PRIPRAVA MIKROCASTIC

> METODOU ODPARENI ROZPOUSTEDLA

TEORIE

MIKROCASTICE jsou &asticové systémy, které se pohybuji v rozmezi 1 — 1000 pum. Mizeme je
rozdélit na dve hlavni skupiny: mikrotobolky a mikrosféry.

Mikrotobolky (zasobnikovy typ) — se skladaji z jadra a obalu. Jadro mize byt v pevné, kapalné nebo
plynné formé, tvoii 10 - 90 % hmotnosti ¢astice. Obal je nejcastéji tvoten z prirodnich, polosyntetickych

nebo syntetickych polymerti, méné Casto z tukli a protein.

Mikrosféry (matricovy typ) — nemaji diferencovano jadro a obal. Jsou tvofeny makromolekularni siti
nebo kontinualni lipidovou vrstvou, ve které je rozptylena aktivni latka ve formé roztoku, suspenze nebo

emulze.

Ve skutecnosti existuji rtzné struktury mikroc¢astic, které svou strukturou lezi na pomezi mezi

mikrotobolkami a mikrosférami, a hranice mezi nimi se nedaji vzdy ptesné definovat.

Matrix Fill Material

Shell
Microsphere Microcapsule

Mikrocastice nabizeji celou fadu vyhod, zejména moznost regulace uvoliiovani 1é¢iva z jadra nebo

matrice, které je kontrolované a fizené.



PRIPRAVA MIKROCASTIC

Mikrocastice se pripravuji Cetnymi, casto pomérné slozitymi technologickymi postupy. Podle

mechanismu vzniku mikroc¢astic se procesy piipravy déli na:

» chemické - sem fadime predevs§im fazovou separaci (koacervaci), polymerovou inkompatibilitu,
mezifazovou polymerizaci, in situ polymerizaci, sitovaci metody aj

»  fyzikdlné-mechanické procesy zahrnuji sprejové suSeni a chlazeni, formovani a obalovani
mikroc¢astic ve fluidni vrstvé, extruzi taveniny, odstiedivou extruzi a formovani mikroc¢astic

odpatenim rozpoustédla.

Velikost a typ mikrocastic jsou ovlivnény vybérem metody. Mikrocéstice jsou hodnoceny na zaklade
zkoumani morfologie mikrocastice, distribuce velikosti Castic, obsahu lé¢ivé latky, enkapsulacni

ucéinnosti, disoluce 1é¢ivé latky in vitro.

METODA ODPARENI ROZPOUSTEDLA

Jednou z nejpouzivanéjsich metod pro ptipravu mikro¢astic v laboratornich podminkach je metoda
odpateni rozpoustédla. Zakladnim principem této metody je odpafovani té ¢asti emulze, ktera obsahuje
rozpusténé nebo dispergované 1é¢ivo a polymer. V pribéhu odpafovani se z rozpusténého polymeru

formuje pevna matrice, ktera do své struktury uzavira Iéc¢ivo.

Ptipravu mikrocastic zakladni variantou této metody je mozné rozdélit do ne€kolika krokti. V prvni fazi
je polymer rozpustén v rozpoustédle nemisitelném s vodou. Nésledné je v roztoku polymeru rozpusténo
nebo dispergovano 1é¢ivo. Vznikla lipofilni faze je poté zpravidla za pomoci tenzidii emulgovana do
kontinudlni vodné faze za vzniku jemné emulze O/V (O je oznaceni olejové faze, V je oznaceni vodné
faze). K dosazeni pozadovaného stupné emulze se pouziva napt. vrtulové michadlo s nastavitelnymi
otaCkami, homogenizacni zafizeni nebo ultrazvukova lazen. Organické rozpoustédlo nasledné difunduje
do vodné faze a v poslednim kroku se odpatuje na rozhrani voda/vzduch. Ubytkem rozpoustédla vnitini
faze a vlivem michani se z polymeru formuji mikrocastice. Vzniklé mikrocastice suspendované

Vv kontinualni fazi se poté zfiltruji, promyji a nasledn¢ se susi.



PRAKTICKE PROVEDENI

Priprava mikrocastic metodou odpareni rozpoustédla + jejich hodnoceni

Vv

» Do kadinky navazime 800 mg PVA, doplnime do 800 g ¢isténou vodou
» Rozpustime na vodni lazni pti 90 °C

» Nechame pies noc ochladit na pokojovou teplotu
Ptiprava vnitini faze

» Do mal¢ kadinky navazime 700 mg polymeru Eudragit RS
» Do malého odmérného valce odlijeme 5 ml dichlormetanu

» Dichlormetan pielijeme do kadinky a nechame polymer rozpustit
Ptiprava mikroc¢astic

» Kadinku s 0,8% roztokem PVA umistime na stojan pod mechanické michadlo, které nasledné
spustime do kadinky ve vzdalenosti cca 1 cm ode dna

» Mechanické michadlo zapneme a nastavime na 600 otacek za minutu

» Po rozpusténi polymeru pielejeme roztok vnitini faze do kadinky s vnéjsi fazi, ptiblizné
doprostted mezi hiidel a sténu kadinky

» Nechame odparovat organické rozpoustédlo vnitini faze po dobu 30 minut

» Poté vypneme michadlo, zvedneme jej a vzniklé mikrocastice zachytime na situ s velikosti ok
80 mikrometrti

» Zhodnotime mikroskopicky, laserovou difrakci



