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2. SOUHRN

Teoretickacast rigordzni prace popisuje koncept bioadhezedapol€iv a charakterizuje
nekolik zakladnich cest pro podanicié (oralni, peroralni, éni, nosni, vaginalni). Také
vyjmenovava pouzivané bioadhezivni Iékové formy.

Experiment prace se zabyva studiem adhezivnich odogiekych vlastnosti oligoesier
kyseliny D,L-ml&né a glykolové #&tvenych dipentaerythritolem. Na Materialovém
testovacim stroji Zwick/Roell T1-FRO50TH.A1l bylatfana sila Fax Vv jednotkdch Newton
potrebnd k odtrzeni vzorku od podkladu jako mira adiméeh vlastnosti oligoestir
Hodnoty Fhax byly poté pepcatitany na velikost kontaktni plochy a porovnany slegiky
ziskanymi v diplomové préti Viskozita byla msfena pi teplo& 40°C na viskozimetru
Brookfield DV-E s adaptérem pro malé mnoZstvi veark pouziti vetenac. 14.

Z vysledki meteni adheze vyplyva, Ze adhezivni silgfklesa s rostouci molarni hmotnosti
a stupgm wétveni noste. Ri adhezi na modelovy teflonovy podklad doséhly w&pich
hodnot nosie PLGA, 0,5D a 1D. Nizsi silu vykazoval notD. Ri testovani adhezivity
plastifikovanych nosii na kizi ze zadni strany pradbo ucha byly nagteny hodnoty
adhezivni sily #kolikanasobg nizsi.

Z vysledki mereni dynamické viskozity vyplyva, Ze nejvysSi hognatoséhl linearni
oligoester PLGA. NizSi hodnoty byly zj&ty u nosti 0,5D a 1D. Nejnizsi viskozitu &h

oligoester 2D.

SUMMARY

The theoretical part of this rigorous theses ddsesi concept of bioadhesion in the drug
administration and characterizes some of basal walyghe drug administration (oral,
peroral, ophthalmic, nasal, vaginal). It also sdexs the bioadhesive dosage forms in use.
The aim of the experiment was to study the adhsssgeof with dipentaerythritol branched
D,L-lactic and glycolic acid oligoesters using Ma# testing machine Zwick/Roell T1-
FRO50TH.A1K. The maximum forceng required to detaching the polymer systems from
substrate was measured for determination of theeaileness of the oligoesters. Rheological
properties were measured using Brookfield digitatesimeter DV-E.

It was found that fax of the branched oligoesters decreases with growmadecular weight

and branch level. Adhesiveness of samples on thestick base: PLGA, 0,5D and 1D were



approximately the same, 2D was of lower value. mhebers of on the pig ear base
measurement were multiple lower.

There was a decrease of viscosity of the adhgmiyeners in the order: PLGA, 0,5D, 1D,
2D.



3. UVvOoD

Bioadheze je definovana jakdilputi syntetického neboffyodniho materialu -adheziva

k mukéznimwei epitelidlnimu povrchu Zivého organismibielogickému substratoa ugitou
dob\f.

V lékarskych wdach panuje skutay zajem o bioadhezi v bakteriologii, rtédgpad adheze
bakterii Ustni dutiny kzutm a dentdlnim implantén® nebo adheze a kolonizace
patogennich i nepatogennich mikroorgarismvnitt GIT.* Jina tradini oblast bioadheze je
spojena sfjimanim chirurgickych implantét tkAdrémi hostitele nebo vyvarovani se
trombogeneze indukované povrcheminapnslé srdéni chlopré pii proudsni krve®

Ve farmaceutické oblasti se prvniugopnické publikace o moznostech vyuziti bioadheze
v podani 1&iv objevily pied vice nez dvaceti lefy. Od té doby se myslenka bioadhezivnich
systénti podani léiv (Bioadhesive Drug Delivery System-BDDS) staléedem zn&ného
zajmu®%1° postupd byla vyvinuta bioadheziva se specifickymi fyzik&chemickymi

i strukturalnimi vlastnostmi, kterd umogi cilené podani v ptimo do mista jejich
absorpce. Takové nasi I&iv poskytuji znéné vyhody. Nafiklad zadrzeni fipravku v mist
absorpce nebo vznik styBiho koncentréniho gradientu, omezujiciho premukozalni
clearance, a tim zvySeni biodostupnostivié diky velmi €snému kontaktu se sliznici.
Zminéné @iklady a je&t dalSi gednosti pispivaji nejen k mensi p@bné davce téva, ale

i prodlouzeni davkovaciho intervalu a v neposledad& (mozna hlave) ke zlepSeni
compliance pacientariptakovéto |€b¢. Velkou gednosti bioadhezivnich matefigle také
biodegradabilita, diky niZ jsou bioadheziva enzyohkgt odbourdvana na neSkodné
degradani produkty, které se snadno V§lyi, takze aplikovany preparat neni nutné
Z organizmu odstrepvat.

Krome “klasickych I&iv" jsou v sokasnosti v diagnostice a terapii nigjnéjSich onemocEni
vyuzivany také makromolekularni peptidy a proteinpvé polysacharidy (n&pderivaty
heparinu) nebo polynukleotidy (antisense agentsog terapiej’ Tyto latky viak musi byt,
vzhledem k své vysoke citlivostiwi predcasné degradaci, podavany injek Proto je cilem
védai vyvinout nové strategie pro vyhodné, beape a efektivni podanithto I&iv jinym
zpasobem, nap transdermalni, nazalni, pulmonalni, bukalni, akui, vaginélni, rektalni

a peroralni aplikaci, préwiky moznostem bioadheze.



4. CiL PRACE

Cilem rigorozni préace je studium reologickych aesiinich vlastnosti oligoestekyseliny
D,L-mlécné a glykolové stvenych dipentaerythritolem.

Ukol diplomové prace je mozno radid do téchto dikich kroki:

1. Fipravit vzorky pro ndfeni viskozity a adheze: pro plastifikaci oligoestgouzit

triethylcitrat v koncentraci 30%.

2. Na viskozimetru Brookfield DV-E s adaptérem pnoalé mnoZstvi vzorku z#t

viskozitu plastifikovanych oligoestepii 40°C teplo¥ vietenem 14.

3. Na materialovém zkuSebnim stroji T1-FRO50TH.Afiriy Zwick/Roell metit adhezivni
vlastnosti pipravenych vzork jako maximalni silu-nax v jednotkach Newton, pigbnou

pro odtrzeni vzorku od podkladu.

4. Za stejnych podminek ziiit dynamickou viskozitu a adhezivni silu plastiflemého
linearniho oligoesteru, t¥eného ekvimolarnim mnozstvim kyseliny #mé a glykolové

a vysledky porovnat.

5. Hodnoty adhezivni sillfmax v jednotkach Newtonippcitat na velikost kontaktni plochy

a porovnat s vysledky ziskanymi v diplomoveé praci.



5. SEZNAM ZKRATEK

0,5D....... oligoester kyseliny D,L-nigé, glykolové a 0,5% dipentaerythritolu

1D.......... oligoester kyseliny D,L-nigé, glykolové a 1% dipentaerythritolu
2D.......... oligoester kyseliny D,L-nigé, glykolové a 2% dipentaerythritolu
3D......... oligoester kyseliny D,L-migé a glykolové a 3% dipentaerythritolu
3D...8D + 30%TEC...... oligoestery plastifikované z 30%éttnylcitratem

5D......... oligoester kyseliny D,L-migé a glykolové a 5% dipentaerythritolu
8D......... oligoester kyseliny D,L-migé a glykolové a 8% dipentaerythritolu

BDDS ... bioadhesive drug delivery systems — bioawiésystémy pro podanid&
DU dipentaerythritol

FaF UKHK.................. Farmaceutickd fakulta UniverzitygKovy v Hradci Krélovée

Frnax---+--- maximalni sila v [N] pé¢bné pro odtrzeni adhezivniho materialu
FJ/S......F vztaZena na plochu S v [mN/rim

Frovennnnn. aritmeticky pdmer hodnot Fax v [N]

GA......... kyselina glykolova

GIT...... gastrointestinélni trakt

(o [T vétvici poner oligoesteru

LA.......... kyselina mlén&

LE ......... vzdalenost mezi horni a dolni adhezpiothou

Mn....... ¢iselny pamér molarni hmotnosti

Mw/M,  polydisperzita

Mw.. . hmotnostni pimér molarnihmotnosti

PLGA.....oligoester kyseliny glykolové a nmité& v ekvimolarnim mnozstvi
RPM........ pdet ot&ek wetena viskozimetru za minutu

S .sirodatna odchylka

S velikost kontaktni plochyi pnéieni adheze v [mfh

S i snérodatna odchylka giteni /S



6. TEORETICKA CAST

6.1. KONCEPT BIOADHEZE V PODANI LE CIV

MysSlenka vyuziti bioadheze pro farmaceutickéely se objevila na zatku 80. let
a zahrnovala hlawn lepici“ l1ékové formy tvéené mukoadhezivnimi polymeryigobici
na ugitém mist (predevsim sliznice oka, nosu, Ust, vaginy nebo gastsiinalniho traktu).
Silnym impulsem v pouZivani bioadhezivnich polyinbyla prace Nagaté ktery dokazal,
Ze afty by mohly byt &inngji 1éceny lokalrd pomoci protizagtlivych steroidi za vyuZziti
bioadhezivnich polymér Navic poukézal na to, Ze i karcinorflaZniho ¢ipku by mohl byt
léten lokalE a Ze nazalni podani peptidovyckivémelo pii vyuZiti bioadhezi¥® mnohem
lepSi biodostupnost. Jako bioadhezivni materiay jg této oblasti vyuzivana bioadheziva
nespecificka i bioadheziva schopna targetingudityum strukturam povrchu pomoci nosj
jakymi jsou poly(N-2-hydroxypropyl methacrylamidPiPMAm)*, lektiny®™® a proteiny
ras®.

Cilem klasického konceptu bioadhezivnich lIékovyatein bylo:

» ZlepSena lokalizace do mistaragnosiiované absorpce — ijepeni* adhezivni 1ékové
formy v ucité oblasti sliznice, kde sagdpoklada hlavni absanpi proces. V fipadc
okularniho, bukalniho nebo vaginalniho apiikno systému je pacient schopen
aplikovat pipravek @imo na toto misto, v gastrointestinalnim traktu fe
problematktejsi.

» ProdlouZena doba setrvani preparatu v drdgplikace, resp. absorgéesystém by rd

bk

pevre drzet a setrvat na méspo delSi dobu v ,absofpim okrg“, coz je uziténé
v piipact, kdy kratka doba kontaktu/residen ¢as sniZuje absorpci (tekutéipravky
vydrzi v oku pouze &kolik minut, neadhezivni oralni Iékové formy byvgolknuty
nebo rozzvykanyy.
> IntenzivrgjSi kontakt I€ivého systému s absa@mm povrchem - vede k vySSimu
difiznimu gradientu vytienim depa uvdbijiciho I&ivo, coz dal zvySuje absorpé.
IntenzivrgjSi kontakt mezi aplikovanym d&ym systémem a sliznici zvySuje nebo
piinejmensim umaluje aplikaci jinak pouze parenterdlmiostupnych molekul, jako jsou
peptidy nebo proteiny. fitny kontakt s absorbujici sliznici také umaje nestabilnim
[é¢ivim vyhnout se fsobeni &nich tekutin, dinkim proteinaz, esteraz a jinych

metabolickych enzym'®



Ackoli zni tato myslenka velmi naph¢, vysledky odhalily tktera omezeni tohotorigtupu,
zejména v gastrointestinalnim traktu

» Hlenova vrstva sicetsobi jako spojeni mezi Iékovou formou a &tmym povrchem,
souwasre je limitujicim faktorem z dvodu ¢asu obminy a sloZeni. Hlenova gelova
vrstva je kontinualér odstraaovana a zaroveje buikami now vyluéovana. Pokusy
in vivo ukazaly, Zetas obmény se pohybujgadow v hodinach, takze mukoadhezivni
piipravky maji velmi malou nebo Zadnou vyhodu opratym Iékovym formam
s prodlouZzenym uvébvanim.

» Po procesu uvedeném iepdchazejicim odstavci je gastrointestinalni lumgpingno
odlowenym hlenem. Tento hlen ibe adherovat k Iékovym formam. To sniZuje —
alespa do ukitého rozsahu — schopnost tablet dosahnout hlemmstey pokryvajici
burgcny povrch. Za d&chto podminek by se potencialni mukoadhezivtipravky
chovaly jako normalni tablety, prochazejici gasti@stindlnim traktem s luminalnim
obsahem.

» Mukoadheze v gastrointestinalnim traktu je nedestatspecificka, pipravek nefilne
pouze k poZadovari@sti, ale také k mnoha jinym oblastem.

e Kromé toho pokusy in vitro ukazaly, Ze za podminekieyadajicich
v gastrointestinalnim traktu nebude Zadny znamy cadkezivni polymer adherovat

optimalre.

Na zaklad téchto vysledk doSlo v oblasti mukoadheze k vyteai novych koncefit
Nové koncepty bioadhezivnich systiEm

» Inhibice proteolytickych enzytn- n¢které polymery byly identifikovany jako inhibitory
proteolytickych enzyri.

» Modulace epitelové permeability (zlepSeni penelracebjevila se teorie, zabyvajici se
polymery, které jsou schopné oslabit nebo Bitdight junctions¢imz dojde ke zvySeni
absorpce.

» Indukce vezikularnich transportnich protesv buikach (endocytéza, resp.
transcytéza) - jsou zkoumany biomolekuly specificky adherujikimukéznimu
substratu. Z&ury nazndéuji, Ze vazba é&hto biomolekul vede k jejich zvySenému
pifjmu do epitelidlnich butk endo- nebo transcyt6zdt ™

» Specifita pro spushi a stimulaci uvoléni intracelularnich cytokiin



Hlavnimi vyhodami pouziti bioadhezivnich systépro podani l&v (BDDS) pro pacienta
jsou vzestup biologické dostupnostéiléa a prodlouzeny davkovaci intervatilda. OkE tyto
skut&nosti se potom projevi ve zvySeni compliance paajetoZ je v pro usnou terapii
v zasad nejdilezitejSi.

Nedostatkem je moZzné lokalni poSkozeni sliznice tglatlku vysSSi koncentrace ciea

aplikovaného na omezenou plochu. To omezujéngimznych léivych latek:®
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6.2. BIOADHEZIVNI LEKOVE FORMY

6.2.1. Dutina ustni

6.2.1.1. Uvod

Diky dostupnosti Ustni dutiny je tato cesta pro godi&€iv velmi atraktivni. Konvedni
Iékové formy zahrnuji roztoky, rozpadavé nebo ZeyKaukalni nebo sublingualni tablety
atobolky. Bohuzel velkacast I€iva v tchto systémech je nedostupna nasledkem
samovolného polykani a velmi kratké rezitieindoby. Také podani¢bnych I1ékovych forem

s prodlouZzenym uvébvanim je kwli Zvykani, mluveni a dalSim jém v Ustech neielné.

Z vySe zmignych gicin rostl zdjem o vyvoj novych bioadhezivnich |ékokryforem
pro slizneéni podani léiv, které by pekonaly uvedena omezeni. V chirurgii, stomatologii,
ortopedii a oftalmologii byly bioadhezivni systéwyuzivany jizZ mnoho let. V oblasti podani
léCiv na povrch mikkych tkani si pouzivani bioadheziv ziskalo takékyeajem a ve vyvoiji
nebo komeame dostupnych je jiz celéada formulaci. Tyto systéemy velmi vyrazprodluzuji
reziderEni dobu, stejé jako zvysSuji &¢snost kontaktu s tkani. Je to um&da lokalizaci l€iva

do specifického mista. Bioadheze tak umgé zadrzet Iékovou formu na ordlni sliznici
po presreé definovanou dobu.

Podani l€ivych latek jak pro lokalni, tak pro systémovouafar cestou oralni sliznice, nabizi
oproti konveknim cestantadu vyhod:

« Ustni dutina je vhodna a snadno dostupna, comgipacienta by #a byt pi takové
terapii CtSi nez pi parenteralnim nebo rektalnim podani.

« Je omezena enzymova a kyselinamiisgbena degradace ¢ie a first pass
metabolismus, dvhlavni bariéry spojené £imym oralnim podanim. Krev ve sliznici
orélni dutiny je odvatha vnitni jugularni Zilou, takto absorbovan&iié vstupuje
piimo do systémove cirkulace.

 Je mozna lokalizace preparatu <ivém. Také lze do preparatu inkorporovat
inhibitory protedz nebo penetrd enhancery zaceélem lokalni modifikace tkan

a zesileni permeabilitydéva.
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Potencialnimi, fedem danymi nevyhodami podaniiléoralni cestou jsou:
* Ve srovnani s jinymi cestami podani ma astni dutatativné malou plochu povrchu.
* Obecr nizSi permeabilita Gstni dutiny ve srovnani s yemlkstevem, rektem nebo
vaginou. Naopak vysSi permeabilita nez razek
» Dulezitost chuti podavanéhociga.

« Poteba vyrabt Iékové formy, které jsouiflemné pro pacienta (,user-friend!y®)

6.2.1.2. Struktura oralni sliznice

Oralni mukoza je komplexem tkani vykazujicichizmou permeabilitu. Rozdily
ve vlastnostech bariéry reflektuji strukturu sleina #znych mistech Gst. Ustni dutina je
pokryta vrstevnatym Supinatym epitelem, pod nim s&chazi bazalni membrana,
podporovana spojujici tkani lamina propria, viz.dbrKlasifikace epitelu do rozeznatelnych
burgcnych vrstev je obvykle slozita. Db definované vrstvy, viditelné ndklad u epidermis
nebo u keratinizovanych oblasti Ustni dutiny, chybi

Léciva podana oralni sliznici dosahuji systémové ¢ate pomoci sét artérii a kapilar.
vétvemi kapilar a vén a nakonec jugularni Zilou.

Jistou pekazku pedstavuje obwma burk. Na rozdil od pokozky, kterd se zcela @nin
zhruba kazdychricet dni, jecas obmény burek oralni mukdézy v rozmeztitaz osmi di.
Tlou&’ka oralniho epitelu se liSi podle mista a Zigného druhu. Bukalni epitel se sklada
priblizné ze ctyriceti az padesati bwdnych vrstev, sublingualni tk&obsahuje vrstev
podstati mére. Lidska, psi nebo krdli bukalni sliznice je silna 500 — 800 pum, zatimatr®
ust, das#é nebo spodni strana jazykaifnjen 100 — 200 um.

Povrch mukozni membrany je kontinualomyvan @l az dwma litry slin dens. Ty jsou
produkovany slinnymi Zzlazami zahrnujicimii tvelké pary Zlaz, paroticky {usni),
submaxilarni (pogklistni) a sublingualni (podjazykovy). Kr@noho bukalni a patrova oblast
obsahuje jestdalsi, mensi slinné Z14%9.

12



Obr. 1: Struktura bukalni sliznite
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6.2.1.3. Permeabilita a permeabilitni bariéry draliznice

Jednou ze zakladnich charakteristik oralni slizrjeefunkce bariéry. Ta zadrZuje nebo
vyluéuje potencialty nebezpéné endogenni i exogenni latkyitpmné v Ustni duti Stejré
jako kiize je oralni mukdza twena vrstevnatym Supinatym epitelem. Na rozdil @tkk ktera
ma suchy povrch pokryty ochrannou vrstvou mazajgesliznice Ust vihka diky slindm, které
jsou neustale produkovany slinnymi zlazami a nelobjgakeratin (bukalni a sublingualni
sliznice). Diky €mto odliSnostem je sliznice Ust permeadjdn nez Kize pro Siroké spektrum
[ECiv.

Jak oralni mukdza, tak itstvo jsou nefetrzitt udrzovany vihké. Gastrointestinalni trakt je
vSak pokryt sloupcovym epitelem, ktery je vysocecsglizovan pro svou absard funkci.

Z toho divodu se udava, Ze oralni sliznice je méoermeabilni nez &vo a svymi

permeabilitnimi charakteristikami fazena mezi gtvo a Kizi, blize stevu nez kzi.

6.2.1.4. Mechanismus transportdile

Latky mohou byt skrz tizné epitelidlni membrany transportovany pomoci tgratifize,
nosiem zprostedkované diflize, aktivniho transportu a dalSicltigpgch mechanisty jako

je endocytOza. #esto, Ze jsou hiky oralniho epitelu a epidermis schopné vychytavat
materialy pomoci endocytézy, nejedna se ptpedobr o transportni mechanismus vedouci
pies cely vrstevnaty epifél Je zastavan nazor, ?&tdina latek prochazejicich orélni
mukézou vyuziva prostou diff?i Prace Becketta a splukazaly, e ztrata dé& z Gstni
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dutiny nastava procesem pasivni difuze neionizoveorény I&iva v souladu s teorii
o rozctleni pH.

Nékteré aminokyseliny, jako glutamova kyselina nelgsinl, jsou transportovany nosi
zprostedkovanym mechanismémn Také rkteré vitaminy, jako ndfklad L- askorbova
kyselina, nikotinova kyselina, thiamin akolik monosacharidl je transportovano timto

zprostedkovanym zpisobem.

6.2.1.5. Biologickd membrana

Ustni dutina je pokryta gelovou strukturou znamakoj mucus neboli hlen. Mucus slouzi
jako spojnice mezi adhezivem a membranou. Jehersice podsta#nlisi podle Ziv@isSného
druhu, anatomického umésti a podle toho, je- li tkv normalnim nebo patologickém stavu.
Existuji také zné&né rozdily v tlougce i sloZzeni mukdzni vrstvy v rdmci orélni sliznice
Mucus je pl& hydratovany viskoelasticky gel, jehoz hlavnimi Knemi jsou ochrana bgk
epitelu ged fyzikalni a chemickou destrukci, zajisit lubrikace, regulace obsahu vody
ve spodnich vrstvach a Uloha sm@éiho agens.

Je tvden mucinovymi glykoproteiny (jsou barviteln€), tigi anorganickymi solemi a vodou
(z vice nez 95%) a také surfaktanty, enzymy a Igrétilatkami. Molekuly glykoproteiin
drzi @i sok® nekovalentnimi vazbami, nejvice vodikovymiastky. Soudrznost tohoto
piilnavého gelu je dostate¢ slabé na to, aby umoznila jeho tok, ale zaiadestaténe silna,
aby odolal solubilizaci a osmotickym tiak. VétSina z glykoproteith hlenu nese negativni
naboj. Hlen je v Ustni dutinsekretovan bdl poharkovymi biikami lemujicimi epitel, nebo

specialnimi exokrinnimi Zlazaffi

6.2.1.6. Bioadhezivni oralni Iékové formy

BUKALNI PODANI

Bukalni epitel je vysoce vaskularizovdhy Papilarni profil bazalni oblasti umafe

dostateéné prokrveni vrstvy buik. VySSi permeabilita této tkarve srovnani sii, efektivni

vaskularizace, obejiti first pass metabolismu atuosost této tkah reprezentuji vyhody
podani Iéivych latek bukélni cestou. Diky hladkému a relatimepohyblivému povrchu je
bukalni sliznice vhodna pro podanicilgch bioadhezivnich systéms modifikovanym

uvoliovanim.
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Zejména pro peptidovadi&a jsou nizkad permeabilita a enzymaticka degradahee hlavni
faktory, majici za nasledek Spatnou biodostupnégtkumy ukazaly, Ze bukalni membrana
obsahuje peptidazy a karbohydrazy v menSim mnqzsebo tyto enzymy vykazuji nizSi
aktivitu®. Obs potencialni pekazky podani peptidovych &g, nizkd permeabilita i
enzymaticka degradace, mohou bytekpnany inkorporaci penetrdch enhancér a
vhodnych enzymovych inhibitdérdo bioadhezivnich slizémich Iékovych forem.

Vzhledem k limiim ve velikosti bioadhezivnich d&ych prepardt je také omezeno
mnoZstvi léiva aplikovatelné doéthto systém. Obecr lze tict, Ze jakékoliv léivo, jehoz
pottebna denni davka je 25 mg a r&éfe vhodné pro bukalni podani. diéa s kratkym
biologickym pol@&asem, vyZadujici prodlouzené ukovani, latky s nizkou permeabilitou,
citlivé vaci enzymatické degradaci a Spatrozpustné latky mohou byt G doruweny

pomoci bioadhezivnich oralnich mukozalnich syst@no podani I&v.

Tyto systémy zahrnuiji:

» Adhezivni_gely — Uziti polymefi tvoricich gely, jako nap derivaty kyseliny

polyakrylové, umo#iuje vyrazné prodlouzeni uvavani a zlepSeni biodostupnostila
ve srovnani s roztoky. Viskoelasticky gel, obsatiugarbopol a hydroxypropylcelulosu,
byl udrzen na tkani az osm hodin.

e Adhezivni_néaplasti — Predstavuji nejstudovéjsi |ékovou formu pro podani do Ust.

Mohou zahrnovat mnoho typ od jednoduchych erodujicich nebo neerodujicich
adhezivnich disk po sloZité laminarni systéAly Velikost naplasti se pohybuje
od jednoho do patnécti centimietitveretnich, ¢im mensi, tim vyhodijSi a pohodIyjsi.
Néaplasti mohou byt vyrobeny se zadni vrstvou, &gfai jednosmirné uvohovani I€iva

do sliznice, viz obr. 2. To minimalizuje ztratgi¢a slinami a maximalizuje koncentra
gradient I€iva ve sliznici. Nebo riwze byt pouzit adhezivni polymer bez zadni vrstvy
pro lokalni terapii. Takové naplasti zaoji dvousnérné uvohovani I€iva, ale také
znatelné ztraty jeho koncentracefi ppolykéni slin. Robinson a k&f. ukéazali,

Ze trojvrstevna bukalni naplast (slozena z nepdsitméavrchni, rychlost limitujici gedni

a zakladni membrany, obsahujici polycarbofifjzen setrvat v cilovem mistidského &la

az 15 hodin bez ohledu n#&jpm potravy.
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Obr. 2: Jednosimna adhezivni naplast pro bukalni podZiti

@ ? Backing

membrane

< >

Rote limiting

membrane Mucoadhesive

Adhezivni_tablety — Na rozdil od konvemich tablet umaiuji adhezivni tablety

pacientovi pit i mluvit bez &Siho omezeni. Ndjklad pro I€bu aftézni stomatitidy byl
pouZit triamcinolon acetonid v adhezivni tabfét Jednalo se o malou tenkou
dvouvrstvou tabletu, viz obr. 3. Horni nosna vrstdasahovala laktosu, dolni vrstva
bioadhezivni polymer, hydroxypropylcelulosu neborbkemer. Tato formulace tak

umoznila podani zrka¢ nizsi davky nez by bylo pi@ba @i aplikaci masti.

Obr. 3: Adhezivni tableta prodéu afti’

White adhesive luyer% Pale yellow-red

\containing aclive support layer
ingredient) l
Y4-0.7 mm
J)e- 0.4 mm

4— 7 mm =P

DalSim typem této formy jsou niéklad erodujici, hydrokoloidem piné adhezivni
tablety”®, které vydrZi v mistpodani aZit hodiny.

Velmi frekventovanou kévou latkou, aplikovanou ve forénadhezivnich tablet, je
nitroglycerin pouzivany v terapii anginy pectoris.

Adhezivni masti—Jsou vyuzivany v menSi feinez naplasti nebo tablety.
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SUBLINGUALNI PODANI

Sublingudlni oblast vykazuje obe&cmy3Si permeabilitu pro é&va nez oblast bukalni. kesto
v8ak neni pro podani bioadhezivnich systéak vhodn4, a to hla¥nkvili fyziologické
struktue a pohyblivosti tk&hv této oblasti. Z tohoiodu se touto cestou podavaji hlavn
léciva v rozpadavych lékovych forméach, vyzadujici viehychly nastup Ginku, nagiklad

nitroglycerin.

DENTALNI A GINGIVALNi PODANI

Ali * definoval proteticka adheziva, kter&lemza tkol udrZet ugy chrup na mista snizovat
diskomfort po nasazeni protézy. Jako adhezivni madtebyly pouZzity girodni i syntetické
hydrokoloidy. Pomocné latky potom iy napiiklad bobtnajici polymery, gely,
antibakterialni/antiseptické slozky, konzervanipjya, vinciva nebo aromata.

Nevyhodami pouZiti protetickych adheziv jsou kratiba a variabilni délkatgobeni, nauzea
nebo poskozeni protézy.

Nagai a kof® formuloval gingivalni naplasti obsahujici protizdivé prostaglandiny PGE
a PGR, které umo#iovaly kontinuélni a pomalé uwvalvani &chto latek do gingivalnich
tkani. Tyto preparaty se skladaly ze zadangizamezujici uvalovani prostaglandinu do Ust
a aktivni latky inkorporované do vodou aktivovarghezivni vrstvy. Hlavnimi slozkami
PGFR, formulace byly synteticka pryskige, girodni klovatina, hydrofébni polymer,
polyethylenglykol, glycerol, agar, ricinovy olejdalSi. Ri testovani in vivo nevyvolavaly tyto
naplasti zadné drazdi.

Naplagové gingivalni terapeutické systémy se zdaji bymvslibnymi pro gingivalni podani
Ié¢iv nebo pro lokalni I&u v Ustech.

6.2.2. Sliznice GIT

Neni pochyb, Ze peroralni cesta je nejoblfgem a pravépodobré nejkomplexgjSim
zpasobem podani #éva. V disledku pitomnosti hlenu na povrchu gastrointestinalniho
epitelu a jeho rychlé ob¥ny, prongnlivého pH, Sirokého rozmezi dobyughodu I€iva
traktem, degradaceshbem absorpce, jaterniho first-pass efektu, ryaménalni enzymatické
degradace i déletrvajiciho dosaZeni terapeutickyeldin v krvi® je v3ak také zsobem
velmi komplikovanym.

Myslenka bioadheziv vznikla spolu s peftou lokalizovat I&vo v urcitém mist GIT. Proto

také bylo primarnim cilem dosahnout it doby zadrzeni ¢é&va pro jeho lokalni &inek

17



a prodlouzeni davkovaciho intervalu. Robinson a.’kgrozkoumali Siroké spektrum
polymeiti a mnohé z nich prokazaly dobrou bioadhaziitro ain vivo u krys. Resto dosud
nebyl nalezen systém, ktery by tak éimlyyhovoval pi podani humannim. Jednim awbda

je to, Ze bioadhezivni preparat musi dosahnout ghovrhlenové vrstvy, ktera je sama
kontinualre erodujicim povrchem, aniz by adheroval nebo bylem rozpustnym hlenem.
Druhym problémem je to, Ze systém podani musi odotdilité GIT, kterd je vysocedinna

v piemig’ovani rijatych material a prevenci adhezi.

Priklady lekovych forem vhodnych pro peroralni pododi:

o Adhezivni_tablety - Mnohovrstevné tablety umidji mnozstvi geometrickych Gprav.

Systémy tveené akrylovymi polymery nebo celulosou poskytujamiitou a vysokou
adhezivni pevnost naditém mist po prodlouZenou dob.

« Adhezivni mikro- a nanatastice— Tyto lekové mikroformy byly zkoumany pr hlavni

vyhody: (1) imobilizacecastic na sliziinim povrchu pomoci adheze po modifikaci
povrchovych vlastnosti prasdnictvim bioadhezivnich polymer (2) velmi rozséhly
specificky povrch mezi lékovou formou a oralni sid a (3) prodlouzené uuvabvani
uzaweného léiva vedouci k vyssi absorpCi

« Adhezivni_tobolky — Lékové formy obvykle ti@né Zelatinou, obsahujici¢leé latky

v suspenzi nebo tekutin Jako bioadhezivni polymery jsou pouzivany ifldad
polycarbofil nebo carbopol. Zelatina interagujeisadhezivnim polymereméhem nebo
po rozpusini, a tak se bioadhezivita polymeru bohuzel ztpgdtim, nez bioadhezivni

polymer dostane $anci interagovat s hlenovou vigtvo

6.2.3. Sliznice oka

e

Pfi podani I€iv do oka jsou nejilezit¢jSi dw povrchové tkaé oka, spojivka a rohovka,
tvorici kontaktni plochu s okolim. Spojivka je tenk&ik ktera se rozprostird od okraje
o¢niho vitka pres bulbus po rohovku. Rohovka je ,oknem® oka, jetramsparentni tka
ve stedu povrchu bulbu. Mucin je sekretovan poharkovymmikami spojivky, v rohovce
zadné pohéarkové lilly nejsou. Ztoho iwvodu gilne bioadhezivni preparat hlayn
ke spojivkovému hlerl. Cas femsny mucinu je 15 aZ 20 hodin, zatim&as remeny slz je

zhruba jen 6 minut, kro&ndoby spanku nebo anestezie.

18



Ucinek |&iv podanych do oka fite byt zvySen prodlouzenimasu kontaktu sdmimi
tkdnémi prostednictvim adheze lékové formy k mucinu. Existufkalik bioadhezivnich
forem, které byly za timtosélem vyvinuty*%*

» Kapalné systémy- VétSinou roztoky nebo suspenze obsahujici bioadheplgmery.

* In_situ_gelujici _systémy - Po aplikaciv kapalné forntyto pripravky geluji nebo

piechazeji do polotuhého stavu ve spojivkovém valentd fazovy pechod nize byt
ovlivnén zmsnou pH, teploty, iontové sily nebo specifickymi fpf***

e Disperzni_systémy— Diky své nizké viskozitjsou tyto koloidni systémy vyuZzivajici

nana@astice aplikovany jakodmi kapky s moznosti rezervoardiié.

* Pevné systémy- Jedné se o sterilntmwi inzerty. Bi optimalni velikosti a tvaru mohou

byt vkladany do spojivkového vaku k dodavanéivés lokalnimi nebo systémovymi
Ucinky. Inzerty zaloZené na bioadhezivnich polymerechi homogenni viskdzni roztoky

zaji¥ ujici vy3si koncentraci & v o¢ni tkani**

6.2.4. Sliznice nosu

S velkou povrchovou plochou, hustou vaskularni aitelativié permeabilni membranovou
strukturou ma nazalni podani dobry abgofpgpotencial nejen pro systémové podagivié
metabolismus.

Nevyhodami jsou mozna lokalni toxicita, relativnnizSi permeabilita pro &sSi

makromolekuly, rychla mukociliarni clearance 4-6 fmm., gritomnost proteolytickych

enzymi zpasobujicich degradaci d&a nebo vliv patologickych stév (nachlazeni,
alergie)?>4°

Pro zvySeni nazalni biodostupnosti se ¢d&Na kombinace bioadhezivniho polymeru

s perme&nim enhanceret.

e Suché prasky— Jsou fi nazalnim podani pouzivany nmégasto. Ve srovnani s roztoky
muze podani bioadhezivniho prasku vést k prodlouzen&ontaktu s nosni sliznici.
Pouziti €chto prepardi, zahrnujici bioadhezivni polymery pro nazalni pddgeptidi
a proteiri, bylo poprvé zkouméno Nagaiem a sffolVe vods nerozpustné derivaty
celulosy byly smiseny s inzulinem a podany v suchéé do nosu. Produkt nabobtna
a vytvai gelovou formu s prodlouzenym rezidefm ¢asem v nosni dutén

« Mikrosféry — Jsou dalSim Zigobem prolongace rezidartiho ¢asu I€iva v nosni dutii.

| .49

lllum a kol.™ zaznamenali, Ze mala mnozstvi tekutych a praSkovgstic maji téns
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stejnou miru clearance.iiBavek bioadhezivnich excipiéntjako je chitosan, vede
ke snizeni clearance.

e Roztoky — Pro prodlouZenidinku |&iva Ize vyuZit iontové interakce mezi bioadhezivy
a hlenovou vrstvou. Ndp chitosan ma bioadhezivni vlastnosti nejpkgatiobrji
zprostedkované iontovymi interakcemi mezi pozittvnnabitymi aminoskupinami

v chitosanu a negati¢mabitymi rezidui sialové kyseliny v hlenu.

6.2.5. Vaginalni sliznice

Vaginalni epitel, sp@ivajici na lamina propria, je t¥en vrstevnatymi dlazdicovymi kikkami.
Jeho povrchova plocha je dales®ena poetnymi zahyby a mikroryham?. S&na vaginy je
pokryta zviRujicim filmem, sloZzenym hlawnz cervikalniho hlenu a tekutiny vylované

z bohat vaskularizované lamina propiaMnoZstvi, viskozita a pH cervikalniho hlenu sé li§
s wkem a hormonalni hladinou Zeny aize ovlivnit vaginalni absorpci d&. Permeabilita
vaginalniho epitelu seine liSit Bhem estru nebo mensttmdho cyklu.

e Tradicnimi vaginalnimi davkovymi formami jsouroztoky, suspenze gely,

mikro ¢astice &ipky, krémy, pény a tablety, vSechny vSak maji relatignkratky

rezidergni cas.
Vaginitida je jednim z nejfrekventovgich gynekologickych onemoeni®?. Je prokéazéno,
Ze 30-50% fipadi je zpaisobeno kvasinkou druhu Candida albicans afitdizné dvé tietiny
7en se Bhem svého Zivota stouto infekci setkljiJako Iéba je vzhledem k toxiit
antifungalnich Iéiv pred systémovou terapii tgrinosiiovana terapie topicka.
Aby byly systémy pro vaginalni podani efekji, je nutné, aby setrvaly v miszaretu
delSi dobu. Krom toho je dilezitym faktorem @ tvorbé takovych systéiin pohodinost
podani lékové formy. Zth pacientky lépe toleruji gely ne? inserty nebostita Presto
muze byt gim& aplikace gél na misto z&ftu nar@na a nepohodina. Navic konvein gely
nezistavaji v mist aplikace moc dlouho, coz vedé&stému davkovani antifungalnickiié
Byly proto zkouseny in situ-gelujici tekuté Iékof@rmy>*. Po aplikaci dojde kiemsng
na gel nasledkem chemické/fyzikalni &mg vyvolané fyziologickym progedim. Takova
piemsna je vyvolana z#mou pH nebo teploty, jako niklad u poloxamer>. Poloxamer,
blokovy kopolymer tvéeny polyoxyethylenem a polyoxypropylenem, je znapmg svou
skwlou kompatibilitu s jinymi chemikéliemi a vysokowapustnostni kapacitou préazna
léciva®.
Ve studii Changa a spol.byl pro efektivigjsi a pohodIjsi terapii vaginalni kandidézy

formulovan klotrimazol v mukoadhezivnim termoreveilnim gelu (MTG). Klotrimazol je
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imidazolovy derivat s antifungalnimicimky, vyvinuty pro I&€bu humannich mykotickych
infekci, a hraje zasadni roli v antifungalni cheenapir®. Bylo zji$&no, Ze MTG umoiuje
prodlouzeni antifungalni aktivity proti vaginitidpisobené Candida albicans ngalik dni,
a to za snizeni toxicity klotrimazolui& epitelialnim buikam. MTG nezminil morfologii
vaginalnich tkani v porovnani se sliznici, ktergnogla I€bou, nebyly viditeIné znaky zétu
ani nekrozy.

Bioadhezivni systém byl pouZit také pro podanikamterogennich agens ve farrablet
obsahujicich hydroxypropylcelulosu a Carbopol 98#idiein vivo ukazaly, Ze po gidenni
lécb¢ s celkem 150 mg bleomycinu se &kterych gipadech rakovinné léze 2zmily
nasledkem nekrézy na hruby povrch, zatimco nornmalik6za stala nedaena>

Krom¢ terapie rakoviny¢i vaginitidy slouzi bioadhezivni polymery ndidad také jako

systémy pro podani spermicidniho nonoxynolu- 9.
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7. EXPERIMENTALNI CAST

7.1. POUZITE SUROVINY

0,5D = Oligoester kys. D,L-mi@é€, glykoloveé ¥tveny 0,5% dipentaerythritolu (FaF UK HK)
1D = Oligoester kys. D,L-mti#é, glykolove ¥tveny 1% dipentaerythritolu (FaF UK HK)
2D = Oligoester kys. D,L-mt&dé, glykolové ¥tveny 2% dipentaerythritolu (FaF UK HK)
PLGA = linearni kopolymer kyseliny glykolové a raté (FaF UK HK)

Triethylcitrat (Merck)

KuZe ze zadni strany ucha prasete (Chovservis adediKralové)
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7.2. POUZITE PRISTROJE

Brookfieldav digitalni viskozimetr model DV-E

Digitalni vahy KERN 440-33, max. 200g, d = 0,01g
Materialovy zkuSebni stroj T1-FRO50TH.A1K firmy ZeW/Roell
SuSarna HS 61 A

7.2.1. Materialovy zkuSebni strojT1-FRO50TH.A1K firmy Zwick/Roell

Vyuziti tohoto stroje (Obr. 4, 5) pro testovani mmaaickych viastnosti je Siroké. Uniage
tlakove, tahové a ohybové testy materidlu. Softwhktaster test Ize fepdem definovat
pro nefastji pouzivané zkouSky nebo komplexni testytisoj ma elektromechanické
ovladani, je propojeny s pibacem pro vyhodnocovani vysletlk méteni, kontrolu
a monitorovani praceristroje.

Obr. 4: Materialovy zkuSebni stroj T1-FRO50TH.Alikhfy Zwick/Roell
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Obr. 5: Schéma materialového zkuSebniho strojeRASBTH.ALK firmy Zwick/Roell
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V softwaru Master test byla servisnim technikemvekgna Sablona prod&eni adheze
materidlu. V této Sabl@nje predem definovana &Sina parameir, podle kterych r&eni
probih&. Pouze nasledujici parametry byly zvolesmkkétré pro tento experiment:

- Zatizeni — zkuSebni cyklus: standardni sila 10digktni sila)

« Jina rychlost pro odlgeni: 100 mm/min (rychlost odtrZzeni vzorku od podkip

- Prodleva na referéni hodnok sily pi zagZovani: 60 s (kontaktni doba)

7.2.2. Brookfieldiv digitalni viskozimetr

Jedna se o rotai viskozimetr, ndfici tuto reologickou vetinu snimanim krouticiho
momentu, nutného pro rotacketena ponieného do vzorku tekutiny konstantni rychlosti.
Kroutici moment je ugrny visk6znimu tahu poreného vetena, a tim viskozitkapaliny.
Vyhodami pouziti tohoto fstroje jsou jednak kontinualni rotaceetena, umadujici
negrerusované kieni po dlouhou dobu (dovolujici analyzovat takéaae zavislé vlastnosti
tekutiny), nebo moZznost &eni newtonovské i nenewtonovské kapaliny. Za zmistaji

i jednoduchost, f@snost, spravnost a flexibilita viastnihéismi.

M¢efici systém je tviien vlastnim Brookfieldovym digitalnim viskozimetreradaptérem

pro meieni malych mnoZstvi vzorku, sadoteten a temperovaci 14z11i(Obr. 6)
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Obr. 6: Brookfieldiv rotaini viskozimetr a fisluSenstvi.
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7.3. PRACOVNI POSTUP

7.3.1. FRiprava vzorka

Pouzité oligoestery byly syntetizovany na kagedarmaceutické technologie. Jedna se
o oligoestery kyseliny mt@é a glykolové $tvené dipentaerythritolem (viz Tab. 1).

Vzhledem k vysoké viskozitnosta byly tyto plastifikovany pidavkem 30 % triethylcitratu.

Nosi 709

Triethylcitrat 3,09

7,0 g nosie bylo navaZzeno do malé kadinky aifafino v suSampri teplo€ do 80°C, dokud
se dostain¢ nesnizila jeho viskozita. Poté Kmu byly gridany 3,0 g triethylcitratu a sia

byla homogenizovana.

Tab. 1: Charakterizace testovanych tsi

Oznaeni | Pomér LA/GA/D M,

polymeru [%] [g/mol] | [g/mol] Mw/Mn | Tq (C) 9
PLGA 50,0/50,0/0 1833 4086 2,23 - 1,00
0,5D 49,75/49,75/0,5 2200 4000 2,25 17, 0,7
1D 49,5/49,5/1,0 2500 5700 2,81 16, 0,59
2D 49,0/49,0/2,0 4300 6600 2,33 17, 0,52
Mp.oooiriinen, ¢iselny paimér molarni hmotnosti
Mw oo hmotnostni pmér molarnihmotnosti
Mw/Mp ......... polydisperzita
0.eeiienn....VEVICT pOTEr

,_ (ﬁj

g B ,7Iin
kde 77 je vnitini viskozita linearnihdlin) a wtveného(br) polymeru i shodné molarni
hmotnostiM

Pro linearni polymery dosahujé godnoty 1,0 a klesa simem k nule s rostoucim stum

vétveni. V tabulce 1 jsou uvedenyiprérné hodnoty gpatitané z experimentainstanovené
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hodnoty vnitni viskozity a hodnoty vnihi viskozity p@&itané z hodnoty M a Markovy-
Houwinkovy (MH) rovnice pro linearni poly(D,L-miéou) kyselindf’

7.3.2. Postup néireni

7.3.2.1. Mieni adheze

Pro testovani byly pouZity dvaiazné podklady, ke kterym byly vzorky lepeny: teflodo
kruhova plocha, a potom pr&seusni tk&, ktera pomahalaijplizit podminky aplikace
adheziv na lidskoui.

Nejprve byl uveden do choduigtroj, poté zapnut @tac, bylo zkontrolovano nastaveni
parametil. Na odnimatelnou horni plochu bylo v rovnonmg kompaktni vrstv naneseno asi
0,3 g vzorku a pomoci piace byla zpu&na zkouSkaHorni celist se pohybovala sénem
dohi z vychozi pozice LE 25 mrychlosti25 mm/mindo okamziku, kdy se plochyiplizily
nazkuSebni vzdalenost 5 mRo dosazeni této vzdalenosti se rychlost sniiald0 mm/min
a klesani pokrgvalo, dokud se horni a dolni plocha nedostaly olataktu.Doba kontaktu
byla 8 sa kontaktni sila 10 NPoté séhorni celist od vzorku odtrhlaychlosti100 mm/min
Snima sily zaznamendfax a zkouska byla uk@ena v okamziku, kdy hodnota sily poklesla
na polovinu maxima. Automaticky se nastavila vydhazlalenostelisti (LE) pro dalSi test.
Po kazdém rteni bylo nutné acetonentistit dolni plochu a na hornielist nanést novy
vzorek. S kazdym vzorkem bylo provedenio mastaveni stejnych parametdeset nsieni.
Adhezivni vlastnosti byly hodnoceny pomoci sily ipbhé k odtrzeni hornicelisti

od testovaného materialy k&

7.3.2.2. Meieni viskozity

Teplota temperovaci lagnpiipojené k adaptéru pro malé mnozstvi vzorku, byatavena
na 40°C. K viskozimetru bylo naSroubovanteteno 14, do valce viskozimetru ungist
meieny vzorek a ponechan temperovat po dobu cca 15tmin

Na ovlddacim paneluiistroje byl zadan kéd pouzitéhdetena 14, rychlost rotace - hodnota
a byl spu&tn motor. V té chvili nastalo rotacietena ve valci se vzorkem vlastniéteni.
Po ustéleni procentualni hodndfroutici momentpyla zaznamenana hodnotdynamické
viskozity (Pa.s) zobrazena na displeji (nebyly zdamwvany udaje pod 10% krouticiho

momentu.
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Méeieni pokr&ovalo zvySenim hodnotyRPM Po prondteni v celém rozsahu RPM bylo
vieteno zastaveno,dfeny vzorek odstram, ieteno a réici valec vyistény a vpraven dalsi
vzorek. Stejnym zjpsobem byly proréreny vSechny vzorky.

Aby bylo dosaZzeno vzdy spravnych @&egnych vysledk je nutné prova#t opakovag
kalibraci @istroje, a to nejmeéndvakrat za rok. Jsou k tomu vyuzivany viskozitap&iné
standardy (newtonovské kapaliny vykazujici stejr@kozitu bez ohledu na rychlost rotace

vieten), nejasgji pfi teplo 25°C £ 0,1°C, neni-li uvedeno jinak.
7.3.3.  Vyhodnoceni

7.3.3.1. Adhezivni vlastnosti

Adhezivni vlastnosti testovanych polymdoyly hodnoceny pomaoci sily, kterou bylo nutné
vyvinout k odtrzeni horntelisti stroje oddchto materidl. Pro dosazeni dostéted spravnosti
a presnosti vysledk byl kazdy vzorek zkouSen v sérii (tfj. vZdy desétkpi nastaveni
urcitych podminek). Po jejim ukeéeni byl p@itacem zhotoven graficky zaznamupehu
zkousky, zavislost vyvinutésily (N) na doke trvani zkousky(s), a vypditany hodnoty
praméru maximalni sily Fax- Fx (N) asmerodatné odchylky.s

Hodnoty Frnax (N), respektiveFy (N), byly dale vztaZeny na plochu pouzégisti S [mnf]
jako F,/S [MN/mnT] a vypasitany odpovidajicemerodatné odchylky s‘CharakteristikyF,
(N), s, F,/S[mN/mnt], as‘ byly pouZity pro zpracovani vysleilknsteni.

Prepaiteny na plochu byly také sillfmax (N) nangiené v rdmci mé diplomové prace. To
umoznilo porovnani adhezivnich vlastnosti dalSicadhezivnich polymér

7.3.3.2. Viskozitni vlastnosti

Viskozita je jednou z reologickych vlastnosti lageke definovana jako mira vhiiho teni.
Viskozitni vlastnosti testovanych vzdrkyly hodnoceny pomodirouticiho momentuktery
je negimo unerny viskozi€ kapaliny. Pouzivanyifstroj registroval pro kazdodPM (pacet
ot&ek wetena za minutu) hodnotkrouticiho momentu(%) a velikost dynamické
viskozity(mPa.s).RPM a dynamicka viskozitdyly pouZity pro dalSi zpracovani vyslédk
(kvali mozné nepesnosti do nich nebyly zahrnuty hodnoty viskozityggouticim momentu

nizSim nez 10%).

28



8. VYSLEDKY

8.1. TABULKY

8.1.1.

Adhezivni sila Fax méfena pi kontaktni sile 10N, dabkontaktu 60 s a rychlosti odtrZzeni

Meéreni adheze

100 mm/min

Tab. 2: Adhezivni siladzxvzorku PLGA

3
FB(
>

=\

F [N]

F, IN]

S [mnd]

F/S [mN/mnd]

120,05

131,17

124,69

111,85

112,72

109,08

118,61

108,87

OO NP WN P

104,61

[
o

106,55

114,82

8,57

317,62

361,50

Tab. 3: Adhezivni silafaxvzorku PLGA -ucho

3
FB(
>

=\

F [N]

F, IN]

S [mn]

F/S [mN/mnd]

2,65

2,50

2,73

2,56

2,71

2,56

2,68

2,42

OO NOOOPAWN P

3,03

IR
o

2,77

2,66

0,17

317,62

8,37
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Tab. 4: Adhezivni silafyvzorku 0,5D

msieni

P [N]

F, [N]

S [mnf]

F/S [mN/mnd]

[

120,22

119,22

101,95

125,81

108,58

116,89

123,84

121,70

O ONOO|OPAWN

112,00

[
o

108,59

115,88

7,76

317,62

364,83

Tab. 5: Adhezivni silafzxvzorku 0,5D ucho

mieni

P [N]

F, [N]

S [mnd]

F/S [mN/mnd]

[

1,87

2,07

1,85

2,00

2,06

1,88

1,44

2,00

O ONOO|OPAWN

1,82

[
o

2,08

191

0,19

317,62

6,01

30



Tab. 6 : Adhezivni silajzxvzorku 1D

mieni

P [N]

F, [N]

S [mnd]

F/S [mN/mm]

1

115,35

115,01

115,35

119,80

109,34

106,41

104,37

107,53

O ONO OB WN

101,36

=
o

101,51

109,60

6,45

317,62

345,06

Tab. 7 : Adhezivni silajzyvzorku 1D -ucho

mieni

P [N]

F, [N]

S [mnd]

F/S [mN/mm]

=

2,56

2,65

2,12

2,83

2,85

2,33

2,87

2,65

O ONOO OB WN

2,41

=
o

2,72

2,66

0,18

317,62

8,37
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Tab. 8: Adhezivni silafxvzorku 2D

meieni

P [N]

F, [N]

S [mnd]

F/S [MmN/mm]

1

85,39

85,89

82,87

80,63

77,06

76,10

77,71

77,26

O ONO OB WN

79,69

[EEN
o

77,96

80,06

3,55

317,62

252,06

Tab. 9: Adhezivni siladzxvzorku 2D -ucho

msieni

Fe [N]

F. IN]

S [mnd]

F/S [MmN/mm]

1

1,63

1,47

1,91

1,86

1,75

1,83

1,91

1,66

O ONOO O WN

1,93

[EEN
o

1,64

1,76

0,15

317,62

5,54

Tab. 10: Adhezivita plastifikovanych oligoestegtvenych dipentaerythritolem

Adhezivum| F, [N] s | S[mnf] | F/S [mN/mnf] s’
PLGA 114,82 8,57 361,50 25,59
0,5D 115,88 7,76 317 62 364,83 23,19

1D 109,60 6,45 ’ 345,06 19,2y
2D 80,06 3,55 252,06 10,59
3D* 40,38 | 0,32 65,39 0,47
5D* 31,76 0,37| 617,51 51,43 0,54
8D* 30,47 | 0,35 49,34 0,51

. *vzorky, jejichZ K byla msiena v ramci diplomové prate
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8.1.2. Mereni viskozity

Tab. 11: Viskozita oligoestépii teplot 40°C, wetenoc.14

0,5D 1D 2D PLGA
otatky /min. Pa.s Pa.s Pa.s Pa.s
15 125,80
2 88,10 88,80 125,60
2,5 88,50 88,00 126,00
3 88,80 87,90 126,30
4 88,80 88,30 38,00 126,10
5 89,00 88,30 38,20 126,00
6 89,20 88,30 38,10 125,80
10 89,00 88,00 38,10 125,00
12 89,10 88,10 38,10
20 38,00
30 38,00
pramer 88,81 88,21 38,07 125,83
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8.2. GRAFY

8.2.1. Mfeni adheze

Kontaktni sila 10 N, rychlost odtrzeni 100 mm/ndaba kontaktu 60 s
Obr. 7: Adhezivni vlastnosti oligoestena modelovém podkladu
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Z 80
L 60 -
40 -

20

0,
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adhezivum

Obr. 8: Adhezivni vlastnosti oligoestena kiZi z ucha prasete
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Obr. 10: Vliv molarni hmotnosti nas na adhezivni silu
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Obr. 11: Vliv stupg vétveni na adhezivni silu
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Obr. 12: Adhezivita plastifikovanych oligoesieritvenych dipentaerythritolem
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8.2.2. Mefeni viskozity

Obr. 13: Viskozita plastifikovanych oligoesterétvenych tiznou koncentraci D
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Obr. 14: Vliv molarni hmotnosti nas na dynamickou viskozitu
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Obr. 15: Vliv stupg vétveni na dynamickou viskozitu
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9. DISKUZE

V predlozené rigordzni praci byla testovana adheziaitaviskozita oligoestér kyseliny
glykolové a kyseliny D,L-mléné, &tvenych dipentaerythritolem. N@si byly syntetizovany
na katede farmaceutické technologie stigyou kopolymeraci. Red&ki snes byla
tvorena ekvimolarnim podilem kyseliny glykolové a kysel D,L-ml&né s pidavkem
dipentaerythritolu v koncentraci 0,5 %, 1 % neb®20ligomery maji iizny stupé vétveni
molekul, iznou molarni hmotnost a tedy odliSnou hydrofilitistaipé bobtnani a eroze.
Charakteristika testovanych nésije uvedena v Tab. 1.

Plastifikované ¥tvené oligoestery se pouzivaji jako resi€iv. Pridavkem plastifikatoru
dojde ke zlepSeni zpracovatelnosti, protoZze seamu sniZi viskozita polymerni soustavy,
atim se zarove umozni aplikace polymerniho systému s inkorporgrané&ivem. Typ
a koncentrace plastifikatoru rotiovliviiuje liberaci I€iva z plastifikovaného systému.

9.1. ADHEZIVITA PLASTIFIKOVANYCH OLIGOESTER U

Byla netena silaFmax potebna k odtrzeni vzorku od podkladu jako mira adimézh
vlastnosti. Testy adheze byly realizovang§ kontaktni dok 60 s, kontaktni sile 10 N
a rychlosti odtrZzeni vzorku od podkladu 100 mm/miiatrice byly lepeny na modelovy
teflonovy podklad a poprvé v této praci byla testww adhezivita naiki ziskané ze zadni
strany ucha prasete.

Vysledky experimentalndasti rigorézni prace byly porovnany s vysledky dipbvé prace

V diplomové praci byla testovana adhezivita oligeesvych nosit vétvenych rovigz
dipentaerythritolem, ale v re&ki sn€si byla koncentrace dipentaerythritolu vyssi (398
nebo 8 %). Typ a koncentrace plastifikatoru bylpbou experimentech stejné - 30 %
triethylcitrdtu. Rozdiln& byla velikost plochytiptestovani adheze. Z tohoivbdu byla
namétena sila Fax vV [N] piepaitena na plochu a vyjéeha jako Fa/S v [MN/mnf].
Pro zjiSeni rozdilu v adhezivt testovanych no&it byl pouzit neparovy t-test (viz.ifohy

1 -15).

NejvysSi adhezivni sila byla zg$ia u nosit PLGA, 0,5D a 1D p adhezi na modelovy
teflonovy podklad (Tab. 2, 4 a 6). Na hlaglispolehlivosti 0,95 nebyl zji& mezi &€mito
vzorky statisticky vyznamny rozdil v hodnotach adiaei sily F. Statisticky vyznam&inizsi
adhezivni silu vykazoval naskD (Tab. 8). Tyto skutmosti jsou patrné z Obr. 7 a vyslédk
nepérového t-testu a intervalovych odinaétednich hodnot (viz.#ohy¢. 1 - 9).
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Pri testovani adhezivity plastifikovanych nésina Kizi ze zadni strany prasbo ucha byly
nanefeny hodnoty adhezivni sily¢kolikanasobg nizsi nez fi adhezi na modelovy podklad
(Obr. 9). Nejvyssi adhezivni sila byla z}i$a u nosit PLGA a 1D, vyznam& nizsi sila
u noste 0,5D a nejnizSi u nas 2D (Obr. 8), coz bylo prokdzano neparovym t-teste
(viz. Frilohy¢. 10 - 15).

Byl studovan vliv molarni hmotnosti Mtestovanych no&ii na jejich adhezivitu. VSechny
testované no&e maji M, do 10000 g/mol, jedné se tedy o oligoestery (Viab.1). Nosi
syntetizovany z redki snesi obsahujici pouze 0,5 % dipentaerythritolu jakbvici slozky
ma molarni hmotnost prakticky stejnou jako ¢teeny nosi PLGA. Rovréz adhezivni sila,F
téchto nosta je prakticky stejna. No&ilD ma moléarni hmotnost vysSi M= 5700 g/mol).
Adhezivnimi testy sice byla natiena nizsi adhezivni silg,FRale tento rozdil neni statisticky
vyznamny. Vyznam& nizSi adhezivita byla zji&a az u noge 2D, jehoZz molarni hmotnost
My je 6600 g/mol (Obr.10). Zthto vysledk vyplyva, Ze srostouci molarni hmotnosti
testovanych no&i dochazi k poklesu adhezivni sily, ale rozdily oejs¢tSinou vyznamné,
protoZe molarni hmotnost nésije relativreé nizka a rozdily v molarni hmotnosti nésimalé.
Da se pedpokladat, Zze vyznarmsi vliv molarni hmotnosti na adhezivni silu by mejevil

u polyesteit s vySSi molarni hmotnosti. Z literatury je znani@m@ angra mezi molarni
hmotnosti a adhezivitou u linearnich polyierrelativié vysokou molarni hmotnostfgdow
10" - 10° g/mol). Rikladem mohou byt polyethylenglykoly, u kterychostouci molarni
hmotnosti roste adhezivita.

DalSim faktorem, ktery ma vliv na adhezivitu polyinge stupé vétveni. Teoreticky se da
piedpokladat, Ze s rostoucim stdpnwvétveni adhezivita klesa.iPrelativie shodné a nizké
molarni hmotnosti, ale zarokerozdilném stupni &veni, ma polymer k dispozici mé&n
dlouhychietzch, které by zvySovaly adhezivni silu. Na obrazkujdznazorgna zavislost
mezi stupm étveni testovanych oligoestea adhezivni silou. S rostoucim stapnvétveni
klesa adhezivita nosi. Statisticky vyznam# nizSi adhezivita vSak byla zjita pouze
u nosce 2D.

Na obr. 12 je porovnani adhezivity neistestovanych v ramci diplomové prace (3D, 5D, 8D)
a nostu testovanych v ffedloZzené rigorozni praci. Naési se liSi koncentraciétvici slozky
(dipentaerythritolu) v reaki snsi, ze které byly syntetizovany. Analyzami provegai
prof. Podzimkerf? ® bylo zjis&no, e mezi koncentraci dipentaerythritolu v tedksnsi

a stup®m etveni nostt neni lineérni zavislost. Nas testované v diplomové praci igs
vyrazrée vysSi koncentraci dipentaerythritolu nemaji vy&$ipaé vétveni. Jednozriaé

nejvyssi stupievétveni byl zjis€n u noste 2D.
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Byla zjiS€na vyznami vySSi adhezivita u nasi testovanych vigdlozené rigorézni préaci
nez v diplomové préci. iP predpokladané shodné plastifikaci, dokonalé homogeniz
plastifikdtoru s polymerem, analogicky proveden&stu adhezivity a bezchybnémrepaitu
maximalni sily k na kontaktni plochu nelze zjigie rozdily jednoduSe vystlit pouze fiznou
molarni hmotnosti a stupm tveni nosti. Porovnani vysledk oddiler¢ provedenych
adhezivnich teét bylo provedeno vtéto praci poprvé a ukazuje Sénosl prowfit

reprodukovatelnost.
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9.2. DYNAMICKA  VISKOZITA  PLASTIFIKOVANYCH
OLIGOESTERU

V experimentalntésti gredloZené rigordzni prace byla na digitalnim viskuetiru Brookfield
DV-E s adaptérem pro malé objemy vabrknéiena dynamickd viskozita oligoesier
plastifikovanych 30 % koncentraci triethylcitraylo pouzito \eteno¢. 14. Vzorky byly
temperovany na 40°C.

Hodnoty dynamické viskozity plastifikovanych oligtei jsou uvedeny v Tab. 11.
Se zvysujici se rychlosti @@ni fetena v rozsahu 1,5 az 30 ot/min se hodnoty dyrkamic
viskozity prakticky nerani. Z toho vyplyva, Ze se jedna o newtonovskée sygté@l kterych je
viskozita konstantni.

NejvySSi viskozitu mé linearni oligoester PLGA ktené nejnizSi molarni hmotnosti
z testovanych no&i. 1,4krat nizSi hodnoty dynamické viskozity bylySgjny u nosta 0,5D
vétveni. Z gchto vysledk tedy vyplyva, Ze dynamicka viskozita s rostouciand hmotnosti
a stupgm vétveni klesé (Obr. 14 a 15).

Teoreticky ovSem viskozita polymers molarni hmotnosti a stugm wtveni roste. Vliv
molarni hmotnosti na dynamickou viskozitu polydesryplyvad z rovnice Kuhna, Marka,
Houwinka a Sakurady. Testované gesmaji relativé nizkou a ne {iliS rozdilnou molarni
hmotnost. Molarni hmotnost je patrrvyznamrjSim faktorem ovliviujicim dynamickou
viskozitu, nez je stupevétveni. To by vysutlovalo experimentakh zjisSteny vztah mezi
dynamickou viskozitou a molarni hmotnosti, resppstm vétveni.

Na obr. 13 jsou porovnany hodnoty dynamické vislyoriostu plastifikovanych 30 %
triethylcitrdtu a ¥tvenych dipentaerythritolem, které byly testovanyamci pedloZzené
rigorézni prace aipdchazejici prace diplomové. Koncentrace dipentaéigiu jako \etvici
slozky v reakni snesi pii polykondenzani reakci byla 0,5 % az 8 %irdtlpokladalo se, Ze
¢im vySSi bude koncentrace dipentaerythritolu v &éeakmesi, tim vysSi bude stupesétveni
ziskanych oligoestér Tento gedpoklad vSak plati pouzéifxoncentracich dipentaerythritolu
0,5 %. 1 % a 2%. DalSim zvySovanim koncentracendgmeythritolu v reaéni snmesi (3 %,
5 %, 8 %) nebyly ziskany nési s vysSim stumm wetveni. Toto bylo zji&tno také analyzami
provedenymi prof. Podzimkem v Synpo a.s. Pardut%i¢é.
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10. ZAVERY

Z vysledka experimentu fedloZzené rigorézni prace lze vyvodit nasledujioirna

1. NejvysSi adhezivni sila byla zfiga u nosit PLGA, 0,5D a 1D § adhezi
na modelovy teflonovy podklad. Vyznanizsi adhezivni silu vykazoval nds2D.
Pri testovani adhezivity plastifikovanych nésina Kizi ze zadni strany prasbo
ucha byly naréreny hodnoty adhezivni sily¥kolikanasob# nizsi.

2. U testovanych oligoesters relativié nizkou molarni hmotnosti Mod 4000 g/mol
do 6600 g/mol klesa adhezivni silagtrostouci molarni hmotnosti a stapnvétveni.

3. Nejvyssi viskozitu ma linearni oligoester PLGAektivre nejnizSi molarni hmotnosti
z testovanych no&i. 1,4krat nizSi hodnoty dynamické viskozity bylyisgjny

unosiu 0,5D a 1D. NejnizSi viskozitu mé& oligoester 2DegvgsSSi molarni hmotnosti

a nejvyssim stugm vétveni.
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11. PRILOHY

Priloha 1: Vysledky neparového t-testu a intervalosbady stednich hodnot soubbPLGA

a 0,5D.

18.6.2008 13:46

Soubor hodnot o

Soubor hodnot 3

spolehlivost ¢islo souboru 2 1

0,95 nazev souboru 0,5D PLG
rozsah 10 10

Intervalové prumér 115,9 114.8
odhady smér.odchylka 7.8 8,6
stfednich hodnot sm.odch.priméru 2,5 2.7

a<pu<b a 110,3 108,7

b 121,4 120,9

HL>c c 11,4 109,9

p<d d 120,4 119,8

Intervalové odhady rozdilu stfednich hodnot

= B - pB)
spolehlivost 0,95
rozdil primérd | 1,1
A<Ap<B A -6.,6
B 8,7
Ap>C C -5,3
Au <D D 7.4

Hypotéza "stfedni hodnota p (o) se nerovna stiedni hodnoté p (B) " prokazana nebyla.
Hypotéza "stfedni hodnota p (o) je v&tSineZz stiedni hodnota p (B) " prokazana nebyla.

F-test : neshoda rozptyli se spolehlivosti 0,95

prokdzana nebyla.
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Priloha 2: Vysledky neparového t-testu a intervalosgtbady stednich hodnot soubbPLGA

alD.

18.6.2008 13:54

Soubor hodnot a.

Soubor hodnot 8

spolehlivost ¢islo souboru 2 1

0,95 nazev souboru PLGA 1D
rozsah 10 10

Intervalové primér 114,8 109,6
odhady smér.odchylka 8,6 6,5
stfednich hodnot sm.odch.priméru 2,7 2,0

a<p<b a 108,7 105,0

b 120,9 114,2

L>c c 109,9 105,9

n<d d 119,8 113,3

Intervalové odhady rozdilu stfednich hodnot

Ap = p(a) - p(B)

| spolehlivost 0,95 H

[ rozdil primert | 52 |
A<Au<B A -1.9
B 12,3
Ap>C C -0,7
An<D D 11,1

Hypotéza "stfedni hodnota p (o) se nerovna stfedni hodnoté p (B) " prokazana nebyla.
Hypotéza "stiedni hodnota p (o) je vétsi nez stfedni hodnota p (B) " prokézana nebyla.

F-test : neshoda rozptyli se spolehlivosti 0,95 prokazéana nebyla.
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Priloha 3: Vysledky nepérového t-testu a intervalodéady stednich hodnot soubdPLGA

a2D.

18.6.2008 13:55

Soubor hodnot o

Soubor hodnot §3

spolehlivost ¢islo souboru 2 1
0,95 nazev souboru PLGA 2D
rozsah 10 10
Intervalové prumér 114,8 80,1
odhady smér.odchylka 8,6 3.5
stfednich hodnot sm.odch.priméru 2,7 1.1
a<p<b a 108,7 77,5
b 120,9 82,6
BL>c c 109,9 78,0
p<d d 119,8 82,1

Intervalové odhady rozdilu stfednich hodnot

Ap = p(a) - p(B)

| spolehlivost 0,95 |

[ rozdil primera | 34,8 |
A<Ap<B A 28,3
_ B 41,2
Ap>C C 29,5
Au<D D 40,0

Hypotéza "stiedni hodnota u (o) se nerovna stiedni hodnoté p (B) " prokazéna byla.
Hypotéza "stfedni hodnota p (o) je vétsi nez stiedni hodnota p (B) " prokazéna byla.

F-test : neshoda rozptylt se spolehlivosti 0,95 prokdzana byla.
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Priloha 4: Vysledky nepérového t-testu a intervalodéady stednich hodnot soubdPLGA
a 3D.

26.6.2008 12:16 Soubor hodnot o Soubor hodnot
spolehlivost ¢islo souboru 1 2
0,95 néazev souboru PLGA 3D
rozsah 10 5
Intervalové prumér 361,5 65,40
odhady smér.odchylka 27 0,52
stfednich hodnot sm.odch.priméru 8,5 0,23
a<p<b a 3422 64,75
b 380,8 66,05
pn>c c 3459 64,90
p<d d 377,1 65,90

Intervalové odhady rozdilu stfednich hodnot
Ap = p(o) - p(B)

|  spolehlivost 0,95 |

| rozdil priméra | 296, 1 |
A<Ap<B A 276.8
) B 315,4
Ap>C C 280,5
AL<D D 311,7

Hypotéza "stfedni hodnota p (o) se nerovna stfedni hodnoté p (B)" prokazana byla.
Hypotéza "stfedni hodnota p (o) je vétsi nez stiedni hodnota p (B) " prokazana byla.

F-test : neshoda rozptylt se spolehlivosti 0,95 prokazana byla.
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Priloha 5: Vysledky nepérového t-testu a intervalodéady stednich hodnot soubdPLGA
a 5D.

26.6.2008 13:22 Soubor hodnot a Soubor hodnot
spolehlivost ¢islo souboru 1 2
0,95 nazev souboru PLGA 5D
rozsah 10 5
Intervalové pramér 361,5 51,43
odhady smér.odchylka 27 0,60
stfednich hodnot sm.odch.priméru 8,5 0,27
a<upu<b a 3422 50,68
b 380,8 52,18
u>c c 3459 50,86
p<d d 377,1 52,01

Intervalové odhady rozdilu stfednich hodnot
Ap = p(o) - p(B)

|  spolehlivost 0,95 |

| rozdil priméra | 310,1 |
A<Ap<B A 290,8
B 329,4
ARSC C 2944
An<D D 3257

Hypotéza "stfedni hodnota p (o) se nerovna stfedni hodnoté p (B) " prokazéana byla.
Hypotéza "stiedni hodnota p (o) je vétsi nez stiedni hodnota p (B) " prokazana byla.

F-test : neshoda rozptyli se spolehlivosti 0,95 prokazéna byla.
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Priloha 6: Vysledky nepérového t-testu a intervalodéady stednich hodnot soubdPLGA

a 8D.
26.6.2008 13:22 Soubor hodnot o Soubor hodnot 3
spolehlivost ¢islo souboru 1 2
0,95 nazev souboru PLGA 8D

rozsah 10 5
Intervalové pramér 361,5 49,35
odhady smér.odchylka 27 0,57
sttednich hodnot sm.odch.priméru 8,5 0,25
a<upu<b a 3422 48,65
b 380,8 50,06
n>c c 3459 48,81
p<d d 377,1 49,89

Intervalové odhady rozdilu stfednich hodnot
Ap = p(a) - p(P)

|  spolehlivost 0,95 |

| rozdil priméra | 312,2 |
A<Ap<B A 2928
B 331,5
Apn>C C 296,5
Ap <D D 327,8

Hypotéza "stfedni hodnota p (o) se nerovna stiedni hodnoté p (B) " prokazéana byla.
Hypotéza "stfednf hodnota p (o) je vétsi nez stfedni hodnota p (B) " prokazana byla.

F-test : neshoda rozptyll se spolehlivosti 0,95 prokdzana byla.
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Priloha 7: Vysledky neparového t-testu a intervalodéady stednich hodnot soubidr0,5D
alD.

24.7.2008 9:59 Soubor hodnot Soubor hodnot 3
spolehlivost ¢islo souboru 1 2

0,95 nazev souboru 0,5D 1D
rozsah 10 10

Intervalové prumeér 115,9 109,6
odhady smeér.odchylka 7.8 6,5
stfednich hodnot sm.odch.priiméru 2,5 2,0

a<pu<b a 110,3 105,0

b 121,4 114,2

n>c c 111,4 105,9

n<d d 120,4 113,3

Intervalové odhady rozdilu stfednich hodnot
Ap = p(o) - p(B)

] spolehlivost 0,95 |

| rozdil priméra | 6,3 |
A<Au<B A -0,4
B 13,0
Ap>C C 0,8
Ap<D D 11,8

Hypotéza "stfedni hodnota p (o) se nerovna stfedni hodnoté p (B) " prokazana nebyla.
Hypotéza "stfedni hodnota p (o) je vétSi nez stfedni hodnota p (B) " prokazana byla.

F-test : neshoda rozptyli se spolehlivosti 0,95 prokazana nebyla.
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Priloha 8: Vysledky neparového t-testu a intervalodéady stednich hodnot soubidr0,5D

Hypotéza "stfedni hodnota p (o) se nerovna stfedni hodnoté
Hypotéza "stiedni hodnota p (o) je véti nez stfedni hodnota

F-test : neshoda rozptyll se spolehlivosti 0,95

a 2D.
24.7.2008 10:03 Soubor hodnot o Soubor hodnot
spolehlivost ¢islo souboru 2 1
0,95 nazev souboru 0,5D 2D
rozsah 10 10
Intervalové pramér 115,9 80,1
odhady smér.odchylka 7,8 3,5
stiednich hodnot sm.odch.priméru 2,5 1,1
a<u<b a 110,3 77,5
b 121,4 82,6
nL>c c 111,4 78,0
p<d d 120,4 82,1
Intervalové odhady rozdilu stiednich hodnot
Ap = p() - p(B)
|  spolehlivost 0,95 |
| rozdil primért | 35,8 |

A<Au<B A 29,9

B 41,7

Ap>C C 31,0

Ap <D D 40,6

p (B) " prokazana byla.
1 (B) " prokazana byla.

prokazana byla.
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Priloha 9: Vysledky nepéarového t-testu a intervalodhady stednich hodnot soubirlD
a 2D.

24.7.2008 10:01 Soubor hodnot o Soubor hodnot
spolehlivost ¢islo souboru 2 1
0,95 nazev souboru 1D 2D
rozsah 10 10
Intervaloveé pramér 109,6 80,1
odhady smér.odchylka 6,5 3,5
stfednich hodnot sm.odch.priméru 2,0 1,1
a<pu<b a 105,0 77,5
b 114,2 82,6
pL>c c 105,9 78,0
p<d d 113,3 82,1

Intervalové odhady rozdilu stfednich hodnot
Ap = p(a) - p(B)

|  spolehlivost 0,95 |

| rozdil priméra | 29,5 |
A< Au < B A 24,7
B 34,4
Ap>C C 25,5
Ap <D D 33,6

Hypotéza "stfedni hodnota p (o) se nerovna stfedni hodnoté p (B) " prokazana byla.
Hypotéza "stfedni hodnota p (o) je vétsi nez stfedni hodnota p (B) " prokazana byla.

F-test : neshoda rozptyll se spolehlivosti 0,95 prokdazana nebyla.
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Priloha 10: Vysledky neparového t-testu a interval@mdhady
PLGA-ucho a 0,5D-ucho.

diednich hodnot soubibr

27.6.2008 11:47 Soubor hodnot o Soubor hodnot B
spolehlivost ¢islo souboru 1 2
0,95 nazev souboru PLGA ucho 0,5D ucho
rozsah 10 9
Intervalové prumér 2,661 1,959
odhady smér.odchylka 0,17 0,10
stfednich hodnot sm.odch.priméru 0,054 0,035
a<p<b a 2,539 1,879
b 2,783 2,039
pL>c c 2,562 1,895
p<d d 2,760 2,023

Ze souboru €. 2 byla vyloucena odlehld hodnota = 1.44 na fadku 7

Intervalové odhady rozdilu stfednich hodnot
Ap = p(a) - p(P)

| spolehlivost 0,95 |
| rozdil primérd | 0,702
A<Ap<B A 0,564
B 0,840
Ap>C C 0,588
AL <D D 0,816

Hypotéza "stfedni hodnota p (o) se nerovna stfedni hodnoté i (B) " prokazana byla.
Hypotéza "stfedni hodnota p () je vétsi nez stiedni hodnota p ()" prokazana byla.

F-test : neshoda rozptylt se spolehlivosti 0,95 prokazana nebyla.
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Priloha 11: Vysledky neparového t-testu a intervalmdhady stdnich hodnot soubir
PLGA-ucho a 1D-ucho.

27.6.2008 11:49

Soubor hodnot o

Soubor hodnot

spolehlivost ¢islo souboru 1 2
0,95 nazev souboru PLGA ucho 1D ucho
rozsah 10 10
Intervalové prameér 2,661 2,659
odhady smér.odchylka 0,17 0,18
sttednich hodnot sm.odch.priméru 0,054 0,058
a<u<b a 2,539 2,529
b 2,783 2,789
pL>c c 2,562 2,554
p<d d 2,760 2,764

Intervalové odhady rozdilu stfednich hodnot

Ap = p(a) - p(B)

| spolehlivost 0,95 |

| rozdil priméra | 0,002 |
A<Ap<B A 0,163
B 0,167
ARSC C 20,135
A<D D 0.139

Hypotéza "stfedni hodnota p (o) se nerovna stiedni hodnoté p (B) " prokazana nebyla.
Hypotéza "stiedni hodnota p (o) je vetsi nez stiedni hodnota p (B) " prokazana nebyla.

F-test : neshoda rozptylli se spolehlivosti 0,95 prokazéna nebyla.



Priloha 12: Vysledky neparového t-testu a intervalodhady stdnich hodnot soubir

PLGA-ucho a 2D-ucho.

27.6.2008 11:50

Soubor hodnot a

Soubor hodnot 3

spolehlivost ¢islo souboru 1 2
0,95 nazev souboru PLGA ucho 2D ucho
rozsah 10 10
Intervalové prumér 2,661 1,759
odhady smér.odchylka 0,17 0,15
stfednich hodnot sm.odch.priméru 0,054 0,049
a<p<b a 2,539 1,649
b 2,783 1,869
L>c C 2,562 1,670
p<d d 2,760 1,848

Intervalové odhady rozdilu stfednich hodnot
Ap = p(a) - p(B)

|  spolehlivost 0,95

| rozdil priméria 0,902

A<Apn<B A 0,749
B 1,055

Ap>C C 0,776
Ap<D D 1,028

Hypotéza "stfedni hodnota 11 (o) se nerovna stiedni hodnoté
Hypotéza "stfedni hodnota p (a) je vétsi nez stiedni hodnota

F-test : neshoda rozptyld se spolehlivosti 0,95

1 (B)" prokdzana byla.
p(B)" prokédzana byla.

prokazana nebyla.
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Priloha 13: Vysledky neparového t-testu a intervalmdhady stdnich hodnot soubir
0,5D ucho a 1D-ucho.

24.7.2008 9:36 Soubor hodnot a Soubor hodnot f3
spolehlivost ¢islo souboru 2 1
0,95 nazev souboru 1D ucho 0,5D ucho
rozsah 10 9
Intervalové prumeér 2,659 1,959
odhady smér.odchylka 0,18 0,10
stfednich hodnot sm.odch.priiméru 0,058 0,035
a<u<b a 2,529 1,879
b 2,789 2,039
pn>c C 2,554 1,895
p<d d 2,764 2,023

Ze souboru €. 1 byla vyloucena odlehld hodnota = 1.44 na fadku 7

Intervalové odhady rozdilu stfednich hodnot
Ap = p(a) - n(B)

| spolehlivost 0,95 |

l rozdil prameéra ' 0,700 |
A<Ap<B A 0,554
B 0,846
Ap>C C 0,580
Ap <D D 0,820

Hypotéza "stfedni hodnota p (o) se nerovna stfedni hodnoté p (B) " prokazana byla.
Hypotéza "stfedni hodnota p (o) je vétsi nez stfedni hodnota p (B) " prokazana byla.

F-test : neshoda rozptyli se spolehlivosti 0,95 prokazana nebyla.
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Priloha 14: Vysledky neparového t-testu a intervalodhady stdnich hodnot soubir
0,5D ucho a 2D-ucho.

27.6.2008 13:04 Soubor hodnot o Soubor hodnot 3
spolehlivost ¢islo souboru 2 4
0,95 nazev souboru 0,5D ucho 2D ucho
rozsah 9 10
Intervalové primeér 1,959 1,759
odhady smér.odchylka 0,10 0,15
stfednich hodnot sm.odch.priiméru 0,035 0,049
a<u<b a 1,879 1,649
b 2,039 1,869
n>c c 1,895 1,670
p<d d 2,023 1,848

Ze souboru ¢. 2 byla vylouéena odlehld hodnota = 1.44 na fadku 7

Intervalové odhady rozdilu stfednich hodnot
Ap = p(a) - p(P)

| spolehlivost 0,95 |

| rozdil priméra | 0,200 |
A<Ap<B A 0,071
B 0,329
Ap>C C 0,094
Ap <D D 0,306

Hypotéza "stfedni hodnota p (o) se nerovna stfedni hodnoté p (B) " prokézana byla.
Hypotéza "stfedni hodnota p (o) je vétSi nez stfedni hodnota p (B) " prokazana byla.

F-test : neshoda rozptyll se spolehlivosti 0,95 prokazana nebyla.
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Priloha 15: Vysledky neparového t-testu a intervalmdhady stdnich hodnot soubir
1D ucho a 2D-ucho.

24.7.2008 9:37

Soubor hodnot a

Soubor hodnot 3

spolehlivost ¢islo souboru 2 1
0,95 nazev souboru 1D ucho 2D ucho
rozsah 10 10

Intervalové primér 2,659 1,759

odhady smeér.odchylka 0,18 0,15

stfednich hodnot sm.odch.priiméru 0,058 0,049

a<p<b a 2,529 1,649

b 2,789 1,869

pL>c c 2,554 1,670

p<d d 2,764 1,848

Intervalové odhady rozdilu stfednich hodnot

Ap = p(o) - n(B)

|  spolehlivost 0,95 |

| rozdil priméra | 0,900 |
A<Ap<B A 0,742
B 1,058
Ap>C C 0,769
Ap <D D 1,031

Hypotéza "stfedni hodnota p (o) se nerovna stiedni hodnoté p (B) " prokazana byla.
Hypotéza "stfedni hodnota p (o) je vétsi nez stiedni hodnota p (B) " prokédzana byla.

F-test : neshoda rozptylil se spolehlivosti 0,95 prokazana nebyla.
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