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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceutické fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie
Skolitel: PharmDr. Petra Svac¢inova, Ph.D
Posluchac: Klara Vlkova

Nazev diplomové prace:  Sprejové suseni suspenze 1éCiva v roztoku laktdzy

Sprejové suSeni muze byt vyuZivano pro zvySeni rozpustnosti a tim biologické
dostupnosti 1é€iv, které jsou Spatné rozpustna ve vode€. V této praci byly sprejovym
suSenim pfipravené ¢astice ze suspenze meloxikamu v roztoku laktézy. Byl zkouman
vliv velikosti trysky 0,7 mm a 1,4 mm, vliv koncentrace 1é¢iva 0,5 g /100 ml
alg/100ml, a také vliv koncentrace laktdézy na vlastnosti vzniklych ¢astic.

Pouzité roztoky laktdézy mély koncentrace 15, 20 a 25 %.

Hodnoceni vzhledu a velikosti vzniklych ¢astic bylo provedeno s pomoci optické
a skenovaci elektronové mikroskopie (SEM). Za vyuziti disoluce bylo zkouméno
mnozstvi uvolnéného 1éCiva a tepelné charakteristiky ¢astic byly hodnoceny pomoci
diferencidlni skenovaci kalorimetrie (DSC). Hodnoceni pomoci SEM a DSC bylo poté

provedeno znovu po 6 mésicich od prvniho méfeni.

Vzniklé ¢astice byly kulovitého tvaru bez povrchovych nerovnosti. V nékterych z nich
se nachazely shluky ¢astic meloxikamu. Pfi druhém pozorovani po 6 mésicich byla
patrna krystalizace sférickych castic amorfni laktéozy. Velikostni rozmezi vétSiny
¢astic se pohybovalo mezi 7,5-15 um, kdy vzorky suSené pomoci vétsi trysky 1,4 mm

obsahovaly vétsi vysledné Castice.

Disolucni profil ukazal lepsi uvolnéni léciva ze suSenych praski, ale také z fyzikalnich
smési meloxikamu a laktézy v porovnani se samotnym meloxikamem.
Vyssi koncentrace meloxikamu, tedy 1 g/100 ml a také mensi tryska 0,7 mm

vykazovaly hladsi prub¢h disoluce.

Na DSC termogramech byly viditelné piky dehydratace, teploty tani, krystalizace
a také teploty skelného pfechodu. Teplota skelného piechodu byla vSak u nékterych



vzorki zakryta pikem dehydratace a jeji pfitomnost, a tedy i pfitomnost amorfni formy,
muzeme pouze predpokladat. Na termogramech casti vzorkd, predevSim vzorki
suSenych tryskou 0,7 mm, byla teplota skelného pfechodu zaznamenana i pfi mefeni

po 6 mésicich, coz mize znacit veétsi stabilitu téchto Castic.



2 ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

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

Student: Klara Vlkova

Title of Thesis: Spray drying of a drug suspension in lactose solution

Spray drying can be used to increase the solubility and thus bioavailability of drugs
that are poorly soluble in water. In the present work, particles from a suspension
of meloxicam in lactose solution were prepared by spray drying. The effect
of the nozzle size of 0.7 mm and 1.4 mm, the effect of drug concentration
0of 0.5 g/100 mland 1 g/100 ml, and the effect of lactose concentration
on the properties of the resulting particles were investigated. The lactose solutions

used had concentrations of 15, 20 and 25 %.

The appearance and size of the formed particles were evaluated using optical
and scanning electron microscopy (SEM). The amount of drug released was
investigated using dissolution and the thermal characteristics of the particles were
evaluated using differential scanning calorimetry (DSC). The evaluation by SEM

and DSC was then performed again 6 months after the first measurement.

The resulting particles were spherical in shape with no surface irregularities.
Some of them contained clusters of meloxicam particles. At the second observation
after 6 months, crystallization of spherical amorphous lactose particles was evident.
The size range of most particles was between 7.5—15 um, with samples dried using

the larger 1.4 mm nozzle containing larger resulting particles.

The dissolution profile showed better drug release from the dried powders, but also
from the physical mixtures of meloxicam and lactose compared to meloxicam alone.
Higher concentration of meloxicam 1 g/100 ml and also smaller nozzle of 0.7 mm

showed smoother dissolution process.



Peaks of dehydration, melting and crystallization temperatures as well as glass
transition temperatures are visible in the DSC thermograms. However, the glass
transition temperature in some samples was obscured by the dehydration peak and its
presence, and therefore the presence of the amorphous form, can only be assumed.
In the thermograms of some samples, especially those dried with the 0.7 mm nozzle,
the glass transition temperature was also recorded when measured after 6 months,

which may indicate a greater stability of these particles.



3 ZADANI A CILE PRACE

Cilem diplomové prace je piiprava sprejové suSen¢ho prasku s obsahem laktdzy
a meloxikamu a jeho nasledné hodnoceni v souvislosti se zvySenim rozpustnosti
a uvoliiovani ve vodé Spatné rozpustného 1é¢iva. Experimentalni ¢ast bude zamétena

na ptipravu sprejoveé susenych ¢astic a hodnoceni vybranych vlastnosti.

Castice budou piipraveny ze suspenze 1é¢iva v roztoku laktozy o riizné koncentraci
pomoci trysek o rtizném priméru. Hodnocen bude vliv koncentrace 1é¢iva, laktdzy
a velikosti trysky na vlastnosti pfipravenych ¢astic. Vzhled a velikost ¢astic budou
hodnoceny mikroskopicky, termalni charakteristiky pomoci diferencialni skenovaci

kalorimetrie a uvoliiovani 1é¢iva pomoci disolu¢ni zkousky.

Ziskané vysledky budou slouzit pfedev§im jako podklad pro dal§i experimenty
a mozné kombinace s jinymi pomocnymi latkami, které by mohly slouZzit pro zvySeni

rozpustnosti ve vodé Spatné rozpustnych 1éc¢iv.



4 UVOD

Sprejové suseni je proces odstranovani vlhkosti z roztoku, suspenze nebo emulze,
pii kterém dochézi k tvorbé suchého prasku. Tato metoda muize byt vyuzivana
napiiklad pro zvySeni rozpustnosti a biologické dostupnosti ve vodé Spatné
rozpustnych 1é¢iv. Diky pouziti vhodné pomocné latky, jakozto nosice,
muze vzniknout ve vod¢ rozpustnéjsi forma Iéciva, a tim se muze zvysit 1 jeho

biologicka dostupnost. [1]

Meloxikam je 1é¢ivo, které se vyznaCuje snizenou rozpustnosti ve vode¢.
Meloxikam se fadi do skupiny nesteroidnich protizdnétlivych 1é¢iv, zndmych pod
zkratkou NSAID. Vyuziti meloxikamu miZeme nalézt naptiklad pii 1écbé

osteoartritidy nebo také revmatoidni artritidy. [2]

Laktoza je mléény cukr, ktery se komercné ziskava ze syrovatky kravského mléka.
Lze ji povazovat za jednu z nejrozsitenéjSich pomocnych latek pouzivanych pti vyrobé
farmaceutickych pripravki. Laktdéza upravend sprejovym susenim se vyuziva jako
nosi¢ v inhalatorech suchych praskd, ale také jako pomocna latka pro lisovani

tablet. [3]

V této diplomové praci byly pomoci sprejového suSeni piipraveny a ndsledné
hodnoceny Castice sobsahem laktozy a meloxikamu jako kombinace

pro potencionalni zvyseni rozpustnosti 1é¢iva.
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5 TEORETICKA CAST

5.1 Metoda sprejového suSeni

Sprejové suseni je proces transformace roztoku, suspenze nebo emulze do podoby
suchého prasku odpafenim rozpoustédla a tim odstranéni vlhkosti z pivodni kapalné
formy. Proces sprejového suseni probihd ve sprejovych susarnach (Obrazek 1).
Produktem samotného suSeni muze byt nejen prasek, ale také granulat

¢1 aglomerovany prasek. [4][5][6]

Sprejové suseni je dlouho pouzivand metoda, kterd se zprvu pouzivala pouze
v potravinafstvi, az pozdéji se zacala pouzivat také ve farmaceutickém a jiném
primyslu. Prvni zminky o této metod¢ pohdzeji jiz z roku 1860, ale az roku 1872 byl
ve Spojenych statech americkych registrovan prvni patent tykajici se sprejového
suSeni, za jehoz objevitele je povazovan Samuel Percy. Pivodni sprejové susarny
nebyly velmi efektivni ani bezpecné, avSak potifeba prevozu velkého mnozstvi
potravy, a tedy jeho zmenSeni a snizeni hmotnosti, pomohlo k rozvoji metody

sprejového suseni v pritbéhu druhé svétoveé valky a inovuje se dodnes. [4][5][7]

5.2 Faze sprejového suSeni

Proces sprejového suSeni miiZzeme rozdélit na ctyfi hlavni faze, kterymi jsou

atomizace, suseni, tvorba ¢astic a separace suchych ¢astic. [4][5]

5.2.1 Atomizace

V prvni klicové fazi sprejového suSeni dochdzi k ptivodu kapalné vychozi suroviny
pomoci Cerpadel do atomizéru a poté k jejimu rozpraSovani na jemné kapicky.
Atomizér musi byt schopen vytvatet spravnou velikost kapek. Moc velké kapky
se nedokazou dokonale vysuSit, naopak moc malé se mohou spalit.
Atomizovat Ize pomoci nékolika typl zafizeni jako jsou rotacni atomizéry,

tryskové atomizéry nebo dvé kapalinové trysky. [6][8]

Rotacni atomizéry
Rotacéni atomizéry maji horizontalni disk, nebo kolo, do jehoz stfedu je pod tlakem

pfivadéna kapalnd vychozi surovina. Atomizace je docileno odstfedivou silou,
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ktera vznika rotaci kola, nebo disku velkou rychlosti a z vychozi suroviny se na okraji

disku, nebo kola stavaji malé kapky. [6][8]

Dvé kapalinové trysky

Atomizace kapalinovymi tryskami probihd diky kinetické energii. Béhem procesu
dochazi ke smiseni kapalné vychozi latky a stlateného nosného plynu v trysce,
nebo mimo ni. Vysoka rychlost plynu zptsobi velkou tteci silu na povrchu kapaliny

vychozi suroviny, a tim dochazi k vytvoteni kapek. [4][6][8]

Tryskové atomizéry

Princip tohoto atomizéru spoc¢iva ve vedeni kapalné vychozi suroviny pod tlakem
v trubicce se zmensujicim se primérem za vysokeé rychlosti. Poté co kapalna vychozi
surovina projde malym otvorem trysky, klesne tlak natolik, ze se kapalina rozdé¢li

na jednotlivé kapky. [4][6]

5.2.2 SuSeni

Diky velkému povrchu atomizovanych kapek, které jsou vystaveny susicimu plynu,
probiha suseni, tedy pfeména kapek na ¢astice. V této fazi jsou atomizované kapky
vystaveny horkému plynu, coZ ma za nasledek odpateni vlhkosti. SuSicim plynem
muze byt atmosféricky vzduch, nebo v nékterych piipadech i1 inertni plyny.
SuSeni probiha v suSici komote. Susici komory mohou byt rizné velké a vétSinou maji

valcovity tvar.

Na zéklad¢ proudéni vzduchu a suSené latky v suSici komofe rozliSujeme tfi typy
susaren. Prvni typ je souprouda suSarna, kde atomizované kapky i ohtaty plyn vstupuji
do horni ¢asti suSici komory a proudi stejnym smérem. Tento typ je vhodny
napf. pro termolabilni latky. Druhy typ je oznacovan jako protiproudd susarna,
ve které jsou atomizované kapky zavedeny na opacném konci komory, nez je zaveden
vstup horkého plynu. Atomizér je umistén navrchu a vzduch je do komory ptivadén

zespodu. Tieti typ konstrukce je kombinace soubézného a protiproudého rezimu.

[6][9]
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5.2.3 Tvorba castic

V susici komote se diky nelamindrnimu proudéni jednotlivé kapky pohybuji v riiznych
proudech vzduchu. Tento jev zplsobuje, Zze kazda kapka je vystavena riznym
podminkam vlhkosti i teploty vzduchu a muze tak vytvorit specificky druh ¢astice.
Nejmensi kapicky, mensi nez 5 um, se susi ihned pfi kontaktu se suSicim plynem,
sttedné velké kapicky, s velikosti 5-30 pum, spadavaji do zpétného viru plynu
nad vstupem susSiciho plynu a nejvétsi kapky s nejvetsi hybnosti unikaji vzdusnému
viru a sméfuji ke sténdm komory, kde tvoii usazeniny. Vysledkem odpaieni

rozpoustédla jsou suché Castice, které padaji ke dnu komory. [4]

5.2.4 Separace
Suché castice unasené suSicim plynem musi byt od susiciho plynu oddéleny
a shromazdény. Castice se oddéluji nejéastdji pomoci filtrace, odstfedivé sily

v cyklonu, nebo pomoci elektrostaticke sily. [6][8]

Separace v cyklonu

Mechanismus cyklonu spocivéa v odstiedivé sile. Cyklon se sklada z valcovité vrchni
¢asti, kam je pfivadén proud vzduchu obsahujici suSené Castice, a kuzelovité spodni
¢asti. Sestupny tok vzduchu obsahujici suché ¢astice vytvaii vngjsi vir, ktery diky své
rychlosti vytvéii odstfedivou silu. Ta oddéluje plyn a suSené castice. Kdyz plyn
dosahne kuZelovité ¢asti, vytvafi se vnitini vir, ktery smétuje zpét k vrcholu cyklonu,

zatimco castice se usazuji do sbérné komory na dné cyklonu. [6][8]

Sackovy filtr

Filtrace je velmi Casto pouzivand metoda v procesu sprejového suseni. Proud vzduchu
obsahujici suSené Castice vstupuje pod tlakem do filtru, kterym se Castice zadrzi,
a z druhé &asti vychazi pouze &isty vzduch. Céstice, které se nahromadi na povrchu,

jsou poté diky impulsiim stlac¢eného protiproudého vzduchu shromazd’ovany uvniti

sacki. [6]

Elektrostaticky odlucovac
Tato metoda je zalozena na principu elektrostatickych sil. Elektrostaticky odlu¢ovac

vytvaii elektrické pole, kterym prochéazeji ususené Castice. V prostoru elektrického
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pole je ionizovany plyn a kolem proudici Castice se nabiji a ndsledné¢ ptiléhaji

na opacn¢ nabité desky. [6][8]

Sudici Atomizér
plyn => E
o 0080 Kapalna vychozi
Susici oo surovina
komora
E}dend
plynu
L
V) | cyklén
Vysusene
castice

Obrazek 1: Schéma sprejové susarny. Upraveno podle [10]
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5.3 Ovlivnéni rozpustnosti a biologické dostupnosti

l1éCiva s vyuzitim sprejového suSeni
Velké mnozstvi 1€Civ se Spatné€ rozpousti ve vode, coz muze zplsobit horsi biologickou
dostupnost po perordlnim podani. Zlepsit rozpustnost ve vodé mizeme naptiklad
zmenSenim velikosti ¢astic, amorfizaci, tvorbou polymorfu, ko-krystalu nebo tvorbou
samoemulgujiciho systému. Jednou z moznosti zvyseni rozpustnosti ve vodé miize byt
prave sprejoveé suseni. Pfi procesu sprejového suseni miize dochazet k tvorbé amortni
formy, zmenseni velikosti ¢astic, ptipadné se mize zvysit rozpustnost ve vode€ pomoci
riznych pomocnych latek a jejich kombinaci. Samotny proces suSeni a vysledny
produkt muize byt ovlivnén celou fadou parametrl, jako je typ suSici komory,
vstupni a vystupni teplota, rychlost ptivodu kapaliny a jeji koncentrace, ¢i viskozita

a rychlost susiciho plynu.

Jak bylo zminéno vySe, béhem sprejového suseni mize dochazet k tvorb&é amorfni
formy léc¢iva. Amorfni forma lé¢iva je ve srovnani s krystalickou formou ve vodé
rozpustnéjsi a tim i1 biologicky dostupnéjsi, avsak jeji problém muiize byt nizsi stabilita.
Kazdé 1¢€civo je jiné, proto je dulezité vybrat pomocnou latku, kterd bude amorfni
formu nejlépe stabilizovat, nej€astéji pomoci vodikovych mustkl. Stabilita amorfni
formy je dana teplotou skelného ptechodu, pfi které se méni fyzikalni vlastnosti dané
latky. Spravny vybér pomocné latky muze zkomplikovat néktera z vlastnosti
konkrétnich latek. Velmi Casto se pouzivaji napt. polymery. Polymer vSak mize
byt hygroskopicky, Spatné misitelny s nékterymi l1écivy, inkompatibilni nebo mtize byt
doprovazen dal§imi problémy. Z tohoto diivodu se obCas mizeme setkat se snahou
vyhnout se pouziti polymert. Ke stabilizaci amorfni formy lze vyuzit i disperze zvané
ko-amorfni formulace. V téchto disperzich se misto polymerd pouzivaji slouceniny
s nizkou molekulovou hmotnosti a vznika tak amorfni homogenni jednofazova smés
s vEtsi stabilitou. Nékterd 1é€iva, jako je napiiklad naproxen, vSak po ususSeni zadnou

amorfni formu nevykazuji. [1][11][12]

Sprejové suSeni muze také zvySovat rozpustnost diky ovlivnéni velikosti Castic.
ZmenSeni velikosti Castic, a tim zvétSeni jejich povrchu, mlze pomoci zvysit

rozpustnost ve vod¢ Spatné rozpustného 1éciva. [1][13]
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Pro sprejové suSeni 1éCiv, predevsim téch, kterd jsou potfebnd pouze v malém
mnozstvi, se k ovlivnéni rozpustnosti pouzivaji nosi¢e. Na ptipravu susené disperze
je potfeba dle chemické struktury 1é¢iva zvolit spravny nosi¢. Tento nosi¢ byva
veétsSinou hydrofilni polymerni sloucenina, kterd je stejn¢ jako 1éCivo rozpustna

v daném rozpoustédle nebo smési rozpoustédel. Mezi pouzivané nosice patii napt.:

Derivaty celuldzy

Celulozové derivaty jsou fyzikalné i chemicky riznorodd skupina polymert.
Jedna se pfedevsim o derivaty substituované alkylem, hydroxyalkylem, nebo estery
téchto  derivatd.  Nejpouzivangj$si  derivat  celuléozy je  hypromeldza

(hydroxypropylmethylceluléza). [1]

Hydroxypropylmethylcelul6za acetat sukcinat je velmi vhodny polymer pro zvySeni
rozpustnosti a biologické dostupnosti Spatné rozpustného 1é¢iva za pomoci sprejového
suSeni. Je vysoce rozpustny v t€kavych organickych rozpoustédlech, ma amfifilni
povahu a vysokou teplotu skelného prechodu. Hydrofobni ¢asti amfifilniho polymeru
interaguji s nerozpustnymi molekulami, zatimco hydrofilni ¢asti udrzuji stabilitu
koloidi ve vodném prostiedi. Bylo zjisténo, Ze produkt sprejového suSeni
hydroxypropylmethylceluléozy acetatu sukcinatu, jakozto pomocné latky,
rychle poskytuje koncentraci voln¢ho 1é¢iva a vytvaii ve stfevnim lumen stabilni
amorfni nanostruktury, coZz je davodem zvySené biologické dostupnosti.
Pokud se jedna o stabilitu, sprejove suSeny produkt je stabilni a umoziiuje dlouhodobé

skladovani az po dobu dvou let. [14][15]

Vinylové polymery

Tyto polymery jsou tvofeny monomerni vinylovou jednotkou a jsou substituovany
postrannimi  fetdzci, které jim davaji odlisné vlastnosti. Casto uZivany
je polyvinylpyrrolidon znamy pod zkratkou PVP. PVP muze mit rozdilné¢ molekulové

hmotnosti, coZ ovlivituje jeho viskozitu a tim i1 obtiznost sprejového suseni. [1]

Vyuziti PVP miZeme najit pfi zlepSovani rozpustnosti raloxifenu pomoci sprejového
suSeni. Raloxifen je selektivni modulator estrogenového receptoru a je ucinny
v prevenci osteoporozy. Vysledky ukézaly piiblizn€ 2,6nasobné zvySeni biologické

dostupnosti sprejové susené¢ho raloxifenu s PVP v porovndni s Cistou latkou.
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Diivodem zvyseni rozpustnosti je pravdépodobné amorfizace raloxifenu v nosici,

kterym je hydrofilni polymer. [16]

Panizzon a spol. [17] ve své praci zkouseli pomoci sprejového suseni s PVP zvysit
rozpustnost daidzenu, coz je polyfenolickd sloucenina Spatné rozpustnd ve vodé.
Jeho pouziti zahrnuje prevenci osteoporézy a karcinomu prsu, ma také
neuroprotektivni a kardioprotektivni uc€inek a snizuje hyperglykémii. Bylo prokazano
zvysSeni rozpustnosti a tim biologické dostupnosti pfidanim PVP. Produkt byl
amorfniho charakteru, mél vysoky obsah daidzenu, zaddnou zjistitelnou krystalinitu

a zaroven vykazoval zvySenou rychlost rozpousténi.

Polymethylakrylatové polymery

Polymery obsahujici rizny pomér dvou a tifi methylakryldtovych monomert
se nazyvaji polymethylakryldtové polymery, obchodnim ndzvem také Eudragit.
Tyto polymery jsou ziskavany z esterti kyseliny akrylové a methakrylové za pomoci
radikalové polymerizace. Rlizné druhy Eudragitli maji rozdilné vlastnosti. Eudragit L
a Eudragit S se rozpousti ve vod¢ v zavislosti na pH, ¢ehoZ se da vyuzit u cilen¢ho
uvolnovani. Tyto Eudragity se pouzivaji ptredev§im v enterosolventnich Iékovych
forméach. Eudragit E je urCen pro okamzité uvolfovani, pfedevSim v Zaludku.
Eudragity jsou k dispozici ve formé& granuli, praskt, vodnych disperzi a také

organickych roztoku. [1][18]

V praxi lze Eudragit vyuzZit napfiklad ke zvySeni rozpustnosti a stability
trans-resveratrolu, coz je latka =ziskdvand zhroznd, arasidi a bobuli.
Trans-resveratrol mé antioxida¢ni vlastnosti a zkoumaji se jeho Uc¢inky na rakovinu,
neurologické poruchy, diabetes, kardiovaskuldrni onemocnéni a onemocnéni jater.
Eudragit E je kationtovy kopolymer, ktery byl ve studii Ha Eun-Sol a spol. [19]
neutralizovan kyselinou  chlorovodikovou  kviilli  maximalizaci  rozpustnosti
trans-resveratrolu. Amorfni pevnd disperze byla ziskdna sprejovym suSenim.
Pti poméru 10:90, kde 10 odpovida trans-resveratrolu a 90 Eudragitu E s kyselinou
chlorovodikovou, byl trans-resveratrol zcela rozpustén jiz za 30 minut, coz z této

kombinace déla nejucinnéjsi pevnou disperzi pro rozpousténi trans-resveratrolu.
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Polyethylenoxidové polymery
Polyethylenoxidové polymery jsou tvoiené z ethylenoxidovych monomerti a jsou
vysoce hydrofilni. Nejpouzivanéj$im nosi¢em pro sprejové susSeni z této skupiny

je polyethylenglykol (PEG). [1]

Altamimi a spol. [20] ve své praci zkousSeli zvySit rozpustnost apigeninu ve vodé.
antibiotické, antivirové, antikancerogenni, antioxida¢ni a antidiabetické ucinky.
Pomocnou latkou pro zvySeni rozpustnosti byl zvolen Poloxamer 407. Poloxamer 407
neboli Pluronic F-127 je synteticky amfifilni kopolymer ethylenoxidu
a propylenoxidu, ktery vytvaii vodikové vazby mezi etherovou skupinou
a molekulami vody, a také je schopen vytvaret micely po piekroceni kritické micelarni
koncentrace. Pomoci sprejového suSeni byla vytvofena amorfni forma apigeninu,

pfi¢emz ptidany polymer vyznamn¢ zvySoval jeho rychlost rozpousténi.

Polyethylenoxidové polymery mohou ovlivnit rozpustnost také dalSich 1é¢iv, jednim
znich je COX-2 inhibitor BMS-347070, neboli (3Z)-3-{(4-bromofenyl)[4-
(methylsulfonyl)fenyllmethylidin}dihydro-2(3H)-furanon. Stejné¢ jako apigenin
v ptedchozim ptikladu byl COX-2 inhibitor sprejové suSen s Poloxamerem,
Nejprve se COX-2 inhibitor s Poloxamerem rozpustily v organickém rozpoustédle,
konkrétné¢ methylenchloridu, poté se pteslo k samotnému sprejovému suseni.
Produktem sprejového suseni byly mikrocastice, obsahujici pfevazné nanokrystalické
1é¢ivo, které ve srovnani se samotnym mikronizovanym lé¢ivem vykazovalo

zlepSenou miru rozpousténi ve vodé a také zvySenou biologickou dostupnost. [21]

Sacharidy
Sacharidy jsou latky rozpustné ve vodé, avSak Spatné rozpustné v organickych
rozpoustédlech. Z celé fady sacharidii se pro sprejové suseni pouziva napiiklad

laktéza, mannitol, sacharoza a trehaloza. [1][22]

Kumar a spol. [23] se snazili zvySit peroralni biologickou dostupnost itrakonazolu
za pomoci tvorby nanoamorfni formy sprejovym suSenim za pouziti vhodnych
pomocnych latek. Vysledna velikost ¢astic se odvijela od koncentrace itrakonazolu,

¢im mensi byla koncentrace vychoziho roztoku, tim mensi byly vysledné Castice.
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Pro sprejové suseni byly pouzity riizné pomocné latky ze skupiny nizkomolekularnich
sacharidl, naptiklad sachar6za a laktoza, které dokazou pokryt ¢astice itrakonazolu
a zabranuji agregaci a rekrystalizaci. Mimo nizkomolekuldrni cukry byly pouzity
také maltodextriny. VSechny produkty obsahujici mannitol nebo cukry s vysokou
molekularni hmotnosti nebyly stabilni a krystalizovaly béhem sprejového susSeni.
Nizkomolekularni sacharidy naopak zlepsily vlastnosti itrakonazolu a zvysSily

rozpustnost ve vode¢.

Peptidy, kolagen a Zelatina
Problémem pouziti peptidi je jejich termolabilita, ale i pfes to jsou to nosice,

které dobte zvysuji rozpustnost ve vodé. [1]

Ptikladem miize byt zapouzdieni kurkuminu v mikroc¢ésticich syrovatkového proteinu,
které vznikly diky sprejovému suseni. Kurkumin je sloucenina vykazujici mnoho
biologickych a farmakologickych vlastnosti, avSak je velmi Spatné rozpustna ve vodé.
Spolu s proteiny ze syrovatky ve vodném roztoku vytvari prostiednictvim
hydrofobnich interakci rozpustné komplexy a poté zdstavd v amorfnim stavu.
Béhem sprejového suSeni se roztok kumarinu s proteiny méni na stejnomérné

mikrocastice, se zvySenou rozpustnosti ve vodég. [24]

Rozpustnost ve vodé¢ muize byt zvySena také pomoci zelatinovych mikrotobolek
s obsahem ethanolu a natrium-lauryl-sulfatu, pfipravenych sprejovym suSenim.
Napftiklad to mize byt ve vod€ Spatné rozpustné 1€¢ivo ibuprofen, kde Zelatinové
mikrotobolky zvySuji rychlost rozpousténi a tim 1 jeho absorpci a biologickou
dostupnost. Vyzkum Li Dong Xuna a spol. [25] zkoumal sprejové suSeni zelatiny
s ethanolem, ibuprofenem a natrium-lauryl-sulfitem. Ethanol diky svému
kosolventnimu uc¢inku zvySuje biologickou dostupnost ve vodé $patn€ rozpustnych
latek. Problémem muZe byt zapouzdieni ethanolu, pfi kterém dochazi ke zvySené
potfebé Zelatiny, a tedy ke zvétSeni velikosti tobolek. Natrium-lauryl-sulfat,
aniontova povrchové aktivni latka, byl pouzit pro zlepSeni vlastnosti suSenych
mikrotobolek. Bylo prokdzano, ze kombinace téchto latek pro sprejové suseni zvySuje

biologickou dostupnost ibuprofenu.
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Sprejové susené lipidové formulace

Nejpouzivangjsi lipidovy nosi¢ je Gelucire®, coz jsou polyglykolizované glyceridy,
ze kterych se 1é¢ivo muze uvoliiovat vice zplisoby. Polyglykolizované glyceridy
Gelucire® zlepsuji smacivost ve vodé Spatné rozpustného 1é¢iva, ¢imz zvysuji jeho
rozpustnost. Lipidové nosice jsou lepivé, Spatné sypké, proto se jako nosice pouzivaji

v kombinaci s kluznymi latkami. [1][26]

Fosfolipidy jsou biokompatibilni a biodegradabilni latky, které maji amfifilni
charakter. Umoziuji vyssi rozpustnost ve vod¢ a zaroven mohou zvySovat fyzikalni
a chemickou stabilitu pfi skladovani. Fong a spol. [27] susili roztok fosfolipidi spolu
s celekoxibem ve vodé smisené s ethanolem. Celekoxib je latka Spatné rozpustna
ve vodé. Jako vysuseny produkt vznikly kulicky velikosti né€kolik mikrometrii
az nanometrii a vznikla také amorfni forma, kterd pfi pokojové teploté¢ vydrzela
stabilni az po dobu 60 dni, poté zacala rekrystalizovat. V porovndni pak sprejové

suSeny produkt jevil lepsi vlastnosti nez produkt suSeny mrazem.

Ko-amorfni nosice
Stabilizace amorfniho stavu mtze byt dosazeno tvorbou ko-krystalu pouzitim vice
stabilizatorti, jako jsou povrchové aktivni latky, kluzné latky nebo rozvoliiovadla.

Pii vybéru dvou nosicl je nutné zvazit riziko vytvateni riznorodého produktu. [1]

Jako ptiklad 1ze zminit zvySeni rozpustnosti a tim 1 biologické dostupnosti celekoxibu.
Celekoxib je 1€k proti bolesti a zanétu, ktery ma lepsi Zaludecni snéSenlivost
rozpustnost zvysit pfidinim kopolymeru polyvinylalkoholu, jako filmotvorné latky,
a polyethylenglykolu jako zmé&kcovadla. Tyto pomocné latky zvysSily rozpustnost l1éku
zvySenim smacivosti ¢astic 1éciva, diky vyznamnému sniZzeni velikosti ¢astic béhem
procesu sprejového suseni. Dal§im diivodem zvysSené rychlosti rozpouSténi mohla byt
zména celekoxibu z jeho krystalické formy na formu amorfni, pravdépodobné diky
tvorbé vodikovych vazeb mezi celekoxibem a polymery. Vysledné susené Castice byly

témer kulovité s pérovitym povrchem.
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Ternarni systémy

Pti piipravé ternarnich systému je k polymernimu nosici, ¢i stabilizatoru za ucelem
zlepSeni  vlastnosti, piidan  dalsi jeden nebo  vice  komponenti.
Nejpouzivangj$i komponenty jsou povrchové aktivni latky, kluzné latky,

modifikatory pH, rozvoliiovadla a komplexotvorna ¢inidla. [1]

Ternarni 1ékova forma obsahujici trihydrat vapenaté soli atorvastatinu, hydrofilni
polymer hydroxypropylmethylcelulézu a povrchové aktivni latku
natrium-lauryl-sulfat, ktera zabranuje rekrystalizaci 1éCiva pii skladovani,
zlepsila rozpustnost atorvastatinu ve vod¢é na osmnactinasobek ve srovnani s Cistou
latkou. Hmotnostni poméry jednotlivych latek byly 1:1:0,1 kde 0,1 odpovida
natrium-lauryl-sulfatu. Hydrofilni polymer pomoci sprejového susSeni uspéSné
zapouzdfil hydrofobni 1éCivo atorvastatin, pfi¢emz doSlo ke zvySeni rozpustnosti

ve vodé a také biologické dostupnosti. [29]

Samoemulgujici systémy

Samoemulgujici systémy jsou velmi finanén€ nakladné a nejsou kompatibilni
s m¢kkymi Zelatinovymi tobolkami. Pfi jejich pfipravé se nevyuziva sprejového
suSeni, ale jsou vhodnou formulaci pro zvySeni rozpustnosti a biologické dostupnosti.
Princip samoemulgujicich systémil spociva v tvorbé jemné nanoemulze ve slozZeni olej
ve vodé. Samulgujici systémy jsou slozené ze Spatné rozpustného 1éciva
ve vode, povrchové aktivni latky nebo smési povrchové aktivnich latek, dale oleje
a rozpoustédla. Samotna emulze se tvoii diky motilité v gastrointestindlnim traktu.
Jejich dal$im problémem je 1 stabilita, protoze maji tendenci se srdZet.
Vyhodou samoemulgujicich systémt je schopnost obejit primarni jaterni
metabolismus a  podpora  lymfatického  transportu  lipofilnich  1éki.
Dale samoemulgujici systémy ve stievnich enterocytech sniZzuji metabolismus zde

pfitomnych enzymt a n€které formy dokonce inhibuji eflux P-glykoproteinu. [1][30]
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5.4 Sprejové suSeni laktozy

Sprejové susend laktdza jako pomocna latka byla predstavena na farmaceutickém trhu
jiz v 60. letech 20. stoleti a dodnes je pouZzivana pro piipravu riznych lékovych forem.
Vzhledem ke své fyzikdlni 1 chemické inertnosti, cenové dostupnosti a dalSim
vlastnostem, je lakt6za nejrozsifené;jsi farmaceutickou pomocnou latkou. Jeji vyuziti
muzeme najit predev§im pifi inhalaénim podavani léCiv nebo pii vyrobé

tablet. [31][32]

Laktéza mize mit dvé formy s rozdilnymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi,
tedy formu krystalickou a amorfni. Existuji dvé izomerni formy krystalické laktozy.
Alfa, kterd je stabilngj§$i a mén€ hygroskopickd, a méné stabilni beta.
Sprejovym susSenim laktozy vznika amorfni forma laktozy, kterd je nestabilni a velmi
citlivi na vlhkost. Vlhkost pfitomnd vamorfni formé laktézy zptsobuje
jeji rekrystalizaci. Z koncentrované suspenze monohydratu laktézy vznika po ususeni
prasek s 15-20% obsahem amorfni formy. Sprejoveé susend laktéza dostupnd na trhu
je slozend z15-20% amorfni laktozy a 80-85 % monohydratu o-laktozy.
Stlacitelnost sprejové susené laktozy je dana mnoZstvim amorfni formy a primarni
velikosti Castic monohydratu a-laktézy. Amorfni laktéza se deformuje plastickou

deformaci a zvySuje pevnost tablet. [31][32][33]

5.4.1 Laktoza jako nosi¢ pro inhala¢ni podani 1éCiv

Inhalatory suchého prasku se béZné pouZivaji k 1écbé systémovych a plicnich,
tedy lokalnich, onemocnéni, jako jsou infekce, cysticka fibroza anebo naptiklad astma
a CHOPN. Pro systémovy ucinek jsou plice vyhodné z divodu mensi metabolizace
ucinné latky, zvySenému pritoku krve a velké plose sklipkt. Inhalatory suchého
prasku maji mnoho vyhod, mezi které patii snadnd manipulace a lepsi stabilita 1ékové
formy. Tyto inhalatory jsou zalozeny na nosi¢i, ve kterém jsou rozdéleny
Castice 1é¢iva. Uginnost podavani 1éku inhalatory suchého prasku je zavisld na proti
sob& pusobicich silach, tedy takovych, které castice odd€luji (naptiklad tahové sily
tvofené proudem vzduchu) a silach, které drzi c¢éastice pohromadé (naptiklad
Van der Waalsovy sily). Adhezni sila mezi ¢asticemi nosice, tedy napt. laktozy,
a Casticemi 1éCiva zéleZi na stfedni velikosti ¢astic nosice laktozy a také na mnoZstvi
jemnych ¢astic laktozy. In vitro studie prokazala, Ze snizujici se velikost ¢astic laktozy,

23



jakozto nosice, a zvySujici se podil jejich jemnych nosnych ¢astic, zvysuje biologickou
dostupnost 1é¢iva. Hrubost povrchu nosnych castic ma velky vliv na tfeci silu
a na prilnavost mezi ¢asticemi l1é¢iva a nosice. Ptilnavost Castic 1éCiva se snizuje spolu
se zvySenym vinénim povrchu nosice, proto zvysSeni hladkosti povrchu laktézy ma

za nasledek zlepSeni uc¢innosti inhalatord suchého prasku. [3]

Sprejové suSeni se velmi casto vyuzivd pro piipravu praski pro inhalaci.
Umoznuje kontrolu nejen nad velikosti ¢astic, ale také nad jejich tvarem.
Optimalni aerodynamicky pramér ¢astic k inhalaci do plic je pfiblizné 1-5 pm.
Dalsi vyhodou sprejového suSeni je moznost zaclenéni pomocnych latek, které¢ vedou
ke zlepSeni vlastnosti 1éCiva, at’ uz stability pii skladovani, nebo ke zvyseni absorpce

1é¢iva v plicich.

Jednou z nejbéznéji pouzivanych pomocnych latek pro aplikaci suchého prasku do plic
je prave laktdza, kterd neni toxickd, ma dostateéné vysokou teplotu skelného piechodu,
snadno se rozpousti ve vodé a je fyzikalné stabilni a kompatibilni s mnoha druhy 1¢é¢iv,
krom& aminl. Laktéza (Obrazek 2) neboli 4-O-B-D-galaktopyranosyl-D-glukédza
jemléény cukr komer¢n¢ ziskavany ze syrovatky kravského mléka,
ktera se deproteinuje za pomoci tepla nebo kyselé indukce a poté ochlazuje.
Vznika syrova laktéza, kterd se znovu rozpousti a oSetfuje dfevénym uhlim

a poté znovu krystalizuje. [3][34][35][36][37]
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Obrazek 2: Strukturni vzorec molekuly laktozy [38]

Problémem laktézy miize byt rekrystalizace amorfni slozky z dGvodu absorpce

vlhkosti. Tato rekrystalizace laktdzy neni Zadouci, protoZe se méni fyzikalni vlastnosti
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produktu. Pro zmenSeni rizika absorpce vlhkosti se daji pouzit ochranné obaly,
¢i pomocné latky na ochranu proti vlhkosti, naptiklad hydrofobni aminokyseliny
jako je methionin, leucin, nebo valin. Tyto aminokyseliny maji tendenci srazet se diive

na povrchu kapic¢ek béhem odpatrovani, diky ¢emuz na povrchu vytvaii slupku. [35]

Hodnoceni stability nosi¢l pro inhalaci suchych praskd bylo provedeno ve studii
Linna Wu a kol. [39]. Vysledkem byly kulovité ¢astice laktdzy s hladkym povrchem
a priumérem v rozmezi 24—35 um. Bylo zjiSténo, Ze sprejove suSena laktoza by se méla
skladovat za piisné kontrolované vlhkosti, nejlépe pod 30 % relativni vlhkosti,

aby se zachoval jeji amorfni charakter.

Dalsim pfikladem vyzkumu stability sprejové suSené laktdozy muze byt studie
Ke aspol. [35], ktefi pouzili dvé ve vodé Spatné rozpustnd, v organickych
rozpoustédlech dobfe rozpustna 1éCiva, konkrétné rifampicin a budesonid.
Rifampicin je inhala¢ni antibiotikum, pouZzivané k 1écbé tuberkuldézy. Roztok byl
pfipraven rozpusténim 3,39 mg/ml rifampicinu a laktézy v koncentraci 49,57 mg/ml
v isopropanolu smisené¢ho svodou vpoméru 50:50. Budesonid je Kkortikoid,
bézné uzivany k inhalaci pfi 1é¢bé astmatu. Stejné jako predchozi piipad rifampicinu
byl budesonid pfipraven rozpusténim 3,39 mg/ml budesonidu a 49,57 mg/ml laktozy
v isopropanolu a vod€. Rifampicin ma vétsi molekulovou hmotnost nezli budesonid,
coz se pravdépodobné projevilo na vzhledu suSenych castic. Béhem procesu
sprejového suSeni mél roztok s vétSi molekulovou hmotnosti tendenci se pomaleji
rozptylovat a na povrchu kapek vznikala tenké vrstva, kterd nebyla schopna odolavat
tlaku vznikajicimu v disledku odpatovani rozpoustédla, ¢cimz vznikaly vinité Castice.
Stabilita jednotlivych produktli byla nizka, produkty rekrystalizovaly pfi teploté 25 °C
a 60 % relativni vlhkosti jiz po jednom tydnu. Pfi porovnani vzorkl roztokd se vzorky
suspenzi, které obsahovaly jako rozpoustédlo pouze isopropanol, vykazovaly sprejové
suSené¢ produkty suspendované laktézy lepSi stabilitu pfi uchovévani.
Suspendovana laktéza, na rozdil od roztoku laktozy, vydrzela stabilni po dobu

az 6 meésicu.

V soucasné dobé je snaha o modifikaci fyzikalné-chemickych vlastnosti nosici
1éCivych latek pro inhalaci suchych praskl. ZlepSeni vlastnosti mize byt nejen

z hlediska stability, ale také za uCelem pruniku castic do hlubSich oblasti plic.
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Jak jiz bylo vySe zminéno, aminokyseliny mohou pfispét k ochrané castic proti
vlhkosti. Leucin se chova jako povrchové aktivni latka, kterd snizuje adhezivni sily
mezi Casticemi isamotnou velikost aerodynamickych castic lécivé latky.
Molina a spol. [40] zkoumali vliv sprejové suSené laktozy s leucinem na vlastnosti
suchého prasku s obsahem salbutamol-sulfatu pro plicni aplikaci. Zjistili, ze ptidani
leucinu zvysilo stabilitu amorfni laktozy a také aeroliza¢ni ucinek. Dalsi studie
zabyvajici se ucinky leucinu na sprejové suseni laktozy zjistila, ze leucin zvysSuje
drsnost povrchu kulovitych Castic sprejové suSené laktdzy a snizuje jejich agregaci.
Mozny mechanismus snizeni agregace susenych ¢astic je prave plsobeni leucinu jako
povrchové aktivni latky. Bylo prokazano, ze leucin muize vyznamné zvysit

dispergovatelnost sprejove susenych ¢astic. [41]

Salbutamol je latka Siroce pouzivana v inhalatorech suchého prasku. Corrigan a spol.
[42] sprejoveé susili salbutamol s 5, 20 a 40% roztokem laktdézy. SuSeny vzorek
vykazoval amorfni charakter a pfi zkoumani vzorku pomoci diferencialni skenovaci
kalorimetrie nebyly zjiStény zndmky rekrystalizace. Na rozdil od nesuSené¢ fyzikalni
smési, byly pfi zahtivani u sprejové susené¢ho vzorku pozorovany znamky degradace
salbutamol-sulfatu. Pomoci mikroskopie bylo zjisténo, ze vytvorené castice rychle
absorbuji vlhkost a spojuji se dohromady, pficemz ¢im vétsi koncentrace laktozy byla

pouzita, tim se tvofily vétsi Castice.

Stabilita produktu byla zkoumana i pro formulace, které nejsou uréeny pro podani
do plic. Stabilita sprejové suSenych Céstic byla hodnocena v porovnani Castic
pfipravenych z roztoku laktézy a dvou suspenzi laktézy v isopropanolu s rtiznou
velikosti suspendovanych ¢astic. Byla zkoumana stabilita produkti pfi zménach
teploty a vlhkosti. Produkt sprejového suSeni roztoku laktdézy obsahoval hladké
a kulovité ¢astice tvorené amorfni laktézou, které vykazovaly velmi nizkou stabilitu,
kde piti teploté¢ 25 °C a relativni vlhkosti 60 % rekrystalizovala amorfni laktéza
jiz po jednom dni. Produkty sprejove suSenych suspenzi tvorily stabilnéjsi laktozové
krystaly, pficemz produkt suspenze z mikronizovanych ¢astic laktdzy své vlastnosti
v pribéhu ¢asu zhorSoval. Prasek vytvofeny ze suspenze s veétSimi Casticemi laktozy
byl vice stabilni a své vlastnosti zhorSoval aZ po 90 dnech ve ztizenych podminkach

40 °C a 75 % relativni vlhkosti. [33]

26



5.4.2 Sprejové suSena laktéza jako pomocna latka

v tabletach
Laktoza pripravena sprejovym suSenim se pro jeji kladné vlastnosti pouziva také jako
pomocnd latka pro vyrobu tablet. Pfi porovnavani sprejové suSené laktozy
s krystalickou laktozou bylo zjisténo, ze suSend laktdéza produkuje méné drobivé,
pevnéjsi tablety, které jsou ale nachylnéjsi k teplotnim podminkam prostiedi.
Tyto tablety lze na rozdil od tablet z konven¢ni laktézy vyrobit bez vlhkého
granulovani. Samotny objem amorfniho podilu laktozy v tabletach ovlivituje jejich
fyzikalné-chemické vlastnosti jako je pevnost tablety, ale i doba rozpadu a rozpusténi.

Kompaktnost tablet se zvySuje az do 20% obsahu amorfni laktozy, poté klesa. [43][44]

Na trhu mizeme najit sprejoveé susenou laktéozu urcenou pro tabletovani napiiklad
pod nazvem FlowLac® (Meggle), u které je vyrobcem deklarovano, Ze amorfni obsah
je vproduktu udrzovian na stabilni tdrovni. FlowLac® ma kulovity tvar,
slozeny z a-laktozovych krystalti vazanych amorfni laktozou. FlowLac® je dostupny
ve vice formach s riznymi vlastnostmi, které ovliviiuji naptiklad vyslednou pevnost
tablet. FlowLac® 90 je tedy kompaktng&jsi nez FlowLac® 100 a zarovei je jeho

ptrednosti skoro uplna bezprasnost. [45]

Dalsim ptikladem sprejové suSené laktozy urCené pro tabletovani na trhu
je Lactopress® od spole¢nosti DFE pharma, ktera by podle vyrobce méla mit dobrou
sypnost a mé¢la by byt celistva. Na rozdil od spolecnosti Meggle, tato spolenost nabizi

pouze jediny druh sprejové susené laktozy Lactopress®. [46]

5.4.3 Sprejové suSeni laktozy s dalSimi léCivy

Ibuprofen je 1é€ivo Spatné rozpustné ve vode, coz sniZuje jeho biologickou dostupnost.
Z tohoto diivodu se vyrabéji amorfni nanocastice, které jsou samy o sobé velmi
nestabilni. Pro zvySeni stability téchto Castic je nutné pfidat matricovy material,
kterym muze byt pravé laktdéza. Melzig S. a spol. [47] pomoci sprejového suSeni
porovnavali suSeny ibuprofen s laktézou a také suSeny ibuprofen s oxidem
kfemicitym. Produktem suSeni byly granule s obsahem léc¢iva a pomocné latky.
Zvyseny pomér hmotnosti laktozy k hmotnosti ibuprofenu zapficinil nartst velikosti

granuli a lepsi oddéleni nanoc¢astic ibuprofenu uvniti granuli. Pokud byl tento pomér
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vétsi nebo roven 4, Slo nanocéstice ibuprofenu témét ¢i kompletné oddélit.
Pfi mens$im poméru hmotnosti laktdzy k ibuprofenu byly elektronovym mikroskopem
pozorovany ne zcela zapuSténé Castice, coz se u vySSi koncentrace laktdzy
nevyskytovalo. Uvoliovani ibuprofenu se ukazalo mnohem rychlejsi z granuli laktozy
nez ze samostatného krystalického ibuprofenu, pticemz se rychlost zvySovala
s pomérem laktozy, i1 pres to, ze vétsi pomér laktdzy vykazoval mensi podil amorfni
formy ibuprofenu. Predpoklada se, ze pro uvolnovani 1é¢iva je mnohem dulezitéjsi
separace nanocastic nez pomeér amorfni formy. V porovnéni s granulemi oxidu

kfemicitého se vsak ibuprofen uvolnoval z laktézy pomaleji.

Lécivo bosetan plsobi na endotelinové receptory, ma vasodilatacni uinky uzite¢né
u pacient s plicni hypertenzi. Bosetan ma vSak nizkou biologickou dostupnost,
a navic také vykazuje nezadouci ucinky. Plicni podani snizuje nezadouci ucinky diky
omezeni systémové cirkulace a zajisténi vySS$i koncentrace 1éciva v oblasti,
kde se vyskytuje dana nemoc. Zarovei se také plicni podani z ¢asti vyhyba prvnimu
metabolismu jater. Sprejové suSend smés s bosetanem ma Uzké rozdéleni velikost
Castic a Castice bosetanu jsou silng prichyceny na povrch laktézy, coz brani jejich

aglomeraci a zlepSuji se tim tokové vlastnosti smési. [48]
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6 EXPERIMENTALNI CAST

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

Mikroskop Olympus BX 51 (Olympus Soft Imagining Solutions GmbH)

PC s programem analySIS auto 5,1 (Olympus Soft Imagining Solutions GmbH)
DSC 200 F3 NETZSCH Maia (Netzsch-Geratebau GmhH, Selb, Némecko)
Hlinikové kelimky Netzsch 100 DSC (Netzsch-Geratebau GmhH, Selb, Némecko)

PC s programem DSC 200 F3 NETZSCH Proteus (Netzsch-Geratebau GmhH, Selb,

Némecko)

Ruéni lis pro vickovani hlinikovych kelimkii (Netzsch-Geratebau GmhH, Selb,

Némecko)
Magneticka michacka s ohfevem VWR Advanced VMS-C10
Bomba s plynnym dusikem (Linde Gas a.s., Praha)

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

UV/VIS Spektrofotometr Analytik Jena Specord 205 (Analytik Jena, Némecko)
Vahy CAHN 26 (Cahn instruments Inc, USA)

Véhy Kern 573 (Kern&Sohn GmbH, Némecko)

Susici vahy Kern MLB50-3 (Kern&Sohn GmbH, Némecko)

Ultrazvuk Kvaintek (Kvaintek s.r.o., Slovensko)

Misici zatizeni Turbula T2F (WAB-GROUP, Némecko)

Skenovaci elektronovy mikroskop Phenom Pro (Phenom-World B. V., Nizozemsko)
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6.2 Pouzité suroviny

Cisténa voda

Laktéza monohydrat (Lactochem, DFE pharma, §. E13454)

Meloxikam (3arze neni k dispozici, poskytnuto spole¢nosti Zentiva, Ceska republika)
Tekuty parafin (Mica a Hasta s.r.o., §: 133693)

Fosfore¢nanovy pufr o pH 6,8 (Dihydrogenfosforecnan draselny, Dr. Kulich Pharma
s.r.0., piiprava: rozpusténo 6,8 g KH>PO4 ve 250 ml vodé a doplnéno na 1000 ml,

pH pufru se nasledné upravovalo pomoci roztoku NaOH o koncentraci 0,2 mol/l)

6.3 Metody pripravy

6.3.1 Sprejové suSeni

Prvnim krokem bylo navazeni potfebného mnozstvi monohydritu laktdzy
a poté priprava roztokd urcenych koncentraci monohydratu laktdzy v CiSténé vode.
Za mirného zahtivani byly pfipraveny roztoky o objemu 250 ml s koncentraci laktdzy
15 %, 20 % a 25 %. Do téchto roztokd byl pfidan meloxikam, nejprve v koncentraci
1 g/100 ml, nasledné také v koncentraci 0,5 g/100 ml. SloZeni jednotlivych roztoki je
popsano v tabulce 1. V dalS§im kroku byla pfipravena sprejova suSarna a byly
nastaveny jeji parametry, které jsou shrnuty v tabulce 2. Na sprejové suSeni
byly pouzity trysky o dvou rtiznych primérech, nejprve tryska o velikosti 1,4 mm,
poté tryska o velikosti 0,7 mm. Po nahtati sprejové suSarny na urcenou teplotu
se spustila pumpa, ktera z kadinky nasévala suspenzi meloxikamu v roztoku laktozy.
Tuto suspenzi poté tryska rozptylovala do prostoru suSici komory. Po celou dobu
nasavani suspenze z kadinky byla suspenze michana, aby nedochdzelo k jejimu
usazovani. Vysledny produkt byl zachycen ve sbérné nddobé. Nez se zacal susit dalsi
vzorek, bylo nutné sprejovou suSarnu nechat vychladnout, nasledné rozebrat,

umyt a znova nahtat.
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Tabulka 1: Slozeni roztokit pro sprejové suseni

1,4 mm
Vzorek Laktoza (%) Meloxikam (g/100ml)
1. vzorek 15 1
2. vzorek 20 1
3. vzorek 25 1
4. vzorek 15 0,5
5. vzorek 20 0,5
6. vzorek 25 0,5

0,7 mm
7. vzorek 15 1
8. wvzorek 20 1
9. vzorek 25 1
10. vzorek 15 0,5
11. vzorek 20 0,5
12. vzorek 25 0,5

Tabulka 2: Parametry sprejového suseni

Parametry procesu

Experimentalni podminky

Pramér trysky 1,4 mm; 0,7 mm
Vstupni teplota 190 °C
Vystupni teplota 129-154 °C
Ucinnost aspiratoru 100 %
Vykon pumpy 3-5%
Pritok vzduchu 30 mm ~ 439,11 1/h
Cisti¢ trysek 5
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6.3.2 Mikroskopické hodnoceni
6.3.2.1 Opticka mikroskopie

Z kazdého suSené¢ho vzorku bylo odebrano malé mnozstvi, které bylo v lékovkach
smiseno s tekutym parafinem. Za pomoci ultrazvukové lazné byly vytvoieny suspenze
jednotlivych vzorkl v parafinu. Tyto suspenze byly naneseny na podlozni sklicko,
piekryty krycim sklickem a pod mikroskopem byly pozorovany jednotlivé Castice.
Analyza obrazu byla provedena v programu analySIS auto 5,1, ve kterém se z kazdého
vzorku zméfila velikost alespont 200 castic. Parametry, pii kterych bylo provedeno
méfeni mikroskopem Olympus BX 51 jsou uvedeny v tabulce 3. Pro nasledné
vyhodnoceni byly pouzity zjiSténé parametry, kterymi jsou Ferretiv primér

minimalni, Max Y, tvarovy faktor a sféricita.

Tabulka 3: Parametry méreni

Zvétsent 20x
RozliSeni kamery 1360x1024 px
Rozliseni fotoaparatu 4140x3096 px
Velikost jednoho pixelu 0,2164 pm

6.3.2.2 Skenovaci elektronova mikroskopie (SEM)

Skenovaci elektronova mikroskopie byla provedena za ucelem zjiSténi tvaru a povrchu
piipravenych €astic. Zjisténi tvaru Castic probehlo diky detekci zpétn€ odraZzeného
pohyblivého toku elektronil elektromagnetickymi coCkami. Mikroskopovéani bylo
provedeno za pomoci skenovaciho elektronového mikroskopu Phenom Pro.
Na oboustrannou uhlikovou lepici pasku byly naneseny vzorky a paska byla
pripevnéna k hlinikovému terciku. Zvyseni vodivosti povrchu a odvodu piebyte¢ného
naboje bylo dosaZzeno malou vrstvou zlata, kterd byla Sirokd pfiblizné¢ 10 nm.
Parametry mikroskopie jsou uvedeny v tabulce 4. Snimky z mikroskopovéani byly
potizeny celkem dvakrat, druha skenovaci elektronova mikroskopie byla provedena
po 6 mésicich od té prvni. Snimky ve spolupraci na Povodi Labe v Hradci Kralové

pofidila PharmDr. Tereza Vatilova.

32



Tabulka 4: Parametry skenovaci elektronové mikroskopie

Urychlovac napéti S5kV
Zvétseni 500x, 2000x

6.3.3 Disoluce a spektrofotometrie

Pro ovéfeni koncentrace meloxikamu v susenych vzorcich byly z kazdého susené¢ho
materidlu pfipraveny tii vzorky. Bylo navdzeno 100 mg, toto mnozstvi se rozpustilo
za pomoci ultrazvukové lazné¢ v 10 ml, pfipadné¢ 20 ml methanolu. Absorbance byla
méfena v UV/VIS spektrofotometru pii vlnové délce 363 nm tak, Ze do kyvet
bylo odebrano 0,05 ml vzorku a ptidano 1,95 ml pufru. Ze zmétené absorbance bylo
poté pomoci kalibra¢ni kfivky (Obrazek 3) dopocitdno mnozstvi 1é¢iva, které susené

smési obsahuji. Hodnoty byly vyuZity pfi vypoctu mnoZzstvi uvolnéného lé¢iva.

Pro hodnoceni uvoliiovani 1é¢iva bylo nejprve z kazdého z dvanacti vzorkid susenych
praski navazeno tiikrat 500 mg a byly vylisovany vzdy tfi tablety. Pro porovnani byly
ptipraveny fyzikdlni smési meloxikamu a laktozy ve stejnych pomérech, jako suSené
vzorky. Tyto nesuSené smési byly miseny pfi rychlosti 34 otacek za minutu po dobu
peti minut na misicim zafizeni Turbula. Z kazdé nesuSené smési se opét navazilo
ttikrat 500 mg a z nich se vylisovalo znovu po tfech tabletach, jako u susenych vzorkd.
Nakonec byl do tfech tablet vylisovan i ¢isty meloxikam. Lisovani prob&hlo pfi sile

4 kN a pramér lisovanych tablet byl 9 mm.

Samotna disoluce probéhla v pfistroji s padly, automatickym odbérem vzorkd
a automatickym doplnénim pufru, tedy disolu€niho média. V kazdé z nadob bylo
predehiato 500 ml fosfore¢nanového pufru o pH 6,8 na teplotu 37 °C. Bylo nastaveno
100 otacek za minutu a kazdych pét minut se z kazdé nadoby odebralo za pomoci
autosampleru 5 ml vzorku. Po kazdém odebrani 5 ml vzorku se do nadob s probihajici
disoluci doplnil automaticky stejny objem cistého pufru, jaky byl odebrén.

Vzorky byly odebirdny po dobu jedné hodiny.

Odebrané vzorky se poté postupné vlozily do UV/VIS spektrofotometru a oproti
slepému vzorku, tedy fosfore¢nanovému pufru o pH 6,8, se méfila absorbance

pfivlnové délce 363 nm. Znaméfené absorbance byla nasledné¢ dopocitana

33



koncentrace uvolnéného 1é¢iva za pomoci kalibracni kfivky meloxikamu (Obrazek 3).

Dalsi hodnoty tykajici se uvolnéného léciva byly dopocitany pomoci vzorcl

uvedenych v tabulce 5.

Kalibracni krfivka meloxikamu, A =363 nm
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
<
0.4 y = 49.113x + 0.076
0,3 R?=0.9989
0,2
0,1
0,0
0,000 0,002 0,004 0,006 0008 0,010 0,012 0,014 0,016 0,018
cl(g/
Obrazek 3: Kalibracni kiivka meloxikamu
Tabulka 5: Tabulka vzorcu pro vypocty
Symbol Jednotka Nazev Vzorec
c mg/ml Koncentrace c=(A-0.076)/49.113
Mnozstvi vzorku
Myessel mg ., Sy , v c+V
uvolnéného 1é¢iva v nadobé
Msample mg Mnozstvi 1é¢iva ve vzorku C * Vsample
Kumulované mnozstvi
Mec.sam. mg . , ) Z Msample
1é¢iva odebrané ve vzorcich
Korigované mnozstvi
Mcorr mg L, .. Myessel T Z Msample
uvolnéného 1é¢iva
Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva
i mcorr
Myel % vzhledem k deklarované — *100
declarovana davka
davce

34




6.3.4 Diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Pro hodnoceni diferencidlni skenovaci kalorimetrie bylo nutné nejprve zvazit
hlinikové kelimky s vicky, do kterych se pfedem udélal maly otvor. Do téchto kelimka
se postupn¢ navazily vzorky o hmotnosti 3 az 10 mg, které se piekryly vickem
a v rucnim lisu uzaviely. Diky pfedchozimu navazeni samotnych kelimkt s vicky,
bylo pfesn¢ zndmo, kolik miligramti vzorku se v kelimcich pro hodnoceni DSC
nachdzi. Ptipravené vzorky byly vlozeny do DSC pfistroje, ve kterém byl jako
referencni vzorek pouzit prazdny kelimek. Do meéticiho programu DSC 200 byly
zadany udaje jako je hmotnost vzorku, hmotnost prazdného kelimku vcetné vicka,
tedy hmotnost slepého neboli referen¢niho vzorku, dale méteni s korekci nebo bez
korekce, nazev vzorku a také teplotni program. Parametry meéfeni jsou uvedeny
v nésledujici tabulce 6. Méfeni bylo provedeno celkem dvakrét, druhé méteni bylo
provedeno po ptl roce od prvniho méteni. Zmény vzorku zavislé na zménach teplot
byly zaznamenany jako piky, charakterizované plochou a teplotami, v termogramech.
K vyhodnoceni vysledkti vzniklych termogramt kazdého vzorku byl pouzit program

Netzsch Proteus Thermal analysis.

Tabulka 6: Parametry diferencialni skenovaci kalorimetrie

Faze programu Teplota Rychlo;;ltglfl) lotnich
Start 20 °C -
Chlazeni -20°C 10 °C/min
Izoterma -20°C 5 min
Ohtev 280 °C 4 °C/min
Chlazeni -20°C 10 °C/min
Izoterma -20°C 2 min
Ohtev 280 °C 4 °C/min
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7 DISKUZE A VYSLEDKY

7.1 Vysvétlivky k tabulkam a obrazkim

Max Y — Maximalni délka vSech vertikalnich vzdalenosti obsaZenych v ¢astici (um)

Feret min — Feretiv primér minimalni, tedy nejmensi vzdalenost rovnob&znych tecen

na protilehlych hranicich ¢astice (um)

Sféricita — Popisuje zakulaceni nebo zaobleni ¢astice, rozmezi odpovida 0 az 1
Tvarovy faktor — Popisuje povrchové nerovnosti ¢astic, pohybuje se v rozmezi 0 az 1
s — Smérodatna odchylka

X — Primér

LAC — Laktoza

a-LAC — a-laktoza

B-LAC — B-laktoza

MLX — Meloxikam

¢ — Koncentrace

SEM — Skenovaci elektronova mikroskopie

DSC - Diferencialni skenovaci kalorimetrie

Tg — Teplota skelného ptechodu (°C)

Td — Teplota dehydratace (°C)

Tk — Teplota krystalizace (°C)

Tt — Teplota tani (°C)
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7.2 Hodnoceni vzhledu a geometrickych

charakteristik ¢astic

Pro hodnoceni vzhledu a velikosti ¢astic byla pouzita skenovaci elektronova
mikroskopie a optickd mikroskopie. Byl sledovan vliv vychozi koncentrace roztoku
laktozy, tedy 15 %, 20 % a 25 %. Dale také vliv koncentrace meloxikamu 1 g/100 ml

a 0,5 g/100 ml a velikosti trysky pouzité pii sprejovém suSeni (1,4 mm a 0,7 mm).

Samotna laktéoza jako vychozi surovina ma nepravidelné krystalické Céstice
(Obrazek 5 a 10) a béhem sprejového suseni doslo ke zméné jejich tvaru.
Mensi, ale také nepravidelné ¢astice ma i1 meloxikam. Ten byl v plivodnim roztoku
suspendovan, a tak zde nepfedpokladdme vyraznou zménu vzhledu a velikosti ¢astic
(Obrazek 4 a 11). Na obrazcich 6-9 jsou zndzornény pod optickym mikroskopem
snimky ¢tyf rozdilnych vzorkii. Jako ptiklady byly vybrany vzorky obsahujici
15 % laktozy, ob&é koncentrace meloxikamu a obé pouzité velikosti trysky.
Na téchto snimcich mulzeme pozorovat ruzné velké  sférické  Castice.
Nékteré tyto ¢astice jsou ,,prazdné®, ty odpovidaji samotné laktdze. V jinych ¢asticich
muzeme pozorovat tmavé mensSi Castice, které odpovidaji meloxikamu
(napf. Obrazek 6). Detailngjsi zobrazeni ¢astic umoZnil skenovaci elektronovy
mikroskop (Obrazky 10—13). Pro ukazku SEM zobrazeni byl vybran vzorek sprejové
suSené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu ve 20% roztoku laktézy (Obrazek 12),
ktery byl suSen pti pouziti trysky 0,7 mm. Také u SEM byly pozorovany rozdily
ve tvaru Castic u vychozi suroviny (Obrazek 10) a sprejové susSenych vzorki.
Na rozdil od obrazku 10, mtizeme na obrazku 12 vidét kulaté Castice laktdzy,
které vznikly sprejovym suSenim. Z pozorovani ¢astic na optickém mikroskopu lze
predpokladat, Ze v téchto Casticich se nachazi ¢astice meloxikamu, které na povrchu
nejsou vidét. Sféricky tvar castic sprejoveé suSenych vzorkl byl také potvrzen pii
hodnoceni sféricity (Tabulky 7-18), kterd vyjadiuje zaobleni ¢astic. Jeji hodnoty
se pohybuji v rozmezi 0 az 1 a ¢im vice se hodnota pfiblizuje k 1, tim vice sférické
Castice jsou. U vSech sprejové susenych vzorka byla zjiSténa hodnota sféricity 1.
Tvarovy faktor popisujici povrchové nerovnosti ¢astic se také rovna 1, coz znamena,
ze vzniklé ¢astice nemaji povrchové nerovnosti. Obrazek 13 znazoriuje snimek SEM

sprejové susené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu ve 20% roztoku laktozy,
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suSené pti pouziti trysky 1,4 mm, ktery byl potizen po 6 mésicich od prvniho méfeni.
Na snimku se jiz nenachézeji zadné sférické Castice laktozy, ale jsou zde naopak vidét
krystaly. Z diivodu nizké stability amorfni laktézy doslo k rekrystalizaci a na snimku
lze pozorovat krystalickou laktézu. Pti porovnani jednotlivych vzorkt liSicich
se koncentraci laktozy, 1éCiva a prumérem trysky pod optickym mikroskopem nejsou

ziejmé rozdily ve tvaru ¢astic, pouze malé rozdily v jejich velikosti.

Jak jiz bylo v teoretické Casti zminéno, Linna Wu a kol. [39] ve své studii zkoumali,
za jakych podminek by se méla skladovat sprejove susena laktoza. Stejné€ jako v nasem
pripadé sprejovym suSenim vznikly kulovité Castice amorfni laktézy s hladkym
povrchem. Tyto castice byly vSak nestabilni a mély tendenci krystalizovat
jiz pti relativni vlhkosti nad 32 %. Také Sainto a spol. [49] zjiSt'ovali stabilitu sprejove
suSené laktozy. Sprejoveé suSené Castice mély tvar témét idedlni koule, avsak jiz

po 30minutové expozici 75% relativni vlhkosti zacala amorfni laktéza krystalizovat.

Geometrické vlastnosti ¢astic byly méfeny s pomoci optického mikroskopu.
Tabulky 7-18 znézornuji rozdéleni ¢astic ve vzorcich do osmi velikostnich tfid a jsou
zde uvedeny také hodnocené parametry. Céstice byly do velikostnich t¥id rozdéleny
na zaklad¢ parametru Max Y. Obrazky 14-25 znézoriuji distribuci velikosti ¢astic
a kumulativni cCetnost. Tabulka 19 popisuje souhrnné geometrické vlastnosti

jednotlivych vzork.

Vliv velikosti trysky na velikost pfipravenych castic nebyl pfili§ vyrazny.
I pfesto mlizeme pozorovat vétsi Castice u materidli pfipravenych tryskou o pruméru
1,4 mm. V tomto piipadé¢ se primérné hodnoty pro rlizné koncentrace 1é¢iva a laktozy
pohybuji v rozmezi 8,02—11,19 um. U trysky o priméru 0,7 mm je to 7,77-9,83 um
(Tabulka 19). Je to zpisobeno tim, ze diky vétSimu priméru se béhem atomizace
vytvaii vétsi kapicky a tim i suSené Castice. Zmeéna velikosti Castic byla pozorovana
u porovnani riznych koncentraci 1é¢iva. Ve vzorcich se velikost snizuje s nizsi
koncentraci meloxikamu a to u obou velikosti trysek pouzitych pii suSeni.
Velikost vétSiny Castic tvofenych ze suspenze obsahujici 1 g/100 ml meloxikamu
se pohybuje ve velikostnich tfidach 7,5-10 pm a 10—15 um, naopak velké ¢ast ¢astic
vytvofenych ze suspenze 0,5 g/100 ml meloxikamu se pohybuje v rozmezi 7,5-10 um

a 5-7,5 um. VEtsi Castice u vysSsi koncentrace 1é¢iva jsou pravdépodobné dany tim,
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ze béhem suSeni dochazi k obaleni castic meloxikamu laktézou. Meloxikam ma
ale malé Castice tvorici shluky (Obrazek 4), které nejspis nejsou béhem procesu uplné
rozprasené a s vyssi koncentraci je pak vyssi pravdépodobnost, ze dojde k obaleni
praveé téchto shlukl a k tvorbé vétsich castic. V1iv koncentrace laktézy na velikost
castic je minimalni. Postupné zvétSeni Castic s rostouci koncentraci se projevilo

predevs§im u vzorkl s obsahem meloxikamu 1 g/100 ml u obou velikosti trysek.

Elversson a spol. [50] sprejovée susili riizné koncentrované roztoky za pomoci dvou
velikosti trysek (1,5 mm a 2,0 mm). Bylo zji$téno, ze velikost vyslednych ¢astic
ovlivituje nejen velikost trysky pouzité pii sprejovém suseni, ale i koncentrace
vychoziho roztoku. Castice, které vznikly pii pouziti vétsi trysky byly v priméru
0 35-55 % vétsi ne ty, které vznikly za poziti mensi trysky. Castice tvofené z vice
koncentrovanych roztokt byly o 25-50 % vét§i neZ Castice tvofené zroztoki

nezévisela na koncentraci vychoziho roztoku a vztah byl nelineérni.

Nejnizs$i primérnd hodnota Feret min (nejmensi vzdalenost rovnob&znych hranic
Castice) byla namétena u vzorku suspenze 0,5 g/100 ml meloxikamu v 15 % laktézy
suSené 0,7 mm tryskou, tedy 7,77 um. Nejvyssi hodnota pak byla naméfena u vzorku
s koncentraci 1 g/100 ml meloxikamu v 25% roztoku laktézy za pouziti trysky

o velikosti 1,4 mm.

Celkové se primérna velikost pfipravenych ¢astic pohybuje v rozmezi 4,37-27,53 pm
a nebyly zjistény castice mensi nez 2,5 pm (Tabulky 7-18). VétSina pfipravenych

¢astic se nachazi ve velikostnim rozmezi 7,5-15 pm (Obrazky 14-25).
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Obrazek 4: Snimek samotného meloxikamu

Obrazek 5: Snimek nesusené laktozy
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Castice meloxikamu

Obrazek 6: Snimek sprejové susené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu v 15% roztoku
laktozy, suseno pri pouziti trysky 1,4 mm

S0 um

Obrazek 7: Snimek sprejové susené suspenze 0,5 g/100 ml meloxikamu v 15% roztoku
laktozy, suseno pri pouziti trysky 1,4 mm
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Obrazek 8: Snimek sprejové susené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu v 15% roztoku
laktozy, suseno pri pouziti trysky 0,7 mm

Obrazek 9: Snimek sprejove susené suspenze 0,5g /100 ml meloxikamu v 15% roztoku
laktozy, suseno pri pouZiti trysky 0,7 mm

42



Obrazek 11: SEM snimek meloxikamu, zvétseni 2000x
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Obrazek 12: SEM snimek sprejove susené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu ve 20%
roztoku laktozy, suseno pri pouZiti trysky 0,7 mm, zvetSeni 2000x

Obrazek 13: SEM snimek sprejové susené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu ve 20%
roztoku laktozy, suseno pri pouziti trysky 1,4 mm po 6 mésicich od prvniho méreni,
zvetseni 2000x
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Tabulka 7: Geometricke vlastnosti cdstic vytvorenych ze sprejové susené suspenze
1 /100 ml meloxikamu v 15% roztoku laktdzy, suSeno pri pouZiti trysky 1,4 mm

Velivlfostnl' Max Y Feret min

trida Sféricita Tvarovy faktor

(nm) (pm) (jum)

X s X s X s X s

<25 R . - ] ] . ] R
2,5-5 4,71 0,29 1,00 0,00 1,00 0,00 4,69 0,33
5-7,5 6,51 0,43 1,00 0,00 1,00 0,00 6,51 0,43
7,5-10 8,58 0,77 1,00 0,00 1,00 0,00 8,58 0,77
10-15 11,53 1,44 1,00 0,00 1,00 0,00 11,53 1,44
15-20 17,16 1,33 1,00 0,00 1,00 0,00 17,16 1,33
20-25 21,74 0,64 1,00 0,00 1,00 0,00 21,75 0,64

>25 27,53 1,23 1,00 0,00 1,00 0,00 27,54 1,23

Tabulka 8: Geometrické vlastnosti castic vytvorenych ze sprejové suSené suspenze
1 /100 ml meloxikamu v 20% roztoku laktozy, suseno pri pouziti trysky 1,4 mm

Velilfostni Max Y Feret min
trida Sféricita Tvarovy faktor
(nm) (pm) (jum)

X s X s X s X s
<25 : : : i : : : :
2,5-5 4,66 0,50 1,00 0,00 1,00 0,00 4,66 0,50
5-7,5 6,39 0,51 1,00 0,00 1,00 0,00 6,39 0,51

7,5-10 8,55 0,70 1,00 0,00 1,00 0,00 8,55 0,70
10-15 11,73 1,30 1,00 0,00 1,00 0,00 11,73 1,30
15-20 16,62 1,21 1,00 0,00 1,00 0,00 16,62 1,21
20-25 22,20 1,50 1,00 0,00 1,00 0,00 22,20 1,50

>25 25,14 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 25,14 0,00

Tabulka 9: Geometrické vlastnosti castic vytvorenych ze sprejové suSené suspenze
1 g/100 ml meloxikamu v 25% roztoku laktozy, suSeno pri pouZiti trysky 1,4 mm

Velil,(ostni Max Y Feret min
trida Sféricita Tvarovy faktor
(m) (um) (nm)

X S X s X S X s
<2,5 - - - - - - - -
2,55 4,52 0,48 1,00 0,00 1,00 0,00 451 0,49
575 6,25 0,44 1,00 0,00 1,00 0,00 6,25 0,44

7,5-10 8,72 0,79 1,00 0,00 1,00 0,00 8,73 0,79
10-15 12,29 1,42 1,00 0,00 1,00 0,00 12,29 1,42
15-20 16,80 1,47 1,00 0,00 1,00 0,00 16,80 1,47
20-25 22,01 1,33 1,00 0,00 1,00 0,00 22,01 1,33

>25 26,97 1,33 1,00 0,00 1,00 0,00 26,97 1,33
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Tabulka 10: Geometrické viastnosti ¢astic vytvorenych ze sprejové suSené suspenze

0,5 g/100 ml meloxikamu v 15% roztoku laktozy, suseno pri pouziti trysky 1,4 mm

Velikostni

ur Max Y Feret min
trida Sféricita Tvarovy faktor

(nm) (jum)

X s X s X s X s

<25 R . - - - R R R
2,5-5 4,65 0,56 1,00 0,00 1,00 0,00 4,65 0,56
5-7,5 6,36 0,49 1,00 0,00 1,00 0,00 6,36 0,49
7,5-10 8,59 0,66 1,00 0,00 1,00 0,00 8,59 0,66
10-15 11,57 1,23 1,00 0,00 1,00 0,00 11,58 1,23
15-20 16,24 0,73 1,00 0,00 1,00 0,00 16,25 0,73
20-25 21,22 0,65 1,00 0,00 1,00 0,00 21,22 0,65

>25 - - - - - - - -

Tabulka 11: Geometrické viastnosti ¢dstic vytvorenych ze sprejové susené suspenze

0,5 g/100 ml meloxikamu v 20% roztoku laktozy, suseno pri pouziti trysky 1,4 mm

Velivlfostni Max Y Feret min
tfida Sféricita Tvarovy faktor
(nm) (nm)

X s X s X s X s
<25 i l : ! ! - : :
2,5-5 4,76 0,36 1,00 0,00 1,00 0,00 4,75 0,37
5-7,5 6,31 0,54 1,00 0,00 1,00 0,00 6,31 0,54

7,5-10 8,70 0,72 1,00 0,00 1,00 0,00 8,70 0,72
10-15 11,94 1,41 1,00 0,00 1,00 0,00 11,94 1,41
15-20 15,75 0,45 1,00 0,00 1,00 0,00 15,76 0,45
20-25 21,55 0,98 1,00 0,00 1,00 0,00 21,55 0,98
>25 - - - - - - - -

Tabulka 12: Geometrické viastnosti castic vytvorenych ze sprejové susené suspenze

0,5 g/100 ml meloxikamu v 25% roztoku laktozy, suseno pri pouziti trysky 1,4 mm

Velil,(ostni Max Y Feret min
trida Sféricita Tvarovy faktor
(um) (jum)

X S X s X S X s
<2,5 - - - - - - - -
2,5-5 4,73 0,38 1,00 0,00 1,00 0,00 4,73 0,39
5-7,5 6,17 0,52 1,00 0,00 1,00 0,00 6,18 0,52

7,5-10 8,30 0,69 1,00 0,00 1,00 0,00 8,30 0,69
10-15 11,86 1,33 1,00 0,00 1,00 0,00 11,86 1,33
15-20 16,11 0,59 1,00 0,00 1,00 0,00 16,11 0,59
20-25 22,53 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 22,53 0,00
>25 - - - - - - - -
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Tabulka 13: Geometrické viastnosti ¢astic vytvorenych ze sprejové suSené suspenze
1 /100 ml meloxikamu v 15% roztoku laktdzy, suSeno pri pouZiti trysky 0,7 mm

Velivlfostnl' Max Y Feret min

trida Sféricita Tvarovy faktor

(nm) (jum)

X s X s X s X s

<25 R . - - - R R R
2,5-5 4,66 0,47 1,00 0,00 1,00 0,00 4,65 0,48
5-7,5 6,47 0,40 1,00 0,00 1,00 0,00 6,48 0,40
7,5-10 8,39 0,73 1,00 0,00 1,00 0,00 8,40 0,73
10-15 11,63 1,34 1,00 0,00 1,00 0,00 11,63 1,34
15-20 16,95 1,37 1,00 0,00 1,00 0,00 16,95 1,37
20-25 21,88 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 21,88 0,00

>25 - - - - - - - -

Tabulka 14: Geometrické viastnosti ¢dstic vytvorenych ze sprejové susSené suspenze
1 /100 ml meloxikamu v 20% roztoku laktozy, suseno pri pouziti trysky 0,7 mm

Velivlfostni Max Y Feret min
tfida Sféricita Tvarovy faktor
(nm) (nm)

X s X s X s X s
<25 i l : ! ! - : :
2,5-5 4,82 0,22 1,00 0,00 1,00 0,00 4,81 0,24
5-7,5 6,49 0,43 1,00 0,00 1,00 0,00 6,49 0,43

7,5-10 8,58 0,66 1,00 0,00 1,00 0,00 8,58 0,66
10-15 11,70 1,43 1,00 0,00 1,00 0,00 11,70 1,43
15-20 17,41 1,43 1,00 0,00 1,00 0,00 17,42 1,43
20-25 21,22 0,65 1,00 0,00 1,00 0,00 21,22 0,65
>25 - - - - - - - -

Tabulka 15 Geometrické vlastnosti cdstic vytvorenych ze sprejové susené suspenze
1 g/100 ml meloxikamu v 25% roztoku laktozy, suseno pri pouziti trysky 0,7 mm

Velivlfostni Max Y Feret min

tfida Sféricita Tvarovy faktor

(pm) (jum)

X s X s X s X s

<25 } ; - - - - i i
2,5-5 4,68 0,49 1,00 0,00 1,00 0,00 4.68 0,49
5-7,5 6,42 0,40 1,00 0,00 1,00 0,00 6,42 0,40
7,5-10 8,36 0,74 1,00 0,00 1,00 0,00 8,36 0,74
10-15 11,75 122 1,00 0,00 1,00 0,00 11,75 1,22
15-20 16,69 1,19 1,00 0,00 1,00 0,00 16,69 1,19
20-25 21,77 148 1,00 0,00 1,00 0,00 21,77 1,48

>25 25,14 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 25,14 0,00
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Tabulka 16: Geometrické viastnosti ¢astic vytvorenych ze sprejové suSené suspenze
0,5 g/100 ml meloxikamu v 15% roztoku laktozy, suseno pri pouziti trysky 0,7 mm

Velikostni

ur Max Y Feret min
trida Sféricita Tvarovy faktor

(nm) (pm) (jum)

X s X s X s X s

<25 R . - - - - R R
2,5-5 4,64 0,52 1,00 0,00 1,00 0,00 4,62 0,53
5-7,5 6,39 0,46 1,00 0,00 1,00 0,00 6,40 0,46
7,5-10 8,34 0,63 1,00 0,00 1,00 0,00 8,34 0,63
10-15 11,63 1,46 1,00 0,00 1,00 0,00 11,63 1,46
15-20 16,87 1,11 1,00 0,00 1,00 0,00 16,87 1,11
20-25 22,53 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 22,53 0,00

>25 - - - - - - - -

Tabulka 17: Geometrické viastnosti castic vytvorenych ze sprejové suSené suspenze
0,5 g/100 ml meloxikamu v 20% roztoku laktozy, suseno pri pouziti trysky 0,7 mm

Velivlfostni Max Y Feret min
trida Sféricita Tvarovy faktor
(nm) (pm) (jum)

X s X s X s X s
<25 ] ] ] - - ; ] ]
2,5-5 4,75 0,44 1,00 0,00 1,00 0,00 4,75 0,44
5-7,5 6,45 0,42 1,00 0,00 1,00 0,00 6,46 0,42

7,5-10 8,29 0,65 1,00 0,00 1,00 0,00 8,29 0,65
10-15 11,52 1,33 1,00 0,00 1,00 0,00 11,52 1,33
15-20 16,39 0,93 1,00 0,00 1,00 0,00 16,39 0,93
20-25 24,49 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 24,49 0,00

>25 26,12 0,33 1,00 0,00 1,00 0,00 26,12 0,33

Tabulka 18: Geometrické vlastnosti Cdstic vytvorenych ze sprejové susené suspenze
0,5 g/100 ml meloxikamu v 25% roztoku laktozy, suseno pri pouZiti trysky 0,7 mm

Velivlfostni Max Y Feret min
tfida Sféricita Tvarovy faktor
(um) (um) (um)

X s X s X s X s
<25 } } ] - - ; ] ]
2,55 437 0.63 1,00 0,00 1,00 0.00 435 0.63
5-7,5 6,10 0,54 1,00 0,00 1,00 0,00 6,10 0,54

7,5-10 8.26 0.80 1,00 0,00 1,00 0,00 827 0.80
10-15 12,08 1,51 1,00 0,00 1,00 0,00 12,08 1,51
15-20 17,22 1,44 1,00 0,00 1,00 0,00 17,22 1.44
20-25 22,37 1,41 1,00 0,00 1,00 0,00 22,37 1,41
>25 i ; i i i ; i i
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Obrazek 14: Graf kumulativni Cetnosti a distribuce velikosti cdstic vytvorenych ze
sprejove susené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu v 15% roztoku laktozy, suseno pri

poucziti trysky 1,4 mm
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Obrazek 15: Graf kumulativni Cetnosti a distribuce velikosti castic vytvorenych ze
sprejove susené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu v 20% roztoku laktdzy, suseno pri

poucziti trysky 1,4 mm
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Obrazek 16: Graf kumulativni Cetnosti a distribuce velikosti castic vytvorenych ze
sprejove susené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu v 25% roztoku laktozy, suseno pri

poucziti trysky 1,4 mm
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Obrazek 17: Graf kumulativni Cetnosti a distribuce velikosti cdstic vytvorenych ze
sprejove susené suspenze 0,5 g/100 ml meloxikamu v 15% roztoku laktozy, suseno pri

poucziti trysky 1,4 mm
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Obrazek 18: Graf kumulativni cetnosti a distribuce velikosti cdstic vytvorenych ze
sprejove susené suspenze 0,5 g/100 ml meloxikamu v 20% roztoku laktozy, suseno pri

poucziti trysky 1,4 mm

250
221 222 222

215

200

150

m Distribuce Castic

Pocet ¢astic

100
=== Kumulativni ¢etnost

50

<2,5 2,55 5-7,5 7,5-10 10-15 15-20 20-25 >25

Velikostni rozmezi (um)

Obrazek 19: Graf kumulativni cetnosti a distribuce velikosti castic vytvorenych ze
sprejove susené suspenze 0,5 g/100 ml meloxikamu v 25% roztoku laktozy, suseno pri

poucziti trysky 1,4 mm
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Obrazek 20: Graf kumulativni Cetnosti a distribuce velikosti castic vytvorenych ze
sprejove susené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu v 15% roztoku laktozy, suseno pri

poucziti trysky 0,7 mm
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Obrazek 21: Graf kumulativni cetnosti a distribuce velikosti castic vytvorenych ze
sprejove susené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu v 20% roztoku laktozy, suseno pri

poucziti trysky 0,7 mm
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Obrazek 22: Graf kumulativni Cetnosti a distribuce velikosti castic vytvorenych ze
sprejove susené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu v 25% roztoku laktozy, suseno pri

poucziti trysky 0,7 mm
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Obrazek 23: Graf kumulativni cetnosti a distribuce velikosti castic vytvorenych ze
sprejove susené suspenze 0,5 g/100 ml meloxikamu v 15% roztoku laktozy, suseno pri

poucziti trysky 0,7 mm
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Obrazek 24: Graf kumulativni Cetnosti a distribuce velikosti castic vytvorenych ze
sprejove susené suspenze 0,5 g/100 ml meloxikamu v 20% roztoku laktozy, suseno pri

poucziti trysky 0,7 mm
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Obrazek 25: Graf kumulativni Cetnosti a distribuce velikosti cdstic vytvorenych ze
sprejove susené suspenze 0,5 g/100 ml meloxikamu v 25% roztoku laktozy, suseno pri

poucziti trysky 0,7 mm
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Tabulka 19

: Souhrnna tabulka geometrickych vlastnosti cdastic

Max Y Feret min
Tryska Meloxikam Laktosa Sféricita Tvarovy faktor
(pm) (jum)
(mm) (g/100 ml) (%) X S X S X s X S
15 10,38 4,20 1,00 0,00 1,00 0,00 10,38 4,20
1 20 10,20 3,74 1,00 0,00 1,00 0,00 10,20 3,74
25 11,19 4,61 1,00 0,00 1,00 0,00 11,19 4,61
b4 15 9,07 2,99 1,00 0,00 1,00 0,00 9,07 2,99
0,5 20 8,86 3,14 1,00 0,00 1,00 0,00 8,86 3,14
25 8,02 3,03 1,00 0,00 1,00 0,00 8,02 3,04
15 8,72 3,46 1,00 0,00 1,00 0,00 8,72 3,46
1 20 9,33 2,91 1,00 0,00 1,00 0,00 9,33 2,91
25 9,83 3,85 1,00 0,00 1,00 0,00 9,83 3,85
07 15 7,77 2,40 1,00 0,00 1,00 0,00 7,77 2,40
0,5 20 8,75 3,52 1,00 0,00 1,00 0,00 8,75 3,52
25 7,93 3,52 1,00 0,00 1,00 0,00 7,93 3,52
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7.3 Disoluce

Diky sledovani mnozstvi uvolnéné latky v ¢ase pomoci disoluce lze ptedvidat chovani
1éCiva a jeho absorpci in vivo. V tabulce 20 jsou uvedeny hodnoty teoretického
mnozstvi meloxikamu ve vzorku, skutecn¢ zméiené hodnoty 1éCiva obsazené
ve sprejove suSenych vzorcich a procentualni obsah 1é¢iva v porovnani s teoretickym
mnozstvim. Nejvetsi ztraty byly zaznamenany u vzorkid obsahujicich 0,5 g/100 ml
meloxikamu a 25 % laktozy, pfi¢emz vzorek suSeny tryskou o velikosti 1,4 mm doséhl
hodnoty pouze 0,77 % obsahu 1é¢iva. U druhého vzorku stejného sloZeni, suSen¢ho
za pomoci mensi trysky o priméru 0,7 mm, byly hodnoty absorbance pod hladinou
detekovatelnosti a vysledny obsah [éCiva tak nemohl byt spolehlivé urcen.
Nizké absorbance byly u téchto vzorkli zméteny také béhem disoluce, mnozstvi 1é¢iva
uvolnéné ze susené smési bylo velmi malé a pomoci spektrofotometrického hodnoceni
ho tak nebylo mozné piesné urcit. Proto nejsou tyto vzorky zahrnuty do vyhodnoceni
(Obrazky 26-32). Velmi malé mnozstvi uvolnéného meloxikamu z téchto vzork
je nejspiSe zptsobeno vysokym obsahem laktézy v poméru k lécivu a také tim,
ze 1é¢ivo zlistava v krystalické formé, a navic je obaleno lakt6zou, kterd uvoliiovani
zpomali. Lepsi vytéznost byla u vzorkd obsahujicich 1 g/100 ml meloxikamu.
Velké ztraty pti suseni jsou zpisobeny zachytavanim ¢astic pii procesu sprejového

susSeni na sténach susici komory.

Hodnota zméteného mnozstvi 1é¢iva ve sprejové suSenych vzorcich byla pouzita
pro vypocty a hodnoceni mnoZstvi a rychlosti uvolnéného 1é¢iva. Na obrazcich 26-30
jsou grafy porovnavajici mnoZstvi uvolnéného 1é¢iva v Case. Jsou zde zobrazeny
sprejove susSené vzorky pii pouziti obou trysek, fyzikalni smési piivodnich latek a také
samotny meloxikam. V ptipadé vzorkl s vyssim obsahem meloxikamu (1 g/100 ml)
se zvysila rychlost uvolnovani 1é¢iva u sprejoveé susenych vzorkd oproti samotnému
meloxikamu a také oproti fyzikalni smési latek u vSech pouzitych koncentraci laktozy.
U fyzikdlnich smési a sprejové susenych vzorki doslo k rychlému uvolnéni 1é¢iva
beéhem prvnich 10 minut, poté doslo jesté¢ k mirnému zvysSeni béhem nasledujicich
Sminut a po 15 minutich se mnoZstvi uvolnéného 1éciva ustalilo.

Nejméné meloxikamu se z tablet po 60 minutach uvolnilo u ¢istého meloxikamu

atopouze 1,08 %. U fyzikalnich smési se mnozstvi uvolnéného 1éciva zvysilo
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na 2,92 % a 3,01 % u koncentraci 15 a 20 % laktozy a 4,72 % u koncentrace laktozy
25 %. Ze sprejove susenych vzorkl se u koncentrace laktézy 15 % po 60 minutach
uvolnilo 9,41 % (tryska 0,7 mm) a 7,34 % (tryska 1,4 mm, nejvyssi hodnota byla
dosazena po 55 minutach a to 10,38 %) 1éciva. U vysSich koncentraci laktozy nebyly
mezi ruzn¢ velkymi tryskami vyrazné rozdily a mnozstvi uvolnéného meloxikamu
se pohybovalo u trysky 1,4 mm v rozmezi 6,73 % (20 % laktézy) a 8,98 %
(25 % laktozy) a u trysky 0,7 mm 6,22 % (25 % laktézy) a 6,75 % (20 % laktozy).
Velikost trysky obecné neméla zasadni vliv na mnozstvi uvolnéného 1éCiva,
ale u velikosti 0,7 mm muizeme pozorovat hladsi prubéh disolu¢niho profilu bez
vyraznych vykyvli naméfenych hodnot. To mize byt dano napf. homogenitou

pfipravenych smési.

Pro hodnoceni vzorkli s obsahem meloxikamu 0,5 g/ 100 ml byly pouzity pouze
dvé koncentrace laktozy a to 15 % a 20 %. Jak bylo zminéno vySe, u koncentrace 25 %

bylo mnozstvi uvolnéného 1é¢iva pod hranici detekovatelnosti.

Také u téchto smési doslo ke zvySeni mnozstvi uvolnéného 1éciva v porovnani
se samotnym meloxikamem a u 15% koncentrace laktozy také v porovnani s fyzikalni
smési. Graf vzorku obsahujiciho 0,5 g/100 ml meloxikamu a 20 % laktozy
(Obrazek 30) ukazuje vysSi mnozstvi uvolnéného 1éciva u fyzikalni smési nez
u sprejoveé suSenych vzorkl. V ptipadée sprejoveé susSenych vzorki s nizSim obsahem
meloxikamu (0,5 g/100 ml) byly zaznamenany mirné vysSi hodnoty mnoZstvi
uvolnéného lé¢iva utrysky o priméru 0,7 mm a u koncentrace laktozy 15 %.
Pribéh disoluénich profilti u smési s niz§im obsahem lé¢iva vSak neni pozvolny jako
u vyssi koncentrace, ale spiSe nepravidelny s vyssimi odchylkami. To mize byt dano
tim, Ze mensi obsah 1éCiva je nerovnomérné rozprostifen v pomérné€ vysokém mnoZzstvi
laktozy a béhem rozpadu tablety a rozpousténim laktézy se v rliznych casech uvolni
vétsi ¢ menSi mnozstvi léciva. Celkové se hodnoty uvolnéného meloxikamu
po 60 minutdich pro tyto vzorky pohybuji v rozmezi 3,39 % (20 % laktozy,
tryska 1,4 mm, nejvyssi hodnota vSak byla zaznamenana po 55. minuté a to 16,11 %)
a 7,49 % (15 % laktézy, tryska 0,7 mm, zde byla nejvyssi hodnota v 45 minuté a to
12,64 %).
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Na obrazcich 31 a 32 jsou vzorky rozdéleny na zdkladn¢ obsahu meloxikamu.
Obrazek 31 zndzornuje graf mnozstvi uvolnéného 1é¢iva v ¢ase u vzorkli s obsahem
0,5 g/100 ml meloxikamu. Zavislost mnozstvi uvolnéné¢ho léciva na koncentraci
laktozy neni v tomto piipadé zfejma, coz je zpuisobeno prevazné pomérné vyraznymi
odchylkami v hodnotach. Malé mnozstvi 1éCiva, které je navic obaleno laktézou,
neni ve vzorcich nejspis Gplné homogenné rozprostfeno. Miizeme zde sice pozorovat
vys$$i uvolnéni v prvnich 10 minutach, ale néasledné nedojde k ustaleni a vykyvy
hodnoty se projevuji béhem celé disoluce. U vzorki s vyssi koncentraci (Obrazek 32)
jsou prubéhy plynulejsi a mizeme zde pozorovat vyssi mnozstvi uvolnéného 1éciva
u koncentrace laktoézy 15 % ptredevsim u trysky o priméru 0,7 mm. Mezi zbylyma
dvéma koncentracemi rozdily nejsou. Niz$i koncentrace laktézy umozni nejspise
rovnomérnégjsi rozptyleni 1éciva ve smési, které také miize byt obsazeno ve vice
¢asticich a lépe se dostane do kontaktu s disolu¢nim médiem. Nésledné neni potieba,
aby se napiiklad nejdiive rozpustila samotna laktéza nebo se béhem rozpadu tablety
nejdiive uvolnily castice, které 1é¢ivo neobsahuji. Souhrnné lze fici, Ze vzorky
obsahujici vétsi koncentraci meloxikamu, tedy 1 g/100 ml, se pfi uvoliiovani 1é¢iva

v Case chovaly stabilngji.

Vogt a spol. [51] ve své studii pouZili sprejové suSeni s pomoci laktézy pro zvySeni
rozpustnosti Spatn€ rozpustného léciva fenofibratu. Vysledky byly porovnany
s fyzikédlni smési jednotlivych latek, tedy laktéozy a fenofibratu. I v jejich ptipadé
se sprejoveé suSeny vzorek rozpustil rychleji nez fyzikalni smés, avSak samotna
fyzikalni smés 1éCiva a laktdzy také zvysila rozpustnost ve vodé¢ Spatné€ rozpustného
léciva. Stejné tak flutamid je 1éCivo Spatné rozpustné ve vodé, coz ovliviiuje jeho
biologickou dostupnost. Sprejové suSeni s laktozou zvysilo rozpustnost 1écCiva,
aivtomto pfipadé¢ byla zvySena rozpustnost oproti samotnému lé¢ivu pii pouziti

fyzikélni smési laktozy a flutamidu, vSak mén¢ neZ u sprejoveé suSeného vzorku. [52]
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Tabulka 20: Porovnani zméreného a teoretickeho mnozstvi meloxikamu ve vzorcich

. Teoreticky Zméreno Zméreno
Meloxikam e s Ly
Tryska (/100 ml) Laktosa (%) lécCiva léciva léciva
(mg) (mg) (mg)
15 31,25 17,26 55,22
20 23,9 13,72 57,41
0.7 25 19,25 12,45 64,67
! 0,5 15 16,45 2,82 17,15
0,5 20 12,4 2,22 17,92
0,5 25 9,9 -1,04 -10,46
1 15 31,25 23,00 73,59
1 20 23,9 12,81 53,59
14 1 25 19,25 11,80 61,28
! 0,5 15 16,45 10,31 62,66
0,5 20 12,4 7,35 59,30
0,5 25 9,9 0,08 0,77
1g/100ml meloxikamu v 15% laktézy
14,00
£ 12,00
3
E 10,00 T T T T 5 ¥ I
1 1
2 800 I 5 ]L . r/ 1 \
\g J_
@ 6,00
<
S 400
=} £
£ 2,00 +
§ 0,00 g
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Cas odbéru (min)
—@—Tryska 1,4 mm Tryska 0,7 mm NesuSena smés Meloxikam

Obrazek 26: Mnozstvi uvolnéného léciva v case vzorku sprejove suSené suspenze
1 g/100 ml meloxikamu v roztoku 15% laktozy
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1g/100ml meloxikamu ve 20% laktdzy
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Obrazek 27: MnozZstvi uvolnéného léciva v case vzorku sprejove susené suspenze
1 g/100 ml meloxikamu v roztoku 20% laktozy

1g/100ml meloxikamu ve 25% laktozy
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Obrazek 28: MnozZstvi uvolnéného léciva v case vzorku sprejové susené suspenze
1 g/100 ml meloxikamu v roztoku 25% laktozy
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0,5g/100ml meloxikamu v 15% laktdzy
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Obrazek 29: MnozZstvi uvolnéného léciva v ¢ase vzorku sprejové susené suspenze
0,5 g/100 ml meloxikamu v roztoku 15% laktozy

0,5mg/ml meloxikamu ve 20% laktdzy
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Obrazek 30: Mnozstvi uvolnéného léciva v case vzorku sprejove susené suspenze
0,5 g/100 ml meloxikamu v roztoku 20% laktozy
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0,5g/100ml meloxikamu

Mnozstvi uvolnéného léciva (%)
=
[9,]

Cas odbéru (min)
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15% LAC; 1,4 mm —@— 20% LAC; 1,4 mm

Obrazek 31: Sprejove susené vzorky s obsahem 0,5 g/100 ml meloxikamu
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Obrazek 32: Sprejove susené vzorky s obsahem 1 g/100 ml meloxikamu

62



7.4 Diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Pro hodnoceni vzniklych ¢astic byla pouzita také diferencialni skenovaci kalorimetrie.
Tepelné zmény probihajici ve vzorcich jsou zaznamendny na nasledujicich
termogramech (Obrazky 37-44). Termogramy samotnych vychozich latek a jejich
fyzikalnich smési, jsou zaznamenany na obrazcich 33-36. Piky, které se vyskytuji
na termogramech naznacuji dehydrataci, krystalizaci, teplotu tani a teplotu skelného
prechodu, coz je hranice mezi pevnym a kaucCukovitym stavem latky.
Na termogramech jsou viditelné exotermni piky, pfi kterych dochazi k uvoliiovani

energie ve formé tepla a také endotermni piky, u nichZ je naopak nutné energii dodat.

Termogramy fyzikdlnich smésich s obsahem 1 g a 0,5 g meloxikamu a 15 g laktozy
jsou zobrazeny na obrazcich 35 a 36. Prvni pik pfi teploté¢ 145,0 °C u smési s 1 g
meloxikamu a 143,1 °C u smési s 0,5g meloxikamu odpovidd dehydrataci laktozy.
Teplotu dehydratace mezi 140 a 150 °C zaznamenali také Garnier a kol. [53] nebo
Drapier-Beche a kol. [54] Oproti Cisté laktoze (Obrazek 34) doslo ke snizeni teploty,
coz mize byt zpisobeno naptiklad riznym zptisobem ptipravy vzorkli. Dalsi vyrazny
endotermni pik na termogramech fyzikalnich smési odpovida teplotam 214 °C
aje nasledovan menSim pikem pfi teplote 227,5 °C (Obrazek 35) a 225,6 °C
(Obrazek 36). Tyto hodnoty odpovidaji teploté tani a-laktdzy, respektive B-laktozy
a jsou v souladu s hodnotami na termogramu laktézy monohydratu. Podobné teploty
tani byly zméfeny u krystalické laktozy ve studii zabyvajici se kvantitativnim
hodnocenim krystalinity laktézy nebo stabilitou a-laktdozy monohydratu. Pokud vSak
byla lakt6za monohydrat kombinovana s flukonazolem doslo k poklesu teploty tani

laktozy na 205,4°C. [55][56][57][58]

Na obrazcich 3744 jsou zachyceny termogramy sprejové susenych vzorkd.
Jako priklady byly vybrany vzorky suSené za pouziti 1,4 mm trysky suspenze
1 g/100 ml meloxikamu ve 20% roztoku laktozy a 0,5 g/100 ml meloxikamu v roztoku
25% laktézy. Dale byly vybrany vzorky susené za pomoci trysky priméru 0,7 mm
suspenze 1 g/100 ml meloxikamu v 15% roztoku laktozy a 0,5 g/100 ml meloxikamu
ve 20% roztoku laktézy. U ostatnich vzorki jsou zdznamy velmi podobné a jednotlivé

hodnoty teplotnich charakteristik vSech vzorki jsou shrnuty v tabulce 21.
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Obréazek 37 zobrazuje termogram vzorku sprejové susené suspenze 1 g/100 ml
meloxikamu ve 20% roztoku laktdzy, pfi pouziti trysky 1,4 mm. Na tomto termogramu
1ze pti teploté 61,5 °C vidét nejspise teplotu skelného prechodu, diky cemuz miizeme
predpokladat pfitomnost amorfni formy laktdozy v tomto vzorku. Nésledujici pik je
Siroky a vyskytuje se v nizkych teplotach, coz zndzorfiuje dehydrataci laktdzy.
Pti porovnani s teplotou maxima dehydratace fyzikalni smési, je tato teplota maxima
nizsi, pravdépodobné z divodu rizné¢ho obsahu vlhkosti ve vzorku a jiné formy
laktozy (predpokladdme zde amorfni formu). Exotermni pik pii teploté 166,7 °C
znazoriuje krystalizaci laktézy a nasledné endotermické piky jeji teplotu téani.
V porovnani se samotnou laktézou a fyzikalnimi smésmi zde doslo k mirnému snizeni
teploty tani na 212.,4 °C, coz mize byt zplisobeno pravé procesem sprejového suseni
a tim rozdilnou metodou piipravy vzorku podobné jako u teploty dehydratace.
Piky pfi teplotach maxima 223,5 °C a 232,3 °C odpovidaji teplotdm tani B-laktozy.
V ramci odchylek zptisobenych riznou metodou ptipravy vzorki, odpovidaji teploty
rekrystalizace a tdni hodnotdm dostupnym v literatuie. [54][59] Obrazek 38 zobrazuje
termogram stejného vzorku jako obrazek 37, avSak je méfen po 6 mésicich od prvniho
méfeni. Na tomto termogramu se nevyskytuje teplota skelného piechodu,
pravdépodobné z divodu krystalizace amorfni formy béhem skladovani vzorku.
Pik pfi maximu teploty 143,0 °C odpovidd dehydrataci krystalicky vazané vody.
Maly exotermicky pik s maximem pfi teploté 169,7 °C znaci ptechod mezi laktézou
monohydratem a bezvodou formou. [55] U teplot tani pii 215,3 °C a 229,1 °C nedoslo
k vyraznym zméndm, piky jsou pfi porovndni s prvnim méfenim posunuté pouze

mirn€ v rdmeci jednotek stupiiti celsia.

Obrazky 39 a 40 znazoriiuji vzorek sprejové suSené¢ suspenze 0,5 g/100 ml
meloxikamu ve 25% roztoku laktdzy, suSeného tryskou velikosti 1,4 mm. Stejn¢ jako
u pfedchoziho vzorku se natermogramu prvniho méfeni (Obrazek 39) vyskytuje
pravdépodobné teplota skelného piechodu, znalici ptfitomnost amorfni formy,
pik dehydratace, krystalizace a tani. Hodnoty jednotlivych teplotnich maxim
v porovnani s pfedchozim vzorkem se 1i$i maximaln€ v jednotkach stupna celsia,
nejsou zde ziejmé velké rozdily (Tabulka 21). Pii teploté 52,8 °C se pravdépodobné
nachdzi teplota skelného piechodu a nésledujici Siroky pik pfi teploté maxima 70,5 °C

odpovida dehydrataci laktozy. Krystalizace laktdzy je zndzornéna exotermnim pikem
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pti 167,4 °C a teplota tani a-laktézy pikem endotermnim pii 213,9 °C. Teplota tani
B-laktozy se nachazi pii teplote 227,9 °C a je oproti ptedchozimu vzorku (Obrazek 37)
zobrazena pouze jednim pikem. Na obrazku 40, ktery zobrazuje termogram té¢hoz
vzorku po 6 meésicich, je pik dehydratace pii 144,4 °C. Nevyskytuje se zde teplota
skelného prechodu a piky tani jsou oproti prvnimu méfeni vzorku posunuté pouze

o jednotky stupiiti celsia (Tabulka 21).

Termogramy vzorku sprejovée susené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu v 15% roztoku
laktozy, suSeného pii pouziti trysky 0,7 mm, jsou zobrazeny na obrazcich 41 a 42.
Na obrazku 41 neni vyobrazena teplota skelného piechodu, coz miize byt zptisobeno
nejen moznou nepiitomnosti amorfni formy laktézy ve vzorku, ale také moznym
ptekrytim teploty skelného ptfechodu Sirokym pikem dehydratace laktdzy pii teploté
74,7 °C. Teplota krystalizace laktézy odpovida 170,9 °C a nésleduji teploty tani
a-laktozy pii 212,6 °C a B-laktozy pii 219,6 °C a 230, 3 °C. Obrazek 42 znazornujici
termogram vzorku po 6 mésicich mé4 pik dehydratace v maximu teploty 141,6 °C,
podobné jako vzorky na obrazcich 38 a 40. Patrny rozdil oproti ostatnim vzorkiim
je v nepfitomnosti exotermického piku, ktery by znamenal ptechod laktozy

monohydratu do bezvodé formy. [55]

Na obrazcich 43 a 44 jsou zobrazeny termogramy vzorku sprejoveé susené suspenze
0,5g/100ml meloxikamu ve 25% roztoku laktozy, suSeného velikosti trysky 0,7 mm.
Termogram na obrazku 43 zobrazuje pii teploté¢ maxima 82,5 °C Siroky pik
odpovidajici dehydrataci laktézy. Na termogramu neni zobrazena teplota skelného
pfechodu, coz muze byt stejné jako v predchozim piipadé (Obrazek 41) zpisobeno
zastinénim pikem dehydratace. Rozdil oproti pfedchozim vzorkim je patrny
na termogramu po 6 mésicich. Je zde zobrazena teplota skelné¢ho prechodu pfi teploté
49,1 °C, coz muze znacit piitomnost amorfni formy 1 po 6 mésicich, a tim i moZnou
vétsi stabilitu vzorku. Déle je zobrazen Siroky pik pii teplot€¢ maxima 88,4 °C,
ktery odpovida dehydrataci a pik krystalizace pii teplot¢ maxima 159,1 °C.
Teploty tani laktézy obou vzorkl jsou stejné jako zbylé vzorky posunuté pouze

v ramci jednotek stupnt celsia (Tabulka 21).

Na termogramech sprejoveé suSenych vzorki a fyzikalnich smési nebyl pi1 méteni

zaznamenan pik v oblasti okolo 260 °C, ktery by odpovidal teploté¢ tani
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meloxikamu (Obrazek 33). Posunuti nebo vymizeni piku teploty mtlize byt zptisobeno
bud’ inkompatibilitami mezi [é¢ivem a laktdzou, nebo tim, Ze dojde k rozpusténi 1é¢iva
v laktoze. To je zptisobeno tim, ze laktdza ma nizsi teplotu tani, roztaje diiv a krystalky
1éCiva se v ni rozpusti. V tom piipad¢ se potom na zdznamu neobjevi pik teploty tani

16¢iva. [60]

V tabulce 21 jsou uvedeny hodnoty ziskané z DSC zdznamii vSech hodnocenych
vzorkl. Stejné jako na obrazcich 41 a 43 je pravdépodobné, ze nékteré hodnoty teploty
skelného ptechodu jsou zakryty piky dehydratace, a proto je i pies pravdépodobnou
amorfni formu nelze urcit. To plati pfedev$im u prvniho métfeni vzorkt. Naopak jsou
v tabulce popsany hodnoty teplot skelnych piechodii namétfené i po 6 mésicich,
pfedevs§im pfi pouziti mensi trysky pti suSeni. To by mohlo znamenat vétsi stabilitu
téchto vzorkl nez v ptipad¢ pouziti vétsi trysky. Koncentrace laktozy a meloxikamu
nemaji na termalni vlastnosti pfipravenych smési vliv. Nékteré vzorky pfi méteni
po 6 mésicich maji teplotni maxima pikid dehydratace nachdzejici se v mnohem
vysSich teplotach (141-145 °C) nez vzorky ostatni, coz by mohlo odpovidat
uvolnovani krystalicky véazané vody. [53][54] Pro detailnéjSi hodnoceni zmén
v krystalické struktufe by ale bylo vhodné pouzit dalsi metody hodnoceni,
jako napt. XRPD (X-Ray Powder Diffraction).
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Obrazek 33: Termogram meloxikamu
DSC H{mwWimg)
1 oexo
204 é
254
Corrplest Peak
wex 1350 ) Friagtiy Frias v
20 ] Onest 1481 °C Podk 200G o B B
Engt 1505*C End  2168°C
15 4 %
1.0 4
05 4 J—J
0 50 100 150 200 250
Temperatura /°C

Obrazek 34: Termogram laktozy monohydratu
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Obrazek 35: Termogram fyzikalni smési 15 g laktozy a 1 g meloxikamu
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Obrdzek 36: Termogram fyzikalni smési 15 g laktozy a 0,5 g meloxikamu
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Obrdazek 37: Termogram sprejové susené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu ve 20%
roztoku laktozy, suseno pri pouziti trysky 1,4 mm
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Obrazek 38: Termogram sprejové susené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu v 20%
roztoku laktozy, suseno pri pouZiti trysky 1,4 mm po 6 mésicich
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Obrdazek 39: Termogram sprejové suSené suspenze 0,5 g/100 ml meloxikamu v 25%
roztoku laktozy, suseno pri pouziti trysky 1,4 mm
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Obrazek 40: Termogram sprejové susené suspenze 0,5 g/100 ml meloxikamu v 25%
roztoku laktozy, suseno pri pouZiti trysky 1,4 mm po 6 mésicich
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Obrazek 41: Termogram sprejové susené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu v 15%
roztoku laktozy, suseno pri pouziti trysky 0,7 mm
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Obrazek 42: Termogram sprejové suSené suspenze 1 g/100 ml meloxikamu v 15%
roztoku laktozy, suseno pri pouZiti trysky 0,7 mm po 6 mésicich
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Obrdazek 43: Termogram sprejové suSené suspenze 0,5 g/100 ml meloxikamu v 20%
roztoku laktozy, suseno pri pouziti trysky 0,7 mm
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Obrazek 44: Termogram sprejové susené suspenze 0,5 g/100 ml meloxikamu v 20%
roztoku laktozy, suseno pri pouZiti trysky 0,7 mm po 6 mésicich
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Tabulka 21: Hodnoty teplot maxima vzorkit pii hodnoceni DSC

Tt Tt
Td Tk Tt
Tg (°C) o o Tt o-LAC B-LAC
eLAceh) (o ooy | TECO | Pos ey | hog | oy | opos | #tac | co | RGT | o
mésicich e . (°C) Po 6 Po 6
meésicich meésicich « s < .
meésicich meésicich

15 1.4 1 - - 93,1 71,5 170,7 168,0 2151 215,0 227.0 226,8
20 1.4 1 61,5 - 79,2 143.0 166,7 169,7 2124 215,3 %g;’g 229.1
25 1,4 1 59,6 - 79,1 69,2 166,7 165,9 213,6 213,2 228.4 2271
15 1.4 0.5 sas | 203 | 6 | 771 | 1679 i 2129 | 2184 222 2238
20 1.4 0,5 53,5 - 81,8 143.4 168.9 - 212,8 2164 227.4 228.1
25 1,4 0,5 52,8 - 70,5 144.4 167,4 174,8 213,9 211,7 2279 228.2
15 0,7 1 - - 74,7 141,6 170,9 - 212,6 215.,6 g;g’g 226,5
218.,8 220,6
20 0,7 1 - 442 78,9 81,3 169,7 159,9 211,8 2153 229.7 229.5
219,6 219,8
25 0,7 1 - 49,1 81,8 78,7 169,1 163,4 212,8 214,5 229.8 2323
15 0,7 0,5 - 53,1 77,3 77,6 174,0 172,7 2112 211,9 244.0 226,3
2194 221,6
20 0,7 0,5 - 49,1 82,5 88,4 170,1 159,1 211,5 215,2 2261 228.2

220,8
25 0,7 0,5 - - 76,0 141,3 168.9 - 212,0 214.8 279 1 228,6
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8 ZAVER

Cilem diplomové prace byla piiprava sprejoveé suseného prasku s obsahem laktdzy
ave vod¢ Spatné¢ rozpustného léCiva meloxikamu a jeho nasledné hodnoceni.
Byly suSeny suspenze 0,5 g/100 ml a 1 g/100 ml meloxikamu v roztocich 15,20 a 25%
laktézy za pouziti dvou trysek o velikostech 0,7 mm a 1,4 mm. Byl hodnocen vliv
koncentrace 1éCiva, koncentrace laktozy a velikosti trysky na vlastnostech Céstic
pripravenych sprejovym suSenim. Vzhled a velikost vzniklych ¢astic byly hodnoceny
pomoci optické a skenovaci elektronové mikroskopie (SEM), termalni charakteristiky
pomoci diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC). Dale byly také vzniklé Castice
hodnoceny z pohledu uvoliiovani 1é¢iva pomoci disoluce. Druhé hodnoceni ¢astic

probéhlo po 6 mésicich od prvniho hodnoceni, a to pomoci SEM a DSC.

Pti sprejovém suSeni vznikly sférické ¢astice bez povrchovych nerovnosti,
pficemz v nékterych znich byly patrné mensi tmavé castice meloxikamu.
Pti pozorovani vzorkli po 6 mésicich byly misto sférickych ¢astic laktozy viditelné

krystaly laktozy, kde doslo k rekrystalizaci mén¢ stabilni amorfni laktézy.

Velikost vétSiny ¢astic se pohybovala v rozmezi 7,5-15 um a Zadné Castice nebyla
mensi nez 2,5 um. VEtSi Castice byly pozorovany u vzorkl piipravenych tryskou
o velikosti 1,4 mm, coZ bylo zplisobeno tvorbou vétsich kapek a tim 1 vétSich ¢astic
pfi procesu sprejového susSeni. Stejné tak vétsi castice byly patrné pii vyssi koncentraci
meloxikamu, tedy 1 g/100 ml, coz bylo pravdépodobné zplisobeno vétsim vyskytem
shlukit meloxikamu, u kterych doslo k obaleni laktézou. Vzorky s obsahem 1 g/100 ml
meloxikamu vykazovaly minimalni vliv zvétSeni velikosti Castic se zvétSujici

se koncentraci laktozy.

Disolu¢ni zkousky prokazaly zvySené uvoliovani 1é¢iva ze sprejove suSeného prasku,
ale také =z fyzikalnich smési latek v porovndni se samotnym meloxikamem,
u které¢ho se po 60 minutdch uvolnilo ptiblizné¢ pouze 1 %. U sprejové suSenych
vzorkl a fyzikalnich smési latek doslo k rychlému uvolnéni 1é¢iva béhem prvnich
10 minut, dale k mirnému zvySeni nésledujicich 5 minut a poté se mnozstvi
uvolnéného 1é¢iva ustalilo. Nejvétsi ztraty béhem suSeni vykazoval vzorek obsahujici

0,5 g/100 ml meloxikamu a 25% laktozy, pravdépodobné z diivodu vysokého obsahu
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laktéozy oproti malému mnozstvi 1éCiva. Velikost trysky neméla zisadni vliv
na mnozstvi uvolnéného 1é¢iva, av§ak mensi ztraty a hladsi pribéh disoluéniho profilu
byly patrné pti pouziti trysky o velikosti 0,7 mm. Vzorky, které obsahovaly nizsi obsah
meloxikamu (0,5 g/100 ml) mély oproti vzorklim s vy$§im obsahem meloxikamu vice
nepravidelny disolucni profil, pravdépodobné z diivodu nerovnomérného rozprostieni
malého mnozstvi 1é¢iva ve velkém mnozstvi laktozy. Celkové hodnoty uvolnéného
meloxikamu po 60 minutach se pohybovaly v rozmezi mezi 3,39 % (20 % laktozy,
tryska 1,4 mm, nejvyssi hodnota vSak byla zaznamenana po 55 minuté a to 16,11 %)
a 7,49 % (15 % laktozy, tryska 0,7 mm, zde byla nejvyssi hodnota v 45 minuté
ato 12,64 %).

Na termogramech jednotlivych vzorkli byly patrné piky naznacujici dehydrataci,
krystalizaci, teplotu tani a teplotu skelného ptfechodu. Koncentrace laktdzy
ani koncentrace meloxikamu nemaji zasadni vliv na tepelné vlastnosti pfipravenych
Castic.  Neékteré  hodnoty  teplot skelného  ptechodu nebylo mozné
1 ptes pravdépodobnou amorfni formu urcit, a to z divodu zastinénim Sirokymi piky
dehydratace. U nékterych vzorkt se ve vyssich teplotach (141-145 °C) vyskytly piky
dehydratace pii méfeni po 6 meésicich, coz pravdépodobné znamenalo uvolnéni
krystalicky védzané vody. Hodnoceni tepelnych vlastnosti vzorkii po 6 mésicich
u nékterych vzorkt také ukazalo ptitomnost teploty skelného prechodu, a to predevsim
pfi pouziti mensi trysky 0,7 mm pii sprejovém suSeni, coz mohlo znamenat vétsi
stabilitu téchto vzorkt, avsak pro detailnéj$i hodnoceni zmén v krystalické struktufe

téchto vzorkt by bylo vhodné pouzit naptiklad rentgenovou difrakci (XRPD).
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