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Uvod

Vyzkum mikro- a nanocasticovych 1éCiv se t&si stale
rostoucimu zajmu univerzitnich i primyslovych pracovist
pro jejich unikatni vlastnosti spojené se snizenym vysky-
tem nezadoucich G¢inkd a umoznujici nové 1écebné postu-
zastupcd v praktické farmakoterapii, nanocasticova 1é¢iva
na své pouziti vhumanni mediciné¢ teprve Ccekaji.
K mikroc¢asticovym 1é¢ivym pfipravkim, tj. k pfipravkim
s velikosti od 1 pum do 1 mm, patfi liposomy a mikrocasti-
ce (homogenni matricové mikrosféry i1 mikrotobolky
s odliSenym jadrem a sténou). Zatimco se mikrocastice ve
funkci  1éCivych  pfipravkl  pouzivaji  predevSim
k parenteralni aplikaci v cytostatickych indikacich, napf.
s tryptorelinem (Decapeptyl Dep0t®) nebo s leuprorelinem
(Enantone Depot®™, Lupron Depot™), liposomy nasly $irdi
Vyuiitil‘z, kromé nosici cytostatik (daunorubicin — Dauno-
Xome" nebo doxorubicin — Doxil®™) se uplatnily v 1é¢ivych
ptipravcich pro terapii invazivnich plisnovych infekci
(amfotericin B — AmBisome®) nebo syndromu dechové
nedostatecnosti narozenych déti (Alveofact®) i jako ocko-
vaci latka proti hepatitidé A (Epaxal-Berna®).

Pocatek vzniku mikrocastic se datuje do 30. let minu-
1ého stoleti, kdy Bungenberg de Jong a spol. zvefejnili
prace vénované enkapsulaci latek koacervaty. Farmaceu-
tické vyuziti mikro&astic prichazi o 30 let pozdgji®, napk.
maskovani nepiijemné chuti nebo zépachu 1écivych latek,
preména kapalnych 1é¢iv na pevné latky, ochrana citlivych
latek pfed vzduSnym kyslikem, vlhkosti nebo svétlem,
oddéleni inkompatibilnich latek, bezpecné zachazeni
s toxickymi materidly, zlepSeni sypkosti praski, usnadnéni
dispergovani latek nerozpustnych ve vodé a vyroba pii-
pravkd s fizenym uvoliiovanim nebo dorucenim 1éciva.

Mikrocastice se vyrabé&ji ¢etnymi, asto pomérné slo-
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zitymi technologickymi postupy. Ty vedou k produkci
castic nejruzn€jsi  struktury, slozeni a fyzikalné-
chemickych vlastnosti. Volba vhodné vyrobni metody se
odviji predevSim od zékladnich vlastnosti polymerniho
nosie a od rozpustnosti G¢inné latky*. Znamym a Gasto
pouzivanym postupem vedoucim ke vzniku mikrocastic je
odpafeni rozpoustédla z pripravené jednoduché emulze.
Ackoli je tato metoda koncepné pomérné nenarocna,
vlastnosti vysledného produktu lze ovlivnit celou fadou
proménnych’, napf. rychlosti a délkou homogenizace
emulze, zvolenym pomérem 1éciva latka : polymer, pome-
rem vnitfni a vnéjsi faze emulze, koncentraci rozpusténych
slozek (tj. 1é¢ivé latky a polymeru) ve vnitini fazi, typem
zvoleného rozpoustédla, viskozitou obou fazi, typem
a koncentraci emulgatoru, teplotou a designem pouzitého
homogeniza&niho zafizeni®. ProtoZe neexistuji univerzalni
pomocné latky ani univerzalni metodika pfipravy mikro-
castic, které by bylo mozné uplatnit pti enkapsulaci kazdé-
ho materidlu, je tfeba vzdy pro vybranou lé€ivou latku,
slozeni i metodu pfipravy vhodné zvolit a optimalizovat
vzhledem k pozadovanym vlastnostem Ié&ivého produktu’.

Mikrocastice 1ze vyuzit k prodlouzenému uvoliovani
lé¢iv po peroralnim podéni zejména tehdy, ma-li 1éciva
latka drazdivé G¢inky na sliznici gastrointestinalniho traktu
(GIT). Mezi takové latky patfi i diklofenak sodna sul (DS),
ktery je u¢innym nesteroidnim antiflogistikem, analgeti-
kem a antipyretikem s pomérné kratkym biologickym po-
logasem (1,2-1,8 h, cit.*”). Lé&ivo je tedy nezbytné poda-
vat opakované, zpravidla 3x denné. Pfi dlouhodobém po-
davani konvencnich 1ékovych forem vykazuje DS tendenci
k hromadéni v organismu a je pfi¢inou n€kdy i velmi vaz-
nych nezadoucich ucinkd postihujicich gastrointestinalni,
kardiovaskularni a centrdlni nervovy systém. Uzavieni
1éc¢ivé latky do polymernich matricovych mikroc¢astic
pfedstavuje jedno z moznych feSeni vySe zminénych kom-
plikaci.

Eudragit® RS je nerozpustny amonioalkyl-
methakrylatovy kopolymer, ktery 1ze pouzit pro formulaci
casticové 1ékové formy zabezpecujici prodlouzené uvolio-
vani 1é¢ivé latky. Protoze jde o kationtovy polymer, mize
navic in vivo reagovat se zaporné€ nabitym mucinem ° na-
chazejicim se na povrchu intestinalni sliznice a tim déle
prodluzovat pasobeni 1éCiva v pozadované oblasti GIT.
Zvetejnéné publikace'"'? popisuji také jeho mozné piimé
pusobeni na stievni sliznici (otevirani tésnych kanalki)
a tak pozitivni roli pfi absorpci a biologické dostupnosti
lécivych latek z GIT.

Cilem této experimentalni prace bylo v rdmci prefor-
mulacnich studii navrhnout a optimalizovat zptsob piipra-
vy polyakrylatovych (Eudragit® RS 100) mikro&astic obsa-
hujicich diklofenak sodnou stil metodou odparovani roz-
poustédla z nevodné emulze. Sledoval se vliv vybranych
procesnich a formula¢nich proménnych na kvalitu produk-
tu (velikost, tvar, obsah enkapsulované latky) a zkouskou
disoluce se hodnotila schopnost vzorkd mikro¢astic modi-
fikovat rychlost uvolnovani vybrané 1écivé latky.
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Experimentalni ¢ast
Material

Modelovou 1é¢ivou latkou uréenou k enkapsulaci byl
diklofenak sodné stl (Amoli Organics, Indie), polymerem
prodluzujicim uvoliiovani 1é¢iva byl Eudragit® RS 100 PO
(R6hm GmbH & Co. KG, Darmstadt, Némecko). Pro pfi-
pravu mikrocéastic se dale pouzil methanol (Lach-Ner,
s.r.0., Neratovice, CR), lehky tekuty parafin (VWR Inter-
national Ltd., Velkd Britanie), sorbitan-monooleat (Span®
80) charakterizovany hodnotou HLR 4,3 (Sigma-Aldrich
Chemie GmbH., Némecko) a petrolether (Lach-Ner, s.r.0.,
Neratovice, CR). Pro disoluéni studie se pouzily pufry s
obsahem dodekahydratu hydrogenfosfore¢nanu sodného
(Merck KGaA, Darmstadt, Némecko), monohydratu kyse-
liny citronové (Merck KGaA, Darmstadt, Némecko)
v Cisténé vodé. VSechny suroviny odpovidaly 1ékopisné
kvalitg®.

Ptiprava mikrocéstic

Matricové mikroc¢astice se piipravily odpafovanim
rozpoustédla z jednoduché nevodné emulze. Vnitini fazi
tvoril roztok 100-200 mg Eudragitu® RS 100 (ERS)
ve 2 ml methanolu, do kterého se postupné vmichalo
100 mg DS. Roztok se na vodni lazni zahtal na 40 °C.
Vnitini faze se po kapkach ptidavala do 20 ml vnéjsi faze
pripravené rozpusténim 1-5 % Spanu® 80 v tekutém para-
finu pfi stejné teploté 40 °C (ptip. 50 °C). Emulze se mi-
chala po dobu 10 min v homogenizatoru Ultra Turrax T25
Basic (IKA — Werke GmbH. & Co. KG, Némecko)
s nastavecem o pruméru 8 mm (typ S25N-8G). Otacky se
meénily podle zvoleného schématu (tab.I) v rozmezi
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Stanoveni obsahu DS v mikroc¢asticich
a enkapsulacni ucinnosti (EE)

Presné navazené mnozstvi mikrocastic (asi 5 mg) se
ve 100 ml odmérné barice doplnilo methanolem po rysku.
Po 24 hodinach se zmétila absorbance vzorku pfi vinové
délce 282 nm (Lambda 25, Perkin Elmer Instruments,
USA) a obsah DS se stanovil s pouzitim odpovidajici ka-
libraéni kfivky. Pfitomnost Eudragitu® RS 100 PO neo-
vlivnila vlastni absorbanci obsazené 1écivé latky. Stanove-
ni se u kazdé Sarze mikroc€astic opakovalo tfikrat. Na za-
klad¢ ziskanych hodnot se stanovila také enkapsulacni
ucinnost podle vztahu (7),

1
EE=5x100 [%] ()
Ct

kde ¢ predstavuje skute¢ny obsah DS v mikrocasticich a ¢
odpovida teoretickému obsahu DS.

Stanoveni velikosti mikrocastic

Velikost a distribuce velikosti pfipravenych mikrocas-
tic se hodnotily optickym mikroskopem (LN 25, Lambda
Praha, CR) propojenym pies CCD kameru (Alphaphot,
Nicon, Japonsko) s pocitatem. Snimky se hodnotily
s vyuzitim softwaru pro obrazovou analyzu Ia32 (Leco
Corporation, USA). Proméfilo se vzdy 200 ¢astic; pramér
Castic d se vyjadril jako aritmeticky primér + smérodatna
odchylka, distribuci velikosti ¢astic charakterizuji hodnoty
dyo, dso a doy vyjadiujici hraniéni mez [um], do které svou
velikosti spada 10, 50, resp. 90 % proméfenych Castic. Na
jejich podkladé se stanovila vypoctem $iika distribuce Y:

13 50020 500 ot min~'. Po odpafeni vnitiniho rozpousté- doo —dyg 2)

dla se mikrocastice izolovaly filtraci a na filtru se opako- Y :d—

van¢ promyly petroletherem. Poté se susily pfi laboratorni 30

teploté po dobu alespoii 24 h.

Tabulka I

Proménné veli¢iny procesu

Vzorek Otacky Cas Pomér Teplota Span® 80
[ot min™'] [min] [ERS:DS] [°C] [hm. %]

MP1PS 13500 10 2:1 40 1,0

MP2PS 19000 10 2:1 40 1,0

MP3PS 20500 10 2:1 40 1,0

MP4PS 20500 10 1:1 40 1,0

MPS5PS 20500 10 3:2 40 1,0

MP6PS 20500 10 2:1 50 1,0

MP7PS 20500 10 2:1 40 2,5

MPSPS 20500 10 2:1 40 5,0
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Stanoveni hustoty a viskozity vnitini faze emulze

Ptipravily se kapalné vzorky oznacené jako ERS1DS,
ERS1,5DS a ERS2DS obsahujici 2,0 g DS a 2,0-4,0¢g
polymeru rozpusténé ve 40,0 ml methanolu. U vzorkd
zahtatych na vodni 1azni na 40 °C se pyknometrickou me-
todou stanovila hustota. Viskozita kapalin se métila skle-
nénym viskozimetrem Ubbelohde (primér kapilary
1,13 £ 0,01 mm). Hodnota dynamické viskozity n (mPa s)
se vypotitala podle vztahu uvedeného v CL 2005 (cit."?).

Pnln 3)

M =——+Mo = KopPnty
Polo

kde M, pn @ t, znaci viskozitu, hustotu a dobu pritoku
neznamé kapaliny, mo viskozitu vody pii 20 °C, po jeji
hustotu a ¢, dobu pritoku. Konstanta K, méla pro dany
viskozimetr hodnotu 0,0998.

Skenovaci elektronova mikroskopie

Vzorky mikroc¢astic se upevnily oboustranné lepici
paskou na hlinikové valecky o priméru asi 10 mm
a potahly se vrstvou zlata v naprasovacim zatizeni Polaron
SC-500 Sputter Coater (VG Microtech, Sussex, Velka
Britanie). Vzhled a vlastnosti povrchu vzork mikrocastic
se hodnotily skenovacim elektronovym mikroskopem Hi-
tachi S-4300 (Hitachi Scientific Instruments, Japonsko)
operujicim pfi urychlovacim napéti 5,0 kV.

Disoluéni studie

Rychlost uvolilovani DS ze vzorkli mikroc¢astic se
stanovila koSickovou metodou (zatizeni Sotax AT 7
Smart, Sotax, gvycarsko) pfi 100 ot min~', v 500,0 ml
Mcllvaineova pufru o pH 6,8 a teploté 37,0 = 0,5 °C. Na-
vazka mikrocastic se volila tak, aby bylo dosazeno vzdy
stejné koncentrace 16¢ivé latky (25 mg I™). Mnozstvi uvol-
néné latky se stanovilo spektrofotometricky pii vinové

délce 276 nm. Kinetika uvoliovani se porovnala
s vybranymi kinetickymi modely:
Higuchiho model
M, “)
ok e
M,
Weibullova funkce
M )
In|In{1-—%||=B.Int -P.Int
Korsmeyer-Peppasova rovnice
(6)

M
In t
M,
kde £ je konstanta uvoliiovani, pomér M, ku M,, predstavu-
je kumulativni mnozstvi 1é¢ivé latky (%) uvolnéné v Case

J:n.lnt+lnk
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t, resp. v nekoneéném Case, n je konstanta charakterizujici
mechanismus uvoliovani 1é¢ivé latky ze systému a 7T je
¢as, ve kterém se prave uvolni 63,2 % pivodniho mnozstvi
1é¢ivé latky'.

Statistické zpracovani

Statistické vypocty se provedly v programu MS Ex-
cel. Statistickd vyznamnost vlivu vybranych procesnich
nebo formulac¢nich proménnych na velikost pfipravenych
mikrocastic se hodnotila provedenim Studentova t-testu.

Vysledky a diskuse

Cilem experimentdlni prace byla pfiprava matrico-
vych mikroc¢astic s prodlouzenym uvoliiovanim diklofena-
ku sodné soli. Vzhledem k tomu, ze tyto mikroformy maji
slouzit pro peroralni 1ékovou formu, bylo zapotiebi defino-
vat jejich pozadované vlastnosti, tj. (/) pravidelny kulovy
tvar s hladkym, celistvym povrchem, (2) primér mensi nez
100 pm (alesponn u 90 % produktu), (3) tzké distribuce
velikosti ¢astic, (4) vysoky obsah enkapsulovaného DS
a(5) schopnost uc¢inné¢ zpomalovat uvoliiovani DS
v podminkach in vitro.

Primarnim poZadavkem zajiSt'ujicim vznik kvalitnich
mikrocastic pravidelného kulového tvaru a hladkého po-
vrchu byla pfiprava stabilni emulze polymerniho roztoku
v médiu. Volba rozpoustédla vnitini faze emulze predsta-
vovala jeden zklicovych faktort. Vhodné rozpoustédlo
mélo splnovat nékolik dilezitych podminek, napt. dobrou
rozpoustéci UCinnost pro enkapsulovanou latku i nosny
polymer a soucasné omezenou misitelnost s vnéjsi fazi
emulze. Z uvedenych divodl se jako vnitini rozpoustédlo
zvolil methanol. Jeho vyhodou byla také pomérné nizka
teplota varu, jez se pohybuje mezi 64—65 °C (cit."?).

Homogenizace

Rychlost otacek rotorového-statorového homogeniza-
toru a jeji dopad na kvalitu vznikajiciho produktu je prav-
dépodobn¢ jednim znejcastéji studovanych parametrii
procesu. Pro sérii pokusti ozna¢enych MP1PS az MP3PS
se na homogenizaénim zafizeni Ultra-Turrax nastavily
otacky pii homogenizaci na 13 500, 19 000 a 20 500 ota-
¢ek za minutu (tab. I).

Z hodnot stfednich primért mikrocastic uvedenych
v tab. II je patrné, ze zvySeni otacek vedlo ke statisticky
vyznamnému poklesu velikosti Castic z 64,44 um (pfi
13 500 ot min™") na 45,01 pm (p¥i 20 500 ot min™"). To je
v souladu sobecnym pravidlem, ze prumérnd velikost
mikrocastic se zmensuje se zvySujici se intenzitou micha-
ni. U¢inn&jsi homogenizace totiz vede nejen k rozptyleni
vnitini faze na jemnéjsi kapky, ale zaroven pusobi jako
prevence zabrafiujici spojovéani ,,nezralych® mikro&astic®.
Porovnanim Sitky distribuce velikosti ¢astic (Y) vzorkl
MP1PS — MP3PS nebylo moZné najit jednoznacny trend.
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vani pozorovana u vzorku MPIPS (Y = 1,67), vzorku ho-
rozpéti velikosti vykazoval vzorek MP2PS (Y = 1,02) ho-
mogenizovany pfi 19 000 ot min~', jez byly vyhodnoceny
jako optimalni.

Pomér polymer — 1é¢iva latka

Makroskopicky lze pfipravené mikrocastice popsat
jako jemny, bily, volné tekouci prasek. Pod optickym mik-
roskopem se jevily jako individudlni transparentni kulové
Castice nebo mensi hroznovit¢é shluky. Snimky
z elektronového mikroskopu vzorkii MP3PS a MP4PS
(obr. 1a,b) ukazaly, ze vzhled pfipravenych mikrocastic,
jejich porovitost a struktura povrchu byly nejvyraznéji
ovlivnény pouzitym pomérem polymer : 1éCiva latka.

Nedostate¢né mnozstvi polymeru ve vnitini fazi vedlo
k produkci nepravidelnych castic s nerovnym povrchem,
velkymi pory a pfilezitostnymi krystaly odlou¢en¢ho DS
(vzorek MP4PS). Zvyseni poméru polymer : 1é¢ivo na

Tabulka IT
Vlastnosti piipravenych mikroc¢astic

Laboratorni pfistroje a postupy

hodnotu 2:1 pozitivné¢ ovlivnilo morfologické vlastnosti
mikrocastic (vzorek MP3PS). Vznikly hladké kulové ¢asti-
ce bez zjevnych povrchovych nerovnosti nebo port. Na
lomu mikrocastici (obr. 1c¢) je patrné, Zze DS byl rovnomér-
né rozptyleny v polymerni matrici. Vnitini struktura mik-
rocastic je kompaktni s obcasnymi vzduchovymi dutinami
vznikajicimi v disledku rychlého zpevnéni povrchu kapek
vnitini faze emulze a uzavieni par vnitiniho rozpoustédla
uvnitf matrice.

Viskozita vnitini faze emulze

Snizeni koncentrace polymeru u vzorki MP3PS-—
MPSPS mélo za nasledek zmenSeni stfedniho priméru
mikroc¢astic z 45,01 na 33,98 um (tab. II). Pfedpokladalo
se, ze v disledku rozpusténi vétsiho mnozstvi Eudragitu®
RS 100 ve fixnim objemu rozpoustédla vznikl viskéznéjsi
roztok, jehoz dispergovani do vnéjsi parafinové faze bylo

vvvvvv

se pripravila sada kapalnych vzorkti oznacenych jako

Vzorek Sttedni pramér® Distribuce velikosti &astic [pum)] Sitka Obsah DS* EE°
[um] dio’ dso* doy’ distribuce [gg] [%]
MPI1PS 64,44 + 39,13 21,75 58,30 119,00 1,67 0,296 + 0,022 89,77+ 2,74
MP2PS 52,28 +£ 19,70 29,57 48,36 78,96 1,02 0,284 + 0,002 85,92+ 0,34
MP3PS 45,01 £31,47 23,42 40,32 85,02 1,53 0,258 £ 0,010 78,17 £2,95
MP4PS 33,98 +£23,79 14,13 25,17 64,73 2,01 0,357 + 0,008 71,40 £ 1,68
MP5PS 38,51 +£22,36 19,13 33,00 71,31 1,58 0,311 +0,059 77,81 +£1,91
MP6PS 76,83 +34,92 35,21 72,79 110,89 1,04 0,310+0,049  93,21+4,96
MP7PS 44,26 £ 26,55 17,95 35,71 70,47 1,47 0,171 £ 0,036 61,76 +£2,90
MPSEPS 40,96 + 18,15 20,38 37,97 61,07 1,07 0,140 + 0,002 42,05 +0,73

a5 =200,° d)o = dolni decil, ¢ ds, = median, ¢ dog = horni decil, ¢ n =3

45506 WD15.

45504 WD15.2

Obr. 1. Polymerové mikrocastice vzorku (a) MP3PS, (b) MP4PS, (c) MP3PS - detail
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Tabulka IIT
Hustota a viskozita vnitini faze emulze pii 40 °C

Laboratorni pfistroje a postupy

Vzorek Pomér ERS:DS Koncentrace polymeru Hustota® Viskozita®
[hm. %] [gem?) [mPa s]
ERSIDS 1:1 5,68 0,823 + 0,002 0,849 £ 0,017
ERSI1,5DS 3:2 8,29 0,828 + 0,001 1,020 £ 0,015
ERS2DS 2:1 10,75 0,841 + 0,002 1,721 £ 0,007

*p=3"n=6

ERSIDS, ERS1,5DS a ERS2DS, které svym slozenim
odpovidaly slozeni vnitini faze emulze pouZité pro pfipra-
vu mikroéastic vzorkit MP5PS, MP4PS a MP3PS. U téch-
to vzorkll se zméfila viskozita pii teploté 40 °C. Z hodnot
viskozity uvedenych v tab. III je patrné, Ze viskozita téchto
roztokl vzristala se vzrastajicim mnozstvim rozpusténého
polymeru.

Viskozita roztoku je pfimou mérou viskoelastickych
sil plisobicich v dispergované fazi pfi jejim toku. Aby za-
¢al viskoznéjsi roztok téci a vnitini faze se mohla rozdélit
na drobngjsi kapky, je tfeba dodat vyssi energii. Neni-li
mozné piisun energie zvysit (tj. podminky homogenizace
jsou konstantni), homogenizace je méné u¢inna a vysledné
mikro¢astice maji vét§i rozmér'’. Emulgovani velmi vis-
kéznich polymernich roztoki je zna¢né obtizné a nevede
vzdy k uspokojivym vysledkiim. Kapky polymerni faze si
nejsou schopny za téchto podminek udrzet svij kulovy
tvar a pisobenim hydrodynamickych sil se deformuji a po
ztuhnuti vytvateji protahlé ovalné az tyckovité atvary'®.

Koncentrace emulgatoru

Velikost vznikajicich mikrocastic je zavisla prede-
v§im na velikosti kapek vnitini faze. Vznik jemné&jsi emul-
ze lze docilit nejen intenzivnéj$i homogenizaci, ale i zvy-
Senim koncentrace emulgatoru. Ten svou specifickou ad-
sorpci na rozhrani obou nemisitelnych fazi uc¢inné snizuje
mezifazové napéti a umozinuje vznik drobnéjSich kapek
vnitini faze. Nicméné porovnanim odpovidajicich hodnot
sttedniho priméru mikrocastic vzorki MP3PS, MP7PS
a MP8PS pripravenych odpafenim rozpoustédla z emulzniho
systému stabilizovaného 1, 2,5, resp. 5% Spanu” 80 se
prokazalo, ze vliv koncentrace emulgatoru na velikost
vyslednych ¢&astic je statisticky nevyznamny. Quintanar-
Guerrero a spol.'” tento jev vysvétluji tim, Ze pii vyssi
koncentraci je jen ur€ita ¢ast emulgatoru adsorbovana na
fazovém rozhrani, zbytek zlistava ve vné&jsi fazi a jiz ne-
hraje zadnou tlohu jak pfi emulgovani, tak pfi stabilizaci
kapek. Dalsi zvySovani koncentrace emulgatoru se zda byt
neefektivni. Nelze vS§ak opomenout skute¢nost, ze zvyse-
nim koncentrace emulgatoru se zzilo rozpéti velikosti
pfipravenych mikrocastic, jak je patrné z poklesu hodnot
Sifky distribuce Y z 1,53 u vzorku MP3PS na 1,07 u vzor-
ku MP8PS.
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Enkapsulaéni a¢innost

Enkapsulaéni t¢innost procesu zavisi predevsim na
intenzité difuze 1éCivé latky z vnitini do vngjsi faze, ktera
probiha pti emulgovani a homogenizaci. Vznika-li jemné;j-
§i disperze, napf. jako disledek zvysené koncentrace emul-
gatoru, zvySené homogenizacni rychlosti nebo snizené
viskozity vnitini faze, snizuje se koncentrace 1é¢ivé latky
v kapkach vnitini faze a tedy i ve vznikajicich mikrocasti-
cich (tab. IT). Jelikoz drobnéjsi kapky maji vétsi celkovy
povrch, difuze DS je v tomto pfipadé masivngjsi a rychlej-
$i, coz vede k vétsim ztratam 1éCivé latky z kapek vnitini
faze a vzniku mikro&astic s niz§im obsahem®.

Zvyseni otaCek homogenizatoru z 13500 na
20 500 ot min~' (vzorky MP1PS—MP3PS) mélo nepiiznivy
vliv na obsah DS v mikroc¢asticich. Ten poklesl z 0,296 na
0,258 mgmg ™' mikrodastic za soucasného poklesu EE
7 89,77 na 78,17 %. Podobné také zvySeni koncentrace
emulgatoru z1na 2,5a 5% (vzorky MP3PS, MP7PS
a MP8PS) vedlo kvyraznému sniZzeni obsahu DS
v mikrocasticich a poklesu enkapsulacni G¢innosti procesu
ze 78,17 % na pouhych 42,05 %. Vysoka viskozita vnitini
faze omezuje migraci 1écivé latky do faze vnéjsi, a proto
zvySeni koncentrace nosného polymeru mélo za nasledek
zvySeni enkapsulacni ucinnosti procesu ze 71,4 (vzorek
MP4PS) na 78,2 % (vzorek MP3PS).

Nejvyssi enkapsulacni ucinnosti (93,2 %) se dosahlo
u vzorku MP6PS. V tomto piipadé se totiz na rozdil od
ostatnich pokust predehrala parafinova faze na tepotu 50 °C.
Vyssi teplota vnéjsi faze pravdépodobné zpusobila pred-
¢asné odpareni methanolu. Nésledkem toho vzrostla nahle
drobné kapky. Mensi povrch kapek vnitini faze a rychlé
formovani pevné polymerni bariéry na jejich povrchu bra-
nilo difuzi 1é¢iva do vngjsi faze. Vznikly tak Castice
s nejvetsim stfednim primérem (76,8 pwm) a obsahem 1€¢i-
vé latky pfiblizné 31 %.
Disolu¢ni studie

DS je latka mirné rozpustna ve vods". Z fyzikalni
smési s polymerem pfipravené prostym smichanim obou

slozek se DS uvolnil téméf uplné jiz béhem prvnich
30 min disoluéni zkousky (obr. 2). Uzavienim DS do mik-
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Obr. 2. Disoluéni profily 1é¢ivé latky ze smési DS s polymerem a ze vzorki mikrocastic v pufru o pH 6,8; ¢ smés,o pomér1: 1,

A pomér2:3, o pomér2:1

Tabulka IV

Hodnoceni disolucnich profilti vybranych vzork mikrocastic

Vzorek Pomér Korsmeyer-Peppasova rovnice Weibullova funkce Higuchiho model
ERS:DS R n R T [h] R
MP4PS 1:1 0,9825 0,1862 0,9521 0,75 0,9961
MP5PS 3:2 0,9986 0,3047 0,9927 2,22 0,9988
MP3PS 2:1 0,9705 0,2088 0,9745 7,50 0,9314

roc¢astic se zpomalila rychlost jeho uvolfiovani, mira zpo-
maleni zavisela pfedev§im na poméru polymeru a 1éCivé
latky.

Vsechny disolu¢ni kiivky vykazovaly vyraznou poca-
te¢ni fazi uvoliiovani, jez se snizovala se vzristajicim ob-
sahem polymeru (pokles z 53,1 na 27,71 %). Nejvyrazn¢;j-
$iho snizeni rychlosti uvoliiovani DS se dosahlo u vzorku
MP3PS, z néhoz se po 24 h uvolnilo pfiblizné 80 % obsa-
zené 1éCivé latky.

Uvoliovani diklofenaku sodné soli z mikrocastic ve
vSech pripadech nejlépe popisoval model Korsmeyera-
Peppase (R ~ 0,971-0,999). Hodnoty koeficientu n ziska-
ného vypoctem (tab. IV) byly mensi nez 0,5 a naznacova-
ly, Ze rychlost uvoliiovani 1écivé latky se fidi mechanis-
mem prosté difuze. Nizsi, nicméné stale velmi vyznamnou
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miru korelace vykazovala experimentalni data po dosazeni
do Weibullovy funkce (R ~ 0,952-0,993) a Higuchiho
modelu (R ~ 0,931-0,999). Srovnanim hodnot t je jasné
patrny vliv vzristajictho poméru polymer — 1éCiva latka.
Cas 1 potiebny pro uvolnéni 63,2 % enkapsulované latky
se prodlouzil z 0,75 h u vzorku MP4PS az na 7,5 h u vzor-
ku MP3PS.

Mikrocastice pripravené optimalizovanym procesem
(vzorky MP2PS a MP3PS) dosahovaly pomérné vysoké
enkapsula¢ni Gc¢innosti (~ 80 %) a sttedniho priméru pii-
blizn¢ 50 pm. Uzavienou latku (DS) uvoliiovaly po dobu
24 h a bylo by mozné je pouzit jako zaklad nasobné 1ékové
formy vhodné pro peroralni ptivod vybrané modelové
1écivé latky.
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Pouzité zkratky

CL  Cesky lékopis

DS  diklofenak sodna sil
EE  enkapsulacni u¢innost
ERS Eudragit® RS 100
GIT gastrointestinalni trakt
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K. Krejéova, E. Gryczova, and M. Rabiskova
(Department of Pharmaceutics, Faculty of Pharmacy,
University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences,
Brno): Polymeric Microparticles for Oral Administra-
tion of Diclofenac Sodium

Microparticles are an intensively studied field of
pharmaceutical technology. Reduced side effects and new
drug delivery methods are some of the advantages they
offer. The aim of this study was to develop and optimize
the preparation of Eudragit® RS 100 microparticles con-
taining diclofenac sodium. The emulsification — solvent
evaporation method is one of the most common and
widely used microencapsulation techniques. The influence
of few selected processes and formulation variables on the
microparticle characteristics was investigated for the emul-
sion of methanol in liquid paraffin. The following condi-
tions were selected: polymer-to-drug ratio 2:1, emulsifica-
tion with 1% Span® 80 at 19000 rpm and 40 °C. The disso-
lution of the drug from microparticles was controlled by
diffusion.



