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Souhrn

Inhala¢ni podani suchych praskovych &astic je vyuziva-
nou aplika¢ni cestou pro dosazeni lokéalniho i systémo-
vého plisobeni léciv. U plicnich onemocnéni je Zadouci
depozice Iéciv v misté ucinku. Pro efektivni 1é¢bu jsou
tak zasadni parametry inhalovanych ¢astic, a to prede-
v3im jejich velikost, tvar nebo aerosoliza¢ni parametry.
Vhodnych parametri je mozné dosadhnout volbou me-
tody pfipravy nebo pomocnych latek (nosicu, poroge-
nG nebo aerosolizacnich cinidel). Cilem experimentu
byla pfiprava jedendcti Sarzi praskovych smési sprejo-
vym susenim, které se liSily pouzitym nosi¢em, mnoz-
stvim leucinu ¢i porogenu. Cilem bylo optimalizovat
slozeni pro navazani lé¢iva s ohledem na poZadavky
pro plicni podani. Pfipravené &astice byly zhodnoceny
z hlediska morfologie, tokovych vlastnosti, pérovitos-
ti, geometrického i aerodynamického prliméru. Bylo
zjisténo, ze se zvysujici se koncentraci leucinu se sypna
hustota ¢astic sniZzovala a zdroven rostla hodnota FPF.
Stejné tak dochdzelo i ke snizovani MMAD. Jako vhod-
na se jevila Sarze obsahujici 15 % leucinu. Pfi stanoveni
optimalni koncentrace porogenu (hydrogenuhlicitan
amonny) u manitolovych ¢astic dosahovala nejlepsich
vysledk(l Sarze s jeho 1% zastoupenim, vzhledem k vy-
hovujici velikosti ¢astic oproti ostatnim Sarzim (MMAD
5,92 + 1,32 um), vhodné poérovitosti a obecné prijatelné
morfologii ¢astic. Za ucelem formulace ¢astic s navaza-
nym lécivem by tedy bylo vhodné snizit aerodynamic-
ky primér ¢astic napt. Upravou procesnich parametrd
sprejového suseni.

Klicova slova: inhala¢ni podani « mikrocastice - sprejo-
vé sudeni « leucin « porogeny
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Summary

Inhalation administration of dry powder particles
is @ common application route to achieve local and
systemic drug effects. For pulmonary diseases, the
deposition of drugs at the site of action is desirable.
Thus, the parameters of the inhaled particles,
especially their size, shape, or aerosolization, are
essential for effective treatment. Suitable parameters
can be achieved by choice of preparation method or
excipients (carriers, porogens, or aerosolizing agents).
This experiment aimed to prepare 11 batches of
powder mixtures by spray drying, which differed in the
carrier used and the amount of leucine or porogen.
The aim was to optimize the formulation for drug
binding concerning the requirements for pulmonary
administration. The prepared particles were evaluated
in terms of morphology, flow properties, porosity, and
geometric and aerodynamic diameter. It was found
that with increasing concentration of leucine, the bulk
density of the particles decreased while the FPF value
increased. Similarly, there was a decrease in MMAD. The
batch containing 15% leucine was the most suitable.
In determining the optimum porogen concentration
for mannitol particles, the batch with its 1% gave the
best results due to its adequate particle size compared
to the other batches (MMAD 5.92 + 1.32 um), suitable
porosity, and particle morphology. Thus, to formulate
drug-loaded particles, it would be advisable to reduce
the aerodynamic diameter of the particles, e.g., by
spray drying process parameters.

Key words: inhalation administration  microparticles
spray drying « leucine « porogens

Uvod

Inhala¢niho podani léciv se ¢asto vyuziva v 1écbé plic-
nich onemocnéni, jako je asthma bronchiale, chronic-
ka obstrukéni plicni nemoc nebo plicni hypertenze ¢i
cysticka fibréza. V téchto pfipadech je Zzadouci cilend
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depozice léc¢iv v misté Gcinku za ucelem dosazeni ma-
ximalni mozné koncentrace léciva a zaroven minima-
lizace nezddoucich Gc¢inkd spojenych se systémovou
absorpci. Pro cilenou depozici ¢astic v plicich je kli¢cova
specificka velikost (< 5 um), morfologie a dalsi vlastnos-
ti inhalovanych castic. Biologicka dostupnost inhala¢né
podanych Iéciv je ¢asto nedostate¢nd z divodu pfiro-
zené se vyskytujicich cisticich mechanism( v plicich
(mukociliarni clearance), kterymi jsou ¢astice odstrario-
vany hornimi cestami dychacimi. Deponované ¢astice
mohou byt také rozpoznany a nasledné fagocytovany
alveolarnimi makrofagy. Tyto ochranné mechanismy
dychacich cest a plic vedou k ¢astéjsimu davkovani l1é-
Civ souvisejici s neefektivni 1é¢bou 2,

Z tohoto dlvodu se dostaly do popfedi zajmu tzv.
velké porézni mikrocastice (LPP - large porous partic-
les) s geometrickym pramérem i vice nez 10 pm a vel-
mi nizkou sypnou/setiesnou hustotou (< 0,4 g/cm?),
které si zachovavaji vhodny tzv. aerodynamicky pri-
mér (MMAD). Aerodynamicky prdmér je parametr, kte-
ry popisuje chovani ¢astic ve vzduchu a je definovan
jako prdmér sférické castice o hustoté 1 g/cm?, jejiz
sedimentacni rychlost nabyva v gravitacnim poli stej-
né hodnoty jako sledovand castice. Redlnou hodnotu
MMAD je mozné stanovit pomoci kaskadovych impak-
torll a pro sférické Castice Ize pouzit zjednoduseny vy-
pocet [1], kde d, predstavuje aerodynamicky primeér,
p je hustota ¢astice a D je hodnota geometrického pri-
méru Castice>*.

d_ (um)=vjoxD [1]

nosti interakci mezi jednotlivymi ¢asticemi, a tedy lepsi
aerosolizaci z inhaldtoru usnadiujici proniknuti ¢astic
az hluboko do plic®. Takové castice jsou navic schop-
ny vyhnout se ¢isticim mechanismdm v plicich. Kromé
velikosti je pro LPP charakteristickd jejich pérovitost.
Zejména velikost porl ve struktuie mikrodastic a jejich
velikostni distribuce maji vliv na schopnost mikrocastic
udrzet navazané lécivo uvnitf struktury a také na profil
jeho uvolnovani®”.

Regulace mikrostruktury c¢astic je mozna prostred-
nictvim porogent, coz jsou latky, které vytvareji
uvniti struktury castic péry. Porogeny jsou vici sta-
vebnimu materidlu mikrocastic inertni, popfipadé
s nim reaguiji reverzibilné. Samotna tvorba pérd maze
probihat na povrchu ¢astic za vzniku vnéjsich pora
nebo uvnitf struktury, kde se vytvareji poéry vnitini.
Pravé mnozstvi porq, jejich velikost a struktura maji
znacny vliv na vlastnosti findlniho prasku k inhalaci.
Porogeny mohou byt pevné latky i kapaliny, orga-
nické ¢i anorganické povahy a voli se podle polarity
a rozpustnosti a jejich vzadjemné kompatibility s ostat-
nimi slozkami formulace®?.

Podle mechanismu tvorby pérd je mozné porogeny
rozdélit na osmoticky aktivni latky (osmogeny), mezi
které se fadi napf. cyklodextriny nebo chlorid sodny.
Dalsi skupinou jsou latky, které je mozné extrahovat

(nej¢astéji vymyvanim) ze struktury ¢astice, napf. poly-
vinylpyrrolidon nebo Pluronic®. Treti skupina zahrnuje
tékavé porogeny, které vyvijeji plyny béhem jejich roz-
kladu, coz je napf. hydrogenuhli¢itan amonny a sodny
nebo menthol'., Pfi piipravé LPP se voli nejcastéji té-
kavé porogeny, s jejichz pouzitim nedochazi k takovym
ztratdm |éciva skrz vzniklé pdry, a zvysuje se tak ucin-
nost enkapsulace Ié¢iva. U téchto latek dochazi béhem
jejich rozkladu k tvorbé porézni struktury prostfednic-
tvim vyvinu plynu. K rozkladu dochézi bud vlivem pH,
nebo zménou teploty (36-60 °C), ke které dochazi na-
pfiklad vyuZitim metod ptipravy LPP, jako je sprejové
suseni'.

Kromé porozity je u poréznich mikrocastic moz-
né modifikovat i dalsi vlastnosti, jako jsou tokové
a aerosoliza¢ni vlastnosti, adhezivita/kohezivita ¢i
hygroskopicita. Pro zlep3eni aerosoliza¢nich vlast-
nosti vysledného prasku, jeho stability a moznost
fizeného uvolrovani lécivé latky se vyuzivaji latky ze
skupiny aminokyselin, stearan hofe¢naty nebo latky
na bazi fosfatidylcholinu. Nej¢astéji vyuzivanym en-
hancerem aerosoliza¢nich vlastnosti mikrocastic je
leucin'. Je jednou z osmi esencidlnich aminokyse-
lin vyskytujici se ve dvou enantiomernich formach (L
a D). Podle Hoe et al. vSak zdména forem nemd vliv na
aerosoliza¢ni vlastnosti prasku pripraveného sprejo-
vym susenim'?. Leucin ovliviuje dispergovatelnost
Castic tak, Ze na jejich povrchu vytvafi hydrofobni
film tvofeny jako nasledek jeho rychlé krystalizace
na povrchu kapek béhem procesu suseni. V disled-
ku vytvofeni této vrstvy dochdzi ke snizovani mezi-
povrchovych sil mezi jednotlivymi ¢asticemi, které
se nasledné pfi inhalaci |épe rozptyluji na jednotlivé
Castice™. Diky svym vlastnostem, které se do jisté
miry shoduji s plicnim surfaktantem, dokaze leucin
snizovat kohezivni sily mezi ¢asticemi, napomaha ke
snizeni hmotnostniho stfedniho aerodynamického
praméru (MMAD) a chrani prasek pfed vzdusnou vlh-
kosti. Pravé tyto pozitivni vlastnosti zaznamenali pfi
svém experimentu Prota et al. Prokazali, Ze pti pou-
Ziti naringinu formulovaného do podoby mikrocastic
s obsahem leucinu doslo ke zlep3eni aerosoliza¢nich
vlastnosti vedouci k vy$si namérené aktivité plicnich
epitelidlnich bunék, coz je kli¢cové napftiklad u cystic-
ké fibrozy'. Pozitivni vliv na vlastnosti mikroc¢astic
ve formé suchého prasku byl viak zaznamenén i u fe-
nylalaninu, threoninu, argininu, glycinu nebo kyseli-
ny asparagové'’,

Za Ucelem splnéni pozadavkd, které jsou na inhalo-
vatelné mikrocastice kladeny, se nabizi moznost kom-
binace nosi¢li mikroc¢astic s porogeny, resp. latkami
upravujici aerosoliza¢ni vlastnosti ¢astic. Optimalizace
slozeni inhalovatelnych mikrocastic obsahujicich varia-
bilni mnozstvi leucinu a hydrogenuhli¢itanu amonné-
ho je proto pfedmétem této experimentalni prace. Pro
zhodnoceni fyzikalnich vlastnosti se pouzily metody,
jako je laserova difrakce, heliovy pyknometr, skenovaci
elektronova mikroskopie, aerodynamicky spektrometr
Castic apod.
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Pokusna ¢ast

Materialy

Pro pfipravu mikrocastic sprejovym susenim se zvoli-
ly jako nosi¢e maltodextrin (DE 9) a D-manitol (Penta
s. 1. 0., Ceska republika). Déle se pro zvyseni dispergo-
vatelnosti prasku a zlepseni aerosolizac¢nich vlastnosti
pouzil L-leucin (My protein, Velka Britdnie). Za ucelem
zvyseni porovitosti ve struktufe ¢astic se zvolil jako té-
kavy porogen hydrogenuhli¢itan amonny (Pentas.r. o.,
Ceska republika). K testovani vzorkd z hlediska veli-
kostni distribuce ¢astic s vyuzitim laserové difrakce se
jako dispergacni Cinidlo pouzil isopropylalkohol (Penta
s. 1. 0., Ceska republika). Cisténa voda lékopisné kvality
byla pfipravena pomoci pfistroje pro Upravu vody po-
moci reverzni osmézy (Rodem 4, Aqua Osmotic, Ceska
republika).

Metodika

Metoda pripravy mikrocdstic

Pfiprava mikrocastic byla rozdélena do nékolika na
sebe navazujicich krok( s cilem ziskat mikrocastice
spliujici parametry a pozadavky pro plicni podani. Pro
pfipravu se zvolila metoda sprejového suseni ve spre-
jové susarné (LabPlant SD-06, Velka Britanie) s fixnimi
procesnimi parametry pro vsechny formulace, které
jsou uvedeny v tabulce 1. Zvolila se dvoukapalinova
tryska o priiméru 1 mm opatfena deblockerem nasta-
venym na stfedni rychlost, ktery slouzil k pravidelnému
prorazeni trysky, a branil tak jejimu ucpdni. Za ucelem
optimalizace vlastnosti mikrocastic byly zvoleny rGizné
pomocné latky, at uz se jednalo o nosi¢e (maltodextrin,
manitol), nebo o latky vytvarejici uvnitf struktury ¢asti-
ce péry (hydrogenuhli¢itan amonny — ABC) ¢i zlep3ujici

Tab. 1. Parametry a podminky sprejového suseni

aerosoliza¢ni vlastnosti (leucin). Oznaceni a sloZeni jed-
notlivych vzorkl shrnuje tabulka 2. Jakmile byl vysusen
cely objem kapaliny, vysledny produkt se umistil do ex-
sikatoru pred naslednym hodnocenim.

Priprava mikrocdstic na bdzi maltodextrinu

s variabilnim mnozZstvim leucinu

V prvni fazi experimentu byly pfipraveny sarze MX_1 az
MX_5 na bazi maltodextrinu (nosi¢) a leucinu (enhan-
cer aerosoliza¢nich vlastnosti prasku a antiadhezivum).
Sarze obsahovaly variabilni mnoZstvi leucinu v koncen-
traci 1-20 % vzdy na ukor maltodextrinu. Nejprve se
nechal rozpustit leucin v celkovém objemu vody vzhle-
dem k tomu, Ze je Spatné smacen a rozpousti se poma-
lu. Ve vzniklém roztoku se nasledné rozpustil malto-
dextrin do celkové hmotnosti disperze 500 g. Celkova
koncentrace pevné slozky zlstavala neménna (10 %).
Cilem této faze bylo ziskat sarzi s koncentraci leucinu,
kterd by vykazovala optimalni vlastnosti ¢astic (velikost
Castic, tokové vlastnosti, tvar apod.) pro inhala¢ni po-
dani. Tato koncentrace leucinu se nasledné pouzila pro
dalsi fazi experimentu.

Priprava mikrocdstic na bdzi manitolu s variabilnim
mnozstvim porogenu

Druha faze spocivala v pfipravé sarzi na bazi manitolu
(nosi¢) a leucinu s variabilnim mnozstvim ABC (poro-
gen) (Sarze MN_6 az MN_11). Z pfedchozi faze se zvoli-
la koncentrace leucinu 15 % pevného podilu, kterd zde
byla zachovana. Jednotlivé Sarze se lisily v mnoZstvi
pfidaného porogenu (0,25-1,5 %) na ukor manitolu.
PFi rozpousténi se postupovalo obdobné jako u pred-
chozich sarzi, tedy nejprve se rozpustil leucin za vzni-
ku roztoku, ve kterém se nasledné rozpustil manitol
a ABC. Pro srovnani byla pfipravena i Sarze bez poro-

Vstupni teplota (°C)

Vystupni teplota (°C) |Rychlost pumpy (ml/h)| Pritok vzduchu (m/s) | Atomizacni tlak (bar)

150 64-82 900 4,3 3
Tab. 2. Oznaceni a sloZeni jednotlivych SarZi
Sarze Maltodextrin Manitol Leucin ABC Voda Koncentrace pevného
(9) (9) (9) (9) (9) podilu (%)
MX_1 49,5 - 0,50 - 450 10
MX_2 47,5 - 2,50 - 450 10
MX_3 45,0 - 5,00 - 450 10
MX_4 42,5 - 7,50 - 450 10
MX_5 40,0 - 10,0 - 450 10
MN_6 - 42,500 7,50 - 450 10
MN_7 - 42,375 7,50 0,125 450 10
MN_8 - 42,250 7,50 0,250 450 10
MN_9 - 42,125 7,50 0,375 450 10
MN_10 - 42,000 7,50 0,500 450 10
MN_11 - 41,750 7,50 0,750 450 10
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genu (MN_6). Celkova koncentrace pevné slozky byla
opét neménna (10 %) a celkova hmotnost vzniklé ka-
paliny byla 500 g. Cilem této faze bylo zjistit optimalni
mnozZstvi porogenu, aby byly vytvofeny ¢astice vhodné
porovitosti tak, aby vyhovovaly inhala¢nimu podani.
Takova koncentrace ABC se nasledné vyuzila jako opti-
malni pro navazujici experimenty.

Hodnoceni pripravenych mikroédstic

Morfologie dstic

Morfologie a tvar povrchu byly hodnoceny pomoci
skenovaciho elektronového mikroskopu (SEM) (Mira 3,
Tescan, Ceska republika). Pfiprava samotného méfeni
probihala v nékolika krocich. Nejprve se pfipravily hli-
nikové drzaky (stuby), na které byla nalepena vodiva
uhlikova paska. Stétcem byla nanesena tenka vrstva
vzorku. Poté byly vzorky potazeny 10nm vrstvou zlata
(Quorum technologies, typ Q150R ES, Laughton, Velka
Britanie), aby se ziskal vodivy povrch. Pracovalo se pfi
rezimu vysokého vakua s urychlovacim napétim 5 kV.
Byl detekovan signal sekundarnich elektronl a u kaz-
dého vzorku byly pofizeny snimky pfi zvétSeni 5000x.

Tokové vlastnosti a hustota suchého prdsku

Hustota a tokové vlastnosti sprejové suseného prasku
byly stanoveny prostifednictvim sypné a setfesné hus-
toty, Hausnerova poméru (HP), indexu stlacitelnosti (IS)
a pyknometrické hustoty. Hodnoty Hausnerova pomé-
ru a indexu stlacitelnosti byly vypocitany na zékladé sy-
pnych a setfesnych hustot ziskanych sklepavanim od-
mérného valce upevnéného ke sklepavacimu pfistroji
(SVM 102, Erweka GmbH, Némecko). Pro méfeni byla
do 50ml odmérného valce (25 ml u nizsich vytézka)
nasypana znama hmotnost vzorku a prasek byl sklepa-
van 10krat, 500krat a 1250krat s naslednym odectenim
objemu™. Pyknometrickd hustota byla vyhodnocena
heliovym pyknometrem (Pycnomatic ATC, Porotec,
GmbH, Némecko). Vsechna méreni byla provedena ve
tfech opakovénich.

Pérovitost prdskovych materidld

Z namérené setfesné hustoty a hustoty pyknometrické
je mozné ziskat informace o pérovitosti daného pras-
kového materialu. Ta je definovana jako objem otevie-
nych p6rl v dané latce (mezi ¢asticemi i v &asticich sa-
motnych) k celkovému objemu latky [2]'®.

pérOVitOSt = (1 _psetfesné/ppyknometrické )X1 00 [2]
Velikost cdstic mérend laserovou difrakci

Mezi metody, které jsou v posledni dobé preferovany
pro stanoveni distribuce velikosti mikrocastic, patfi la-
serova difrakce. Jedna se o optickou metodu vyuzivaji-
ci hodnoty Uhlu a intenzity rozptyleného svétla. Infor-
mace o velikosti ¢astic |ze ziskat pomoci Mieho teorie.
Kromé distribucni kfivky jsou &astice charakterizovany
kumulativni kfivkou a percentilovymi hodnotami D
(D,, a D,). Tyto hodnoty udavaiji statistickou hodnotu

velikosti, do které spada 10 %, resp. 90 % vSech cas-
tic. Opticka analyza pomoci laserové difrakce vychazi
z predpokladu, Ze zkoumané ¢astice maji kulovity tvar.
V opacném pripadé dochazi k odchylkam v rozptylu la-
serového paprsku a namérena velikostni distribuce ¢as-
tic nemusi odpovidat skute¢nému rozdéleni. K méreni
takovych castic je proto vhodné pouzit jiné metody,
napfiklad SEM nebo aerodynamicky spektrometr ¢astic
(APS). Méfeni bylo provedeno pomocilaserové difrakce
(Partica LA-690, Horiba, Japonsko). Jako disperzni mé-
dium byl pro viechny formulace pouzit isopropanol.
Pfed zahajenim méreni byl kazdy vzorek sonikovan po
dobu 5 minut, aby se rozrusily pfipadné aglomeraty.
Vysledné hodnoty jsou prdmérem tfi méreni.

Aerodynamickd velikost cdstic

Aerodynamicky spektrometr ¢astic (APS) je alternativni
metodou ke kaskddovym impaktordm pro stanoveni
aerodynamické velikostni distribuce ¢astic a hmotnost-
niho medidnu aerodynamického priiméru (MMAD),
charakterizujici velikost ¢astic vzhledem k jejich chova-
ni v proudu vzduchu. MMAD se touto metodou urcuje
na zakladé tzv. ,time-of-flight” techniky, kterd zahrnuje
méreni zrychleni jednotlivych ¢astic (v reakci na zrych-
leni pfes zuzenou trysku) vzhledem k jejich hmotnosti
a plose povrchu. Kromé MMAD se urcuje i frakce jem-
nych castic (FPF), kterd charakterizuje procentuadlni
zastoupeni ¢astic < 5 um, coz je vhodna velikost ¢astic
pro jejich depozici hluboko v plicich. V této praci se po-
uzil APS (The Aerodynamic Particle Sizer 3321, TS|, Inc.,
St. Paul, USA) vcetné dispergatoru (Small-scale powder
disperser 3433, TSI, Inc., St. Paul, USA) a dilutoru (Aero-
sol Diluter 3302A, TSI, USA), ktery fedil vzorek v poméru
20 : 1. Kazdy vzorek byl zméfen 10krat, aby se ziskaly
priimérné hodnoty MMAD a FPF.

Vysledky a diskuze

Morfologie cdstic

Morfologie Castic, zejména jejich povrch, tvar, péro-
vitost, orientaéni velikost nebo také pfitomnost aglo-
merdth byla hodnocena pomoci SEM. Snimky viech
sarzi jsou na obrazku 1. Ze snimkl je mozné vyhodno-
tit ménici se morfologii ¢astic v zavislosti na mnozstvi
obsazeného leucinu. Castice 3arzi MX_1 a MX_2 jsou
znacné svrastélé a s ¢etnymi prohlubnémi. Tyto povr-
chové nerovnosti jsou viak spojovany s lepSimi aero-
soliza¢nimi vlastnostmi a nizSimi kohezivnimi silami
mezi ¢asticemi'”. Se vzrUstajici koncentraci leucinu se
povrch ¢astic ménil ze svrastélého na hladky a tvar na
sféricky. Castice 3arze MX_5 vypadaji srovnatelné s 3ar-
Zemi MX_1 a MX_2 aZ na obcasny vyskyt poskozenych
¢astic. Tento efekt je podle Molina et al. pfisuzovan zvy-
Sujici se koncentraci leucinu, ktery na rozhrani kapky se
vzduchem vytvéii hydrofobni film. Ten brani Gniku vod-
ni pary zevnitf ¢astic a v dusledku toho se uvnitf ¢asti-
ce zvysuje mezifazové napéti mezi pevnou a kapalnou
slozkou, coz vede k rozpinani ¢astice. Jakmile se odpafi
veskera voda, dojde k jeho poklesu, ¢astice se do jisté
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miry zhrouti a vytvaii zvrasnény povrch'. U sarzi MX_3
a MX_4 se vnitini tlak uvolfiuje skrz otvory, a proto je
u vyslednych castic zachovan prevazné sféricky tvar
a hladky povrch. Castice 3arze MX_5 (20 % leucinu) vy-
padaji podobné jako Sarze MX_1 a 2 s tim rozdilem, ze
se zde vyskytuji z velké &asti astice roztrhané. Cim je
koncentrace leucinu vyssi, tim se da pfedpokladat, ze
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je sténa hydrofobniho obalu tlustsi, a tlak vodnich par
se tak uvniti ¢astice zvysuje'. Tato koncentrace leuci-
nu je tedy pravdépodobné pfilis vysokd. Pro navazujici
faze experimentu se proto déle volila jeho koncentrace
15 %. Sledovéni morfologie manitolovych 3arzi bylo
stéZejni pro zhodnoceni pérovitosti. Se zvysujici se
koncentraci porogenu dochdzelo k vytvareni poréznéj-
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Obr. 1. SEM snimky vzorku: MX_1 (A), MX_2 (B), MX_3 (C), MX_4 (D), MX_5 (E), MN_6 (F), MN_7 (G), MN_8 (H), MN_9 (1),

MN_10 (J), MN_11 (K) pfi zvétseni 5000
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$i struktury (oproti srovnavaci 3arzi MN_6), coz je vidi-
telné napfiklad u sarze MN_7 (0,25 % ABC). Podle SEM
snimk{ neni povrch manitolovych ¢&astic tak zvrasné-
ny jako u Sarzi s maltodextrinem. Tato zména tvaru se
pfisuzuje tvorbé CO, v dlsledku rozkladu ABC béhem
suseni a naslednému ,nafouknuti” struktury ¢astice?.
Porézni struktura u ostatnich manitolovych 3arzi neni
navzdory ocekavani natolik patrna. Divodem mohou
byt ztraty porogenu (ulpéni na sténé kadinky, samo-
volné vyparovani pfi pokojové teploté) i vzhledem
k jeho velmi malému mnozstvi. U Sarze MN_10 vsak byl
povrch ¢astic jemné porézni a zvrasnény, tedy vyhod-
ny z hlediska aerodynamickych vlastnosti i vzhledem
k nizs§imu MMAD (5,92 um). Formulace ¢astic obsahu-
jici vy$si koncentraci ABC (MN_11) sice vedlo k tvorbé
hladkych, sférickych castic, ty vsak byly zna¢né posko-
zené. Pro dalsi experimenty je vhodné pouzit nizsi kon-
centraci porogenu na urovni 1 %.

Tokové vilastnosti, hustota a porovitost suchého
prdsku

Hodnoty pyknometrické, sypné/setfesné hustoty a p6-
rovitosti mikrocastic shrnuje tabulka 3. U maltodex-
trinovych SarZi je patrnad vzrlstajici tendence u pyk-
nometrické hustoty v zavislosti na obsahu pevnych
slozek, resp. mnozstvi nosice a leucinu. Se vzrlstajicim
mnozstvim leucinu na ukor maltodextrinu se pykno-
metricka hustota zvysSovala pravdépodobné v dlsled-
ku zmény morfologie ¢astic. Nizsi hustota je spojena se
zvrasnénym povrchem ¢&astic (MX_1 a MX_2), zatimco
u hladkych castic prevazné sférického tvaru dosahovaly
hodnoty pyknometrickych hustot az 1,50 + 0,00 g/cm?
(MX_4). Tento trend vsak neodpovida hodnotam sy-
pné a setfesné hustoty, u kterych se hodnoty sniZzovaly
v zavislosti na zvysujicim se mnozstvi leucinu. S timto
jevem také nekoresponduji hodnoty porovitosti ¢astic,
jelikoz vy3Si poérovitost je spojovana s nizsi hustotou
praskovych ¢&astic (tab. 3). Se vzrlstajici koncentraci
leucinu vznikaly poréznéjsi ¢astice, avsak pyknometric-

ka hustota ¢astic se taktéz zvysovala. Vysledky manito-
lovych 3arzi naznacuji, Ze pfidani porogenu a zvyseni
jeho koncentrace nemélo na vyslednou pyknometric-
kou hustotu ¢astic vliv.

Pro prasky urené pro plicni podani je zadouci nizka
sypna hustota, a to predevsim z divodu lepsi dispergo-
vatelnosti prasku a s tim spojené vyssi ucinnosti po in-
halaci. DiametraIné rozdilné hodnoty pyknometrickych
a sypnych hustot jsou dlsledkem rozdilného principu
méfeni. Pfi méreni pyknometrické hustoty dochazi k vy-
plnéni vnitfnich pér(, ale i prostoru mezi ¢asticemi mo-
lekulami helia. PFi stejné hmotnosti prasku je tedy zis-
kany objem nizsi ve srovnani se sypnym objemem, coz
vede k rozdilnym hodnotam vysledné hustoty. Vysled-
ky méreni viech Sarzi jsou shrnuty v tabulce 3. Snizujici
se sypnd hustota maltodextrinovych koresponduje se
zvysujici se poérovitosti. Hodnoty sypnych hustot 3arzi
MN_6 az MN_11 byly vyrazné vyssi, coz souvisi s nizsi-
mi kohezivnimi silami mezi ¢asticemi umoznuijici jejich
lepsi dispergaci. Se zvysujici se koncentraci porogenu
dochazelo ke snizovani sypné hustoty, pravdépodobné
z dvodu vytvaieni porézni a lehce zvrasnéné struktu-
ry €astic, coz je v souladu s naméfenymi vysledky Li et
al2". Pro LPP je typické kromé vyssi geometrické veli-
kosti ¢astic také nizsi hustota < 0,4 g/cm?, coz spliuji
pouze Sarze MN_10a MN_11.

Z hodnot sypné a setfesné hustoty se vypocital HP
a IS. Oba z parametrd charakterizuji chovéni prasku ve
smyslu tokovych vlastnosti. U nejlépe tekouciho pras-
ku je rozdil mezi sypnou a setfesnou hustotou zane-
dbatelny, resp. hodnota HP je podle Ceského lékopisu
v rozmezi 1,00-1,11 a IS se pohybuje od 1 do 10 %',
Zhodnoceni charakteru toku pfipravenych ¢&éstic je
taktéZ shrnuto v tabulce 3. Jako vyborny byl charakter
toku stanoven pouze u Sarze MX_1 (HP: 1,08; 1S: 7,14 %)
a z tabulky je patrné, ze se zvySujicim se zastoupenim
leucinu ve smési se charakter toku zhorSoval. | presto
vykazovaly 3arZze s maltodextrinem na zakladé namé-
fenych vysledkl nejlepsi tokové vlastnosti ve srovnani

Tab. 3. Vysledky méreni pyknometrické, sypné a setresné hustoty, HP, IS, charakteru toku prdsku a pérovitosti cdstic

Sarse Pyk::;rt\:::cka Sypna hustota Setr:snaih:;tota Hausnevrﬁv Charakter stlalé?tde Tr)\(osti Pérovitost
5D (g/em?) | Po* S (g/cm’) (g/cm?) pomer toku (%) (%)
MX_1 1,33+£0,01 0,31 +£0,01 0,34 +£0,01 1,08 vyborny 714 74,52
MX_2 1,39+ 0,01 0,27 £ 0,01 0,32+0,00 1,20 pfiméreny 16,67 76,93
MX_3 1,46 £ 0,01 0,22 +£0,00 0,30+£0,00 1,27 prdmérny 25,00 79,45
MX_4 1,50+ 0,00 0,22 +£0,00 0,30£0,01 1,39 Spatny 28,00 79,97
MX_5 1,48 £ 0,00 0,19+0,02 0,28 £0,03 1,47 velmi Spatny 32,00 81,11
MN_6 1,45+ 0,00 0,45+ 0,00 0,68 + 0,01 1,50 velmi Spatny 33,30 52,96
MN_7 1,43 +£0,00 0,49 +0,03 0,70 +£0,04 1,42 Spatny 29,70 51,39
MN_8 1,45+ 0,00 0,49 +£0,00 0,70£0,00 1,43 Spatny 30,00 51,63
MN_9 1,44 £ 0,00 0,48 £ 0,01 0,65+ 0,01 1,36 Spatny 26,67 54,71
MN_10 1,42 £0,00 0,38 £0,02 0,59+0,02 1,58 velmi $patny 36,67 58,57
MN_11 1,43 £0,00 0,38 +£0,02 0,55+0,03 1,45 Spatny 30,90 61,56
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s ostatnimi. U manitolovych sarzi (MN_6 az MN_11)
byly tokové vlastnosti charakterizovany jako Spatné az
velmi $patné a zavislost pfitomnosti ¢i koncentrace po-
rogenu ve smési nebyla u téchto 3arzi patrna. Hodno-
ty HP i IS jsou v3ak z velké miry ovlivnény zachazenim
s jemnym praskem a pfi méfeni sypné hustoty také po-
uzitim odmérnych valct o rliznych objemech z divodu
nedostatec¢ného vytézku.

Velikost édstic méFend laserovou difrakci

Z méreni pomoci laserové difrakce je mozné ziskat
Udaje zejména o geometrickém priméru castice
(MMD), medianu, modu a percentilnich D hodnotach
(D,, @ D,). Vysledky vsech méfeni jsou uvedeny v ta-
bulce 4. Hodnoty MMD se u maltodextrinovych 3ar-
Zi pohybovaly v rozmezi od 6,94 + 0,18 um (MX_4)
do 7,96 £ 0,11 um (MX_5). Na zakladé percentilnich
D hodnot je také mozné zhodnotit, Ze u 90 % vsech
¢astic Sarzi MX_1-5 bylo naméfeno MMD < 12,80 pum.
Nelze tedy vypozorovat zadny vyrazny vliv leucinu
na vysledny geometricky primér namérenych ¢&as-
tic. Nejvyssi MMD byl naméfen u Sarze MN_6, coz je

45
40

w

zplsobeno pfitomnosti dvou rlznych velikosti ¢astic
(viz hodnota D,, a SD). Znadi to predevsim pfitom-
nost aglomeratd castic, které se nepodafilo rozrusit
ani sonikaci pfed samotnym méfenim. Aglomeraty
byly patrné i u vSech ostatnich manitolovych 3arzi
(MN_7-11), ackoliv méné. Z tabulky 4 je také mozné
vycist zavislost koncentrace ABC na hodnoty D, a D,
Se vzristajici koncentraci porogenu se hodnota D,
nepatrné zvysovala a zaroven hodnota D, snizovala.
Da se tedy Fict, ze se vristajici koncentraci porogenu
se stfedni velikost ¢astic spadajici do 90 % z celkové-
ho souboru zmensovala.

Aerodynamickad velikost cdstic
Pomoci pristroje APS se zhodnotila aerodynamicka
velikost a velikostni distribuce ¢astic véetné hodnoty
FPF. Oproti geometrickému priméru stanoveném lase-
rovou difrakci je MMAD z hlediska inhala¢niho podani
presnéjsi parametr a napomaha Iépe predikovat, jak se
bude dana ¢astice pohybovat v dychacim traktu.
Hodnota MMAD byla naméfena v rozmezi od
5,67 £1,47 um (MX_4) do 6,58 + 1,60 um (MX_1). V3ech-

30

2
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5
0
MY 2 MX 3 MX4 MX5 MN6 MN7 MN8 MN9 MN 10 MN_11
MMAD (pm) 6,58 6,27 5,71 5,67 5,90 6,31 6,45 6,28 6,39 592 6,40
| FPF (%) 25,31 | 28,88 36,66 38,12 34,07 22,99 21,05 | 22,37 2140 27,01 20,89
Obr. 2. Grafické zndzorneéni vysledkd méreni MMAD a FPF
Tab. 4. Vysledky méreni cdstic laserovou difrakci
%y Pramérna velikost Median £ SD* | Modus + SD* D,,+SD* D,, + SD* SD** + SD*
Sarze .
+ SD* (pm) (pm) (pm) (pm) (pm) (um)

MX_1 7,80x0,14 712+0,13 7,21 £0,01 3,58+0,14 12,80+ 0,20 3,89+0,12
MX_2 7,90 £ 0,06 7,28 £0,07 7,22 £0,01 3,84 £0,04 12,69+0,10 3,69+0,03
MX_3 7,00£0,13 6,58 0,10 7,12 £0,46 3,92+£0,02 10,55+0,27 2,69+0,11
MX_4 6,94+0,18 6,52+0,13 6,33+0,48 3,78 +0,02 10,64 £ 0,44 2,80+0,19
MX_5 7,96 £0,11 7,35+£0,07 7,23 £0,55 3,85+0,02 12,80+0,23 3,70£0,13
MN_6 19,58 £ 4,54 7,77 £0,53 8,23 +£0,61 2,94+£0,12 26,08 £ 6,45 41,51 £12,02
MN_7 7,89%0,72 6,33+0,77 7,19+£0,52 2,52+0,13 13,75+0,83 10,24 + 6,60
MN_8 9,84 + 3,35 6,00 = 0,31 6,29+0,53 2,56+0,18 12,99+ 2,03 21,39+£13,14
MN_9 7,45 +£0,52 6,34+0,20 7,19+ 0,01 2,66 +£0,22 12,66 £ 0,37 8,93 £ 5,91
MN_10 8,04 + 1,64 6,73+0,57 7,17 £0,49 3,41+£0,32 12,41 +1,59 8,73+6,11
MN_11 7,63+0,88 6,52+0,28 7,14 £0,49 3,60£0,31 10,92 £ 0,59 11,78 £ 6,92

SD* — smérodatnd odchylka tii provedenych méreni, SD** —
castic

smérodatna odchylka stanovena softwarem od stfedni velikosti
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ny naméfené vysledky jsou shrnuty na obrazku 2. Lze
si povSimnout, ze se vzrUstajici koncentraci leucinu se
hodnota MMAD snizovala. To je patrné zplsobeno po-
krytim povrchu kapek leucinem vyrovnavajicim povr-
chové napéti, coz vede ke zmenseni jejich velikosti. Ke
stejnému vysledku dosliiLamy et al., ktefi po pfidanile-
ucinu zaznamenali pokles MMAD z hodnoty 4,9 um na
3,4+0,2 um?, Zvysenim koncentrace leucinuz 15 % na
20 % doslo k mirnému vzrstu MMAD (5,90 + 1,47 um),
pravdépodobné kvili pfitomnym poskozenym casti-
cim. Z obrazku 2 je také patrné, Ze s nizsimi hodnotami
MMAD koresponduji vy3si hodnoty FPF, které se pohy-
bovaly od 25,31 % (MX_1) do 38,12 % (MX_4). Pravé niz-
$i hodnota MMAD a vy33i FPF u Sarze MX_4 byla jednim
zfaktord, na jejichz zakladé se vybirala $arze s vhodnou
koncentraci leucinu. U ¢astic MN_6 az MN_11, kde se
jako nosi¢ zvolil manitol, se MMAD pohyboval v rozme-
ziod 5,92+ 1,32 um (MN_10) do 6,45 + 1,37 um (MN_7).
Tyto Sarze byly hodnoceny predevsim z hlediska vlivu
koncentrace porogenu na vysledné hodnoty MMAD
a FPF. Pro srovnani byla pfipravena i $arze bez obsahu
ABC (MN_6) s MMAD 6,31 + 1,38 um. Z vysledk( tedy
nelze jednoznacné vypozorovat vliv porogenu na ae-
rodynamickou velikost ¢astic ¢i hodnoty FPF, které do-
sahovaly hodnot 20,89 % (MN_11) az 27,01 % (MN_10).
Pravé vysledky 3arze MN_10 (1 % ABC) pfispély k roz-
hodovani o vhodné koncentraci pouzitého porogenu.

Srovnanim geometrické a aerodynamické velikosti si
Ize navic povsimnout, Ze geometricka velikost je pod-
le vysledkd viech Sarzi vzdy vys$si nez aerodynamicka,
coz je pravdépodobné dusledkem znacné poérovitosti
a mirné zvrasnéného povrchu &astic, ktery ovliviiuje
jeho aerodynamické chovéni a je jednou ze zakladnich
charakteristik LPP?.

Zavér

V rdmci experimentu bylo metodou sprejového suseni
pfipraveno a zhodnoceno vyse zminénymi metodami
celkem jedendct Sarzi mikrocastic. Z namérenych vy-
sledkd vyplyvd, Ze se zvysujici se koncentraci leucinu se
snizovala sypnd hustota suchého prasku a zaroven byly
naméreny vyssi hodnoty FPF korelujici s nizsim MMAD.
Nejvhodnéjsi parametry pro podani do plic tedy byly
stanoveny u Sarze MX_4 s 15% obsahem leucinu. Tato
koncentrace se vyuzila v nasledujicim kroku, ve kterém
se pripravovaly a hodnotily ¢astice na bazi manitolu
a variabilnim mnozstvim porogenu (ABC). Hodnoty pé-
rovitosti naznacuji, ze se vzrlstajicim mnozstvim ABC
MMAD z hodnocenych 3arzi (5,92 + 1,32 pm), vhod-
né porovitosti a obecné morfologii ¢astic byla sarze
MN_10 zvolena jako nejvhodnéjsi.

V dalsich fazich experimentu dojde k optimalizovani
slozeni Castic tak, aby splfiovaly pozadavky pro apliko-
vatelnost do plic (zejména MMAD < 5 pum), a vytvofily
se tak vhodné matrice k navazani lé¢iv ze skupiny bron-
chodilatancii ¢i antibiotik pro terapii plicnich onemoc-
néni.

Prace vznikla za podpory projektu SVV MUNI/A/
1140/2021.

Stiet zajmu: zadny.
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