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V prvni Casti této disertaCni prace byla nejprve zpracovana reSerSe na téma
vyuziti SIA ve farmaceutické analyze a jeji nové trendy jako jsou Lab on Valve,
mikroSIA ¢i Bead Injection.

V experimentalni Casti se tato prace soustfedila na specifickou oblast
farmaceutické analyzy, a sice na dlouhodobé sledovani urcitého farmaceuticky
vyznamneého parametru. Bylo navazano na prace provadéné na katedie analytické
chemie, kdy byly monitorovany disolucni studie pevnych lékovych forem za pomoci
automatizovaného odbéru vzorkl, provedena jejich detekce a z urenych
koncentraci byl zjistén disolu¢ni profil daného pfipravku v €ase. V této disertacni
praci byla moznost automatizace vyuzita pfi dalSim z postupd farmaceutické
technologie, a sice pfi stanovovani profild uvolfiovani léCivé latky z polotuhych
topickych pripravkd. Do systému byly zaglefiovany rizné typy Franzovych difuznich
cel (dvouplastové, jednoplastové), ruzny pocet difuznich cel (1-3), byly studovany
rozdilné detekéni techniky (fluorescence, absorpce v UV oblasti). Také byla
studovana rozdilna akceptorova média, rizné membrany, porovnavany pfipravky
s odliSnym slozenim vehikula. Bylo testovano spojeni SIC systému s monolitickou
kolonou a Franzovou difuzni celou tak, aby bylo mozno sledovat uvolfiovani dvou
latek béhem jedné analyzy soucasné.

Prvni prace (pfiloha Il) se zabyvala ziskanim Casovych profild uvolfovani
kyseliny salicylové z masti. Byly studovany rizné membrany — jejich lag-time a vliv
na difuzi aktivni latky. V systému s nejvhodnéjSi membranou a fosforeCnanovym
pufrem jako akceptorovym médiem byly ziskany profily uvolfiovani kyseliny salicylové
u tfi komeréné dostupnych pfipravkll (Belosalic, Diprosalic a Triamcinolon S).
K detekci bylo pouzito vlastni fluorescence kyseliny salicylové. Bylo vyuzito vyhod,
které systém poskytuje a sice programovatelného ovladani a moznosti
jednoduchého zpracovavani vysledkl. Po cilené optimalizaci SIA systému software
zajisStoval plné automatizovany odbéru vzorku, doplnéni objemu akceptorového
média, analyzu vzorku. Po skonceni sledovani procesu uvolhovani aktivni latky
systém pomoci pfipravenych standardnich roztokd proméfil a vygeneroval kalibraéni
kfivku, podle které pak vypocital koncentrace jednotlivych vzorkd v danych ¢asovych

intervalech. V této praci byla pouZita jedna dvouplastova Franzova cela.



V dalsi praci (Pfiloha 1V) byl vytvofen systém se tfemi difuznimi celami tak,
aby bylo mozno sledovat sou€asné uvolfiovani aktivni latky ze tfi vzorkl béhem
jedné analyzy. Pro optimalizaci a testovani systému bylo uzito opét kyseliny
salicylové a mast Belosalic. Cely vtomto systému byly jednoplastové a byly
umistény do specialné vytvorfené termostatované lazné. Ta byla umisténa nad
vicemistnou magnetickou michacku a zajiStovala ukotveni az 9 cel. Pro odebirani
vzorkd z jednotlivych cel slouzil selekéni ventil jako autosampler. Do systému byl
zacClenén druhy selekéni ventil, pomoci néhoz byl vyfeSen nedostatek vstupl pro
umisténi roztoku standardd kalibraéni kfivky.

Jednim z pfinosl tohoto systému je moznost ziskani vice profil uvolfiovani
aktivni latky béhem kratSi doby a tedy zrychleni analyzy. DalSi vyhodou je, Ze pro
testy provedené zaroven v jednom cyklu jsou zachovany stejné podminky. Timto se
omezuje vliv vnéjsich faktoru a jejich negativni plisobeni. Systém umoznuje zapojeni
i vice nez ftfi difuznich cel. Limitujicimi faktory SIA systému jsou pocet poloh
selekéniho ventilu a pocet kanalkl pfidavné peristaltické pumpy.

Zapojeni monolitické kolony s nizkym zpétnym tlakem a jeji vyuziti pro
separaci a stanoveni jednotlivych slozek vicekomponentniho pfipravku EMLA bylo
popsano v dalSi praci (Pfiloha Ill). MoZnosti separace byly studovany na monolitické
koloné Chromolith Flash RP-18, 25mm x 4.6mm (Merck, Germany) u lokalnich
anestetik lidokainu a prilokain. Detekce byla provedena spektrofotometricky v UV
oblasti. Bylo optimalizovano slozeni mobilni faze a nalezen vhodny vnitfni standard.
Navrzeny separacni systém byl charakterizovan pomoci parametrd bézné uzivanych
pro popis metod HPLC. Hodnoty obsahu ucinnych latek v EMLA pfipravku stanovena
SIC systémem byla ovéfena HPLC analyzou. Dale byla studovana moznost
sledovani procesu postupného uvolfiovani dvou latek soucasné, tj. spojeni toho SIC
systému s Franzovou celou. Do systému byla zadlenéna Franzova cela obdobnym
zpusobem jako v predesSlé praci a monitorovani procesu uvolfiovani aktivnich latek
z polotuhého pfipravku byl zcela automatizovan. Byl optimalizovan fidici program a
vyhodnocovani dat. Bylo vybrano vhodné akceptorové médium a vhodna membrana.
Pro ziskani zavislosti uvolnénych latek na Case byla pouzita modelova mast se
stejnym procentualnim zastoupenim lokalnich anestetik jako hromadné vyrabény
pfipravek. Bylo naméfeno Sest opakovani tohoto testu a byly ziskany profily

uvolnovani lidokainu a prilokainu.



V dalSi ¢asti byl SIA systém vyuzit pro monitorovani koncentraci propranololu
v systému, ktery zahrnoval jak disoluci propranololu z tablet, tak jeho naslednou
permeaci pfes Caco-2 burky. Tyto dvé in vitro metody (disoluce a permeace) mély
za cil simulovat osud tablety v lidském téle in vivo. K detekci bylo vyuZito vlastni
fluorescence propranololu, ktera byla dostate¢na i v prostfedi Krebsova-Ringerova
pufru. Odebirani vzorki a méfeni koncentraci probihalo ve tfech mistech systému —
po pruchodu pufru disolu¢nim pratokovym systémem do kterého byla umisténa
tableta s urCitym obsahem propranololu; na apikalni c¢asti vrstvy bunék (4.
koncentrace latky, ktera byla v kontaktu s burikami, ktera je o néco malo niz§i nez
koncentrace disolu¢ni v disledku mirného nafredéni v pratokovém systému) a na
bazalolateralni strané bunék tj. mnozstvi latky proniknuté pfes bunky (simulace
pruchodu stfevni sténou). Takovy systém je pak vhodny pro komplexni studovani
moznosti ovlivnéni jak disoluce tak permeace aktivni latky. Data naméfena SIA
systémem byla uspéSné porovnana s dfive naméfenymi daty ziskanymi pomoci
manualniho odbéru a HPLC analyzy.

SIA systém pomohl pfi automatizaci méfeni koncentrace a tedy
k snadnéjSimu, levnéjSimu a rychlejSimu pfistupu k datim. Nebyly spotfebovavany
vialky, organické slozky mobilni faze a nebylo nutné cCekat na vysledky HPLC
analyzy. Diky on-line analyze byla nespravna data a chyba v systému odhalena
rychleji a experiment pfipadné predCasné ukoncen. Pfi odbéru z mist D a A stfidavé
Cco minutu a z mista B co 5 minut, je automatizovany odbér znaénym usnadnénim

analyzy.



