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1. Uvod

Vyuziti nanocastic, nanostrukturovanych materialt
a disperznich  syst¢tmi v medicin€é afarmacii  se
v poslednich cca dvaceti letech velice rozsifilo a objevuji
se nové aplikace jak v diagnostice, tak terapii, kdy tyto
nanosystémy prinaseji bud’ vylepSeni stavajicich postupt
&i otviraji zcela nové a unikatni moznosti' . Na obr. 1 je
ukdzan vyvoj poctu publikaci a patentd evidovanych
v databazi SciFinder provozované Americkou chemickou
spolecnosti (https://www.cas.org/products/scifinder). Ana-
lyza provedena k 10.1.2018 ukazuje, Ze v databéazi je
celkem 140 740 odkazi k slozenému heslu ,,(drug OR
pharmaceutical OR API) AND nanoparticle(s)“, ztoho
21257 (15,1 %) patentti. Pocet zaznamii pied rokem 2000
pfedstavuje pouze 1,3 % z celkového poctu.

Rizeni velikosti a tvaru &astic 16¢iv je jeden
z aktudlnich trendt pfi formulaci novych 1ékovych forem
obsahujicich ve vod& $patné rozpustna 1é&iva*”’. Velikost
a tvar Castic pod cca 100 nm vyznamné ovliviiuje fyzikal-
né-chemické vlastnosti 1éCiv, a tedy jejich biodostupnost
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Obr. 1. Pocet zaznamu v databazi SciFinder ke slozenému heslu
»(drug OR pharmaceutical OR API) AND nanoparticle (s)* (idaje
platné k 10. 1. 2018)

a efektivitu 1écebného ucinku. Experimentalné byl proka-
zan vliv velikosti a tvaru ¢astic organickych substanci na
jejich rozpustnost® ", teplotu a entalpii tani'>'>* nebo na
strukturni stabilitu jednotlivych polymorfnich forem®.

Cilem této prace je predlozit vybrané experimentalni
tidaje o vlivu velikosti (fadové 10'~10% nm) a tvaru &astic
na fyzikalné-chemické vlastnosti n¢kterych farmaceuticky
vyznamnych latek, konkrétné€ na jejich rozpustnost a rych-
lost rozpousténi, na teplotu a entalpii tani Cistych latek
a eutektickou teplotu binarnich systémti a interpretovat
tyto jevy na zakladé jednoduchych termodynamickych
modeld®?®. Vy3e uvedené vlastnosti spolu tizce souviseji,
protoze na zaklad¢ Udaji o tani Cistych latek lze vypocitat
jejich idedlni rozpustnost v kapalnych roztocich a taveni-
nach.

2. Termodynamicky popis nanosystémi
2.1. Rovnovahy v nanosystémech

Pfi teoretickém popisu nanosystémil, tedy systému
obsahujicich individualni nanocastice, jiné nanostrukturo-
vané materidly (nanovldkna, nanokompozity, nanoporézni
materialy) ¢i koloidni disperze (suspenze, emulze, aeroso-
ly) 1ze v ramci tzv. top-down pristupu vychazet ze vztahd
platnych pro systémy makroskopické se zahrnutim povr-
chovych a mezifazovych jevi. Takto lze napf. rozsifit
vztahy pro Gibbsovu energii (G™), molarni Gibbsovu
energii (G,,™) a chemicky potencial (¢™) jednosloZzkovych
nanocastic ve tvaru koule o poloméru (cit.®%):
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G™ =G +G*=nG2 +yA=nG> +4nr’y (1)

w GT A Ay 3,

Gm = _Gm+77_Gm+7Vm;:Gm+77 (2)
np

w S Gy DGV =Gty ()
n d r

Vztahy (/)—(3) 1ze snadno modifikovat pro jinou geometrii

objektu (nesférické castice, vlakna, vrstvy) i pro nano-

struktury jako napf. latka umisténd v nanopérech matrice.
Symbolem y je v téchto vztazich oznacena povrchova

resp. mezifdzové energie, jejiz hodnota zavisi na prostredi,

ve kterém se ¢astice nachazi:

plynné faze (vlastni pary pfi tlaku sytych par, inertni

¢i reaktivni atmosféra pii daném tlaku),

kapalnd faze (vlastni tavenina, kapalny roztok, ve

kterém se uvazovana Castice rozpousti),

pevna faze (Castice je soucasti kompozitu, dané latka

vypliiuje nanopory matrice).

Jelikoz pro kvantitativni zpracovani vlivu velikosti

atvaru castic na fyzikalné-chemické vlastnosti latek ma

povrchova/mezifazova energie zdsadni vyznam, je nasle-

dujici podkapitola vénovana moznostem experimentalniho

stanoveni a dal$im postupliim ziskavani téchto veli€in.

2.2. Povrchova a mezifdzova energie

2.2.1. Povrchova energie (s)-(g)

Povrchova/mezifazova energie je definovana jako
vratné vykonana prace pii vytvoreni plosné jednotky nové-
ho povrchu resp. fazového rozhrani. Je to skalarni velicina,
kterd u krystalickych latek vykazuje vyraznou anisotropii
v zavislosti na krystalografické orientaci povrchovych

Tabulka I

Referat

rovin. V zavislosti na form¢ dané pevné latky (prasek,
slisovany kompakt nebo monokrystal) se pro stanoveni
povrchové energie ys, nejcastéji uzivaji inverzni plynova
chromatografie (IGC)*” " a metody spoivajici v méfeni
kontaktnich hld (metoda prisedlé kapky, Wilhelmyho
metoda)’’*'**. Vysledky obou metod jsou zavislé na fadé
experimentalnich podminek (napf. slozeni okolni atmosfé-
ry pii méfeni kontaktnich thlf, velikost a distribuce veli-
kosti praskovych vzorki, porovitost praskovych kompak-
ti, nehomogenita povrchu aj.) a mnohdy se ziskané hodno-
ty vyznamné lisi. Z dalSich metod jmenujme je$té Wa-
shburnovu metodu kapildrni penetrace uzivanou pro pras-
kové materialy™ a metodu rozpoustéci kalorimetrie uZiva-
nou zejména pro anorganické slou¢eniny”>>°.

Metoda Owense a Wendta (OW)*"°, Gasto uzivana
pro zpracovani vysledk méfeni kontaktnich thli na mo-
nokrystalech, poskytuje disperzni (ysgd) a polarni (yi")
ptispévek k celkové povrchové energii a plati: yi; = y50° +
7se’- Rovnéz zpracovanim vysledkii chromatografickych
meéfeni je mozné v rdmci konceptu navrzeného van Ossem
a spol. (VOCG)?**" ziskat disperzni slozku ysgd (nekdy
oznacovanou jako yw) a déle acido-bazickou slozku (yap = 2
\/()’+~)’7)) a plati Vsg = YSgd + VAB-

Z méteni kontaktnich thld na monokrystalickych
podloZkéach je moZné ziskat hodnoty povrchové energie
pro rizné krystalografické roviny. Jako piiklad jsou
v tab. I uvedeny hodnoty y,, pro vybrané krystalografické
roviny  kyseliny  o-acetylsalicylové,  RS-ibuprofenu
a paracetamolu. Pfi méfeni kontaktnich thli byly pouzity
ruzné testovaci kapaliny (voda, etylenglykol, formamid
a dijodmethan) a pro vyhodnoceni povrchovych energii
metoda OW?">%*, V tabulce jsou uvedeny téZ primérné
hodnoty povrchové energie vypoctené jako vazeny primeér
dle vztahu®:

n

Vsg = 1
Zii

7sg,i

“)

Povrchova energie y,, pro vybrané krystalografické roviny kyseliny o-acetylsalicylové, RS-ibuprofenu a paracetamolu

Latka Kyselina RS-ibuprofen® Paracetamol (I)*"+®® Paracetamol (I1)*!
o-acetylsalicylova™

Struktura monoklinickd (P2,/c)  monoklinickd (P2,/c)  monoklinickd (P2,/c)  ortorombicka (Pbca)

(grupa symetrie)

Rovina (ki) povrchova energie s, (mJ m?)

(001) 46,2 49,4 72,4 51,8

(100) 51,1 38,0

011) 59,9 58,9 66,5

(110) 54,4 71,9

(010) 52,1 71,1

(201) 62,4

Primér 51,8 47,2 60,7 63,5
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Je tfeba poznamenat, Zze zpracovani vysledkl z méfeni
kontaktnich uhlt jinou metodou vede k vice ¢i méné odlis-
nym hodnotdm povrchové energie. PouZzitim metody
vOCG ziskali Heng a spol™ pro kyselinu
o-acetylsalicylovou primérnou hodnotu ys, = 45,6 mJ m?,
ktera je srovnatelnd s hodnotou 47,6 mJ m 2 pro kompakt
z prasku pii pouZiti stejné metody™, ale 1isi se od pramér-
né hodnoty 51,8 mJ m > (viz tab. I) o vice nez 10 %.

2.2.2. Povrchova energie (pevnd latka)-(kapalny roztok)

Hodnoty mezifazové energie na rozhrani pevna latka
— kapalny roztok (ysison) 1ze ziskat z experimentalné stano-
venych kontaktnich thlt a znamych hodnot povrchovych
energii pevné latky (ys,) a roztoku (y,) aplikaci Youngovy
rovnice:

Vsl(sol) = Vsg — Vg COS P (5)

V piipadé velmi malé rozpustnosti dané pevné latky
v rozpoustédle, lze uzit hodnoty povrchové energie pro
Cisté rozpoustédlo. Ty jsou pro vétsSinu béznych rozpouste-
del znamé, pokud dany tdaj chybi, 1ze jej odhadnou napf.
pomoci piispévkovych metod*’ nebo na zakladé korelace
mezi povrchovou energii a vyparnou entalpii nebo rozpust-
nostnimi parametry*®. Pokud jsou znamy hodnoty Ysg PO
rizné krystalografické roviny, lze pak vypocitat i rizné
hodnoty ysison-

Hodnoty yq lze také vypocitat na zaklad¢ rtznych
vztahll uzivanych pifi stanoveni yg, (cit.>"*). Napt. podle
metody OW plati:

d, d
751(501):}/sg+71g_2 }/Igysg_z 71%752 (6)

Tabulka II

Referat

Pti uziti metody vOCG 1ze yqs01) Vypocitat ze vztahu:

d, d - -
sl(sol) :7sg+7lg_2\/7lg7sg _2\/7127sg _2\/7lg7s+g (7)

V tab. II jsou uvedeny hodnoty mezifadzové energie na
rozhrani pevna latka voda yqa0) pro vybrané krystalogra-
fické roviny kyseliny o-acetylsalicylové, RS-ibuprofenu
a paracetamolu vypoctené pomoci vztahu (6).

Pro malo rozpustné organické latky ve vod¢ byl navr-
7en empiricky vztah’*:

Ysl(H20) = —

A )

ze kterého lze hodnoty mezifdzové energie odhadnout na
zakladé rozpustnosti (molarni zlomek x; dané organické
latky v nasyceném vodném roztoku). Na zékladé€ rozpust-
nosti pii teplots 25 °C (xagp = 4,07-107, xipy = 6,08-10°°
a Xpar() = 1,83'10’3) byly odhadnuty hodnoty ygm20) pro
kyselinu o-acetylsalicilovou, RS-ibuprofen a paracetamol.
Shoda takto ziskanych a primérnych hodnot w0, je ve
vSech tfech pripadech velmi dobré (viz tab. II).

Hodnoty yqson lze ziskat i pomoci Ostwaldovy-
Freundlichovy rovnice (viz ¢ast 3.1.) ze zvySené rozpust-
nosti nanocastic, ale tento postup je velmi nejisty. Yang
a Myerson"? uzili tento postup pii studiu rozpustnosti o a p
polymorfa glycinu v ethylalkoholu a ziskali hodnoty yqsol)
=2,7Jm " (a-glycin) a pgeon = 1,8 I m > (B-glycin). Méfe-
ni byla provadéna s ¢asticemi o priméru nad 200 nm,
u kterych se vyrazné€jsi zvySeni rozpustnosti obvykle ne-
projevuje a ziskané hodnoty ygsol) jsou prili§ vysoké. Dalsi
moznosti je pak analyza dat o rychlosti nukleace.

2.2.3. Povrchova energie (pevna latka) — (vlastni tavenina)

Mezifazova energie na rozhrani pevna latka — vlastni
tavenina (yy) je pomérné obtizné experimentalné dostupna.
Hodnoty 1lze ziskat nepfimo aplikaci Gibbsovy-

Mezifazova energie yqn0) pro vybrané krystalografické roviny kyseliny o-acetylsalicylové, RS-ibuprofenu a paracetamolu

vypoctena pomoci vztahu (6)

Latka Kyselina RS—ibuprofen33 Paracetamol (I)*"* Paracetamol (IT)’'
o-acetylsalicylova®

Struktura monoklinicka (P2,/c)  monoklinicka (P2,/c)  monoklinicka (P2,/c)  ortorombicka (Pbca)

(grupa symetrie)

Rovina (hkl) mezifizova energie ysano) (mJ m?)

(001) 12,8 26,2 2,4 19,8

(100) 9,1 23,0

(011) 7,7 10,6 34

(110) 8,4 2,1

(010) 24.4 1,8

(201) 5,1

Primér 9,4 17,0 4,7 2,8

Odhad rovnice (8) 10,4 21,0 5,3
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Thomsonovy rovnice z podchlazeni taveniny pii homogen-
ni nukleaci nebo analyzou geometrie rozhrani (s)-(s)-(1)
(grain boundary groove, méfeni dihedralnich hld). Obé
metody jsou obtizné proveditelné, proto byla navrzena
fada empirickych vztahl, na zaklad¢ kterych lze alespoit
priblizné hodnoty yy ziskat. Lze je prezentovat obecnym
vztahem*®’:

Afusl—[ m

|4

m(s)

7a=kh 9)

ve kterém parametr & ptedstavuje velikostni faktor
a parametr kje specificky faktor pro danou latku resp.
skupinu latek. V ptipadé€ prvku je parametr & roven prameé-
ru atomu a v piipadé¢ molekularnich krystald 1ze tento pa-
rametr vypoditat ze vztahu & = (V,/Na)'">. Pro latky tvofe-
né asymetrickymi molekulami (napf. dlouhymi fetézci) byl
vyse uvedeny vztah modifikovan zahrnutim poc¢tu atomar-
nich segmentli vmolekule ng,: 7 = (Vm/nseg.NA)” 3
(cit."®*). Pravidla pro uréeni poétu segmentd viak nebyla
autory tohoto konceptu jasné stanovena.

Jiang a spol.** spojili pro vyjadieni parametru k
Gibbsovu-Thomsonovu rovnici pro tani nanostrukturova-
nych materiala®~" a vlastni model pro snizeni teploty tani
nanocastic a ziskali vztah:

i = 2A1usSvib

IR (10)

ve kterém je mozné vibrac¢ni prispévek k entropii tani
AgsSvin pro organické slouceniny nahradit celkovou entro-
pii tani ApsSm = ApsHw/Tns (hodnoty entropie tani
v rovnici (/0) jsou vztaZzené¢ na 1 mol atomu, které tvori
molekuly dané latky). Spojenim rovnic (9) a (/0) 1ze hod-
noty y, predikovat pomoci vztahu:

2hAgyeS AgysHin
3R,

m(s)

Vs = (11)

2.2.4. Zavislost povrchové a mezifazové energie na slozeni

V piipadé¢ viceslozkovych fazi zavisi povrchova/
mezifazova energie na jejich slozeni®*>*. Pro povrchovou
energii binarnich tavenin y; (slozky i a j) navrhl Butler
v r. 1932 vztah:

isurf) _ RT In 4 j(surf)

Am,j

RT
Vi=Vit—— In
i %i(bulk)

(12)

4 j(bulk)

ktery je v oblasti roztokd organickych latek znam spise
pod oznafenim Sprowova-Prausnitzova rovnice publiko-
vand v r. 1966. Molarni plochu A4,,; 1ze v nejjednodussim
piipadé vypocitat ze vztahu 4,,; = Vm,imNAm, Qj(surf)
a a;puiy jsou aktivity i-té slozky v povrchové vrstvé
a v objemu kapalného roztoku (analogicky pro slozku j).
V piipad¢ idedlniho chovani roztoku jsou aktivity pfimo

744

Referat
rovny molarnim zlomk@m a feSenim rovnice:
X; 1—x:
Vit RT In i(surf) _ RT In i(surf) (13)
Ani Xigoulk) An i 1= Xu

pro zadané hodnoty 7" a X;pui 1ze snadno vypocitat hodno-
tu Xyurn), kterd se od hodnoty Xy 1181 tim vice, ¢im veétsi
je rozdil hodnot povrchovych energii Cistych sloZek y; — y;.
Hodnotu y; pak vypocteme dosazenim do rovnice (/2).
V piipadé neidealniho chovani roztoku (a; # x;) je matema-
ticky postup feseni komplikovang;jsi.

2.2.5. Zavislost povrchové a mezifazové energie
na krivosti fazového rozhrani

Gibbstv koncept povrchové/mezifazové energie, pu-
vodné zpracovany pro rovinna rozhrani, byl v r. 1949 roz-
Sifen Tolmanem® i na zakiivena fazova rozhrani, pfidemz
zasadnim vysledkem byla predikce zavislosti povrchové
energie kapalin na kfivosti fazového rozhrani (tj. na veli-
kosti kapky o poloméru r) ve tvaru:

ey 1 .
71g(00) 1+ 26/}"

2
p

(14)
Parametr ¢ v rovnici (/4) je oznacovan jako Tolmanova
délka®**" a pro kladné hodnoty § povrchova energie klesa
se zmenSujicim se rozmérem kapky.

Tento pfistup byl pozd¢ji pfevzat i pro povrchovou
energii pevnych latek yp,, amezifdzovou energie g,
v piipadé které byl navrzen vztah®>:

7 sl(r) _ g
-

1- (15)

e sl(0)

Rovnice (15) plati pro kulovitou ¢astici o poloméru r
a parametr C charakterizujici velikost atomt/molekul ¢as-
tici tvoficich lze v ptipadé molekularnich krystali organic-

kych pevnych latek urit ze vztahu C = 1,5(V,/Na)"".

3. Rozpousténi
3.1. Rozpustnost

Rozpustnost ~ makroskopickych  pevnych  latek
v daném rozpoustédle (definované chemické sloZeni, pH
aiontova sila) zavisi pouze na teploté. Experimentalné
bylo prokéazano, ze v ptipad€ malych ¢astic zavisi rozpust-
nost i na jejich velikosti a tvaru. Tento jev byl popsan
Ostwaldem jiz vr. 1900 a od té doby byla publikovidna
fada praci, napi.'"*%, ve kterych je vztah mezi rozpust-
nosti a  velikosti  cCastic  teoreticky  zpracovan.
V nejjednodussi podobé 1ze zvySenou rozpustnost nano-
¢astic o poloméru r vystihnout Ostwaldovou-
Freundlichovou rovnici ve tvaru:
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Fupr) _ exp[zy o)ty ] (16)

x(oo) RTr

ve které x() a Xnp(r) j€ rozpustnost (molarni zlomek rozpus-
téné latky) makrokrystalti a kulovitych nanocéstic o polo-
méru r, Vi) je molarni objem pevné faze a yg o je mezi-
fazova energie na rozhrani pevna latka — kapalny roztok.
Vztah (16) predpoklada idealni chovani kapalného roztoku
a Castice ve tvaru koule o poloméru r. V ptipadé cCastic
jinych tvarti Ize rovnici (/6) modifikovat™*®*:

270/ ms) @'
RT

X,
0 _ oy

X(o0)

(17)

Tekv

Feky j€ polomér tzv. objemové ekvivalentni koule, ktera ma
stejny objem jako Castice uvazovaného tvaru a diferencial-
ni tvarovy faktor a' je definovan jako a' = (d4/dV),,/(d4/
dV)koule (Cit'26)'

V piipadé€, kdy pfi rozpousténi mtize v roztoku docha-
zet k chemickym pfeménam (disociace, tvorba komplexi
mezi molekulami rozpousténé latky nebo interakce
s molekulami rozpoustédla), tato jednoducha rovnice ne-
musi poskytnout spravné vysledky. Tehdy je tieba provést

Tabulka IIT

Referat

kompletni vypocet rovnovazného slozeni daného systému,
pii kterém chemicky potencidl rozpousténé latky vyjadii-
me pomoci vztahu (3) (cit.®).

V tab. III jsou shrnuty vysledky vybranych praci ve-
novanych zvySeni rozpustnosti nanocastic farmaceuticky
vyznamnych latek v riznych rozpoustédlech. Zde je tieba
poznamenat, ze jak presné stanoveni vychozi velikosti
studovanych castic, tak uplné odde€leni téchto castic od
nasyceného roztoku je pomérné komplikované a ziskané
hodnoty je tfeba brat spiSe orientacné. V posledni kolonce
jsou uvedeny hodnoty mezifdzové energie yqsol ziskané ze
zjisténého zvysSeni rozpustnosti pomoci Ostwaldovy-
Freundlichovy rovnice (/6). Hodnoty uvedené kurzivou
byly z publikovanych dat vypocteny v této praci, ostatni
hodnoty jsou pfimo pfevzaty z citovanych praci. Takto
ziskané hodnoty lezi fadové vrozmezi 10'-10° mJm?,
pfi¢emz hodnoty nad cca 200 mJ m™ jsou malo pravdépo-
dobné.

Velmi podrobnou teoretickou studii o vlivu velikosti
a tvaru ¢astic na rozpustnost kyseliny o-acetylsalicylové ve
vodg a ethanolu publikovali Hammond a spol.%. P¥i vypo-
¢tech uvazovali tii rGzné morfologie Castic s riznym za-
stoupenim dominantnich povrchovych rovin (100) a (001)
lisicich se hodnotami mezifazové energie pyo). ZvySeni

Vybrané prace zabyvajici se vlivem velikosti a tvaru ¢astic nékterych farmaceuticky vyznamnych latek na jejich rozpust-

nost (experimentalni udaje)

Latka Rozpoustédlo (sol), Velikost Castic, Zména rozpustnosti Yoy [MJ m?]*  Lit
teplota primér [nm] Cup/Cloo)
320 1,26
Karbamazepin voda, 25 °C 540 1,17 210 8
960 1,11
Simvastatin fosfatovy pufr pH 6,8 (37 °C) 360 2,03 436 9
Valsartan voda (37 °C) 30,7 2,27 10
a-Glycin etanol, 25 °C 572 1,20 1377° 13
B-Glycin etanol, 25 °C 458 1,16 919" 13
voda 6,38 351
Tadalafil methanol 78,9 5,84 335 14
fosfatovy pufr pH 6,8 7,29 377
. . 362 1,10
Griseofulvin 85 15
122 1,30
- voda, 25 °C
Celekoxib 341 1,11 83 15
Fenofibrat 290 1,11 61 15
Itrakonazol 220 1,14 32 7
Lovirid voda + TPGS ¢, 25 °C 162 1,10 39 7
Fenytoin 406 1,07 85 7

*Hodnoty mezifizové energie yqap byly vypoéteny z experimentélnich dat pomoci Ostwaldovy-Freundlichovy rovnice (/6). Udaje uve-
dené kurzivou byly z uvedenych dat vypodteny autorem této prace, ostatni hodnoty jsou pfimo prevzaty z citovanych praci. *V praci'
jsou uvedeny hodnoty cca dvojnasobné oproti vysledkiim naeho vypoétu. © TPGS = D-R-tokoferyl polyethylenglykol sukcinat
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rozpustnosti pocitali dle Ostwaldovy-Freundlichovy rovni-
ce (16) pro castice sekvivalentnim polomérem 10 nm
a vétSim. Pro nejmensi ¢éstice 7y = 10 nm vypocetli zvy-
Seni rozpustnosti ve vodé o 7-58 % podle tvaru ¢astice.

Podobné byly provedeny vypocty podrobné mapujici
vliv velikosti a tvaru ¢astic paracetamolu (I) na jeho roz-
pustnost ve vodé®. Pro vypoéty byla uzita Ostwaldova-
Freundlichova rovnice ve tvaru (/7). Byly uvazovany sfé-
rické a cylindrické Castice s polomérem resp. ekvivalent-
nim polomérem 2—100 nm s riznym konstantnim pomé-
rem y = vyska valce/prumér valce. S ohledem na velmi
malé rozméry Castic byla zohlednéna zavislost mezifazové
energie jgsoy na velikosti Castic dle rovnice (/5)
s hodnotou C = 0,87 nm. Jelikoz s klesajicim rozmérem
¢astic hodnota ygson také klesd, prochazi zavislost rozpust-
NOSti Xpp()/X(0) Maximem a pro velmi malé rozméry (r < 2
nm) rozpustnost s klesajicim » klesa. Stejna analyza byla
provedena i pro rozpustnost RS-ibuprofenu ve vodé¢ a pro
ilustraci jsou na obr. 2 prezentovany zavislosti rozpustnos-
ti na poloméru resp. ekvivalentnim poloméru ¢astic.

3.2. Rychlost rozpousténi

Rozpousténi pevnych latek v kapalnych rozpousté-
dlech je proces, jehoz rychlost spoluovliviiuji déje na fazo-
vém rozhrani mezi pevnou latkou a roztokem (pferuSeni
intermolekuldrnich vazeb v pevné latce a expozice jednot-
livych molekul do kapalné faze) a transport (obvykle difu-
ze) od fazového rozhrani do objemu kapalné faze. Pro
popis rychlosti rozpousténi byla navrZena fada transportné
-kinetickych modelt®*. Za obvyklych podminek uréuje
celkovou kinetiku rozpousténi difuze od fdzového rozhrani
do objemu roztoku a ¢asovou zménu koncentrace rozpous-

a
3.0 — .
,=17,0mJm’
251
E
5
\A
S 20t
& : Yy waoy = 17,0(1 = 1,011/r(nm)) mJ m”*
150!
1.0 ! I I 1 1
0 10 20 30 40 50

r(nm)
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téné latky v roztoku tak mizeme vyjadtit pomoci Noyeso-
vy-Whitneyovy rovnice ve tvaru (obvykle oznacovaném
jako rovnice Nernstova-Brunnerova):

dn, DA

dt 1

kde ciar a ci(f) jsou rovnovazna (nasycend) koncentrace
roztoku latkou i a okamzitd koncentrace této latky
v objemu roztoku v Case ¢, D; je difuzni koeficient latky i
v roztoku, 4 je plocha fazového rozhrani a J je tlouStka
tzv. difuzni mezni vrstvy. Integrace vztahu (/8) za pod-
minky ¢; = 0 pro ¢ = 0 vede k rovnici (¢; = n;" Vison, Vison) j€
objem roztoku):

/(1) = ¢y | 1-exp| ——22 4 (19)
V(sol)5

(Ci(sat) _ci(t)) (18)

Integrace byla provedena pro konstantni hodnotu plochy
fazového rozhrani 4. Ta se ale b&hem rozpousténi méni
(zmenSuje se), a tak zcela korektni vztah je komplikova-
néjsi.

Vliv tvaru a velikosti ¢astic se projevi ve zvySeni
rychlosti rozpousténi jednak zvétsujici se specifickou plo-
chou fazového rozhrani se zmensujicimi se rozméry nano-
castic, jednak zvySujici se rovnovaznou koncentraci dané
latky v nasyceném roztoku nad nanocasticemi (viz Cast
3.1.). Pro plochu fazového rozhrani » molt pevné latky ve
tvaru kuli¢ek o poloméru r plati 4 = 2nVy/r. ZvySeni
rovnovazné koncentrace Cisy Vroztoku nad kulovitymi
Casticemi opoloméru r je dano Ostwaldovou-
Freundlichovou rovnici (/6). Dosazenim téchto vztahii do
rovnice (/9) tak ziskame zavislost koncentrace rozpousté-

b
5 T T T T T T T
valec, y =10
4
E
x valec, y =1
s 3F
g
>
2+
1 n 1 n 1 N 1 n T
0 10 20 30 40 50

r(nm), r_ (nm)

Obr. 2. a) Zavislost relativniho zvySeni rozpustnosti RS-ibuprofenu na velikosti sférickych &astic o poloméru r (Vi) = 184,28-10°
m’ mol ™, pyano) = 17,0 mJ m 2, resp. yaano) = 17,0 (1 — 1,011/ (nm)) mJ m™?)
b) Zavislost relativniho zvySeni rozpustnosti RS-ibuprofenu na velikosti ¢astic o poloméru r resp. ekvivalentnim poloméru ry,

(Vm(s) = 184,28 1076 Il’l3 mol’l, VsiH20) = 17,0 mJ 1’1’172)
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jici se latky vroztoku na velikosti Castic r ve tvaru
(vztazeno na 1 mol pevné latky):

2751(501)] m(s) 2 m(s)™i
(1) = Cypp) €xp| —D M) 1 _ gxpl - MO, 20
l() (=) p( RTr P V(sol)(gr ( )

Experimentaln€ byla prokdzéna zavislost rychlosti roz-
pousténi na velikosti &astic napf. pro karbamazepin®, sim-
vastatin®, valsartan'’, tadalafil'* nebo griseofulvin, cele-
koxib a fenofibrat'’. V n&kterych piipadech byly provads-
ny i in-vivo testy, které potvrdily zlepSeni biodostupnosti
po oralnim podani. Jako ptiklad jsou na obr. 3 prezentova-
ny vysledky méfeni rozpustnosti simvastatinu ve vodném
roztoku o pH 6,8 pri teploté 37 °C ve formé riizné velkych
&astic’. Soub&zné provadéné in-vivo testy prokazaly zvyse-
ni cpax 0 50% a zkraceni fp,x 0 30% vzhledem
k hodnotam pro makroskopicky material.

4. Tani

Predpoklad, ze malé ¢astice (nanocastice) by mély tat
pfi nizsi teploté nez makroskopicky material ucinil jiz na
konci 19. stoleti Thomson. Jeho koncept byl pozdé¢;ji zfor-
mulovan jako Gibbsova-Thomsonova rovnice ve tvaru:

27/ sl Vm(s)
AgsH, m(eo) ”

T%us,np(r) —1-

(1)
Tfus(oo)

Rovnice (27) plati pro nanocastice pevné latky o poloméru
r spojité obklopené vlastni taveninou. Pro vystizeni zavis-
losti teploty tani na velikosti a tvaru nanocastic byla navr-
7ena celd fada dalsich modeld'”!, které se lisi jak
v pfistupu (termodynamicka rovnovaha (s)-(1), Lindeman-

? 100 T T T T T T T T T T T T
X

3

£

s %0 w7 360nm)
g ] /'/ /A/A/Am
£ 60 - aA—A 4
« e
2 e 23m
S 404 [«

5

2

8 24/)/ . .
2 T o 14 um|
8 -

& 9 . . . . . .

t (min)

Obr. 3. Disoluéni profil simvastatinu pro riizné velké &astice’
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nova teorie tani, korelace teploty tani a kohezni energie
aj.), tak vpripadé termodynamickych  modeli
v geometrickém uspofddanim koexistujicich fazi. Experi-
mentalné pak byla prokdzana zavislost teploty tani na veli-
kosti ¢astic pro rizné latky riznymi experimentalnimi
technikami, jako napf. diferencni skenovaci kalorimetrie,
elektronovd mikroskopie nebo vysokoteplotni RTG dif-
rakéni analyza.

4.1. Cisté latky

V tab. IV jsou shrnuty vysledky vybranych praci vé-
novanych sniZeni teploty a entalpie tdni nanocastic nékte-
rych farmaceuticky vyznamnych latek. Vedle relativniho
snizeni teploty tani jsou zde uvedeny i zmény hodnot en-
talpie tani (pokud byla pro nanocastice stanovena).
Z uvedenych dat je patrné, Ze vliv velikosti je vyznamnéjsi
v piipadé entalpie nez teploty tani. V posledni kolonce
jsou uvedeny hodnoty mezifazové energie yy ziskané ze
snizeni teploty tani pomoci Gibbsovy-Thomsonovy rovni-
ce (21). Tyto hodnoty lezi fadové v rozmezi 10'-10° mJ m 2,
tidaje z prace'® vedou k nerealistickym hodnotam 7y fado-
vé 10* mIm™.

Na obr. 4 jsou vypoctené zavislosti relativniho snizeni
teploty tani sférickych nanocéstic na jejich poloméru r.
K vypoctu byla pouzita Gibbsova-Thomsonova rovnice
(21), ve které byla mezifazova energie yy vyjadfena pomo-
ci aproximativniho vztahu (9):

I:
fus,np(r) —1— 2k.h (22)

Tfus(oo) r

Hodnoty parametru & = (V/n.No)"? pro 16 riznych orga-
nickych slougenin lezi vrozmezi 0,3-0,6 nm (cit.'**").
Hodnoty parametru & vypoctené dle rovnice (/0) pro sou-
bor 50 organickych sloucenin vyznamnych ve farmacii
(teploty tani 70270 °C, pocet atomt v molekule Nyp, = 8—
62)"° lezi v intervalu 0,08-0,42 (pramdr 0,224 + 0,020
odpovida hodnoté AgeSu/Nayea = 2,80 + 0,25 TK ' at )*.
Pro vypocet tak byly uzity dvé hodnoty souéinu 2k.h = C =
0,05 nm a 0,50 nm. SniZeni teploty o 1 % se v prvnim pii-
padg projevi u nanocastic o praiméru d = 10 nm, ve druhém
100 nm. To jsou vyrazn€ mensi rozméry nez ukazuji hod-
noty v tab. I'V.

Zmeény v teploté tani/tuhnuti se neprojevuji jen u vol-
nych nanocastic, ale doprovazeji i tani/tuhnuti latek nacha-
zejicich se v porech vyse tajici matrice’' (tohoto jevu vyu-
7iva ke studiu velikosti porti metoda termoporometrie’)
nebo jako soucdst kompozitl. SniZzeni teploty tani bylo
experimentalné prokazano u tfady organickych sloucenin
vyznamnych ve farmacii, napf. griseofulvin a nifedipin
vmatrici  zesitovaného PVP  (cit.”), paracetamol

* Prakticky stejné rozpéti hodnot & bylo vypocteno pro rozsifeny soubor vice jak 200 organickych latek s primérnou hod-

notou entropie tani AgeSi/Nayru, = 2,82 £ 0,17 J K'at™
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Tabulka IV
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Vybrané prace zabyvajici se vlivem velikosti a tvaru ¢astic farmaceuticky vyznamnych latek na jejich teplotu a entalpii tani

(experimentalni tidaje)

Latka Velikost Castic, Zména teploty Zména entalpie tani yg [mJ m?2]*? Lit.
primér (nm) tani A upry Atust (o)
Trus.np(ry/ Thuseo)

Simvastatin 360 0,986 0,785 103 9

. . 362 0,994 0,864 15
Griseofulvin 84

122 0,984 0,864

Celekoxib 341 0,987 0,741 159 15
Fenofibrat 290 0,985 0,907 122 15
Nifedipine 209 0,982 129 89
Kyselina salicylova 20000 0,993 18
Paracetamol 20000 0,974 18
Benzofenon 20000 0,994 18

* Hodnoty mezifazové energie 7, byly vypocteny v této praci z experimentalnich dat pomoci Gibbsovy-Thomsonovy rovni-

ce (20)

1.00 T

C=0,05nm

0.96

us(e)

0.92

/T

fus,np(r

0.88

T

0.84 Thusop) _y_C

Tfus(oo) r

30 40
r (nm)

0.80
0 50

Obr. 4. Zavislost relativniho sniZeni teploty tani na velikosti
¢astic o poloméru r

(polymorfy I, II i III) v poréznim skle (CPG) a alumi-
n&"", ibuprofen v CPG (cit.”*"*) nebo porézni celulosové
membran&'?, karbamazepin v hydroxypropyl methyl celu-
losové matrici’®, fenofibrat v CPG (cit.”") a jiné organické
slou¢eniny®*?"""®,

V piipadé rovnovahy mezi kapalnou a pevnou fazi
latky umisténé v (nano)poru lze odvodit rovnovaznou pod-
minku ve tvaru:

4(7sw Vm(s) ~w Vm(l) )
AfusI_Im(oo) d

T;
fus,np(r) _ 1- (23)

T; fus(o0)

Symboly ysw a y1w je 0znacena mezifdzova energie na roz-
hrani pevné faze a stény poru a kapalné faze a stény poru

748

a d je prumér poru. Vztah se obvykle uziva ve zjednoduse-
né formé (Vm(s) = Vm(l) a Vsl ® Ysw — YIW):

47 sle(s)
Afusli m(c0) d

T
fus,np(r) —1— (24)
T fus(e0)

Analyza dat pro paracetamol (I) (nanopory o pruméru d =
22-103 nm) s vyuzitim rovnice (24) vede ke konstantni
hodnoté C = 4y Viys/AnusHum(e) = 2,0 nm (cit.”). V ptipadé
ibuprofenu (d = 38-300 nm) je C = 1,5 nm (cit.”*) a pro
fenofibrat (d = 12,7-300 nm) je C = 1,9 nm (cit.””). Experi-
mentalné ziskané udaje o snizZeni teploty tani ibuprofenu
a fenofibratu v nanoporech CGI jsou ukazany na obr. 5.

Stejné jako pro volné nanocastice bylo i v pfipadé
latek umisténych v nanopodrech experimentalné zjiSténo
vyrazné snizeni entalpie tani. Tato zavislost byla teoreticky
modelovana® a bylo zjisténo, e dobré shody
s experimentalnimi daty je mozné dosahnout pouze za
pfedpokladu zavislosti povrchové energie na kiivosti fzo-
vého rozhrani, tj. na praméru péra (viz rovnice (14)). Ka-
lorimetrické stanoveni entalpie tani je vSak velmi zavislé
na form¢ studované latky v nanopoérech, a tak ptitomnost
nedefinovanych amorfnich podilt v nejuzsich porech vy-
razné ovlivituje spravnost ziskanych vysledki.

4.2. Binarni systémy — nizkotajici eutektika

V binarnich systémech, jejichZ slozky jsou Upln¢ mi-
sitelné v kapalné fazi a ve fazi pevné zlstavaji jako nemi-
sitelné Cisté latky, dochazi ke tvorbé eutektik. Tvorba niz-
kotajicich eutektik v systémech farmaceuticky vyznam-
nych latek muze pfi n€kterych technologickych operacich
ovlivnit vlastnosti zpracovavanych surovin a tak i kvalitu
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Obr. 5. Zavislost relativniho sniZeni teploty tani ibuprofenu
a fenofibratu na priuméru pori d, ve kterych byly umistény

kone&nych produktii (nap¥. pérovitost a pevnost tablet)”™.

Stejné jako teplotu tani Cistych latek ovliviiuje velikost
a tvar Castic i eutektickou teplotu, ktera tak mize byt vy-
razné nizi neZ v piipadé systémt makroskopickych®*
V ptipad¢€ organickych sloucenin byl tento jev zkouman na
binarnich systémech alifatickych uhlovodikl nachazejicich
se v nanoporech riiznych materiala®* a byl prokazan vliv
velikosti (priméru poért) na rovnovazné teploty binarnich
rovnovah a invariantnich pfemén i na vzajemnou misitel-
nost obou slozek.

Za ptedpokladu idealniho chovani taveniny a nemisi-
telnosti pevnych slozek lze z rovnovazné podminky mezi
sférickou nanocastici o poloméru » a binarni taveninou
o slozeni x odvodit pro teplotu likvidu vztah:

Afus]_Im(oo) - 27sl(sol)Vm(s)/r
AfusSm(oo) —Rlnx

(25)

Tinpiry =

Mezifazova energie na rozhrani Cista pevna latka — binarni
tavenina yqsory zavisi v tomto piipad€ na sloZeni (viz ¢ast
2.2.4.). V limit€ x — 1 je ysso1 = P51 @ rovnice (25) piechazi
na Gibbsovu-Thomsonovu rovnici (27). Pfipomenime, Ze
AquSm(gc) = AfusHm(gc)/Tfus(gc). Snizeni teploty likvidu Tl,np(r)
tak roste s klesajicim polomérem r, rostouci hodnotou
soucinu Ygeol)' Vmsy @ klesajicim obsahem dané slozky
v tavening. Jako ptiklad uvazujme binarni systém paraceta-
mol-kofein, pro ktery byla na zaklad¢é kalorimetrickych
méfeni®® stanovena eutekticka teplota 7o = 138,5°C
a slozeni eutektické taveniny xp.qy = 0,613. Za ptedpokla-
du ideélniho chovani taveniny lze vypocitat ¢, = 144,4 °C
a slozeni eutektické taveniny X,y = 0,652. Pomoci rovni-
ce (25) pii pouziti hodnoty ygon = 24,2 mJ m > vypoctené
v prvnim pfiblizeni jako vazeny prumér mezifazovych
energii pro Cisté slozky vypocteme pro sférické nanocasti-
ce o poloméru » = 5 nm hodnoty ., = 122,6 °C a slozeni
eutektické taveniny Xpa) = 0,599. Jinym piikladem je bi-
narni systém ibuprofen-kyselina stearova (tato kombinace
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je obsaZena napf. v 1écich ibalgin nebo modafen). Metodou
DSC stanovili Corvis a spol.*” eutektickou teplotu 57,0 °C
a eutektické sloZeni taveniny xip,qy = 0,55. Vypoctem za
predpokladu idealniho chovani ziskdme hodnoty 7., =
55,6 °C a Xibu(l) = 0,590 S hodnotou Vsl(sol) = 13,2 m)J m72
ziskanou jako v pfedchozim ptipadé vypocteme pomoci
rovnice (25) pro sférické nancastice o poloméru » = 5 nm
hodnoty #..c = 45,5 °C a slozeni eutektické taveniny Xipu) =
0,632. Zde je tieba zdlraznit, Ze oba vyse uvedené vysled-
ky jsou z divodu velmi hrubého odhadu hodnot mezifazo-
vé energie Yol jen velmi piblizné.

5. Zavér

Predlozend prace shrnuje vybrané vysledky tykajici se
vlivu velikosti a tvaru ¢astic a jinych nanostrukturovanych
forem farmaceuticky vyznamnych latek na jejich rozpust-
nost ateplotu a entalpii tani. Experimentdlni udaje
z literatury jsou interpretovany v rdmci termodynamického
pfistupu pomoci Ostwaldovy-Freundlichovy rovnice
a Gibbsovy-Duhemovy rovnice. Jelikoz zcela zasadni veli-
¢inou pro kvantitativni popis vyse uvedenych jeva je povr-
chové resp. mezifazové energie, je ivodni ¢ast textu véno-
vana moznostem experimentalniho stanoveni téchto veli¢in
a moznostem jejich vypoctu ¢i odhadu.

Experimentalni tdaje stejné jako data ziskana na za-
kladé¢ termodynamickych modelli ukazuji na vyznamny
vliv velikosti a tvaru ¢astic na vlastnosti farmaceuticky
vyznamnych latek (obecné organickych sloucenin), které
ovliviyji jejich chovani jak v prubéhu vyroby a zpracovani
lékovych forem, tak pfi jejich aplikaci a plsobeni
v organismu. S ohledem na omezeny rozsah piispévku
nebylo mozné uvést fadu dalSich relevantnich praci (ty
uvedené lze pokladat za typické priklady) a analyzovat
jejich vysledky. Na zavér poznamenejme, ze analyza téch-
to dat je mnohdy komplikovana, protoze se vétSinou nejed-

vvvvvv

stabilizacnimi pfisadami), a proto fadu zde ptedloZenych
vysledkl a u€inénych zavéru je tieba vnimat spise kvalita-
tivné.
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J. Leitner (Department of Solid State Engineering,
University of Chemistry and Technology, Prague): Influ-
ence of Particles Size and Shape on Drug Properties

The influence of shape and size of particles (in the
order of magnitude of 10'-10* nm) on the physicochemical
properties of API (Active Pharmaceutical Ingredient) has
been the subject of intense interest in basic and applied
research, especially in the last 20 years. The properties of
these substances, such as solubility and dissolution rate or
melting point, significantly affect both the conditions of
the technological operations in the preparation of the dos-
age forms and the bioavailability and the effect of the
drugs in the organism. The paper summarizes the results of
a number of experimental works devoted to this issue and
also presents simple thermodynamic concepts describing
the increase of solubility or decrease of temperature and
enthalpy of melting with decreasing dimensions of
nanostructures. Attention is also paid to surface and inter-
facial energy, which is an essential variable for the quanti-
tative description of these phenomena.

Keywords: API, nanoparticles, solubility, Ostwald-
Freundlich equation, melting temperature, melting enthal-
py, Gibbs-Thomson equation



