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Souhrn

Formulace mikroc¢astic slozenych ze smési nosicl
predstavuje inovativni pfistup pro podaniléciv do plic
ve formé suchého prasku. Pouzité nosice mohou vy-
znamné ovlivnit vysledné vlastnosti mikrocastic, jako
je velikost, tvar, povrch, hygroskopicita ¢i agregace,
a tim zlep3sit aerosolizaci lé¢iv po jejich inhalaci. Zmi-
néné vlastnosti jsou klicové pro efektivni pulmonalni
terapii. Kombinaci nosi¢t povahy sacharid a gelu-
jicich latek je vyhodné pro fizené uvolnovani léciva.
Cilem experimentalni prace bylo sprejovym susenim
pfipravit a nasledné zhodnotit nékolik $arzi mikro-
¢astic slozenych z nosi¢d na bazi cukrd (manitol, mal-
todextrin, dextran) a gelujicich sacharidd (chitosan,
chondroitin-sulfat) a vybrat vhodnou kombinaci pro
navazujici experimentdlni prace zamérené na inkor-
poraci lé¢iva do mikro¢ésticové matrice. Nejvhodnéj-
i parametry vykazovaly Sarze, jejichz aerodynamicky
prameér se blizil 5 um, a to ¢astice pripravené z kom-
binace manitolu a dextranu, chitosanu a chondroiti-
nu nebo maltodextrinu a chondoitinu. U téchto Sarzi
byla také namérena nejvy3si hodnota frakce jemnych
¢astic (> 43 %). Z pohledu zpracovatelnosti je vhodna
Sarze se zastoupenim maltodextrinu a chondroitinu
vzhledem k nizsi viskozité vstupni disperze a pravi-
delngjsimu tvaru findlnich mikrocastic.

Klicova slova: inhala¢ni podani « mikrocastice « nosice
+ smési « sprejové sudeni

Summary

The formulation of microparticles composed of
a mixture of carriers represents an innovative approach

PharmDr. Andrea Pestalova (D<) « K. Molatova - J. Gajdziok
Masarykova univerzita, Farmaceuticka fakulta

Ustav farmaceutické technologie

Palackého ttida 1946/1,612 00 Brno

e-mail: 514924@muni.cz

for lung drug delivery of dry powder. The carriers
used can significantly influence the properties of
the microparticles, such as size, shape, surface area,
hygroscopicity, or aggregation, thus improving
the aerosolization of the drugs after inhalation.
The properties mentioned above are crucial for
effective pulmonary therapy. The combination
of carriers of a carbohydrate nature and gelling
agents is advantageous for controlled drug release.
The experimental work aimed to prepare by spray
drying and subsequently evaluate ten batches of
microparticles composed of sugar-based carriers
(mannitol, maltodextrin, dextran) and gelling polymers
(chitosan, chondroitin sulfate) and to select a suitable
combination for follow-up experimental work aimed
at drug incorporation into the microparticle matrix.
The most suitable parameters were exhibited by
batches whose aerodynamic diameter was close
to 5 um, particles prepared from a combination of
mannitol and dextran, chitosan and chondroitin, or
maltodextrin and chondroitin. These batches also
showed the highest fine particle fraction value (> 43%).
From a processability point of view, the batch with
maltodextrin and chondroitin is preferable due to the
lower viscosity of the dispersion and the more regular
shape of the final microparticles.

Key words: inhalation administration « microparticles «
carriers « mixtures « spray drying

Uvod

Inhala¢nimu podani se v poslednich letech dava pred-
nost v lé¢bé plicnich onemocnéni pfi lokalni terapii
napf. asthma bronchiale ¢i chronické obstrukéni plic-
ni nemoci nebo v 1é¢bé plicnich projevid cystické fib-
rézy. Této cesty se viak vyuziva i v 1é¢bé systémovych
onemocnéni (podani insulinu®, oxytocinu?) z ddvodu
velké absorpéni plochy plic, nizkym bariérovym vlast-
nostem, bohatému prokrveni a omezené enzymatic-
ké aktivité, umoznujicim rychly nastup ucinku léciva
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a jeho vysokou biodostupnost. Pro optimalni ucinek
pfipravku je vsak nutné, aby mély inhalované castice
vhodné parametry?. Jedna se pfedevsim o aerodyna-
micky pramér (1-5 pm), tvar ¢i tokové a aerosolizacni
vlastnosti*®. Mezi inovativni piistupy v inhalacni 1écbé
pomoci mikrocastic patii vyuziti tzv. velkych poréznich
Castic (LPP - large porous particles). Oproti konvenc-
nim, neporéznim casticim se vyznacuji velmi nizkou
hustotou < 0,4 cm?® a vétSim geometrickym prdmé-
rem > 10 um pfi zachovani aerodynamického primé-
ru < 5 um. Jejich aplikace je vyhodna z hlediska lepsi-
ho rozptyleni ¢astic v plicich, a tedy efektivné;jsi 1é¢by
onemocnéni, kterd jsou lokalizovand hluboko v plicich
za soucasného omezeni nezddoucich ucinkd na okolni
tkané. Pro svoji velikost maji LPP tendenci vyhnout se
ochrannym mechanismdm v plicich, zejména ¢innosti
alveolarnich makrofagu. To je vyhodné zejména pfi sys-
témovém podani pomalu se vstfebavajicich Iéciv s fi-
zenym uvolnovanim z divodu delsiho setrvani ¢astic
v dychacim traktu”-®,

Za ucelem formulace modernich plicnich aplika¢nich
systéml se vyuzivda mikrocastic tvofenych vhodnym
nosi¢em a ucinnou latkou, kterou lze bud sorbovat na
povrch ¢astice, nebo enkapsulovat do jeji matrice® > 19,
IdedlIni nosic¢ a castice z néj formulované by mély mit
vhodné mechanické a fyzikalné-chemické vlastnos-
ti, mély by byt stabilni a po expozici by v téle nemély
vyvolat lokalni ani systémové nezadouci ucinky. Nej-
Castéji se vyuzivaji latky prirodniho (laktéza, dextran,
manitol), polosyntetického (chitosan) nebo syntetic-
kého plvodu (kopolymer kyseliny mlé¢né a glykolo-
vé = PLGA, polyvinylalkohol)'. Mimo jiné byvaji nosice
v inhala¢nich systémech vyuzivany ke zvyseni Gc¢innos-
ti aerosolizace léciv. Aerosolizaci se rozumi rozptyleni
Castic 1éciva v proudu vzduchu béhem nadechu tak,
aby bylo dosazeno maximalniho terapeutického ucin-
ku v dolnich cestach dychacich. Aerosoliza¢ni G¢innost
se hodnoti predevsim pomoci frakce jemnych ¢astic
(FPF), vyjadiené jako mnozstvi ¢astic < 5 um, které jsou
schopny pronikat hluboko do plic. Lepsich aerosolizac-
nich vlastnosti je mozné dosahnout smési nosicu, které
mohou pfiznivé ovliviiovat vysledné vlastnosti castic,
jako je velikost, tvar, hygroskopicita, povrch nebo agre-
gace'>'9,

U nékterych typa nosi¢ll (napt. u laktézy) dochazi
ke kondenzaci vody na povrchu ¢astic vedouci k vys-
simu puasobeni kohezivnich a adhezivnich sil. Tyto hy-
groskopické latky predstavuji riziko z hlediska fyzikalni
a chemické nestability z divodu tvorby pevnych must-
ki (a tedy aglomeratd), coz mlze negativné ovlivnit
tvorbu aerosolu a depozici v plicich. Pravé smési nosicl
mohou vyfesit problém téchto latek, a zvysit tak ucin-
nost aerosolizace léciv'®. Za Ucelem zvyseni aerosoli-
zace praskové smési obsahujici laktozu pfipravili Zhao
et al.” metodou sprejového suseni mikrocastice ze
smési laktozy s cyklodextrinem. V rdmci experimentu
zkoumali pohlceni vzdusné vlhkosti, které dosahovalo
u smési nosica 2,8 %. Oproti samotné laktéze byl viak
zaznamendan vyznamny rozdil (50,1 %) znacici pod-

statné snizeni jejich hygroskopickych vlastnosti. Smés
s cyklodextrinem navic vykazovala velmi vysokou hod-
notu FPF (59,16 + 1,41 %), coz bylo témér ctyrikrat vice
nez u samotné laktézy. Prokazalo se tedy, ze formulace
smésnych nosi¢ umoziiuje zpracovani hygroskopic-
kych latek a navic vede k uc¢innéjsi aerosolizaci finalni-
ho inhalovaného prasku.

Formulace smési nosi¢i maze byt pfinosna také
z hlediska tvorby nepravidelného zvrasnéného po-
vrchu dastic. Tato vyhodna nepravidelnost povrchu
umoznuje ¢asticim Ié¢iva adherovat k povrchu nosice.
U¢inna latka je pak schopna oddélit se béhem inhalace
od nosice a dostat se hloubéji do plic s tim, Ze nosic se
kvuli jeho velikosti usadi v hornich cestach dychacich.
Zabrani se tak pfipadné toxicité nosice vstupem do dol-
nich cest dychacich. Vytvofenim zvrasnéného povrchu
smésnych nosic¢t dojde k lepsimu prostupu vzduchu,
vedoucimu ke snizeni adhezivnich sil mezi ucinnou
latkou a nosi¢em. Tyto latky jsou pak snadnéji rozpty-
lovany v proudu vzduchu a léc¢ivo se béhem inhalace
dostane lépe na misto Ucinku'. Ke stejnému zavéru
dospéli i Zhao et al.'¥, jejichz cilem bylo pfipravit for-
mulace obsahujici budesonid a smési nosicd manitolu
a chitosanu v rdznych pomérech. Nasledné sledovali
vliv sloZeni na povrch pfipravenych ¢&astic a Ucinnost
aerosolizace. Zjistili, ze ¢astice samotného manitolu
byly hladké a se vzrlstajicim zastoupenim chitosanu
dochazelo k tvorbé nerovnosti na povrchu ¢astic. Nej-
vice zvrasnéného povrchu bylo dosazeno formulaci
manitolu a chitosanu v poméru 70 : 30. Vysledky navic
ukazaly, Ze FPF této smési byla vyrazné vyssi (43,56 %)
nez u samotného manitolu (21,67 %). Lepsi aerosoliza-
ce bylo navic docileno diky pfitomnosti p6rd zvrasné-
nych castic a ndslednému snizeni adhezivnich sil mezi
budesonidem a nosici.

Z hlediska ovlivnéni morfologie castic, uvolfiova-
ni a stability l1éc¢iva, nebo maskovani chuti je vyhod-
na kombinace latek gelujici povahy (napf. chitosan,
chondroitin-sulfat nebo pektin) a latek na bazi sa-
charidd (napf. manitol, laktéza, maltodextrin). Gelu-
jici latky umoznuji enkapsulaci lé¢iv, formuji fyzikalni
bariéru chranici latky pfed vnéjsim prostiedim (ze-
jména vzdusnou vlhkosti) a brani jejich enzymatické
a chemické degradaci. Vzhledem k enkapsulaci lé¢iva
do gelujici struktury dochazi také k jeho naslednému
prodlouzenému uvolfovani. Sacharidy zajistuji vhod-
nou dispergovatelnost a tokové vlastnosti prasku.
Snizuji navic viskozitu vstupniho kapalného média,
a usnadnuji tak atomizaci napt. béhem procesu spre-
jového suseni'’-29, Kombinaci gelujiciho (jable¢ny
pektin) a sacharidového (maltodextrin) nosice k en-
kapsulaci rostlinnych extraktd obsahujici polyfenoly
se zabyval Sansone et al.?. Pozorovali, Ze se aerody-
namicky primér smésnych ¢astic pohyboval v rozme-
zi 3,2-5,5 um, zatimco u ¢astic pouze s maltodextri-
nem byl vyrazné vyssi, a to 22,9-59,9 um. Navic byly
u smési nosicli na zakladé SEM snimk{ patrné sférické
nedeformované castice bez pfitomnosti aglomeratd.
Ani v naro¢nych podminkach skladovani se bioaktivni
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polyfenoly, obsah vlhkosti v ¢asticich a ani antioxidac-
ni aktivita vyrazné nezménily. Castice byly také schop-
ny maskovat nepfijemny zdpach extrakt(. Vysledné
formulace proto vykazovaly vhodné technologické
vlastnosti pro vyrobu funk¢nich potravin a doplnkd
stravy.

Prezentovana prace se zabyva formulaci mikrocastic
slozenych ze smési nosi¢l s potencidlem modifikace
uvolnovani léc¢iva z této lékové formy. Cilem experi-
mentu je najit pomér jednotlivych slozek formulace
tak, aby vysledné sprejové susené mikrocastice vyka-
zovaly parametry vhodné pro podani do pozadované
oblasti hluboko do plic, u nichz je inhala¢ni 1é¢ba kli¢o-
va. Timto pfistupem dochazi k minimalizaci vlivu léciva
na okolni zdravé tkdné a snizuje se riziko vyskytu ne-
zadoucich ucinkd, ¢etnost davkovani, ¢imz je zajisténa
vysoce efektivni Iécba.

Pokusna cast

Materialy

Pro pfipravu inhalovatelnych smésnych mikrocastic se
jako sacharidové nosice vybraly: D-manitol (Pentas.r. 0.,
Ceska republika), dale maltodextrin (DE 9) (Roquette
Fréres, Francie) a dextran (Carl Roth, Némecko). Z no-
sicl vytvarejicich gelujici strukturu se pro pfipravu
pouzil chondroitin-sulfat (Natural Nutrition, Némecko)
a chitosan (Sigma-Aldrich, Némecko). Pro pfipravu ka-
palnych disperzi obsahujici chitosan se jako rozpous-
tédlo pouzila zfedéna 1% kyselina octova (Penta s.r. 0.,
Ceska republika). Ke stanoveni velikostni distribuce
testovanych vzorkd laserovou difrakci se pouzil isopro-
pylalkohol (Penta s.r.o., Ceska republika). Cisténa voda
Iékopisné kvality byla pFipravena pomoci pfistroje pro
Upravu vody pomoci reverzni osmézy (Rodem 4, Aqua
Osmotic, Ceska republika).

Tab. 1. SloZeni formulaci

PFiprava mikrocdstic

Pro pfipravu suchych praskovych mikrocastic se
zvolila metoda sprejového suseni pomoci sprejové
susarny (LabPlant SD-06, Velkd Britanie). Pfipravily
se formulace smésnych nosi¢d ze skupiny sacharidG
(manitol (MAN), maltodextrin (MAL), dextran (DEX))
a gelujicich latek (chondroitin-sulfat (CHON), chitosan
(CHIT)) tak, aby kazda latka tvofila smés s ostatnimi,
jak je uvedeno v tabulce 1. U formulaci obsahujici
smési nosic¢d bez gelujici latky byla zvolena koncent-
race vstupni disperze 10 %. V pfipadé smési obsahujici
gelujici 1atky byla koncentrace 6 % a smés slozena ze
dvou gelujicich latek obsahovala pouze 2 % pevného
podilu. Smési obsahujici jeden ¢i dva gelujici nosice
se nechaly pfes noc nabobtnat. Z ddvodu vytvoreni
viskézni disperze se u nich volila nizsi koncentrace.
Pro vétsinu formulaci se jako rozpoustédlo pouzila
destilovana voda. U smési obsahujici chitosan se kvali
jeho omezené rozpustnosti ve vodé zvolila 1% kyse-
lina octova. Sprejové suseni probihalo za procesnich
podminek uvedenych v tabulce 2. U viech formulaci
byla pouzita dvoukapalinova tryska o priméru 1 mm
opatiena deblockerem (nastavenym na stredni rych-
lost), ktery branil pfipadnému ucpani trysky pravi-
delnym prorazenim. Vysusené ¢astice byly cyklonou
sbirdny do sbérné nadoby a ulozeny do exsikatoru za
ucelem ochrany pred vzdusnou vihkosti.

Hodnoceni pFipravenych mikrocdstic

Tokové vlastnosti a hustota

Tokové vlastnosti byly u vysusenych mikro¢éstic hod-
noceny prostfednictvim sypnych a setfesenych hustot,
ze kterych se nésledné vypocital Hausnerlv pomér
(HP) a index stlacitelnosti (IS). Charakter toku prasku
byl na zakladé HP a IS zhodnocen dle Ceského lékopi-

Sarie MAN | MAL | DEX | CHIT | cHoN | C o | | e e () | disperse )
MAN_MAL 25 25 - - - 450 - 10 500
MAN_CHON 25 - - - 5 470 - 6 500
MAN_DEX 50 - 50 - - 900 - 10 1000
MAN_CHIT 25 - - 5 - - 470 6 500
MAL_DEX - 25 25 - - 450 - 10 500
MAL_CHON - 25 - - 5 470 - 6 500
MAL_CHIT - 25 - 5 - - 470 6 500
DEX_CHON - - 25 - 5 470 - 6 500
DEX_CHIT - - 25 5 - - 470 6 500
CHIT_CHON - - - 10 10 - 980 2 1000
Tab. 2. Parametry sprejového suseni

Vstupni teplota (°C) | Vystupni teplota (°C) | Rychlost pumpy (ml/h) | Pratok vzduchu (m/s) | Atomizaéni tlak (bar)

150 83-89 900 43 3
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su?¥, Déle se stanovila prava hustota testovaného vzor-
ku pouzitim heliového pyknometru. Sypna a setfesna
hustota byly stanoveny na zakladé sypného a setfesné-
ho objemu ziskanych sklepavanim odmérného valce,
ktery byl upevnén ke sklepavacimu pfistroji (SVM 102,
Erweka GmbH, Némecko). Po nasypani vzorkl do od-
mérného vilce byl pfistroj nastaven na 10, 500 a 1250
sklepnuti. Prava (pyknometricka) hustota byla zmérena
pomoci heliového pyknometru (Pycnomatic ATC, Poro-
tec, GmbH, Némecko). Vsechna méreni byla provedena
trikrat.

Stanoveni pdrovitosti Edstic

Pérovitost je definovana jako pomér mezi celkovym
objemem poérG ve struktufe materidlu a zdanlivym
celkovym objemem praskové smési. Uvniti materidlu
predstavuje poérovitost volny prostor vyplnény vzdu-
chem a vypocit se podle vzorce [1] na zdkladé hodno-
ty setfesné a pyknometrické hustoty??.

P ) X 100 (%) [1]

pyknometrickd

porovitost = (1 — " setiesnd/
Morfologie cdstic
Pomoci skenovaciho elektronového mikroskopu
(SEM) (Mira 3, Tescan, Ceskéa republika) se hodnotila
morfologie pfipravenych &astic se zamérenim zejmé-
na na jejich tvar, povrchovou strukturu, velikost a p6-
rovitost. Na pfedem pfipravené stuby (drzéky vzorku)
se nalepila vodiva, uhlikova paska, na kterou se na-
sledné stétcem nanesla tenkd vrstva méreného vzor-
ku. V naprasovacce (Quorum technologies, typ Q150R
ES, Velka Britanie) byly poté vzorky potazeny 10 nm
vrstvou zlata, za Ucelem ziskani vodivého povrchu.
Pracovalo se pfi rezimu vysokého vakua s urychlova-
cim napétim 5 kV. Byl detekovan signdl sekundarnich
elektron(l a u kazdého vzorku se pofidily snimky pfi
zvétseni 5000krat.

Velikost cdstic mérend laserovou difrakci

Laserovou difrakci (Partica LA-690, Horiba, Japonsko)
byla analyzovéna velikost a velikostni distribuce mé-
fenych castic. Jedna se o jednoduchou, spolehlivou

a rychlou metodu, pfi které je potfeba jen malé mnoz-
stvi vzorku. Princip laserové difrakce je zaloZzeny na pu-
sobeni laserového paprsku na castice, které kontinual-
né prochézeji méfici celou pod urcitym dhlem. Svétlo
laserového paprsku se v pripadé vétsich &astic rozpty-
luje intenzivnéji a pod mensim Uhlem, zatimco u men-
Sich ¢astic je tomu naopak. Z hodnot uhlu a intenzity
rozptyleného svétla se podle Mieho teorie prepocitaji
signdly na informace o velikosti ¢astic. Kromé geomet-
rické velikosti ¢astic jsou ¢astice charakterizovany i per-
centilnimi D hodnotami (D,, @ D,y), coz jsou statistic-
ké parametry, udavajici velikosti, do které spada 10 %
popiipadé 90 % vsech méfenych ¢astic® 29, K pfipravé
kapalnych disperzi byl pouzity izopropylalkohol jako
disperguijici ¢inidlo a kazdy ze vzork( byl pfed samot-
nym méfenim sonikovan po dobu 5 minut za ucelem
rozruseni aglomeratu. Pro kazdy vzorek se provedla tfi
méfeni.

Aerodynamickd velikost &dstic

Ke stanoveni aerodynamické velikostni distribuce mi-
kroc¢astic a hmotnostniho medianu aerodynamické-
ho priiméru (MMAD) se pouzil aerodynamicky spek-
trometr castic (APS = The Aerodynamic Particle Sizer
3321, TSI, Inc,, St. Paul, USA), véetné dispergatoru ¢astic
(Small-scale powder disperser 3433, TSI, Inc., St. Paul,
USA) a dilutoru (Aerosol Diluter 3302A, TSI, USA), ktery
fedil vzorek v poméru 20 : 1. Aerodynamicky prdmér,
ktery je charakterizovan jako velikost ¢astic vzhledem
k jejich chovéni v proudu vzduchu, se metodou APS
urcuje na zakladé tzv. ,time-of-flight” techniky. Méfi se
pfi ni zrychleni jednotlivych ¢astic (v reakci na zrych-
leni skrz zdZenou trysku) vztazené na jejich hmotnost
a plochu povrchu. Velké ¢astice maji obecné vys3si se-
trvacnost a jejich zrychleni je pomalejsi oproti mensim
Casticim s mensi setrvacnosti. Pfi méreni poté dochazi
k zaznamenani doby priletu jednotlivych ¢astic mezi
dvéma laserovymi paprsky, a velikostni distribuce
Castic je tak zaznamenana v redlném case. Na zékladé
doby priletu je pomoci kalibra¢ni kfivky v programu
Aerosol Instrument Manager Software prepoctem zis-
kan MMAD a dopocitana hodnota FPF?7:28),

Tab. 3. Vysledky sypné, setfesné a pyknometrické hustoty, pérovitosti a zhodnoceni charakteru toku na zdkladé HP a IS

Sarse Sypna hustota |Setfesna hustota| Pyknometricka Pvt'fro.vitost Hausnevri'lv Index stlacitelnosti | Charakter
P, (g/cm3) P.250(9/cm?) [ hustota (g/cm?) | &astic (%) pomér (%) toku

MAN_MAL 0,40 = 0,00 0,53+0,00 1,75+ 0,01 69,60 1,33 25,00 primérny
MAN_CHON| 0,22 +0,00 0,30+ 0,00 1,59+0,01 80,91 1,39 28,21 Spatny
MAN_DEX 0,62 +£0,00 0,79 +0,02 1,41 0,00 43,62 1,29 22,50 primérny
MAN_CHIT 0,24 £0,00 0,34 +0,02 1,24 £ 0,00 73,18 1,36 26,67 Spatny
MAL_DEX 0,33 +£0,00 0,38 £0,00 1,43 +£0,00 73,24 1,16 14,00 dobry
MAL_CHON| 0,31 +0,00 0,35+0,01 1,37 £0,00 74,47 1,14 12,50 dobry
MAL_CHIT 0,17 0,00 0,23 £0,01 1,36 £ 0,00 82,76 1,38 27,50 Spatny
DEX_CHON | 0,35+0,00 0,38 £ 0,00 1,32+ 0,01 70,88 1,11 10,00 vyborny
DEX_CHIT 0,25+0,00 0,31+0,00 1,31+ 0,01 76,17 1,25 20,00 pfiméreny
CHIT_CHON| 0,24 +0,00 0,29 £0,02 2,21 +£0,02 86,42 1,25 20,00 pfiméreny
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Vysledky a diskuse

Tokové viastnosti prdsku a hustota cdstic

Hodnoty pyknometrické hustoty u jednotlivych Sarzi
byly naméfeny pomoci heliového pyknometru a jsou
uvedeny v tabulce 3. Z tabulky je mozné urcit, Zze nej-
nizsi pyknometricka hustota byla zjisténa u MAN_CHIT,
a to 1,24 £ 0,00 g/cm?. Vyssi hodnoty byly naméreny
u smési &astic, které dle snimkd SEM vykazovaly leh-
ce zvrasnény povrch (vyjimkou je svrastély povrch
CHIT_CHON s hustotou 2,21 + 0,02 g/cm3). Vy3si hus-
tota je také patrnd u 3arzi, které obsahovaly vy3si za-
stoupeni pevného podilu v disperzi (10 %), coz jsou
zejména smési bez obsahu gelujici latky. Nizsi hodnoty
pyknometrické hustoty u smésnych nosict s pfitomnou
gelujici latkou mohou byt zplsobené tim, ze vzniklé
mikrocastice obsahovaly vice dutych nez plnych castic
(viz MAL_CHIT) (obr. 1G). Pro praskové castice urcené
pro plicni podani je vhodna nizka sypna hustota z dU-
vodu lepsi dispergovatelnosti prasku, a s tim spojené
vyssi tcinnosti po inhalaci. Jak Ize pozorovat v tabulce
3, hodnoty sypné a pyknometrické hustoty spolu neko-
responduji. Znaéné rozdilné hodnoty jsou disledkem
odlisného principu méreni. Pfi méfeni pyknometrické
hustoty dochazi k vyplnéni pfistupnych, otevienych
porq, ale i prostoru mezi ¢asticemi molekulami helia.

Pfi stejné hmotnosti prasku je tedy ziskany objem nizsi
ve srovnani se sypnym objemem, coz vede k rozdilnym
hodnotam vysledné hustoty?. Z hodnot sypné a se-
tfesné hustoty se vypocital Hausnerlv pomér a index
stlacitelnosti. Oba parametry charakterizuji chovani
prasku ve smyslu tokovych vlastnosti. U nejlépe tekou-
ciho prasku je rozdil mezi sypnou a setfesnou hustotou
zanedbatelny, respektive hodnota HP je v rozmezi 1,00
az1,11alS se pohybuje od 1 do 10 %?", coz splfiuje pou-
ze Sarze DEX_CHON (tab. 3.). Jako ,dobry” byl charakter
toku dale stanoven u Sarzi MAL_DEX a MAL_CHON.
Ve srovnani s ostatnimi Sarzemi byly smési obsahujici
dextran z hlediska charakteru toku nejvhodnéjsi. Cim je
rozdil mezi hustotami vétsi, tim horsi ma prasek tokové
vlastnosti, coz je patrné u Sarzi MAN_CHON, MAN_CHIT
nebo MAL_CHIT, jejichz charakter toku byl charakteri-
zovan jako ,Spatny” (tab. 3). Vysledky nejsou v Gplném
souladu s experimentalni studii Aquina et al.'” zabyva-
jici se pripravou a hodnocenim mikrocastic slozenych
z manitolu a chitosanu v poméru 10 : 1. U smési byly
hodnoceny tokové vlastnosti, kdy bylo mozné z vysled-
nych hodnot Hausnerova poméru (1,12) a indexu stla-
¢itelnosti (10,67 %) urcit dobry charakter toku praskové
smési, pravdépodobné v dasledku znatelné vyssiho
zastoupeni manitolu ve smési s chitosanem oproti for-
mulacim v této studii.

Obr. 1. Snimky SEM vzorki: MAN_MAL (A), MAN_CHON (B), MAN_DEX (C), MAN_CHIT (D), MAL_DEX (E), MAL_CHON (F), DEX_CHON
(H), DEX_CHIT (1), CHIT_CHON (J) pfi zvétseni 5000x a MAL_CHIT (G) pfi zvétseni 2000x
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Pérovitost cdstic

Vytvoreni porézni struktury ¢astic je pfiznacné pro sa-
motnou metodu pfipravy sprejovym susenim, kdy do-
chazi k tvorbé péra v disledku odpareni rozpoustédla
béhem suseni. Vysledky naznacuji (tab. 3), ze pérovitost
mikroc¢astic dosahovala az 86,42 % (CHIT_CHON). P6-
rovitost byla také ovlivnéna slozenim dané formulace,
kdy nejvice porézni ¢astice byly pozorovany u arzi ob-
sahujici gelujici nosic. Ve studii Torrese et al.??, ktera se
zabyvala formulaci chitosanovych mikro¢astic pomoci
sprejového suseni, byla stanovena vysokd poérovitost
(89,30 %). Je tedy mozné konstatovat, ze zvolenim
vhodné gelujici latky (napft. chitosanu) Ize ovlivnit pé-
rovitost smésnych castic.

Skenovaci elektronovd mikroskopie

Snimky ze SEM poskytuji charakteristiku tykajici se
morfologie castic, zejména tvaru, povrchu, velikosti,
porovitosti a pfitomnosti pfipadnych aglomeratu. Pro
vsechny 3arze jsou jednotlivé snimky SEM zobrazeny
na obrazku 1A-J pfi zvétieni 5000x. Sarze MAN_MAL
(obr. TA) obsahuje predevsim sférické ¢astice s mirny-
pfitomnosti drobnych krystald (zndzornéno cerve-
nymi Sipkami). K odliSnému vysledku dospéli Xua et
al.39, ktefi ve své studii pozorovali tvar a povrch ¢as-
tic slozenych z manitolu a maltodextrinu v poméru
1:13. U takto formulovanych 3arzi byly pozorovany
oddélené mikrocastice nepravidelného tvaru s vyraz-
nymi prohlubnémi a povrchovymi nerovnostmi. Z hle-
diska tvaru ¢astic vhodnych k inhala¢nimu podani je
tedy vhodnéjsi pomér manitolu a maltodextrinu 1: 1
formulované sarze MAN_MAL. Naopak u Sarze MAN_
CHON (obr. 1B) jsou zietelné aglomeraty sférickych
¢astic s vyraznymi nerovnostmi na povrchu. Vzniklé
Castice jsou také znacné popraskané. Na snimku Sar-
Zze MAN_DEX (obr. 1C) jsou viditelné dva typy castic
- velké, sférické a malé svrastélé. Divodem mUze byt
nerovnomérné suseni vstupni disperze. Castice 3arze
MAN_CHIT (obr. 1D) jsou sférické s patrnymi drobny-

Tab. 4. Velikost cdstic mérend pomoci laserové difrakce

mi krystaly na jejich povrchu (zndzornéno cervenymi
Sipkami). Na snimku jsou viditelné jak oddélené ¢as-
tice, tak shluky, nicméné jsou zde ptitomné i rozbité
struktury ¢astic. U viech 3arzi obsahujici MAN jsou na
snimcich viditelné velké, sférické ¢astice. Tvorbu sfé-
rickych ¢éstic u smésnych nosic¢t manitolu s chitosa-
nem v rzném poméru zaznamenali i Huang et al.'®.
U v8ech pomérl nosi¢d byly ¢astice sférické, nicméné
jejich povrch se znacné lisil. V pfipadé poméru mani-
tolu ku chitosanu (1:9a9: 1) byly ¢astice mirné zvras-
néné a u Sarzi vzniklych ze srovnatelnych poméra slo-
zek (1 : 1 nebo 7 : 5) byly pozorovany ¢astice s velmi
drsnym povrchem. Castice $arze MAL_DEX (obr. 1E)
jsou prevazné sférického tvaru, misty duté (znazor-
néno cervenymi Sipkami) a tvoii aglomeraty. U 3arze
MAL_CHON (obr. 1F) jsou opét patrné dva typy castic
- velké, prevazné hladké a mensi ¢astice bikonkavni-
ho tvaru. U smési MAL_CHIT (obr. 1G) jsou ¢&astice ve
formé aglomeratd, které jsou tvorfeny nepravidelnymi,
svrastélymi ¢asticemi s cetnymi prohlubnémi. Ze SEM
snimku Ize pozorovat i pfitomnost sférickych dutych
¢astic (zndzornéno cervenymi Sipkami) a rozbitych
¢astic. Sarze DEX_CHON (obr. 1H) obsahuje sférické
s hladkym povrchem a zvrasnéné bikonkavni ¢astice.
Jednotlivé ¢astice nevytvareji shluky, ale ojedinéle na
sebe pfiléhaji. Vétsina ¢astic je vsak od ostatnich sepa-
rovand. U Sarze DEX_CHIT (obr. 11) jsou viditelné rizné
typy castic. Vyskytuji se zde sférické ¢astice hladkého
povrchu, s hrubym povrchem a také nepravidelné
zvrasnéné castice. Ojedinéle Ize pozorovat i zdefor-
movanou strukturu ¢astic. Obrazek 11 ukazuje velké
mnozstvi malych &astic, ale i pfitomnost ¢astic vétsich
velikosti, které ovliviuji celkovou velikostni distribu-
ci. Opét si Ize povsimnout, Ze na viech snimcich 3arzi
obsahujici DEX jsou viditelné hladké, sférické &astice,
zatimco castice CHIT_CHON (obr. 1J) jsou vsechny
svrastélé s cetnymi prohlubnémi. Pravé pfitomnost
zborcenych ¢&astic a ¢astic s vyraznymi prohlubnémi
muze vést k horsim tokovym vlastnostem prasku a ke
zhorseni uc¢innosti enkapsulace léc¢iva3".

Sarse ) Pramérna Median + SD* | Modus * SD* D10 + SD* D90 + SD* SD** + SD*
velikost + SD* (um) (um) (pm) (um) (pm) (um)
MAN_MAL 20,43 +7,59 11,50 £ 0,57 13,59+£0,84 2,85+0,12 45,87 £ 22,51 29,51+£19,18
MAN_CHON 24,14 + 3,48 18,72 £ 0,04 20,32+ 1,11 8,60+ 0,11 32,65+0,85 31,46 + 1447
MAN_DEX 34,63+12,03 9,37 £0,51 9,42 +£0,02 3,73+£0,11 114,30 + 63,86 69,26 + 25,54
MAN_CHIT 26,21 + 3,08 16,91 £ 0,09 18,67 £0,02 4,18 +0,11 35,09+ 1,31 43,53 £9,41
MAL_DEX 12,45+ 5,24 8,42 +0,93 8,27 £0,90 4,12 +0,01 15,51 +£2,98 30,29 £ 23,12
MAL_CHON 17,13 £12,02 7,06 + 0,86 6,89 +£0,48 4,35+0,31 12,49 + 3,09 38,23 + 35,99
MAL_CHIT 23,31 +8,44 12,45 +£0,29 12,44 £ 0,01 5,92 +0,07 25,90+ 4,13 42,47 + 27,58
DEX_CHON 18,66 + 7,70 7,83+0,31 7,55+ 0,46 4,41 +0,07 18,25 £5,30 37,61+ 24,38
DEX_CHIT 27,14+ 0,57 12,39+ 0,04 12,44 £ 0,00 4,90 + 0,02 31,54+£0,03 52,61 +1,61
CHIT_CHON 31,14 +5,10 7,97 £ 0,05 7,23 £0,00 4,39+0,01 94,46 + 69,97 69,68 + 10,88

SD* — smérodatnd odchylka tfi provedenych méreni

SD** — smérodatna odchylka stanovena softwarem od stiedni velikosti ¢astic
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Stanoveni velikostni distribuce laserovou difrakci

Vysledky namérenych hodnot stfedni velikosti ¢astic,
medianu, modu a percentilnich D hodnot jsou shrnuty
v tabulce 4. U v3ech 3arzi byla naméfena vyrazné vyssi
stfedni hodnota ¢astic (MMD) oproti MMAD zmérené-
ho APS (obr. 2). Tato odchylka mUze byt zpisobena tva-
rem &astic, ktery mé na vyslednou velikostni distribuci
znacny vliv. Optickd analyza pomoci laserové difrakce
je zalozena na predpokladu, Ze jsou testované castice
sférického tvaru. V opacném pfipadé dochazi k odchyl-
kam pfi rozptylu laserového svazku, coz mize zkreslit
vysledky méreni*?. Navic byly naméfeny pomérné vy-
soké smérodatné odchylky, které znaci Sirokou velikost-
ni distribuci, tedy pfitomnosti mensich i vétsich castic,
popfipadé aglomeratl. Pravé tuto skutecnost potvrzuji
i snimky SEM a hodnoty D,,. U smési obsahuijicich ge-
lujici nosice lze pozorovat, ze velikost ¢astic zavisela na
pouzitém nosici. V pripadé sarzi s obsahem chondroiti-
nu (MAL_CHON, DEX_CHON a CHIT_CHON) byla stfed-
ni velikost a median vzniklych ¢astic ve srovnani's ostat-
nimi $arzemi mensi. Vyjimku tvoftila 3arze MAN_CHON,
u které byl naméfen nejvy3si medidn ze viech 3ar-
zi. Naopak u sarzi obsahujicich chitosan (MAN_CHIT,
MAL_CHIT a DEX_CHIT) byla stfedni velikost i median
Castic podstatné vyssi. Na zakladé vysledkud Ize navic
konstatovat, Ze pfitomnost manitolu u sarzi s obsahem
chondroitinu i chitosanu zvy3ovala velikost vzniklych
mikrocastic, jelikoz Sarze MAN_CHIT a MAN_CHON do-
sahovaly nejvy3sich hodnot medidnu a modu ze viech
mérenych 3arzi. Podobny geometricky priimér &astic
jako u 3arze MAN_CHIT byl zméfen ve studii Aquina
et al."”, jejichz vysledky laserové difrakce ukazuji, ze
geometricky prdmér mikrocéstic slozenych z manitolu
a chitosanu (10 : 1) dosahoval 14,24 £ 2,66 um, nicmé-
né na snimcich SEM byly pozorovany sférické castice
s prdmérem kolem 2 um. Znacny rozdil ve velikosti Ize
vysvétlit pfitomnymi aglomeraty, které ovliviuji veli-
kostni distribuci castic. Zvyseni velikosti vznikajicich

¢astic pfitomnosti manitolu ve smésnych ¢asticich za-
znamenali i Perkusice et al.*®. Ve své studii hodnotili vliv
koncentrace manitolu (3 %, 4,5 % nebo 6 %) na velikost
vznikajicich ¢astic. Zjistény median ¢astic se pohyboval
v rozmezi od 17,1 £ 0,1 um (pfi koncentraci manitolu
3 %) do 35,7 £ 1,6 um (koncentrace manitolu 6 %).

Aerodynamicky primér

Aby ¢astice splfovaly pozadavky pro podanido plic, jejich
MMAD by se mél pohybovat do 5 um. Nejblize tomuto
pozadavku byla sarze MAN_DEX (5,17 £ 1,75 pm), CHIT_
CHON (5,30 + 1,51 pm) a MAL_CHON (5,46 + 1,58 pm)
(obr. 2). Nizkd hodnota MMAD sarze MAN_DEX se prav-
dépodobné odviji od ¢etnych prohloubeni na povrchu
Castic, kterd jsou patrna na snimku ze SEM (obr. 1C).
Castice s patrnymi prohlubnémi na povrchu byly také
pozorovany v experimentalni studii Mansera et al.3%.
U castic slozenych z manitolu a dextranu (1 : 3) naméfi-
li geometricky prdmér 8,70 + 0,50 um a MMAD 4,5 pm,
coz jsou hodnoty, které koresponduji s vysledky 3arze
MAN_DEX. Vliv tvaru ¢astic na MMAD je tedy mozné po-
rfené také nejvyssi hodnoty FPF, a to 48,20 % (MAN_DEX),
45,53 % (CHIT_CHON) a 43,30 % (MAL_CHON) (obr. 2). Je
tedy patrny narGst FPF v zavislosti na snizujicim se MMAD
Castic. Obecné Ize tedy fict, Zze ¢astice o nizSim MMAD
maji lepsi aerosoliza¢ni vlastnosti. Na vysledné MMAD
ma taktéz vlivitvar ¢astic. Mirné svrastélé castice s nepra-
videlnym tvarem maji obvykle nizsi MMAD nez castice
hladké a sférické, protoze jsou aerodynamicky vhodnéj-
$i. Vyssi hodnoty MMAD Ize pozorovat u Sarzi MAN_
CHON (8,47 £ 1,72 pm) a MAN_CHIT (7,14 £ 1,73 pm),
u kterych je mozné pozorovat pravé hladké a sférické
¢astice na zakladé snimku ze SEM (obr. 1B a 1D). Hod-
noceni 3arze MAN_CHIT je v rozporu s vysledky studie
Rohaniho et al.3¥, jejichz cilem byla pfiprava mikroc¢as-
tic slozenych z manitolu, chitosanu, citrdtu a inzulinu
(30:60: 4 : 6). Pri pozorovani ¢astic metodou SEM byly

60
50 650 R 45.53
40 a1 3761 36.12 758
30 25.40 26.96
20 16.66
10 7-11 8141 51 7-11 6.2 5.4 6.2 6.0 6.3 €3
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¥ (3‘0‘\ g‘a(jé‘ dg\ \?d‘ CQ‘O% CES\ (J?‘O\\ ng\ {3‘0‘3
&7 &N & & ¥ ¢ ¢ W

MMAD (tm) = FPF (%)

Obr. 2. Graf zndzornujici MMAD a FPF mérenych pomoci APS
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viditelné castice nepravidelného tvaru, které tvorily
aglomeraty. Hodnota MMAD dosahovala u této Sarze
4,61+0,11 um a FPF 46,27 %.

Zavér

Pfedmétem prace byla pfiprava inhalovatelnych mikro-
¢astic pomoci sprejového suseni. Jejich formulace je
vyhodna zejména pro zlepseni aerosolizace 1éciv a vy-
tvoreni optimalniho (zvrasnéného) povrchu ¢&astic. Za
Ucelem zajisténi fizeného uvolriovani [éciva je vyhodna
kombinace sacharidi s latkami gelujici povahy (chito-
san, chondroitin-sulfat apod.). Pfipravené castice byly
zhodnoceny z hlediska morfologie, tokovych viastnosti,
hustoty ageometrického ¢iaerodynamického praméru.
StéZejnim pozadavkem pro mikrocastice urcené k apli-
kaci do plic je jejich aerodynamicky priimér (< 5 um),
kterému se blizily sarze MAN_DEX (5,17 pm), CHIT_
CHON (5,30 um) a MAL_CHON (5,46 um). U téchto sarzi
byly také naméfeny nejvy3si hodnoty FPF (> 43,30 %),
znacici jejich vhodné aerosoliza¢nich vlastnosti a moz-
nost depozice v dolnich ¢astech plic. Dalsi optimalizace
pomeéru nosicl ¢i procesnich parametra sprejového su-
$eni bude mit za cil formulaci matricovych mikrocastic
pro inkorporaci lé¢iva pro inhala¢ni podani.

Prdcevzniklazapodporyprojektu SVWWMUNI/A/1140/2021.
Stiet zajmu: Zadny.
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