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Mikrocastice na bazi oxycelulosy -
vliv procesnich proménnych
na enkapsulac¢ni ac¢innost
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SOUHRN

Mikrocastice na bazi oxycelulosy — vliv procesnich proménnych na enkapsulaé¢ni icinnost
Mikrocastice jsou predmétem intenzivniho studia ve farmaceutické technologii. DuleZitym
parametrem pfi pripravé mikrocastic je jejich enkapsulacni tcinnost. Vyssi hodnoty enkapsulaéni
ucinnosti vedou k zefektivnéni vyrobniho procesu a nasledné k mensi ekonomické zat€zi. Cilem
této studie byla priprava mikro¢éstic metodou vnéjsi gelace polosyntetického polymeru oxycelulosy
s diklofenakem sodnou soli jako modelovym lé¢ivem. Sledoval se vliv zvolenych procesnich
proménnych na hodnotu enkapsulacni tc¢innosti. Procesnimi proménnymi byly: teplota tvrdiciho
roztoku, pritomnost 1éCiva v tvrdicim roztoku a pouziti ultrazvukovych vin pfi procesu vytvrzovani.
Jako optimdlni byla pfi pripravé mikrocastic na bazi oxycelulosy vybrana metoda, pfi které se
tvrdici roztok nasyceny 1é¢ivem ochladil na teplotu 4 °C. Kombinace téchto parametri vedla
k nejvyssi enkapsulaéni G¢innosti (Sarze 4c — 75,24 %). Tvrzeni mikrocastic pomoci ultrazvukovych
vln se ukdzalo jako nevhodné a mélo za nasledek sniZeni enkapsula¢ni Gc¢innosti.

Klicova slova: mikrocastice — oxycelulosa — vnéjsi gelace — enkapsulacni G¢innost — optimalizace
procesu
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SUMMARY

Microparticles on the oxycellulose base — influence of processual variables on encapsulation
efficiency

Microparticles have been a subject of intensive studies in pharmaceutical technology, their
encapsulation efficiency being an important parameter in the preparation of microparticles. Higher
values of encapsulation efficiency result in a more effective manufacturing process and
subsequently in lower economic costs. This study aimed to prepare microparticles with the use of
the method of outer gelation of the semisynthetic polymer oxycellulose with diclofenac using
sodium salt as the model agent and to examine the influence of selected processual variables on the
value of encapsulation efficacy. Processual variables included: the temperature of the hardening
solution, the presence of the active ingredient in the hardening solution and the use of ultrasound
waves in the process of hardening. The method with the use of which the hardening solution
saturated with the active ingredient was cooled to the temperature of 4 °C was selected as the
optimal one for the preparation of microparticles on the base of oxycellulose. The combination of
these parameters resulted in the highest encapsulation efficiency (batch 4c — 75.24%). Hardening of
microparticles by means of ultrasound waves proved to be unsuitable and resulted in a decrease in
encapsulation efficiency.

Key words: microparticles — oxycellulose — outer gelation — encapsulation efficiency —
optimization of the process
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Uvod

Studium mikrocastic patfi mezi perspektivni metody
ve farmaceutické technologii. Mikrocéstice nabizeji ve
srovnani s jednotkovymi 1ékovymi formami celou fadu
vyhod, mezi které patfi: moznost fizeného uvoliiovani
pro zajisténi optimdlni terapeutické koncentrace 1é¢iva
v krevni plazmé, moZnost kombinace vice ucinnych
latek, uvoliiovani lé¢iva nezdvislé na pfijmu potravy,
podani inkompatibilnich 1é¢iv, ochrana lé¢iva pred neza-
doucimi vlivy okolniho prostedi, sniZzeni drazdivosti
gastrointestinalnich sliznice piisobenim nékterych 1éciv,
maskovani nepiijemné chuti a viiné atd.". Nové&ji se téz
uplatiiuje mozZnost enkapsulace Zivych bunék do mikro-
Castic®?.

Velikost mikrocastic se pohybuje v intervalu jednotek
az stovek um. Zabudovani fady téZce rozpustnych 1é¢iv
do mikrocasticovych systémil miZe mit pozitivni vliv na
jejich vstiebatelnost). Podle vyrobniho procesu mohou
mit mikroCastice rtizny tvar a vnitini strukturu. Zaklad
mikrosfér tvofi polymerni matrice, v niZ je u¢inna latka
rovnomérné dispergovana. U mikrotobolek rozliSujeme
jasné ohranicené jadro a polymerni obal. Oba typy
mohou obsahovat 1é¢ivo v kapalné i pevné formé* .
Mikrocastice se pfipravuji cetnymi, ¢asto pomérné sloZi-
tymi technologickymi postupy, které vedou k produkci
castic nejriznéjsi struktury, sloZeni a fyzikalné-chemic-
kych vlastnosti. Volba vhodné vyrobni metody zavisi
predevsim na vlastnostech polymerniho nosice a na roz-
pustnosti a¢inné latky® 7. Znamym a asto pouZzivanym
postupem vedoucim ke vzniku mikrocastic jsou sifovaci
metody. Tyto metody mohou byt rozdéleny na chemické
a fyzikalné-iontové. Chemické sifovani je zaloZeno na
tvorbé kovalentnich vazeb mezi polymerem a aktivni lat-
kou. Mezi interakce zaloZené pouze na fyzikalnich (elek-
trostatickych) silach patfi iontova gelace (vnéjsi nebo
vnitini), kdy dochazi k zesitovani polyelektrolyt v pfi-
tomnosti polyvalentnich iontd®. Vné&jsi gelace spociva
v protla¢ovani kapek polymerniho roztoku s aktivni 14t-
kou tryskou do roztoku soli obsahujici vicemocné ionty,
napt. Ca?*. Béhem procesu dochazi ke smrstovani kapek
v disledku utvéreni vysoce organizovanych struktur, tzv.
»egg box“ 9. U vnitini gelace se do polymerniho roztoku
s aktivni latkou pridava nerozpustny uhliitan vapenaty
a vznikla smés se emulguje v inertni olejové fazi. Oky-
selenim emulze, napf. pfidavkem kyseliny octové,
dochazi k uvolnéni iontd Ca** z nerozpustné soli, které
zpisobi nasledné sifovani disperze polymeru s 1éCi-
vem!?, Mikroc¢astice pripravené témito metodami se
v fadé parametrQi odliSuji. Mikrosféry ziskané vnéjsi
gelaci dosahuji vétSich rozmérl a niZs$i homogenity ve
srovnani s mikrosférami pfipravenymi gelaci vnitini.
V disledku vyssi hustoty mikrocastic pfipravenych
metodou vnéjsi gelace dochazi k pomalej$imu uvoliova-
ni inkorporovaného 1é¢iva': 2. Mezi dalsi vyhody vnéj-
§i gelace patfi vy$si enkapsulaéni uéinnost (EE)'>. Meto-
da se pouzila pro pfipravu mikrocastic na bazi soli
kyseliny alginové pro enkapsulaci Zivych bunék, napf.
probiotickych bakterii'* ¥, Do alginitovych mikro¢astic
byl dale inkorporovan endotelidlni riastovy faktor.
Enkapsula¢ni a¢innost dosahovala hodnot 70 %'©. V dal-

-

$im experimentu se pfipravily algindtové matricové mik-
roCastice s obsahem antibiotika polymyxinu B, kde se
dosédhlo EE 12 %'7. Dalsi latkou pouZivanou pfi piipra-
vé mikroc¢astic metodou iontové gelace je prirodni poly-
sacharid gellan guma. Do polymeru byla inkorporovana
riznad antibiotika, napf. cefalexin s hodnotou EE
69,2 %' nebo amoxicilin s EE 91 %'. Jinymi polymer-
nimi systémy vyuZivanymi pii vnéj$i iontové gelaci
mohou byt: chitosan (sifovaci ¢inidlo — fosfore¢nanové
ionty)?”, karmelosa sodna sul (sifovaci ¢inidlo — hlinité
ionty)?Y, k-karagenan (sitovaci ¢inidlo — draselné ion-
ty)?? a pektin (sifovaci ¢inidlo — vapenaté ionty)>>. Poly-
merem, ktery vykazuje podobnou strukturu jako alginaty
(obr. 1), je polosynteticky derivat oxycelulosa. Z divodu
této strukturni podobnosti byla zvolena oxycelulosa jako
vhodny polymer pro ptipravu mikrocastic metodou vnéj-
§i gelace pomoci Ca?* iontd. Tato latka, pfipravend oxi-
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Obr. 1. Strukturni vzorce (a) kyselina alginovd, (b)
oxycelulosa

daci celulosy?¥, se v praxi na rozdil od jinych celuloso-
vych derivatl neuplatiuje dosud tak Siroce, ale nové
studie odhaluji jeji potencidl pro vyuziti v modernich
terapeutickych systémech?).

Enkapsula¢ni ucinnost je zdkladnim parametrem pii
formulaci mikrocastic a znamend v podstaté podil sku-
tecného a teoretického obsahu lé¢iva v mikrocasticich
vyjadiend v procentech. Je zavisld na celé rfadé faktort
souvisejicich s pouzitym polymerem, inkorporovanym
lé¢ivem, pouZitou metodou atd. Z vySe zminénych pii-
kladt je patrné, Ze enkapsulacni G¢innost mikrocastic
pfipravenych metodou vnéjsi gelace se pohybuje v Siro-
kém rozmezi. Vyhodna je co nejvyssi enkapsulacni a¢in-
nost. Z tohoto diivodu je snaha zménou procesnich pod-
minek zvySit jeji hodnotu.

Cilem této experimentalni prace byla pifiprava matri-
covych mikrocastic s obsahem sodné soli diklofenaku
metodou vné&jsi gelace oxycelulosy pomoci Ca?* iontd.
Sledoval se vliv vybranych procesnich proménnych na
enkapsula¢ni u¢innost mikroc¢astic.

POKUSNA CAST

Materidl

Modelovou lé¢ivou litkou urcenou k enkapsulaci byl
diklofenak sodna sil (DS) (Amoli Organics, Mumbai,
Indie), polymernim nosi¢em byla oxycelulosa sodnd sl
(NaOC) (Synthesia a.s., Pardubice — Semtin, Cesk4 repub-
lika) a jako sifovaci Cinidlo se pouZil chlorid vapenaty
(RNDr. Jan Kulich, Hradec Kralové, Ceska republika).
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Tab. 1. Podminky pripravy mikrocdstic

Gy Chlazeni tvrdici Obsah DS Tvrzeni pomoci
Sarze P PP
lazné v tvrdici lazni  ultrazvuku

1 ne ne ne

2 ano ne ne

3 ano ne ano

4 ano ano ne

5 ano ano ano

Priprava mikrocCdstic

Vnéjsi gelace sodné soli oxycelulosy se pouZzila jako
metoda pfipravy mikrocastic. Pfi pripravé disperze se
nejdfive navrstvilo 12 g oxycelulosy na ¢iSténou vodu
a umistila se na 10 minut na magnetické michadlo Ika-
mag (RT5 Power, IKA-Werke, Staufen, Némecko) pfi
teploté 60 °C a rychlosti 600 oticek za minutu. Poté se
disperze zhomogenizovala pomoci zafizeni Ultra Turrax
T25 Basic (IKA-Werke, Staufen, Némecko) rychlosti
13 000 otaek za minutu. Dale se pfipravilo 30 g vodné
suspenze jemnozrnného diklofenaku sodné soli s obsa-
hem 2 g pevné latky, ktera se nasledné smichala se zho-
mogenizovanou disperzi oxycelulosy a doplnila do 100 g
¢iSténou vodou. Vyslednd disperze se protlacovala
injekéni stiikackou o priméru jehly 0,4 mm, rychlosti
0,175 ml/min do Petriho misky s obsahem 120 ml tvrdi-
ciho roztoku tvofeného bud 1 M CaCl, anebo 1 M CaCl,
nasyceného diklofenakem sodnou soli. Vzdalenost hladi-
ny tvrdici 14zné€ od usti jehly byla 0,5 cm. Pfi odkapava-
ni se tvrdici lazen pravidelné oticela rychlosti 4 otacky
za minutu, kvili zamezeni splyvani formujicich se mik-
rocastic. Celkem se pfipravilo 5 Sarzi oxycelulosovych
mikrocastic s obsahem diklofenaku sodné soli. Procesni-
mi proménnymi byly: sloZeni tvrdiciho roztoku, teplota
tvrdiciho roztoku a pfitomnost ¢i nepfitomnost ultrazvu-
kovych vin (UZ) pfi procesu tvrzeni. SarZe 1 se pfipravi-
la pfi teploté mistnosti odkapavanim disperze do 1 M
CaCl,. Mikrocastice se vytvofily okamZit€ po styku
s roztokem CaCl, a pro dokonal€ vytvrzeni se ponechaly
v této 1azni po dalSich 60 minut. Doba tvrzeni mikrocas-
tic byla pfi pfipravé viech SarZ stejna. SarZe 2 se pfipra-
vila odkapavanim disperze do tvrdiciho roztoku ochlaze-
ného na teplotu 4 °C, ve které soucCasné probihalo
i tvrzeni mikro¢astic. SarZe 3 se lisila od Sarze &islo 2
zplisobem tvrzeni, které probihalo u SarZe 3 v ultrazvu-
kové lazni. SarZe 4 byla pipravena odkapavanim disper-
ze do tvrdiciho roztoku 1 M CaCl, ochlazeného na 4 °C
s nasyceného diklofenakem sodnou soli. Divodem je
urychleni ztuhnuti formujicich se gelovych mikrocastic.
Sarze 5 pak vznikla tGpravou podminek SarZe Cislo 4.
Mikrocéstice Sarze 5 se tvrdily pomoci ultrazvukovych
vin. Vzniklé mikroc¢astice Sarzi 1-5 se tfikrat promyly
c¢iSténou vodou a susily se v suSarné po dobu 24 hodin pfi
teploté 30 °C. Podminky pfipravy shrnuje tabulka 1. Pii-
prava kazda SarZe se pro reprodukovatelnost opakovala
3% a jednotlivé vzorky byly oznaCeny pismeny a, b, ¢ za
Cislem Sarze.

-

Stanoveni velikosti mikrocdstic

Velikost pfipravenych mikrocéstic se hodnotila ste-
reoskopickym mikroskopem STM 902 (Opting, Ostrava,
Cesk4 republika) propojenym pies CCD kameru (Alp-
haphot, Nicon, Japonsko) s pocitacem. Snimky se hod-
notily s vyuZitim softwaru pro obrazovou analyzu Ia32
(Leco Corporation, Michigan, USA). U kazdé SarZe se
vzdy proméfilo 200 ¢astic. Z naméfenych hodnot se sta-
novil faktor kulatosti (SF), ekvivalentni primér se
vyjadfil jako aritmeticky primér + smérodatnd odchyl-
ka, distribuci velikosti Cdstic charakterizuji hodnoty d,,
d,, a d,, vyjadfujici hrani¢ni mez (mm), do které svou
velikosti spadd 10, 50, resp. 90 % prométenych castic.
Na jejich podkladé€ se stanovila vypoctem Sifka distribu-
ceY:

10

Y = M . (1]

50
Skenovaci elektronovd mikroskopie

Vzorky mikrocastic u vybrané SarZe se upevnily na
hlinikové valecky a potahly se vrstvou zlata v napraSova-
cim zafizeni SCD 005 Sputter Coater (BalTec Inc., Bal-
Zers, Svycarsko). Vzhled a vlastnosti povrchit mikrocas-
tic se hodnotily pomoci skenovaciho elektronového
mikroskopu Hitachi S-4300 (Hitachi Scientific Instru-
ments, Japonsko) operujicim pfi urychlovacim napéti
5,0 kV.

Stanoveni obsahu DS v mikrocdsticich a enkapsulacni
tcinnosti (EE)

Presné odvaZené mnoZstvi mikrocastic se v odmérné
barice o objemu 100 ml doplnilo ¢i§ténou vodou po rys-
ku. Bariky se umistily do ultrazvukové lazné Sonorex
(RK 52H, Bandelin, Berlin, Némecko) na jednu hodinu
pro lepsi uvolnéni 1é¢iva z mikrocastic. Poté se spektro-
fotometricky stanovila absorbance vzorku pfi vinové dél-
ce 276 nm (Lambda 25, Perkin Elmer Instruments,
USA). Obsah DS se stanovil s pouZitim odpovidajici
kalibra¢ni kiivky a u kazdé SarZe mikrocastic se opako-
val 3x. Na zédkladé¢ ziskanych hodnost se vypocitala také
enkapsulaéni uc¢innost (EE) podle vztahu:

C

= x 100 (%), (2]
C

t

EE =

kde ¢ pfedstavuje skuteCny obsah DS v mikrocasti-
cich, c, odpovida teoretickému obsahu DS.

VYSLEDKY A DISKUZE

Mikroskopicka analyza

Velikost mikrocastic byla stanovena pomoci stereo-
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200 urn

Obr. 2. Snimek mikrocdstice Sarze 1 z elektronového
mikroskopu

A — cela mikroéastice, méritko 200 um, B — detail povrchu
mikrocastice, méritko 100 um

skopického mikroskopu. Sledovanymi parametry byly
faktor kulatosti, ekvivalentni pramér, Sitka distribuce,
které jsou uvedeny v tabulce 2. Distribuce velikosti ¢as-
tic jednotlivych vzorkd je graficky vyjadiena v obrazcich
3—7. Sfericita pfipravenych mikroc¢astic nabyvala hodno-
tu v intervalu 0,76-0,81. V optimalnim pfipadé, tzn., je-
li ¢astice kulat4, SF nabyva hodnoty 1,0 (v pfipad¢ optic-
ké analyzy, kde dochazi k chybé vlivem pievodu obrazu
do pixeld, se velikost SF idealné kulovité castice pohy-
buje okolo hodnoty 0,96). Z vysledkt vyplyva, Ze nej-
vy$§i kulatosti dosahovala vzorek 1 (SF = 0,81). Naopak
nejnizsich hodnot dosahl vzorek 3 (SF = 0,76), kde byla
enkapsula¢ni G¢innost nulova (tab. 3). Podle dostupné
literatury se za pfijatelnou povazuje hodnota > 0,80%.
Této hodnoty dosahovala pouze vzorek 1. Snimek mik-
rocastice vzorku 1 ze skenovaciho elektronového mikro-

Tab. 2. Vlastnosti pripravenych mikrocdstic

Sarie  Faktor sfericity =~ Ekv. praimér  SiFka distribuce
(mm)
la 0,81 +0,03 1,54 + 0,13 0,18
1b 0,80 + 0,04 1,47 £ 0,16 0,21
lc 0,81 + 0,04 1,58 £ 0,12 0,17
2a 0,79 + 0,04 1,55+ 0,17 0,26
2b 0,79 + 0,03 1,60 = 0,21 0,35
2¢c 0,80 + 0,03 1,45+ 0,17 0,27
3a 0,77 + 0,04 1,46 £ 0,16 0,20
3b 0,76 + 0,04 1,57 £ 0,22 0,29
3¢ 0,76 + 0,03 1,47+ 0,11 0,17
4a 0,78 + 0,03 1,51 £ 0,12 0,21
4b 0,78 + 0,04 1,56 + 0,19 0,28
4c 0,80 + 0,03 1,50 +£ 0,13 0,20
S5a 0,79 + 0,04 1,50 + 0,14 0,21
5b 0,77 + 0,03 1,56 + 0,20 0,28
5¢ 0,78 + 0,03 1,59 + 0,14 0,19

skopu (obr. 2) potvrzuje jeji vysokou sfericitu (obr. 2a).
Na povrchu Ize jasné€ pozorovat rekrystalizovany diklo-
fenak sodnou sil (obr. 2b). Vliv enkapsulacni t¢innosti
na hodnotu faktoru kulovitosti se nepotvrdil. Sitka distri-
buce velikosti ¢astic se vypocitala podle vztahu 1. Jeji
vysoka hodnota indikuje Sirokou distribuci, a tim i vyso-
kou polydisperzitu?”, zatimco hodnota bliZici se nule
ukazuje na monodisperzni systém. Napiiklad u granula-
ta je Sirka distribuce mensi neZ tfi povazovana za pfija-
telnou®. Z vypoéitanych hodnot tedy vyplyva pomérné
uzka distribuce velikosti ¢astic, ktera se u vSech Sarzi
mikroc¢astic pohybovala v rozmezi 0,17-0,35 (viz tab. 2).
Ekvivalentni pramér vSech Sarzi mikrocastic se pohybo-
val v intervalu 1,45-1,60 mm. Tato zjiSténi potvrzuji
i vysledky patrné z obrazkt 3-7. Nejvétsi pocet mikro-
castic spadal do tfidy s velikosti stfedni hodnoty 1,6 mm.

Enkapsula¢ni ti¢innost

Enkapsula¢ni ucinnost mikrocastic pfipravenych
metodou vnéjsi gelace uvadénd v literatufe se nejcastéji
pohybuje mezi 50-55 %*-3%. Tato hodnota je ve srovna-
ni s enkapsulaéni Gcinnosti mikroc¢astic pfipravenych
jinymi metodami relativné nizka. Je tedy zZadouci poku-
sit se zmé&nou procesnich podminek tuto hodnotu zvysit.

Pfi formovani mikroc¢éstic se pouZzilo modelové 1é¢ivo
diklofenak sodna stl. DS je latka mirné rozpustna ve
vodé (14,18 mg/ml) pfi teploté mistnosti*). Rozpustnost
DS klesa pfi niz§im pH rozpoustéciho media a s rostou-
ci iontovou silou. Jak pH tvrdiciho roztoku (pH = 4), tak
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Obr. 3. Distribuce velikosti ¢astic — sarze 1 Obr. 6. Distribuce velikosti ¢dastic — Sarze 4
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Obr. 4. Distribuce velikosti ¢astic — SarZe 2 Obr. 7. Distribuce velikosti ¢astic — SarZe 5
400 7 [ 120% Tab. 3. Obsah diklofenaku sodné soli v pripravenych
mikrocasticich a jejich enkapsulacéni tcéinnost
3501 L 100%
300 1 Sarze Obsah DS (mg/100 mg)* EE (%)
F 80%
_ 2501
% 200 L 0% la 741 £ 0,59 51,86 £ 4,14
] 1b 7,53 + 0,39 52,71 £2,70
150 L 209
100 - 1c 7,83 + 0,06 54,82 + 0,43
50 - F 20% 2a 8,16 £ 0,19 57,13 + 8,40
2b 8,11 £ 0,35 56,79 + 2,45
0 - F 0%
2c 8,53 £ 0,41 59,70 + 2,85
3a 00 0+0
3b 00 0+£0
== Cetnost " kumul. % 3¢ 0+0 0+0
Obr. 5. Distribuce velikosti ¢dstic — SarZe 3 4a 10,68 + 0,23 74,77 1,58
4b 10,67 £ 0,18 74,74 + 1,28
jeho iontova sila zptisobend CaCl, posunuji rozpustnost dc 10,74 £ 0,40 75,24 £ 2,83
DS na tdrovenl tézké rozpustnosti. Z tohoto divodu se 5a 10,46 = 0,06 66,28 6,19
predpokladala relativné vysoka enkapsulacni ucinnost. 5b 10.47 = 0,62 62,79 + 3,71
Tento p‘redpoklad se vSak nvepofvrdll. N 5c 10.42 + 0,49 62.51 +2.99
Prvni z procesnich proménnych byla teplota tvrdiciho
roztoku. Pfi volbé této proménné se vychazelo z pfedpo- ~ *Obsah DS uveden v mg na 100 mg mikroéastic.
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kladu, Ze sniZenim teploty dojde ke sniZeni rozpustnosti
enkapsulovaného 1é¢iva, ¢imZ se zamezi tniku 1éCiva
difuzi do tvrdiciho roztoku pfi formovani mikrocastic.
SniZena teplota tvrdiciho roztoku se pouzila u vzorkt
2-5. Druhou proménnou byla pritomnost enkapsulova-
ného 1éCiva v nasycené koncentraci v tvrdicim roztoku.
Predpokladalo se, Ze nasycend koncentrace 1é¢iva v tvr-
dicim roztoku by mohla vést ke zvySeni enkapsula¢ni
ucinnosti vlivem sniZeni koncentra¢niho gradientu
(1. Fickiiv zékon) mezi tvrdici 1azni a formujici se mik-
rocastici. Tvrdici roztok nasyceny DS se pouzil u vzorkt
4 a 5. Treti proménnou bylo tvrzeni vznikajicich mikro-
Castic v pfitomnosti ultrazvukovych vin nebo bez nich.
Snahou bylo posoudit vliv pfitomnosti ultrazvukovych
vIn na jakostni parametry pfipravenych mikrocastic. Ult-
razvukové vilny se pouZily pfi tvrzeni mikrocastic u vzor-
ku 3 a 5. Kombinace proménnych uvadi tabulka 1.
Obsah 1é¢iva v pfipravenych mikrocasticich a jejich
enkapsula¢ni u¢innost jsou uvedeny v tabulce 3. EE se
pocitala dle vztahu 2. Obsah DS se li§il v zavislosti na
pouzité metodé a byl v pfimé korelaci s hodnotou
enkapsulaéni u¢innosti. Enkapsula¢ni u¢innost u vzor-
ku 1 pfipravené za normélni teploty, bez ptfitomnosti
diklofenaku sodné soli v tvrdici 14zni a tvrzené bez
ultrazvukovych vin se pohybovala v rozmezi hodnot
51,86-54,82 %. Zménou jednoho ze tii parametri, a to
sniZenim teploty (SarZe 2), se dosdhlo zvySeni enkap-
sulacni ucinnosti oproti vzorku 1. Hodnoty enkapsu-
la¢ni ucinnosti se zvySily u Sarze 2 na hodnoty 56,79
az 59,7 %. U mikrocastic Sarze 3, které se pripravily
kombinaci sniZené teploty a pouZziti ultrazvukovych
vin pfi tvrzeni, byla zjiSt€na nulova enkapsula¢ni
ucinnost. Obecné pouziti ultrazvukovych vin urychlu-
je razné chemické reakce — jako napf. oxidace-reduk-
ce, hydrolyza, esterifikace a dalsi. Ultrazvukové viny
se napfiklad pouzZivaji pro enkapsulaci riznych latek
do lipozomu. Ackoliv se mohou tvofit lipozomy samo-
volné, zfidka jsou termodynamicky stabilni. Proto se
s vyhodou vyuZivd rizné pomocné energie — jako
napf. mechanické michani, elektricka energie, ultra-
zvuk nebo jejich kombinace®. Piedpokladalo se, Ze
pouZzitim ultrazvukovych vin dojde k urychleni che-
mickych reakci, které probihaji pfi gelaci uvniti mik-
rocastice. Ultrazvukové viny vSak zfejmé narusily
vnitini strukturu mikrocastic. Tento fakt pravdépodob-
né vedl k uniku 1é¢iva do tvrdici lazné. K nejvétsSimu
nartstu enkapsula¢ni dcinnosti, a to na hodnoty
74,74-75,24 %, doslo u mikrocCastic Sarze 4. Mikro-
Castice SarZe 4 se pripravovaly za sniZené teploty tvr-
diciho roztoku, ktery byl nasyceny diklofenakem sod-
nou soli; ultrazvukové viny pouzity nebyly.
Kombinace dvou zminénych parametrti byla tedy nej-
ucinnéjsi. Pouziti ultrazvukovych vln pfi tvrzeni ved-
lo pfi jinak stejnych podminkach u Sarze 5 k poklesu
enkapsula¢ni téinnosti mikrocastic, a to na hodnoty
v intervalu 62,51-66,28 %. UZ vlny pravdépodobné
naru$ily vnitfni strukturu mikrocastice tak jako pfi
pfipravé SarZe 3, u které byla stanovena nulova enkap-
sula¢ni G¢innost. Vliv ultrazvukovych vln na enkapsu-
la¢ni Gc¢innost se vSak plné neprojevil z divodu vysy-

-

ceni roztoku CaCl, diklofenakem sodnou soli. Pfitom-
nost DS v tvrdicim roztoku znemozZnila tnik 1éCiva
z mikrocastic v takovém rozsahu jako u Sarze 3.

ZAVER

Pri pripravé mikrocastic hraje velkou roli nejen volba
polymeru a ucinné latky uréené k enkapsulaci, ale také
vybér vhodnych procesnich proménnych. Jejich efekt 1ze
sledovat na zakladnim charakteristickém parametru mik-
rocastic, kterym je enkapsulacni G¢innost. V tomto expe-
rimentu se hodnotu enkapsulaéni G¢innosti podafilo zvy-
Sit jak ochlazenim tvrdiciho roztoku, tak jeho nasycenim
lé¢ivem — diklofenakem sodnou soli, nejvice v§ak kom-
binaci obou parametri. Kombinaci sniZzené teploty tvrdi-
ciho roztoku s rozpusténym diklofenakem sodnou soli
(SarZe 4) se podartilo dosahnout téchto parametra: enkap-
sula¢ni Gcinnost ~ 75 %, faktor kulatosti 0,79 a stfedni
pramér pifiblizné 1,52 mm. Tvrzeni mikrocastic plisobe-
nim ultrazvukovych vin se ukdzalo byt nevhodné vzhle-
dem k negativnimu vlivu na enkapsulacni G¢innost.
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