slozeni pro t@va Spat@ rozpustna ve
vok. V poslednich letech je az 70 % novyctité&patré rozpustnych ve vag priblizné
40 % l&iv s okamzitym uvalovanim (IR) je kategorizovano jako prakticky

nerozpustna.(2)

Existuje mnoho problétn vyplyvajicich ze Spatné rozpustnostéil§ch latek,
kterymi se oblast vyzkumu a vyvoje zaobira. Rozpast I€iv ve vod je rozhodujicim
initelem pro rychlost jeho permeace. Omezena rngthb@rmeace vyplyvajici z nizké
rozpustnosti m&asto za nasledek nizkou biologickou dostupnostrak¥opodavanych
léciv. V takovych gipadech, pokud krevni koncentraceiv@ nedosahne terapeutickée

koncentrace, je zvySeni davky nutné. Takto zvySéanvka ovSem ¢kdy zpisobuje
aktualni toxicitu gastrointestinélniho traktu pagrélnim podani.

Omezena rozpustnost nebo precipitacgiavéé v testovaném médiu ke Finést
nespravné informace o vlastnosteclEiMa in vitro. V preklinickém zkoumani by
omezena rozpustnost radposkozovala kvalitu udajo in vivo toxici€. Toxikologickée
studie obvykle vyZaduji vySSi expozici, nez je duéna ve farmakologickych nebo
farmakokinetickych studiich, coz zdji§e jejich bezpénost. V klinickém pouziti, rive



Spatna biologicka dostupnostiMg latky vést k omezenémuckEbnému potencialu, coz
vede k nedostatku klinickych vysleilk Zména chemické struktury v hlavni fazi
optimalizace je povaZzovdna za moznost zvySeni ximpsti I€ivych forem.

Rozpustnost ve vadlze zvySit zavedenim polarni futrk skupiny do struktury

molekuly.(3)

V poloviné devadesatych let byl proto navrzen biofarmaceutiklasifikatni
systém (BCS), ktery rozthje I&iva podle jejich rozpustnosti aievni propustnosti

(permeability) daityr tiid: (4a)

Tabulka 2 Bioklasifikaéni systém I€iv

Trida Rozpustnost Permeabilita
1 Vysoka Vysoka
2 Vysoka Nizk&
3 Nizka Vysoka
4 Nizk& Nizk&

BCS kategorizuje t@vé latky do jedné zetyi kategorii na zaklad jejich
rozpustnosti a g¢vni permeability a tyt@tyii kategorie jsou definovany takto: vysoka
rozpustnost / vysoka propustnodgiida 1), nizka rozpustnost / vysoka propustnastidt
I), vysokd& rozpustnost / nizk& propustnogidé IIl), a nizka rozpustnost / nizké
propustnost ftda V). L&iva latka se povazuje za "velmi debrozpustnou”, kdyz je

rozsah absorpcediovéka na 90 % nebo vice z podané davky.(4b)

LepSi pochopeni fyzik&éachemickych a biofarmaceutickych viastnostiiveéby
mélo byt velkou pomoci pro rozvoj farmaceutickychippavki. Biofarmaceuticky
klasifikacni system (BCS) je uzikaym nastrojem pro rozhodovani o slozentivé

z biofarmaceutického hlediska.

Z farmakokinetickych udéj je pro &inek I&iva nejdilezitéjSi jeho absorbce
a nasledna distribuce. Tyto dva parametry rozhoduwji biodostupnosti [@va.
Biodostupnost wuje dosazena koncentraceil@ latky v krevnimiecisti (systémové
cirkulaci), v ukitém case, pi akceptovatelné velikosti davky d&a. Charakterizuje
pomér mezirozpustnosti ve veda vlipidech a permeabilitu igs membrany.
Rozpustnost a biodostupnostiié neni totéZz, musi byt také zohlemha terapeutickd

davka.



Regul&ni organy vyuZzivaji BCS a z ni plynouci Udaje opustnosti in vitro pro
stanoveni bioekvivalence in vivo. Vyuzivaji ji fapiad pro kontrolu potravin a d&
(FDA), Swtova zdravotnicka organizace (WHO) a Evropska lékagentura (EMA).

Biofarmaceuticky klasifikeni systém, BCS je pouzivan od konce 90. let 20et$to
Podava novy pohled na oblast hodnoceni bioekvicalerje zaloZzen na novych
védeckych principech. Podle biofarmaceutického systétasifikace jsou l&veé latky
klasifikovany doctytr zakladnich skupin:(4a)

Trida I. - vysoka permeabilita, vysoka rozpustnost

Tyto latky jsou dobe vstebatelné a jejich absorpce je obvykle vySSi nedzemek Pro
Gcinné latky patici do fidy I, nejsou Zzaddna omezeni rychlosti peroralniogire. IR
pevné ordlni l&vé formy, napiklad konverni tablety nebo kapsle, jsou aleyne

navrzeny tak, aby zajistily rychlé rozpési v zazivacim traktu.

Pati k nim nagiklad metoprolol, propranolol.(5)

Trida Il. - vysoka permeabilita, nizka rozpustnost

4

Rozsah a rychlost absorbce je vysoka, zatimco stapst je nizSifidicim parametrem
absorbce je disoluce, ktera je pomalejSi neXiv [E. tiidy. Obec# plati, Ze biologicka
dostupnost BCS Il.fidy je omezena rychlosti jejiho rozpirst takze i malé zvySeni

rozpuséni nekdy zpisobi velké zvySeni biologické dostupnosti.(6)

Proto se pedpokladd, Ze zvySovani rychlosti rozpéosté&iva je klicovym faktorem pro
zlepSeni biologické dostupnosti latek BCi3dy 1. ZvySeni rozpustnosti acimné
rozpoustci plochy maji pozitivni vliv také na rychlost raagseni |&iv. Fyzikalni
faktory, které mohou zvySovat dostupnosiva v organismu, jsou néilad krystalicka
modifikace,(7) zmenSeni velikostiastic,(8) uprava pH,(9) a amorfizace (10). Tyto

Upravy jsou povazovany z&iané pro zlepSeni rozpowsi I&civ BCS tidy II.

Priklady zastuptt predstavuji cyklosporin, griseofulvin, itrakonazo).(5

Trida lll. - nizk& permeabilita, vysoka rozpustnost

Absorpce je omezena rychlosti prostupovani, atevdéje rozpoudtno velmi rychle.
Pokud je rozpad t&vého gipravku rychly, tak rozdily biodostupnosti budowng&pise

praichodem gastrointestinalnim traktem, nez faktory Iyayggicimi z |&€ivé formy.



Biologicka dostupnost &&v BCS tidy Il je omezena rychlosti propustnosti membrany
v zazivacim traktu. Teoreticky existujii transepitelarni cesty pro prik l&civ ze
sttevniho lumen do krevniho &hu: transcelularni nost zprostedkované aktivnim

transportem, transcelularni pasivni transport ageularni penos.(11)

Typickymi zastupci jsou cimetidin,metformin a atéidb)

T¥ida IV - nizka permeabilita, nizka rozpustnost

Tyto sloweniny maji Spatnou biologickou dostupnost, pro Egnd podani nejsouifhis
vhodné. Léiva této tidy vykazuji nepiznivé molekularni vlastnosti jako je nizka
rozpustnost a nizka permeabilita. Vzhledem k torak jozpustnost a propustnost
vyznamié omezuje rychlost absorpce, se domnivame, Ze bHgické faktory jako
nagiklad, rychlost vyprazgbvani Zaludku a rychlost fochodu zazivacim traktem,

ovliviwuji absorpci léiv BCS tidy IV také velmi vyrazé.(12)

Tato I&iva jsou zéazeny do BCS na zakladasledujicich paramétr
1. Rozpustnost

2. Permeabilita

3. Déavka

Tridni hranice pro tyto parametry jsou:(4a, 4b)

1. Rozpustnost — hodnoty v mg/ml rrené pi pH 1-7,5 a teplat 37°C, latka je
povazovana za rozpustnou, pokud je davka rozpusm&ré nez 250 ml vody
arozmezi pH 1-7,5, pokud se vice nez 85 % podan&ydrozpusti do 30 minut
v roztoku pufru o objemu 900 ml.

2. Permeabilita — latka je vysoce permeabilni, pokud je absorbowéce nez 90 %
podané latky. Jedna se o pasivni transport latkymeabilni (propustnou)
membranou, neboli difizni mechanismus transpontuista o vysSi koncentraci do
mista s nizSi koncentraci.

3. Davka — nejvySSi doportend davka, ktera se ude v rékterych zemich I[isit,
v souvislosti s fislusnou preskripci.(13)

Hlavni pozornost se zaifuje na léiva, ktera spadaji do 2. a 4idy, ve kterych je

potreba pro¥iit nové apliké&ni cesty. Tyto skupiny obsahuji velké mnoZstiieditych

I&Civ, jejichZ potencial neni mozné nalezityuzit k terapeutickym delim, a to pray

diky jejich Spatné rozpustnosticiéa v organismu. U kv spadajicich do 4ritly, tedy
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léCiva s nizkou permeabilitou a zaravéaké nizkou rozpustnosti, je patba uvazovat

spiSe o jiném zpsobu podani nez je peroralni. Jedna se o veliddematickou skupinu,

kde bude zapétbi vyesit vice strukturalnich a futskich parametr.

NasSe pozornost se zafita spiSe na l@va patici do 2. fidy, kde hlavnim problémem

biodostupnosti je nizka rozpustnost, domnivame Z®, vyuZitim nanotechnologii

v podani l€iva, docilime vyraznych zén jeho rozpustnosti.

V dnesni dob existuje jiz rkolik zpasohi jak efektivié upravit rozpustnost ééva ve

vodk:

« Krystalické upravy

Metastabilni polymorfismus: polymorfismus je v kal&ckych pevnych
latkach definovan jako existence materialu se gtejohemickym slozenim,
ale ffiznou krystalickou fizkou a /nebotrznou molekuléarni konformaci. (14)
Drtiva wtSina I€iv muze krystalizovat do dkolika polymorfi. Kazdy
polymorf ma jinou vnitni energii a vykazujetené fyzikalr®-chemické
vlastnosti, jako je bod tani, hustota, rozpustrostabilita. Obeahplati, ze
rozpustnost metastabilnich  polymbrf je  kineticky vysSi nez
u termodynamicky stabi#jsiho polymorfu.(15)

Tvorba soli: ve farmaceutickémupnyslu je vytvdeni soli Zné pouzivano.
Soli jsou nejastji tvoreny vyuzitim protonu kyselin. Stabilni iontova vazb
muze byt vytvdena, pokud je rozdil pKa mezi kyselinou a bazi vy&z 3.
(16)

% Snizeni velikostéastic

Mikronizace: zmenSeni velikostastic je pouzivana stgjitasto jako tvorba
soli. Mira rozpu&ni I&iv umeérné stoupa s rostouci plochagastice. (17)
Béznou metodou pro ziskani mikronizovanyatastic je mechanické
rozprasovani &sichéastic I€iv.

Nanokrystaly: Snizeni velikosticastic I€iva na Garové nanometi
prostednictvim nanokrystal (<lmikrometr) je @stupem, ktery take
vyuZziva zvySeni plochy a snizeni tl6lag diftzni vrstvy, coZz poskytuje lepsi
rozpouskci vlastnosti pro l&vo. (18)

Amorfizace: Amorfni pevné latky maji vySSi energez krystalické pevné

latky. Typicka je vysSi rozpustnost amorfnihaiiv@, nez odpovidajici

11



krystalické latky. Rozdily v rozpustnosti mezi afméra krystalickou formou

jsou rekde mezi 1,1 az 1000- ndsobkem.(19)

V naSi préaci jsme se soimsdili na prozkoumani zém chovani léiva aplikovaného do
téla prostednictvim nanovldkenné membrany, u které se mgliaefekty zvySeného
pongru povrch/objem a vliv amorfizace. Jako vychozi edodé I€ivo jsme pouzili

naproxen.

3.2 Naproxen

Tabulka 3 (R)-Naproxen(20)

nazev vyrobku | (R)-Naproxen

(R)-6-Methoxy-alpha-methylnaphthalene-1-acetic acid
Synonyma | 2-(6-methoxynaphthalen-1-yl)propanoic acid,;
(2R)-2-(6-methoxynaphthalen-2-yl)propanoic acid

Molekularni

Ci4H140
vzorec 14748

H.C
L, L, OH
Molekularni

struktura O O
H.C
3 \O

Naproxen je nesteroidni protizéilivé |écivo (NSAID) pouZivané jako t&vo proti
bolesti a pi zargtlivych onemocgnich.

Farmakologie: Naproxen je neselektivni inhibitor cyklooxygendfOX-1 a COX-2),
sniZzuje tak syntézu prostan@idNaproxen, stefhjako ostatni NSAID, ma protizétive,
analgetické a antipyretické vlastnosti. Jako aridgen je EZn¢ pouzivan pro snizeni
stredre t¢Zké az &Zké bolesti, horgky, zaretu a ztuhlosti v dsledku onemocmi, jako
jsou artrozy, revmatoidni artritida, psoriatickdritida, dna, ankylozujici spondylitida,
zrareni (jako zlomenin), menstraai kontrakce, zatn Slachy, bursitida, a #a primarni
dysmenorey. Naproxen a naproxen sodny jsou émyadio distribuce poduznymi
obchodnimi nézvy, ndiklad: Aleve, Anaprox, Miranax, Naprogesic, Napnosy
Naprelan, Proxen, Synflex, Nalgesin S(eské Republice jsou registrovany pouzivié

piipravky pod nazvem Aleve a Nalgesin S).
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Toxicita: inhibici prostaglandiinje zodpo¥dny za gastrointestinalnich drazdivénky a

nefrotoxicitu.

Epidemiologie: Otrava u NSAID neni neobvykla, ale jetidka zavazna. Mirna az
stredré zavazna otrava: gastrointestinal@inky (nag. dyspepsie, ulcerace, krvaceni),
mirné &inky na CNS, ospalost, bolest hlavy aéom nalady, zejména u starSi populace.
Silna otrava: €Zka otrava je vzacna, aleie zahrnovat CNS deprese, halucinatese
selh&ni ledvin, gastrointestinalni krvaceni a maiekou acidézu.

Nezadouci ¢&inky: Ospalost, bolest hlavy, Unava, zejména u starZiabient,

gastrointestinalnidinky (nag. dyspepsie, ulcerace, krvaceni), hepatotoxicitefena.

Plazmaticky poldas je 13-15 hodin. Obvykla davka je 500-1000mg #depondava se
zpravidla ve dvou dennich davkéach, tablety obvydesahuji 250 mg nebo 500 mg
acinné latky, maximalni davka na den je 1000 mg.9%sP6 naproxenu se vyiuje mai,
zejména v konjugované formns ¢asti neznameéhodia.

Misto primarniho vsebavani je tenké i®vo, je prakticky nerozpustny ve wgd

biologicka dostupnost 95%. (21, 22)

3.3 Vyuziti nanotechnologii v aplikaci I&iv

3.3.1 Obecné vyuziti nanotechnologii

Nanotechnologii se oztaje obor vyzkumu, vyvoje a vyroby, ktery se zabyi@nym
vytvarenim a vyuzivanim struktur matefiav m¢titku nékolika nanomeir alespa
v jednom rozmru (0,1-100 nanomat). Konstruknimi prvky nanotechnologie jsou

molekuly a dokonce i samotné atomy.

A period Tennis ball

100 1 10 10*  10°  10*  10°  10° 10" 10°
] | | | ] | | | | |

Namometers | I I | I | ! I I
ey

Water Glucose Antibody Virus Bacteria Cancer cell

_.‘1; Namodevices:
L o Nanopores
“¢ Dendrimers
I a Hanotubes
Cuantum dots

MHanoshe lis

Obrazek 3.1 Rizné typy &astic v porovnavacim nanometrickém réritku
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Nanotechnologie zahrnuji oblasti, jejichz cilempjesné ovladani jednotlivych atédm
a molekul tak, aby vzniklgaky objekt (nap.: ¢ip) tisickrat mensi nez struktury vyréie
doposud BZnou technologii, anebo struktura s novymi vilagmos(elektrickymi,
optickymi, fyzikalnimi apod.), které lze pochopibaladnout.

Vyuziti nanotechnologii a nanomatetige velmi rozsahlé. Jiz v séasnosti nalézaji
uplatreni v mnoha oblastechébného Zivota. Jsou jimi elektronika (p&ava média,
spintronika, bioelektronika, kvantova elektronikajjiravotnictvi (cilena dopravacieg,
umelé klouby, chlops, ndhrada tkani, desinféki roztoky nové generace, analyzatory,
ochranné rousky), strojirenstvi (super tvrdé poyrch nizkym tenim, samdstici
nepoSkrabatelné laky, obgd nastroje), stavebnictvi (nové iz&ta materialy,
samdistici fasadni néty, antiadhezni obklady), chemicky dpmysl (nanotrubice,
nanokompozity, selektivni katalyza, aerogely), itekpraimysl (nemé&kave, hydrofébni
a nespinici se tkaniny), elektrotechnickyarmpysl (vysokokapacitni zaznamova média,
fotomateridly, palivovéclanky), opticky pamysl (optické filtry, fotonické krystaly
a fotonick& vldkna, integrovana optika), automolylgramysl (nesmévé povrchy,
filtry celnich skel), kosmicky gmysl (katalyzatory, odolné povrchy satelitvojensky
pramysl (nanosenzory, konstréid prvky raketoplam), Zivotni prostedi (odstraovani

negistot, biodegradace, zékovani potravin.(23)

3.3.2 Nanotechnologie v terapii

UvaZuje se o &kolika riznych technologiich, jednou z nich je pouziti miaiérse

specialni strukturou na nanometrické Urovni. Lebdbouratelné nanopovrclégastic by

dokazaly vyhledat hiku, umoznily nan&astici vstoupit dovnit buiky, uvolnit ze sebe
léCivo a nechat se odbouratitkou. (24)

Jiné nanotechnologie by @hg vytvorit tunely skrz bua¢nou sénu a cytoplazmatickou
membranu, které by umbdvaly pristup pouze specifickym latkam. Stejna latka
vyskytujici se prozere v organismu by takovym nanotunelem neproSla, at&al
speciald oSetena, by se bez problémdostala dovnit Tyto tunely by regulovaly

i mnozstvi a rychlost gchodu latek.(24)

DalSim moznym uplatimim nanotechnologii je pouziti nanoviaken v ni@&m
inZenyrstvi. Splé nanovldken ma ip malém objemu velky povrch a tak uide

predstavovat vhodnou strukturu, leSeni, na kterémcbgti ex vivo kultivované hiky
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nahradni tk&h Pokud je navic material nanovlaken odbouratelngamizmem, Ize
ocekavat, Ze bude postupmahrazeny vlastni extracelularni matrix. Zkoushabarady

kostni tkaw, kloubnich chrupavek, Slach, sygkize a dokonce i nervoveé tkarn(24)

Mezi nanotechnologie vyuZzité v medi¢ibude ale mozné #adit i nanotechnologické
stroje vyuZivajici i jiné neZz biochemické principgpokud budou pouzity naiklad

v ramci diagnostiky nebo chirurgickeého zasahu.(24)

Technologie vyroby nanovlakenie byt slozita. Pro nase€ely byla pouzita polymerni
nanovlakna zhotovena technologii elektrospiningolykaprolaktonu siznym obsahem

acinné latky naproxenu.

Polymerni nanovlakna je pojem pouZzivany pro éenavlaken s gimérem mensim nez
1 um. Elektrospiningem, patentovanynmivedre jiz v roce 1934, (25) se v novém

technickém usp@dani vyrabji polymerni mikrovidkna pro filtréni a jiné @ely.(26)

Teprve v posledni débse tlouska vyrakknych polymernich nanovlékentiplizila
skute&né nanometrické Skale (40 az 200 nm). Elektrosginm proces vyuZivajici

elektrostatické sily (elektrického pole) priepenu kapky polymerniho roztoku na tenka

(v popredi lidsky vias)

V Ceské republice byl vyvinut #gob kontinualni pimyslové vyroby tkaniny
z polymernich nanovlaken, ktera je vhodna pro pgouziékastvi, nap. jako kryci

a obvazovy material, ve thkdvém inzenyrstvi (jako nas burek), pri cilené dopray

léciv a ve filtratnich systémech (jako inteligentni filtry gigojenymi protilatkami nebo
antibakterialni filtry).(27)

Polymery pouzivané ve vyrdmanovlaken pro terapeutick€ally musi spiovat ¢etné
pozadavky.Casto musi byt biodegradabilni ve fyziologickém piedi a samazjme

biokompatibilni se strukturami organismu a gidém. Polymery frodni i syntetické
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jsou rozkladany chemickymi a enzymatickymi reakcexasngji byt metabolizovany na
toxické produkty. Kolagen, Zelatina a albumin jspolymery, které se pouzivaji ke
kontrole uvohovani I&iv, problémem je, Ze tyto polymery mohou vyvolaaddrgické
reakce. (27)

Mezi syntetické polymeryadime alifatické polyestery jako polylaktidy, pdlykplidy,
polyanhydridy, polyaminokyseliny. Ze vSech nejvigmika svymi vlastnostmi kyselina
polyml&nd a kyselina polyglykolova. Polymery a kopolymekyselin mi&né

a glykolové jsou intenzivh studovany od 70. let dvacatého stoléths a rychlost
uvolovani zavisi na fyzikatrchemickych vlastnostech jako je molekulova hmatnos

krystalinita, pordr mlécné a glykolové kyseliny.(27)

Farmaceuticky @mysl dnes pedstavuje velmi rozvinuty obor s vysokym stépn
koncentrace, ktery v rozsahlé imipodporuje vyzkum novych d& a zpisohi Iéeni.
Znxné prostedky na totéz jsou vynakladany ziemych rozpétia jednotlivych stai.
| kdyZz je stdle moZné objevit novyciany I&ivo nahodou (jako penicilin), nebo
skreeningem frodnich latek (nap digoxin izolovany z néaprstniku léiského pro
aplikaci @i infarktu myokardu), v posledni délse stale vice pouziva kombinatorialni
chemie. Chemické latky jsou systematicky modifikowdak, Ze vznika mnozstvi jejich

variant, které jsourtdény podle jejich fisobeni na vybranou cilovou strukturu.

Vyuzitim nanotechnologii pro aplikacici® bude mozné docilit zvySeniianosti u jiz
znamych léiv, u kterych je pouZziti prozatim omezenéiwadu Spatné rozpustnosti. Pro
nasi praci jsme pouzili &vo s pro¥ienymi vlastnostmi, abychom mohli sndze porovnat
zmeny Vv jeho rozpustnosti v prasdich, ktera simuluji firozené klima lidskéhoéla,
konkrétre prostedi Zaludéni ¥avy a také prostdi $avy tenkého seva.
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4 EXPERIMENTALNi CAST

41  Pouzité latky

Acetonitril pro HPLC LACH-NER, Neratovice
Dihydrogen fosforénan draselny{L 2009)  Dr. Kulich Pharma, Hradec Kralové
Glycerol (L 2009) Penta, Praha

Hydroxid sodny CL 2009) Penta, Praha

Chlorid sodny €L 2009) Penta, Praha

Kyselina fosforéna R Penta, Praha

Kyselina chlorovodikova 1mol/l RS Penta, Praha

Kyselina octova Penta, Praha

Naproxen Sigma Aldrich, Praha
Polyethylenglykol 300 Dr. Kulich Pharma, Hradec loxé
Trometamol CL 2009) Dr. Kulich Pharma, Hradec Kralové
Vodagisténa (CL 2009) FaF UK, Hradec Kralové

Voda pro HPLC ultrésta FaF UK, Hradec Kralové

VSechny suroviny byly podle deklaraci vyrdba dodavat@l kvality |€kopisné nebo
vy3si.Cidténa voda a voda pro HPLC pochazi z centréifirpvny na FaF UK a nebyla

podrobena Iékopisnym zkouskam.

Testované nanovldkenné membrany a oleoester bgkamry z firmy Elmarco s.r.o.,

Liberec s touto charakterizaci:

Polykaprolakton, naproxen 30 %, plodna hmotnosgf8,

pramér nanovlaken 169,8 nm

Polykaprolakton, naproxen 15 %, plodna hmotnosghb

pramér nanoviaken 169,8 nm

Polykaprolakton, naproxen 5 %, plosna hmotnosgf/8,

pramér nanovlaken 169,8 nm
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4.2 Pristroje

Analytické vahy Kern 440-45N Kern Sohn¢mecko

Digitalni pH metr Gryf 209 L Gryf HB s.r.oCeska Republika
Elektronick& michéka Variomag Labortechnik, dinecko

HPLC sestava HP 1200 series Agilent Technologi&A U
Magnetické michadlo, Telesystem Labortechni&iécko

Ultrazvukova laz# VC 300259 Tesla, Vrable

Vodni lazeé, Grant JB5 Grant Instruments,Velka Britanie
Termostat BT50 Laboratornfigtroje,Ceska Republika

Sestava HPLC Agilent Techn.1200
- Isokratickécerpadlo: Iso Pump G1310A
- UV/VIS detektor: VWD G1414B s prognnou vinovou délkou
- Kolony: Zorbax Eclipse plus C18, oktadecylsilanasgrbent, pimér 4,6 mm,
délka 150 mm, zrnitost 5 mikrométr
- Mobilni faze: fosfatovy pufr pH 2,5: acetonitril§35)
- Software: ChemStation 1.22

4.3 Pracovni postupy a metody

4.3.1 Priprava mobilni faze pro HPLC

Fosfatovy pufr 2,5, di€L 2009

Slozeni:

Dihydrogenfosforénan draselny R 1,50¢g
Voda pro HPLC 1,101
Acetonitril R 0,901
Kyselina fosforéna 0,0081 |
Postup:

Smisi se 1,10 | vody a 1,50 g dihydrogenfosfoa®u draselného, pomoci kyseliny
fosforetné ¢isté se upravi pHijpravovaného roztoku na 2,5iigé se 0,90 | acetonitrilu,
vzniknou 2,00 | mobilni faze v pafru 55:45 (voda: acetonitril).

18



4.3.2 Chromatografické podminky

Nastik vzorku byl na autoinjektoru nastaven na 20 p§pr 10 pl, pitok mobilni faze
¢inil 1,5 ml/min, teplota kolony byla nastavena &G, doba separace byla omezena na

7,5 min, vinova délka pro stanoveni byla nasta\@3tanm.

4.3.3 Priprava Zaludeini &avy umélé R (pH 1,5)

Priprava vychéazela z pokyrCL 2009, kapitola zkoumadla, Zaluaé ¥4va unila R.

Slozeni:

Chlorid sodny 2,009
Kyselina chlorovodikova 1mol/l RS 0,008 |
Vodacistena ad 1,00 |
Postup:

2,00 g chloridu sodného se rozpusti ve&qatida se 0,008 | kyseliny chlorovodikové
1mol/l RS a #edi se vodou na 1,00 I.

4.3.4 Priprava strevni ¥avy umélé, TRIS pufr (pH 7,7)

Priprava TRIS pufru, simulace zasaditého pexit steva.

Slozeni:

Trometamol 6,06 g
Chlorid sodny 2,53 ¢
Kyselina chlorovodikova 0,004 |
Vodacistena ad 1,00 |
Postup:

6,06 g trometamolu a 2,50 g chloridu sodného spustz v fiblizn¢ 0,50 [¢iStené vody,
pomoci pH metru se zjisti hodnota pHippaveného roztoku, za pomoci kyseliny
chlorovodikoveé se upravi hodnota na 7,i g®°C), coz odpovida hodriopH v tenkém

stre\e.
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4.3.5 Priprava prostiedi o pH 4,2

Slozeni:

Kyselina octova 3,009
Chlorid sodny 3,86 g
Hydroxid sodny 0,004 |
Vodacistena ad 1,00 |
Postup:

3,00 g kyseliny octoveé se rozpustiitizne 0,90 I¢iStené vody, se fida 3,86 g chloridu

sodného a titruje se silnou bazi (v naSetipget hydroxid sodny) na pH 4,2, poté se

7w

O orient&ni owfeni rozpustnosti naproxenu v pi@stich o 6znych hodnotach pH jsme
se pokusili pipravenim koncentemich fad. Pro kazdé prasdi jsme pipravili fadu
roztoki o mizné koncentraci naproxenu a porovnavali jsme jedEpustnost prayvv
téchto prostedich: pH 1,5 urla Zaludeéni ¥ava, pH 7,7 urla stevni §ava a pH 4,2
(odpovida pKa naproxenu).

4.3.6 Priprava kalibra¢ni Fady v prostredi o pH 1,5

Vypocet obsahu naproxenu v membsanvelikosti 20,0 crf
K dispozici byla membréna, kter&ta rozméry 5 x 4 cm a véaZila 5,3 gincoZ odpovida
5,3 mg/10 crh, resp. 10,6 mg/20 ¢m

Membrana ma obsah naproxenu 15%:

15,0 mg naproxenu v 100 ml

3,0 mg naproxenu v 20 ml

Pro sestrojeni koncentr&ni ¥ady jsme pouZili praSkovany naproxen:

a) Roztok: 15 mg naproxenu v 100 ml (15 mg% )

NedoSlo k rozpushi vzorku, ani po zafti na 50 °C, ani po 3 dnech v prostoru o 37°C.

b) Roztok: 10 mg naproxenu v 100 ml (10 mg%)

NedoSlo k rozpushi vzorku, ani po zafti na 50 °C, ani po 3 dnech v prostoru o 37°C.

c) Roztok: 5 mg naproxenu v 100 ml (5mg%)

NedoSlo k rozpushi vzorku, ani po zafti na 50 °C, ani po 3 dnech v prostoru o 37°C.
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d) Roztok: 2 mg naproxenu v 100 ml (2mg%)

NedoSlo k rozpushi vzorku, ani po zafti na 50 °C, ani po 3 dnech v prostoru o 37°C.

e) Roztok: 1 mg naproxenu v 100 ml (1mg%)

NedoSlo k rozpushi vzorku, ani po zafti na 50 °C, ani po 3 dnech v prostoru o 37°C.

4.3.7 Priprava kalibraéni Fady v prostiredi o pH7,7

a) Roztok: 10 mg naproxenu v 100 ml (10mg%)
Po zakiati na 50 °C se vzorek & pomalu rozpoust, umistili jsme ho na noc do

prostedi o0 37 °C, vzorek se rozpustil.

b) Roztok: 5 mg naproxenu v 100 ml (5mg%)
Po zaliati na 50°C se vzorek & pomalu rozpoust, po 10 minutach doSlo k uplnému
rozpuseéni.

c) Roztok: 2,5 mg naproxenu v 100 ml (2,5mg%)
Po zaliati na 50°C se vzorek velmi rychle rozpustil.

Zjistili jsme, Ze zasadité prastdi velice pispélo ke zvySeni rozpustnosti naproxenu,
znamena to, Ze v prastli tenkého #kva dochazi u nizkych koncentraci kerelsavani

|éciva do okghu, pokusime se j@Sporovnat rozpustnostigpH 4,2.

4.3.8 Priprava kalibra¢ni fady v prostiredi o pH 4,2

a) Roztok: 10 mg naproxenu v 100 ml (10mg%)
Po zaliati na 50°C nedoSlo k rozpust, po tech dnech v prostdi o 37°C istaly
pouze drobné nerozpése casteky.

b) Roztok: 5 mg naproxenu v 100 ml (5mg%)
Po zaliati na 50°C nedoSlo k rozpust, po tech dnech v prostdi o 37°C istaly
pouze drobné nerozpése casteky.

c) Roztok: 2,5 mg naproxenu v 100 ml (2,5mg%)
Po zaliati na 50°C doSlo k mirnému rozpirit vzorku, po 12 hodinach v prosti o

37°C doslo k uplnému rozpuasi.
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4.4  Priprava a stihani nanovlakennych membran

4.4.1 Eluce nanovlakennych membran s naproxenem

K dispozici jsou nanovladkenné membrany sami tiznymi koncentracemi naproxenu,
konkrétre 5%, 15% a 30%. Membrany se rtdstji nactverelky o velikosti 4x5 cm a na
noc se umisti do exikatoru, aby se zajistilo jeppnavné vyschnuti. Poté se za pomoci
analytickych vah zaznamenajiegné navazky.

nla(5%) = 0,008 g nla(15%) = 0,010 g nl1a(30%) D@
nlb(5%) = 0,010 g n1b(15%) = 0,009 g n1b(30%) 40,0
n2a(5%) = 0,009 g n2a(15%) = 0,010 g n2a(30%) £0¢
n2b(5%) = 0,008 g n2b(15%) = 0,010 g n2b(30%) 42,6

Po nagtihani, dikladném vysusSeni a zvazeni se membrany umisti alekvb objemu
0,020 I, gida se akceptorova faze vytemperovana na 37°C,je&oZ naSem fpack
strevni §ava, jejiz pH je p 37°C 7,4. dale magnetické michatko, vlozi se amry
vytemperované na teplotéla a provadi se odby 0,0006 | za pomoci injeki stikacky.
Odbkiry jsou odebirany vigsnychéasovych intervalech, konkreétmpo 5, 10, 15, 30, 60,
120, 240, 360 minutach. Odebrané vzorky se uloZledoice, zde jsouifpravené k
analyze pomoci HPLC. Totéz se provede s druhowsarrkii, celkem je k dispozici 96

vzorki.

Po vymacerovani a vyhodnoceni chovani membran stipth stevni $avy o pH 7,4 fi
37°C, jsme se rozhodlifgjit ke zkoumani vlastnosti membran, po jejich tzawi do

vicevrstevnych soustav.

Pokusili jsme se zjistit zémy v chovani, rychlosti uvabvani a celkové projevy zmn.
Predpokladali jsme, Ze pokud bude membrana slepewécduarstevné soustavy, bude se

chovat jako rezervoar adi®o z ni bude uvdlovano pomaleji.

Prace probihala soasré¢ s praci Martiny Urbanové, v jeji praci je uvedetctmovani
membran po laminaci pomoci hydrofilniho pojiva, étot praci prozkoumame zmy
chovéni po laminaci hydrofobnim pojivem.

Jako vhodné hydrofobni pojivo jsme si zvolili olster pro jeho snadnou dostupnost a
prijatelné vlastnosti, pojivo nesmiagobit nepiznivé na lidsky organismus, ani nesmi

piimo reagovat sifsluSnym I€ivem.
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4.4.2 Eluce nanovlakennych membran s naproxenem po jejicthydrofobni

laminaci

K dispozici jsou nanovldakenné membrany gEmi mtiznymi koncentracemi naproxenu,

konkrétre 5%, 15% a 30%. Membrany se rfésdji nactveretky o velikosti 4 x 5 cm a na

noc se umisti do exikatoru, aby se zajistilo spgawyschnuti pouzitych membran. Poté

se za pomoci analytickych vah zaznamenigspé navazky.

nla(5%) = 0,008 g
nlb(5%) = 0,010 g
n2a(5%) = 0,010 g
n2b(5%) = 0,010 g

nla(15%) =0,011 g
nlb(15%) = 0,011 g
n2a(15%) = 0,011 g
n2b(15%) = 0,010 g

nla(30%) £Dg@
n1b(30%) 49,0
n2a(30%) £D@
n2b(30%)0410,9

Po nastihani, vysuSeni a zvazenifijpe naiadu laminace pomoci oleoesterugg
samotnou laminaci je peba rozgihat membrany na mensi dily, které budou poté

slepeny. Vezme se prvni sada membran afibasse n&tvrtiny.

Po nagtihani fijde nafadu samotna laminace, pojivo se iggh na piblizné 40°C, do
jeho zpiihledreni, poté se za pomoci pinzet vkladaji jednotliig ggden po druhém do
piredem roztaveného pojiva tak, aby se dilgspe prekryvaly a vytvaily vicevrstevnou
soustavu. Po vlozeni vSealtyt dili, se cela soustava vyjme z pojiva a necha se
zaschnout $ teplo& okolniho prostedi. Vznikne ndm vicevrstevny komplex, ktery drzi

pevre pohromad.

Takto upravené membrany se umisti do vialek o objér920 |, pida se akceptorova
faze vytemperovana na 37°C, coz je v naSéipagk stevni $ava, jejiz pH je p 37°C
7,4, dale magnetické michéatko, vlozi se do damriemperované na teplotéld a provadi

se odiry 0,0006 | za pomoci injeki stikacky.

Odbkiry jsou odebirany vigsnychcasovych intervalech, konkrétmpo 5, 10, 15, 30, 60,
120, 240, 360 minutach. Odebrané vzorky se uloZledoice, zde jsouifpravené k
analyze pomoci HPLC. Totéz se provede s druhouusedorki, pouze s tim rozdilem,

Ze membrana se n#ésta na osminy, k dispozici mame dalSich 96 vizork

Po skoieni maceracetstaly vSechny soustavy vcelku, nedoslo k jejichdéteni.
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4.4.3 Zpracovani experimentalnich dat

Vysledky z libergnich pokud byly ziskany pevedenim dat generovanych softwarem
ChemsStation chromatografickéhorizeni Agilent 1200 do Sablony programové aplikace
Excelu ajejich naslednym zpracovanim dle postugery je v laborath katedry
farmaceutickeé technologie k dispozici.

Zpracovani dat z ChemsStation kepedeni do permeai Sablony provadi Mgr. Pavel
Berka a Mgr. Petr Vrbata (katedra farmaceutickénetogie).

V kapitole5. Dokumenty jsou v podob 24 protokol shrnuty informace z jednotlivych
dil¢ich liber&nich méfeni naproxenu z nanovlakennych membran.

Ziskané hodnoty z #&ieni HPLC odpovidaji nekorigovanym koncentracitn BEomoci
programu byly tyto hodnotyipvedeny na korigovanou koncentragi ktera zohletiuje
prabézny odkEr vzorki, dophovani akceptorové faze i jeji objem nagiku pokusu V.
Nasledr jsou vzdy ziskany hodnoty;@mnoZstvi naproxenu, uvané z membrany do
akceptoroveé faze) a:(or, COZ je mnozstvi odeené z regresnitkky.

Dil¢im vysledkem je grafické vyjédni pfibéhu liberace, pro které bylo vyuZito
proloZeni logaritmickou nebo polynomickotiwkou a ziskani hodnot fluxii [ug/cnt. b

Y léciva.

Vysvétlivky k protokol am

Cnk = nekorigovana koncentrace

cn = korigovana koncentrace, zohtege pribézny odlEr a dophovani akceptorove faze
Qt = Qexp) [ng/cnf] = skuté&né mnoZstvi latky, které se uvolni membréanou oeplbEng
do akceptorové faze

Q: [ng] = skut€éné mnozstvi latky, které se uvolni membranou depiarové faze
Q(teor) [ng/cnf] = mnoZstvi latky, které se uvolni membranou o3$plolcmd do

akceptorové faze a ottené z regresnirkky

Pro (ely rozliSeni jednotlivych membran a prezentacirkaonembran v protokolech
bylo zvoleno kodovani, které vy&iuje nasledujici piklad:

Koéd 2D2nOE 5% 1/8znamena:

2D...druh& davka,2n ...druha navazka, OE...oleoester.,.&86ah naproxenu,

1/8...Eleni a laminace v osmi vrstvach
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4.4.4 Sestrojeni doprovodné dokumentace

1. Graf zndzormiujici mnozstvi naproxenu uvol@éného béhem 60 minutové eluce
v prostiredi o pH 7,4 a teplat 37 °C vyjadieny v procentech:

Tento graf byl sestrojen z vysladikdosazenych dhem experimentu za pouziti dat

shrnujicich celkové uvolmé mnozstvi &inné latky Ehem prvni hodiny fepcitané na

procenta. Jedna se tedy o procentudlni srovnanispakmembranami bez laminace

a membranami s laminaci hydrofobnim pojivem.

2. Graf pribéhu uvoliiovani naproxenu v mikrogramech Ehem 60 minutové eluce
v prostiredi o pH 7,4 a teplat 37 °C:

Tento graf byl sestrojen za pomoci vyslédkexperimentu, if)xemz jsou v Bm pouZita

data shrnujici celkové uvainé mnozstvi &inné latky hem prvni hodiny vyjagné v

mikrogramech. Jedna se tedy o hmotnostni srovr@nigh s membranami bez laminace

a membranami s laminaci hydrofobnim pojivem.

3. Graf pribéhu uvoliiovani naproxenu u membran s 5% koncentraci této l&iy:
Jedna se o graf porovnavajiclipthy uvohovani &inné latky do progedi kehem prvni
hodiny eluce. Figuruje zde mnoZzstvi uswané latky v mikrogramech znazene

v ¢asovém pibéhu a to konkréthu membrany s 5 %cinné latky.

4. Graf zndzormujici libera¢ni profil naproxenu u membran s 15% koncentraci
této latky:

Tento graf porovnava pbchy uvokhovani &inné latky do prosedi kthem prvni hodiny

eluce. Je zde znaza@m casovy pfibéh mnoZstvi uvalované latky v mikrogramech

membrany s 15 %dinné latky.

5. Graf znazoriujici pribéh uvoliiovani naproxenu u membran s 30% koncentraci
latky:

Jedna se o graf porovnavajiciulpthy uvohovani &inné latky Ehem prvni hodiny

eluce. Figuruje zde mnoZstvi uiiované latky v mikrogramech znazeéngé vcase

u membrany s 30 %Einné latky.
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5 DOKUMENTACE

Protokol 1
Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% nagmax
Vo [ml] Vo= 20ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang: 1D1nN5% 1
AV dop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 8 mg
Qe [Hg] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Mé&teni: | NAPROXEN 1
Plocha:| 20 cnf
T an AVdop Ck Qt Qt
5 1,027 0,6 1,027 205,4 10,3
10 1,269 0,6 1,300 260,0 13,0
15 1,385 0,6 1,454 290,8 14,5
30 1,374 0,6 1,485 296,9 14,8
60 1,284 0,6 1,435 287,0 14,4
120 1,159 0,6 1,349 269,9 13,5
240 1,279 0,6 1,504 300,7 15,0
360 1,113 0,6 1,376 275,2 13,8
T Q: (exp) | Q (teor) Parametry regrese
5 10,3 8,9 Patet bodi n= 6
10 13,0 9,7 Flux J= 0,15
15 14,5 10,4 Abs.¢len q= 8,18
30 14,8 12,7
60 14,4 17,1
— 200 T
5
E 150 +
(o3
100 +
50 -+
.
0 ! ; : |
0O 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 2

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% nagmax

Vo [ml] Vo= 20ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang: 1D2nN5% 1
AV gop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 10 mg
Qe [ug] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Mé&teni: | NAPROXEN 1
Plocha:| 20 cnf
T Chk AV gop Ck Qt Q
5 0,861 0,6 0,861 172,2 8,6
10 1,265 0,6 1,291 258,1 12,9
15 1,290 0,6 1,354 270,8 13,5
30 1,315 0,6 1,418 283,5 14,2
60 1,213 0,6 1,355 271,0 13,5
120 1,191 0,6 1,369 273,8 13,7
240 1,143 0,6 1,357 2714 13,6
360 1,124 0,6 1,372 274,4 13,7
T Q: (exp) | @ (teor) Parametry regrese
5 8,6 8,6 P&et bodi n= 6
10 12,9 12,9 Flux J=0,15
15 13,5 13,5 Absgilen g= 7,54
30 14,2 14,2
60 13,5 13,5
E 200 +
g
g 150 +

100 +

50 +

10

20 30 40 50

60

t [min]
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Protokol 3

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% nagmo

Vo [ml] Vo= 20ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang:1D1nN15% 1
AV gop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 10 mg
Qe [ug] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Mé&teni: | NAPROXEN 1
Plocha:| 20 cnf
T Chk AV gop Ck Qt Q
5 4,598 0,6 4,598 919,6 46,0
10 5,070 0,6 5,208 1041,6 52,1
15 4,585 0,6 4,875 974,9 48,7
30 4,503 0,6 4,931 986,1 49,3
60 4,355 0,6 4,918 983,6 49,2
120 4,300 0,6 4,993 998,7 49,9
240 4,121 0,6 4,943 988,7 49,4
360 4,008 0,6 4,954 990,9 49,5
T Q: (exp) | @ (teor) Parametry regrese
5 46,0 34,7 Peet bodi n= 6
10 52,1 36,8 Flux J=041
15 48,7 38,8 Absgilen g= 32,68
30 49,3 45,0
60 49,2 57,3
‘g 200 +
g
g 150 +
100 -+
50 + ¢ @ o

t [min]
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Protokol 4
Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% nagmo

Vo [ml] Vo= 20ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang: 1D2nN15% 1
AV gop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 9 mg
Qe [ug] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Mé&teni: | NAPROXEN 1
Plocha:| 20 cnf
T Chk AV gop Ck Qt Q
5 5,308 0,6 5,308 1061,6 53,1
10 5,237 0,6 5,396 1079,3 54,0
15 4,780 0,6 5,096 1019,3 51,0
30 4,681 0,6 5,141 1028,2 51,4
60 4,534 0,6 5,134 1026,9 51,3
120 4,370 0,6 5,106 1021,2 51,1
240 4,264 0,6 5,131 1026,3 51,3
360 4,098 0,6 5,094 1018,7 50,9
T Q: (exp) | @ (teor) Parametry regrese
5 53,1 37,5 Reet bodi n= 6
10 54,0 39,5 Flux J=0,40
15 51,0 41,5 Absgilen g= 32,50
30 51,4 47,4
60 51,3 59,4
T 200 ¢
3
= 150 +
o
100 +
50 + ® @ °

t [min]




Protokol 5
Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% nagmo

Vo [ml] Vo= 20ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang: 1D1nN30% 1
AV gop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 11 mg
Qe [ug] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Mé&teni: | NAPROXEN 1
Plocha:| 20 cnf
T Chk AV gop Ck Qt Q
5 9,986 0,6 9,986 1997,2 99,9
10 10,372 0,6 10,671 2134,2 106,7
15 10,191 0,6 10,801 2 160,3 108,0
30 10,848 0,6 11,764 2 352,8 117,6
60 9,702 0,6 10,944 2188,8 109,4
120 9,541 0,6 11,074 22149 110,7
240 8,988 0,6 10,807 21614 108,1
360 9,097 0,6 11,186 2237,2 111,9
T Q: (exp) | @ (teor) Parametry regrese
5 99,9 75,3 Peet bodi n= 6
10 106,7 80,3 Flux J=1,00
15 108,0 85,3 Abgilen g= 70,31
30 117,6 100,2
60 109,4 130,2
‘E 200
2
g 150 +
100 + o ® ¢
50
Oe f f f f f f
10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 6
Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% nagmo

Vo [ml] Vo= 20ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang: 1D2nN30% 1
AV gop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 11 mg
Qe [ug] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Mé&teni: | NAPROXEN 1
Plocha:| 20 cnf
T Chk AV gop Ck Qt Q
5 9,182 0,6 9,182 1836,5 91,8
10 11,110 0,6 11,386 2277,1 113,9
15 11,203 0,6 11,811 2 362,3 118,1
30 11,053 0,6 11,998 2399,5 120,0
60 11,127 0,6 12,403 2 480,7 124,0
120 10,332 0,6 11,942 2 388,4 119,4
240 9,958 0,6 11,879 2 375,7 118,8
360 9,613 0,6 11,832 2 366,3 118,3
T Q: (exp) | @ (teor) Parametry regrese
5 91,8 75,9 Peet bodi n= 6
10 113,9 82,2 Flux J=1,24
15 118,1 88,4 Abgilen g= 69,71
30 120,0 107,1
60 124,0 144.4
‘g 200 +
g
g 150 +
° [ J
100 -+
50 -
Oe f 1 1 f f f
0O 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 7

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% nagmax

Vo [ml] Vo= 20ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang:2D1nN 5% 1
AV gop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 9 mg
Qe [ug] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Mé&teni: | NAPROXEN 2
Plocha:| 20 cnf
T Chk AV gop Ck Qt Q
5 1,054 0,6 1,054 210,8 10,5
10 1,136 0,6 1,167 233,5 11,7
15 1,060 0,6 1,125 225,0 11,3
30 1,059 0,6 1,156 231,3 11,6
60 0,978 0,6 1,107 221,4 11,1
120 0,980 0,6 1,138 227,6 11,4
240 0,913 0,6 1,101 220,2 11,0
360 0,953 0,6 1,169 233,7 11,7
T Q: (exp) | @ (teor) Parametry regrese
5 10,5 8,0 Peet bodi n= 6
10 11,7 8,4 Flux J =0,09
15 11,3 8,9 Absilen g= 7,50
30 11,6 10,3
60 11,1 13,1
‘g 200 -+
g
g 150 +
100 +
50 -+
et — by
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Protokol 8

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5% nagmax

Vo [ml] Vo= 20ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang:2D2nN 5% 1
AV gop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 8 mg
Qe [ug] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Mé&teni: | NAPROXEN 2
Plocha:| 20 cnf
T Chk AV gop Ck Qt Q
5 0,840 0,6 0,840 168,0 8,4
10 0,924 0,6 0,949 189,9 9,5
15 0,913 0,6 0,966 193,1 9,7
30 0,901 0,6 0,982 196,3 9,8
60 0,992 0,6 1,099 219,9 11,0
120 0,844 0,6 0,981 196,1 9,8
240 0,863 0,6 1,026 205,2 10,3
360 0,801 0,6 0,989 197,8 9,9
T Q: (exp) | @ (teor) Parametry regrese
5 8,4 8,4 P&et bodi n= 6
10 9,5 9,5 Flux J=0,11
15 9,7 9,7 Abstlen g= 5,87
30 9,8 9,8
60 11,0 11,0
T 200 ¢
E
g 150 +
100 +
50 -+
R o Srm— S —
0O 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 9
Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% nagmo

Vo [ml] Vo= 20ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang:2D1nN 15% 1
AV gop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 10 mg
Qe [ug] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Mé&teni: | NAPROXEN 2
Plocha:| 20 cnf
T Chk AV gop Ck Qt Q
5 4,602 0,6 4,602 920,3 46,0
10 4,405 0,6 4,543 908,5 45,4
15 4,323 0,6 4,593 918,7 45,9
30 4,171 0,6 4,571 914,3 45,7
60 3,997 0,6 4,522 904,4 45,2
120 3,944 0,6 4,589 917,7 45,9
240 3,755 0,6 4,518 903,6 45,2
360 3,745 0,6 4,621 924,2 46,2
T Q: (exp) | @ (teor) Parametry regrese
5 46,0 32,6 P&et bodi n= 6
10 454 34,4 Flux J =0,36
15 45,9 36,2 Absgilen g= 30,79
30 45,7 41,7
60 45,2 52,6
T 200 ¢
E
g 150 +

100 —+
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Protokol 10
Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15% nagmo

Vo [ml] Vo= 20ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang:2D2nN 15% 1
AV gop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 10 mg
Qe [ug] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Mé&teni: | NAPROXEN 2
Plocha:| 20 cnf
T Chk AV gop Ck Qt Q
5 4,149 0,6 4,149 829,7 41,5
10 4,230 0,6 4,354 870,8 43,5
15 4,106 0,6 4,358 871,5 43,6
30 4,066 0,6 4,441 888,2 44,4
60 3,866 0,6 4,363 872,5 43,6
120 3,892 0,6 4,504 900,8 45,0
240 3,505 0,6 4,235 846,9 42,3
360 3,501 0,6 4,336 867,2 43,4
T Q: (exp) | @ (teor) Parametry regrese
5 41,5 30,5 P&et bodi n= 6
10 43,5 32,4 Flux J=0,37
15 43,6 34,2 Absgilen g= 28,66
30 44,4 39,8
60 43,6 51,0
‘E 200 T
2
3“ 150 +
100 +
50 + o °

t [min]
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Protokol 11
Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% nagmo

Vo [ml] Vo= 20ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang:2D1nN 30% 1
AV gop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 11 mg
Qe [ug] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Mé&teni: | NAPROXEN 2
Plocha:| 20 cnf
T Chk AV gop Ck Qt Q
5 9,634 0,6 9,634 1926,7 96,3
10 9,846 0,6 10,135 2027,1 101,4
15 9,275 0,6 9,860 1972,0 98,6
30 8,989 0,6 9,852 1970,3 98,5
60 8,687 0,6 9,820 1964,0 98,2
120 8,700 0,6 10,093 2018,5 100,9
240 8,060 0,6 9,714 19428 97,1
360 8,087 0,6 9,982 1 996,5 99,8
T Q: (exp) | @ (teor) Parametry regrese
5 96,3 70,2 P&et bodi n= 6
10 101,4 74,2 Flux J =0,80
15 98,6 78,2 Absgilen g= 66,18
30 98,5 90,1
60 98,2 114,1
T 200 ¢
E
g 150 -+

100

50

t [min]
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Protokol 12
Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30% nagmo

Vo [ml] Vo= 20ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang:2D2nN30% 1
AV gop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 12 mg
Qe [ug] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Mé&teni: | NAPROXEN 2
Plocha:| 20 cnf
T Chk AV gop Ck Qt Q
5 9,205 0,6 9,205 1841,1 92,1
10 10,612 0,6 10,888 2177,6 108,9
15 10,199 0,6 10,793 2 158,7 107,9
30 10,028 0,6 10,928 2 185,7 109,3
60 9,753 0,6 10,954 2 190,8 109,5
120 9,314 0,6 10,808 21615 108,1
240 9,043 0,6 10,816 2 163,2 108,2
360 8,778 0,6 10,822 2 164,5 108,2
T Q: (exp) | @ (teor) Parametry regrese
5 92,1 72,9 Peet bodi n= 6
10 108,9 77,9 Flux J=1,00
15 107,9 82,9 Abgilen g= 67,85
30 109,3 98,0
60 109,5 128,1
T 200 ¢
5 150 ¢

100

50
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Protokol 13

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5 % nagro laminovanych
ve ¢tyrech vrstvach oleoesterem

Vo [ml] Vo= 20 ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang: 1D1nOE 5% 1/4
AV dop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 8 mg
Q [Hg] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Méieni: | OLEOESTER 1
Plocha:| 20 cnf
T an AVdop Ck Qt Qt
5 0,372 0,6 0,372 74,3 3,7
10 0,543 0,6 0,555 110,9 55
15 0,689 0,6 0,717 143,3 7,2
30 0,847 0,6 0,895 179,0 9,0
60 1,028 0,6 1,102 220,3 11,0
120 0,892 0,6 0,997 199,3 10,0
240 1,077 0,6 1,208 241,6 12,1
360 1,338 0,6 1,501 300,3 15,0
T Q: (exp) | Q (teor) Parametry regrese
5 3,7 3,7 Peet bodi n= 6
10 55 4,5 Flux J=0,16
15 7,2 5,3 Abstlen q= 2,94
30 9,0 7,6
60 11,0 12,3
T 200 ¢
E:
g 150 +
100 +
50 -+
0 f i 1 f .1
0O 10 20 30 40 50 60
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Protokol 14

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5 % nagro laminovanych
v osmi vrstvach oleoesterem

Vo [ml] Vo= 20 ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang: 1D2nOE 5% 1/8
AV dop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 10 mg
Q [Hg] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Méieni: | OLEOESTER 1
Plocha:| 20 cnf
T an AVdop Ck Qt Qt
5 0,337 0,6 0,337 67,4 3,4
10 0,659 0,6 0,669 133,7 6,7
15 0,881 0,6 0,911 182,1 9,1
30 1,232 0,6 1,288 257,6 12,9
60 1,679 0,6 1,772 354,4 17,7
120 1,900 0,6 2,043 408,7 20,4
240 1,887 0,6 2,088 417,6 20,9
360 1,824 0,6 2,081 416,1 20,8
T Q: (exp) | Q (teor) Parametry regrese
5 3,4 3,4 Peet bodi n= 6
10 6,7 6,7 Flux J=0,28
15 9,1 9,1 Abstlen q= 2,78
30 12,9 12,9
60 17,7 17,7
T 200
E
g 150 +
100 +
50 +
IS S A S—a it
0 \ f f 1 1 f
0 10 40 50 60

t [min]



Protokol 15

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15 %aragaru laminovanych
ve ¢tyrech vrstvach oleoesterem

Vo [ml] Vo= 20 ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang: 1D1nOE 15% 1/4
AV dop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 11 mg
Q [Hg] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Méieni: | OLEOESTER 1
Plocha:| 20 cnf
T an AVdop Ck Qt Qt
5 2,434 0,6 2,434 486,8 24,3
10 4,495 0,6 4,568 913,7 45,7
15 5,312 0,6 5,520 1104,0 55,2
30 6,444 0,6 6,812 1362,3 68,1
60 7,412 0,6 7,972 15945 79,7
120 7,436 0,6 8,219 1643,8 82,2
240 6,965 0,6 7,971 1594,2 79,7
360 6,844 0,6 8,059 16119 80,6
T Q: (exp) | Q (teor) Parametry regrese
5 24,3 28,5 Reet bodi n= 6
10 45,7 34,2 Flux J=1,13
15 55,2 39,8 Abgilen g= 22,86
30 68,1 56,8
60 79,7 90,8
T 200 ¢
E:
g 150 +

100 +

t [min]
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Protokol 16

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15 %aragaru laminovanych
v osmi vrstvach oleoesterem

Vo [ml] Vo= 20 ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang: 1D2nOE 15% 1/8
AV dop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 11 mg
Q [Hg] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Méieni: | OLEOESTER 1
Plocha:| 20 cnf
T an AVdop Ck Qt Qt
5 1,376 0,6 1,376 275,3 13,8
10 2,400 0,6 2,442 488,3 24,4
15 3,009 0,6 3,122 624,4 31,2
30 4,225 0,6 4,428 885,7 44,3
60 5,457 0,6 5,787 1157,4 57,9
120 6,574 0,6 7,068 1413,6 70,7
240 6,673 0,6 7,364 14728 73,6
360 6,385 0,6 7,277 14554 72,8
T Q: (exp) | Q (teor) Parametry regrese
5 13,8 15,4 Reet bodi n= 6
10 24,4 19,8 Flux J=0,88
15 31,2 24,2 Absilen qg= 11,01
30 44,3 37,4
60 57,9 63,7
T 200
E
g 150 +
100 +
50 | ht
o [

t [min]



Protokol 17

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30 %aragaru laminovanych
ve ¢tyrech vrstvach oleoesterem

Vo [ml] Vo= 20 ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang: 1D1nOE 30% 1/4
AV dop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 12 mg
Q [Hg] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Méieni: | OLEOESTER 1
Plocha:| 20 cnf
T Cnk AV gop Ck Qt Q
5 4,990 0,6 4,990 997,9 49,9
10 8,878 0,6 9,028 1 805,6 90,3
15 10,468 0,6 10,884 2176,8 108,8
30 13,516 0,6 14,246 2 849,3 142,5
60 15,535 0,6 16,671 3334,1 166,7
120 15,011 0,6 16,612 33225 166,1
240 15,347 0,6 17,399 3479,7 174,0
360 14,493 0,6 17,005 3401,0 170,0
T Q: (exp) | Q (teor) Parametry regrese
5 49,9 56,9 Reet bodi n= 6
10 90,3 68,9 Flux J=241
15 108,8 81,0 Abgilen q= 44,85
30 142,5 1171
60 166,7 189,3
T 200
El .
5 150

100

50

t [min]



Protokol 18

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30 %aragaru laminovanych
v osmi vrstvach oleoesterem

Vo [ml] Vo= 20 ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang: 1D2nOE 30% 1/8
AV dop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 11 mg
Q [Hg] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Méieni: | OLEOESTER 1
Plocha:| 20 cnf
T Cnk AV gop Ck Qt Q
5 3,369 0,6 3,369 673,8 33,7
10 5,187 0,6 5,288 1057,5 52,9
15 5,925 0,6 6,181 1236,3 61,8
30 8,222 0,6 8,656 1731,3 86,6
60 10,688 0,6 11,369 2273,7 113,7
120 13,810 0,6 14,812 2 962,4 148,1
240 13,412 0,6 14,828 2 965,6 148,3
360 8,355 0,6 10,173 2 034,6 101,7
T Q: (exp) | Q (teor) Parametry regrese
5 33,7 33,2 Reet bodi n= 6
10 52,9 41,5 Flux J=1,66
15 61,8 49,8 Abgilen q= 24,85
30 86,6 74,7
60 113,7 1245
‘g 200 +
2
5“ 150 +

100

50

t [min]



Protokol 19

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5 % nagro laminovanych
ve ¢tyrech vrstvach oleoesterem

Vo [ml] Vo= 20 ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang:2D1nOE 5% 1/4
AV dop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 10 mg
Q [Hg] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Méieni: | OLEOESTER 1
Plocha:| 20 cnf
T an AVdop Ck Qt Qt
5 0,317 0,6 0,317 63,5 3,2
10 0,478 0,6 0,488 97,6 4,9
15 0,691 0,6 0,715 143,0 7,2
30 0,944 0,6 0,988 197,7 9,9
60 1,136 0,6 1,209 2419 12,1
120 1,345 0,6 1,452 290,5 14,5
240 1,252 0,6 1,399 279,8 14,0
360 1,236 0,6 1,421 284,2 14,2
T Q: (exp) | Q (teor) Parametry regrese
5 3,2 3,4 Peet bodi n= 6
10 4,9 4,4 Flux J=0,18
15 7,2 5,3 Abstlen q= 2,52
30 9,9 8,0
60 12,1 13,6
T 200 +
E
g 150 +
100 +
50 +
e = — — —
0O 10 20 30 40 50 60

t [min]



Protokol 20

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 5 % nagro laminovanych
v osmi vrstvach oleoesterem

Vo [ml] Vo= 20 ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang:2D2nOE 5% 1/8
AV dop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 10 mg
Q [Hg] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Méieni: | OLEOESTER 1
Plocha:| 20 cnf
T an AVdop Ck Qt Qt
5 0,323 0,6 0,323 64,7 3,2
10 0,539 0,6 0,548 109,7 55
15 0,702 0,6 0,727 145,5 7,3
30 0,880 0,6 0,927 185,4 9,3
60 1,109 0,6 1,183 236,5 11,8
120 1,199 0,6 1,306 261,1 13,1
240 1,279 0,6 1,421 284,3 14,2
360 1,152 0,6 1,333 266,7 13,3
T Q: (exp) | Q (teor) Parametry regrese
5 3,2 3,2 Peet bodi n= 6
10 55 55 Flux J=0,17
15 7,3 7,3 Abstlen q= 2,70
30 9,3 9,3
60 11,8 11,8
T 200 +
E
5_ 150 +
100 +
50 +
R o e m— — —
0O 10 20 30 40 50 60
t [min]
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Protokol 21

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15 %aragaru laminovanych
ve ¢tyrech vrstvach oleoesterem

Vo [ml] Vo= 20 ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang:2D1nOE 15% 1/4
AV dop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 11 mg
Q [Hg] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Méieni: | OLEOESTER 1
Plocha:| 20 cnf
T an AVdop Ck Qt Qt
5 3,463 0,6 3,463 692,7 34,6
10 5,091 0,6 5,195 1 038,9 51,9
15 6,038 0,6 6,295 1258,9 62,9
30 6,960 0,6 7,397 1479,5 74,0
60 7,643 0,6 8,290 1 658,0 82,9
120 7,642 0,6 8,518 1703,5 85,2
240 7,674 0,6 8,779 1755,9 87,8
360 7,178 0,6 8,513 1702,6 85,1
T Q: (exp) | Q (teor) Parametry regrese
5 34,6 34,5 Reet bodi n= 6
10 51,9 40,0 Flux J=1,10
15 62,9 45,5 Absilen g= 29,00
30 74,0 62,1
60 82,9 95,2
T 200 ¢
E
g 150 +

100 +

t [min]



Protokol 22

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 15 %aragaru laminovanych
v osmi vrstvach oleoesterem

Vo [ml] Vo= 20 ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang:2D2nOE 15% 1/8
AV dop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 10 mg
Q [Hg] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Méieni: | OLEOESTER 1
Plocha:| 20 cnf
T Cnk AV gop Ck Qt Q
5 1,470 0,6 1,470 294,1 14,7
10 2,385 0,6 2,429 485,7 24,3
15 3,224 0,6 3,340 667,9 33,4
30 4,235 0,6 4,448 889,5 445
60 6,247 0,6 6,587 1317,4 65,9
120 7,061 0,6 7,588 1517,6 75,9
240 7,812 0,6 8,550 1710,0 85,5
360 7,805 0,6 8,778 1755,6 87,8
T Q: (exp) | Q (teor) Parametry regrese
5 14,7 15,4 Reet bodi n= 6
10 24,3 20,4 Flux J=1,00
15 33,4 25,4 Absilen q= 10,44
30 44,5 40,4
60 65,9 70,4
T 200 +
E
g 150 +

100 +

50 +

t [min]
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Protokol 23

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30 %aragaru laminovanych
ve ¢tyrech vrstvach oleoesterem

Vo [ml] Vo= 20 ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang:2D1nOE 30% 1/4
AV dop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 12 mg
Q [Hg] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Méieni: | OLEOESTER 1
Plocha:| 20 cnf
T Cnk AV gop Ck Qt Q
5 4,879 0,6 4,879 975,7 48,8
10 7,824 0,6 7,971 1594,2 79,7
15 6,421 0,6 6,802 1360,4 68,0
30 11,329 0,6 11,902 2 380,5 119,0
60 12,988 0,6 13,902 2780,4 139,0
120 13,534 0,6 14,838 2 967,5 148,4
240 14,481 0,6 16,190 3238,1 161,9
360 13,587 0,6 15,731 3 146,2 157,3
T Q: (exp) | Q (teor) Parametry regrese
5 48,8 45,8 Reet bodi n= 6
10 79,7 55,8 Flux J=1,99
15 68,0 65,8 Absilen g= 35,87
30 119,0 95,7
60 139,0 155,4
‘E 200 +
2
3“ 150 +

100

50

t [min]



Protokol 24

Liberace z polyakrylatovych nanomembran s 30 %aragaru laminovanych
v osmi vrstvach oleoesterem

Vo [ml] Vo= 20 ml
T [h]
Crk [mg /100 ml] Membrang:2D2nOE 30% 1/8
AV dop [ml]
Ck [mg /100 ml] Navazka: 11 mg
Q [Hg] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ 1 cnf Méieni: | OLEOESTER 1
Plocha:| 20 cnf
T an AVdop Ck Qt Qt
5 2,947 0,6 2,947 589,3 29,5
10 4,466 0,6 4,554 910,8 45,5
15 6,057 0,6 6,279 1 255,8 62,8
30 7,984 0,6 8,388 1677,7 83,9
60 12,720 0,6 13,364 2672,7 133,6
120 1,040 0,6 2,065 413,0 20,7
240 10,783 0,6 11,839 2 367,9 118,4
360 3,146 0,6 4,526 905,2 45,3
T Q: (exp) | Q (teor) Parametry regrese
5 29,5 28,7 Reet bodi n= 6
10 45,5 38,9 Flux J=2,03
15 62,8 49,0 Absilen g= 18,57
30 83,9 79,5
60 133,6 140,4
‘E 200 +
2
3“ 150 +
100 +
[ J
50
0e f 1 f 1 1 f
0O 10 20 30 40 50 60
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6 VYSLEDKY A DISKUZE

Pro &ely experimentu jsme uvazovali naproxen rozpgustprostedich o #znych
hodnotach pH. MySlenka na provedeéasti pokus v prostedi o pH 1,5 (tedy v prastdi

0 pH blizkém Zaludsi &aw) nebyla pro dané &&vo realizovatelna. Naproxen je
prakticky nerozpustny ve veda jako slaba karboxylova kyselina neni rozpustny a
v kyselém prosedi Zaludku. Proto jsme se omezili na prozkounj@nd liber&nich
vlastnosti pouze v z4saditém piesi.

Ukazalo se, Ze v prasdi o pH 7,4 (tedy prasdi pouzivaném k imitaci pH iswni
stavy) probiha rozpoudti bez obtizi. Toto prosdi jsme tedy zvolili pro nasSe dalsi

zkoumani jako vychozi.

Pro Uplnost vysledki ovéreni rozpustnostnich viastnosti naproxenu jsmecnamirili
rozpoustni latky @i pH 4,2. Chéli jsme se peswdéit, zda rozpoushi latky

z nanovlakennych matric ime z&inat jeSt diive, nez se dostane do horniho Useku
streva, tedy na pomezi Zaludku a duodena. Tergdgwklad se potvrdil. Hodnota pKa
naproxenu je 4,2, Zehoz vyplyva, Ze polovina ioitje pri tomto pH v prosedi
disociovana a polovina je nedisociovana. fipac, Ze se nanovlakennd membrana
s obsahem naproxenu dostane do ped$to pH 4,2, mize se z této matrice uvmvat

a vstebavat.

Hlavnim cilem naSi prace bylo &eni hypotézy, jestli rozpou&t profil naproxenu bude
ptiznivé ovlivnén laminaci nanovlakennych membran (sjeho obsaheamoci
hydrofobniho pojiva. Tuto skutrost se nam podé potvrdit sérii pokus, pri kterych
byly nanovldkenné membrany ézném obsahu dinné latky eluovany ve vybraném
prostedi vhodného pH. Pro igkaznost pokusu byly eluovany jednak membrany
v pavodni podoB a také membrany laminované hydrofobnim pojivemvi® vrstev.

V naSem pipadt vznikly ¢étyivrstvé a osmivrstvé komplexy, na kterych se pibala
dosahnout vyrazného ovligni rozpou&iciho profilu naproxenu a tim moZnosti

zlepSovani uvalovani &inné latky.

Vysledky prace jsou v detailech obsazeny v protedolkapitoly5. Dokumentace Pro

potreby diskuse budou réleneny tak, jak to ukazuji nasledujici grafy.
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Graf 1: MnoZstvi naproxenu uvolréného bihem 60 minutové eluce v prosedi o pH 7,4
a teploté 37 °C vyjadfeny v procentech
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Na Grafu 1 jsou viditelné rozdily v mnozstvi uvainého I€iva. Zelené sloupce nalezi
membranam, které byly liberovany vcelku a bez lamén Vidime, Zze mnozstviiané
latky, které se uvolnilo, je vtomtotipact ponerné vyrovnané. U vSech membran
s rozdilnou koncentraci na drovni 5%, 15 % a 3@ifb vzdy giblizné 65 % obsahu
|é¢iva deklarovaného pro danou membranu. Vyena intervaly kolisani hodnot u
jednotlivych sloupg (smeérodatné odchylky, SD) naz&gi, Ze u nelaminovanych
nanomembran nejsou rozdily v parametgd Statisticky vyznamné, Ze se tudiz rigiemé

hodnoty viasta nelisi.

Pokud se ovSem podivame na modré sloupce, tedystedky z membran laminovanych
do ¢tyivrstevnych komplek, vidime jinou situaci. V prvnimifpad, tedy u membrany
s 5% koncentraci naproxenu, je mnozstvi usodnlatky jednoznmé (piipadré také
statisticky prokazatet) nizsi, v druhém ipack, tedy u 15% koncentraceclea je
znatelny nakst a i u posledni membrany s 30% obsahefivdge viditelné jednozriamé
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zvySeni oproti nelaminované foémPodobny efekt i¥zeme jako trend sledovat i na
poslednim modelovém rezervoéru, tedy u osmivrstevngoustav znazognych
cervenymi sloupci. U nejnizSi koncentrace je mndzsivolréné latky totozné

s nelaminovanou formou, ovSem u dalSich dvou § aitelné zlepSeni.

Graf 2 MnoZstvi naproxenu uvolréného kEhem 60 minutové eluce v prosedi o pH 7,4
a teploté 37 °C. vyjadteny v mikrometrech
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Lépe je tato situace viditelna marafu 2, na kterém jsou rozdily v mnozstvi uvérieé
acinné latky markantni. Ukazuje se, Ze pomoci lagendojde k ndistu mnoZzZstvi latky,
ktera je schopna se uvolnit do piesti. NejlepSi vysledky vykazuje soustavatyrech
vrstvach, u této laminované formy doslo k uolhnejwtSiho mnoZzstvi naproxenu.

Nelze ovSem zapomenout, Ze tyto vysledky udavajinbty v 60. minut. Na
nasledujicich grafech bude patrné, Ze u laminoasgcstav dochazi k uvaimi vtSiho
mnoZstvi @inné latky a navic ke zpomaleni tohotgjed

Nabizi se otazka, zda mensi mnozstvi wrmdnlatky u osmivrstevnych soustav nesouvisi

se vznikem mezilamelarniho rezervoaru. Pokud byugotrobihal v delSintasovém
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horizontu, zda by doslo k dalSimu @stu eluce dinné latky. Tuto otazku ovSem nejsme
schopni zodposdét.
Nasledujici série grafznazoiiuje podrobny pibéh uvokiovani &inné latky v zavislosti

nacase.

Graf 3 Pribéh uvoliiovani naproxenu u membran s 5% koncentraci této l&ty
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Ze zavislosti n&rafu 3 Ize odhadnout, Ze u nelaminovanych nanomembré&¥ $&iva
je do 10 minut uvoléno vice nez 90 % celkéwvolnitelného podilu naproxenu, zhruba
polovinu uvolnitelného podilu je natifena pro rezervoary slozené z 8 lamel, zatimco u

4lamelovych rezervoacini tento podil po 10 minutach me&nez 50 %.

Z vysledki pro nelaminované nanomembrany s 15 8k (Graf 4) je situace podobna.
Do 10 minut liberuje vice nez 90 % celkouvolnitelného podilu naproxenu. Zhruba
tiretina uvolnitelného podilu byla n&iena pro rezervoary slozené ze 4 lamel, zatimco

u rezervoal z 8 vrstewini tento podil po 10 minutach m&nez 25 %.
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Graf 4 Pribéh uvoliiovani naproxenu u membran s 15% koncentraci této thy
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Graf 5 Pribéh uvoliiovani naproxenu u membran s 30% koncentraci této tay
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Analogickd kvalitativni situace se ukazala také @Geafu 5 pro nanomembrany
s obsahem 30 % naproxenu. | v tomitpad je u nelaminované membrany do 10 minut
uvolnéno prakticky vSechno mnozZstvi¢lea, kdezto z nanovldkenného rezervoaru
laminovaného oleoesterem ve 4 vrstvach se do l1Qutmiwolnilo necelych 60 %

naproxenu a u 8-vrstvych rezevdéo bylo kolem 40 %.

Zatimco nelaminované membrany umoj vesSkerou liberaci t@va jiz béhem prvnich

10 minut, u laminovanych soustav jdépth viditelné zpomalen.

NejzajimavjSi vysledky vykazuje v danémiipadt ctyivrstevna soustava, u které
liberace dinné latky probiha postupra navic je celkové uvotné mnozstvi daleko vyssi
nez bez laminace. U soustavy slozené z osmi vist@atrny jednoznaé nejpomalejsSi
pribéh liberace, konthé mnozstvi &inné latky eluované do prdeti je ale niZzsi. Je
nutné znovu podotknout, Ze tento jeviza souviset se vznikem rezervoaru mezi

lamelami a p delSi eluci se hodnoty uvainého mnozstvi l@va mohou vyrovnat.
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7 ZAVERY

1. U nelaminovanych nanovlakennych membran s meadikoncentraci naproxenu na
arovni 5%, 15 % a 30 % dochazi k velmi rychlému logoi |&iva. Hiblizn¢ do 10

minut dochazi v pufru o pH 7,4 k liberaci asi 9Q¥bInitelného podilu.

2. U nelaminovanych nanovldkennych membtémilo celkow uvolnitelné mnoZstvi

naproxenu  pH 7,4 vzdy piblizné 65 % celkového obsahwiea.

3. U nanovlakennych membran laminovanych pomocoesiteru jsowtasové profily
liberace naproxenu vzdy mnohem poz¥@h Fi vSech tech koncentracich naproxenu
v nanomembran tedy @i 5, 15 i 30 procentnim obsahuciéa je zpomaleny profil
uvolovani z laminovanych soustav jéstnatelny. Ribéh kiivek potvrzuje pedpoklad,

Ze laminace oleoesterem umo#it pribéh liberace naproxenu.

4. Toto zpomaleni liberace nema na cetkawolnitelné mnoZstvi téva v delSim
casovém useku zaporny vliv. Naopak se ukazuje,mentavané rezervoary jsou schopny
po 1 hodig vesngs poskytnout vice tdva, nez samotné, nijak neo&até nanovldkenné

rezervoary.
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