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1 UVvOoD

Bioadheze je spoledny pojem pro viechny druhy adheznich jev, u kterych je alespofi
jedna ze zi&astnénych fazi — substrat nebo adhezivum — Zivd. Adhezivum je schopné
pfilnout k substratu adhezivaimi vazbami po urditou dobu. Bioadheze se v pfirode
vyskytuje pomémé &asto, piikladem je piilnavost mofskych fas a muSH na skalach,
7 1ékafského hlediska je bioadheze napf. dileZitou podminkou patogenity bakterii
na sliznicich nebo na zubni skloving, tvorby novych tkani na povrchu umélych organi
nebo implantati (napf. srdedni chlopné, kyCelni klouby) a déle je i pfedstupném vzniku
trombézy, kdy na cévni sténu adheruji krevni destiC¢ky. Vyznamnou roli v bicadhezi
hraje vodné prostfedi, které umofzﬁuje pfilnuti k substratu.

V medicing se nékteré bioadhezivni polymery pouZivaji jako ochrana poSkozenych
tkani (gastrointestinilni viedy nebo léze v dutind ustni), dale slouZi jako lubrikanty
(v dutiné Gstni, oku nebo pochvg) a také se pouZivaji jako souCast obvazového materidlu
na rany nebo pfi fixaci zubnich protéz. Ve farmaceutické technologii se bioadhezivni
syntetické nebo pfirodni polymery vyuZivaji k pripravé lékovych forem, které umoZiiuji
diky jejich bioadhezi k biologickému substratu dosaZeni vy3Si biologické dostupnosti
lé¢iva, rychlejsi dosaZeni terapeutické plazmatické koncentrace a rychlejsiho nastupu
Ainku, a také k p¥ipravé lékovych forem s fizenym uvolfiovanim léciva, které navic
sniZuji Getnost aplikace. Diky témto bioadhezivnim Iékovym formam dochazi
ke zvyieni compliance a hlavng ke zlepSeni kvality Zivota pacienta, nebot’ je omezena
nutnost injekéni aplikace lé¢iv a Gastého podani peroralnich IéCiv (pfedevSim
u geriatrickych pacient). Bioadhezivni lékové formy dile mohou umoznit podéni jinak
pouze parenteralné aplikovatelnych 1é¢iv. Vyhodné k pfipravé téchto systémi je pouZiti
biodegradabilnich bioadhezivnich latek, “které jsou v organismu enzymaticky nebo
hydrolyticky odbouravany a jejichZ degradagni produkty jsou neSkodné a ztéla se
snadno vyluduji. Volbou vhodnych nosi€il je moZné riizné davkovani 1éCiva v zavislosti
na &ase. Diky vysoké specifi¢nosti v misté G¢inku se tyto systémy vyuZivaji pfi 1é¢bé

lokalniho onemocnéni, déle napf. pfi hormonalni 1é¢bé.

PredloZend rigordzni prace navazuje metodologicky na mou diplomovou préaci,’ kde
byly testovény oligoestery vétvené mannitolem a dipentaerythritolem, plastifikované

riznou koncentraci methylsalicylatu. Byla mé&fena jejich viskozita na viskozimetru

5




Brookfield DV-E sadaptérem pro malé mnoZstvi vzorku a adhezivni sila
na materidlovém zkusebnim stroji T1-FROS0TH.A1K firmy Zwick/Roell. Bylo zji§t€no,
7e se jednd o newtonské systémy, jejichz viskozita klesd s rostouci koncentaci
plastifikatoru. Adhezivita je ovlivnéna v prvni fadé koncentrac plastifikatoru, ale viiv
mé rovnéz molami hmotnost a stupefi vétveni nosicii.

V ramci experimentu rigordzni prace byly testovany nosife vétvené pentaerythritolem
a tripentaerythritolem, plastifikované 30 % triethylcitraitu. Byla méfena adheze
a liberace modelovych &¢iv. PFi testovani adheze byly vyuZity zkuSenosti ziskané
vramci diplomové prace, ale nové byl jako podklad pro lepeni vzorkli pouzit
hydratovany mucin ziskany ze sliznic prasefich Zaludkli. Provedené liberatni testy
doplfiuji experimenty s nosi&i vétvenymi jinou vétvici slozkou a plastifikované jinym
typem & koncentraci plastifikdtoru. Vyuzita byla opét metodologic price, zejména

pfiprava matric s 1é¢ivem a podminky disoluénich testi.



2 CILPRACE

Cilem rigorézni price je studium adhezivnich vlastnosti vétvenych terpolymerd
kyseliny D,L-mlééné, glykolové a pentaerythritolu (resp. tripentaerythritolu) s léCivou
latkou (flukonazol) a studium lberace 16¢ivych latek (flukonazol, aciklovir) z vétvenych
terpolymerii kyseliny D,L-mlééné, glykoloveé a pentaerythritolu
(resp. tripentaerythritolu).

Ukol rigorézni prace je moZno rozdélit do téchto dil¢ich kroki:

1. Pripravit vzorky pro mé&feni adheze: pro plastifikaci terpolymeril pouZit triethylcitrat

v koncentraci 30 % a jako 1é¢ivou latku pouZit flukonazol v koncentraci 4 %.

2. Na materidlovém zkuSebnim stroji TI-FRO50TH.A1K firmy Zwick/Roell méfit
adhezivni vlastnosti pfipravenych vzorkl jako maximélni sila Fp. v jednotkich

Newton, potfebnou pro odtrZeni vzorku od podkiadu.

3. Piipravit vzorky pro mdfeni liberace: pro plastifikaci terpolymerfi pouzit
triethylcitrat, jako lé¢ivou latku pouZit flukonazol a aciklovir a jako liberaCni

médium fosfat citratovy pufr.
4. Sestrojit kalibraéni pfimku flukonazolu a acikloviru.

5. Ponechat v termostatu liberovat 1é&ivo z pfipravenych vzorkli a v pravidelnych

gasovych intervalech odebirat vzorky disolucni kapaliny.

6. Pomoci spektrofotometru HELIOS GAMMA firmy Unicam zméfit absorbance
vzorkil disolucni kapaliny a stanovit mnoZstvi uvolnéného 1é¢iva pomoci rovnice

kalibraéni pfimky.



3 SEZNAM ZKRATEK

PLA.... Kyselina polymiééna

PGA.... Kyselina polyglykolova

PLGA.. Kopolymery kyseliny mlééné a glykolové

1P........ Terpolymer kys. D,L-mlé&né, kyseliny glykolové a 1% pentaerythritolu
3P.......Terpolymer kys, D,L-mlééné, kyseliny glykolové a 3% pentaerythritolu
5P........Terpolymer kys. D,L-mlééné, kyseliny glykolové a 5% pentaerythritolu
1T.......Terpolymer kys. D,L-mlé&né, kyseliny glykolové a 1% tripentaerythritotu
3T......Terpolymer kys. D,L-mlééné, kyseliny glykolové a 3% tripentaerythritolu
5T.......Terpolymer kys. D,L-mlé&né, kyseliny glykolové a 5% tripentaerythritolu
TEC...... Triethylcitrat



4 TEORETICKA CAST
4.1 BIOADHEZE

Bioadheze je charakterizovana jako pfilouti syntetick¢ho nebo pfirodniho materiala —
adheziva k mukéznimu & k epitelialnimu povrchu Zivého organismu — biologickému
substratu na ur&itou dobu.” Podskupinu bioadheze tvofi mukoadheze — ptilnuti substratu
na membranu, kierd je pokrytd vrstvou hlenu (mucinu), a cytoadheze — bunééné

specificka bioadheze.

4.1.1 Mechanismus bioadheze
Bioadheze je zaloZena na pfitazlivych a odpudivych molekulamich silach a probiha

ve dvou krocich. Prvnim krokemn je vytvoieni bezprostfednibo kontaktu mezi povrchy
adheziva a substratu — hovofime o kontaktni fazi. Nasledné¢ dochazi k interdiftizi
a interpenetraci obou fazi — hovofime o konsolidacni fazi®

Na molekuldrni tirovni dochdzi pii bioadhezi k vytvofeni vazeb mezi molekulami
adheziva a substratu — adsorpce molekul adheziva na molekuly substratu. Uplatiiuji se
elekirostatické a hydrofobni interakce, vodikové vazby a van der Waalsovy sily.
Funkéni skupiny, které wusnadiuji adsorpci tvorbou vodikovych vazeb, jsou
karboxylové, hydroxylové, amidové a suifatové skupiny. Polyanionty jsou

upfednostiiovany pfed polykationty.

Karitakini fazs - Konsolidagnitaze
jo— _ Haks .
7 Y
ﬁ . B T -
Legvaforma N N Kontaldri’
- e { . ' we plocha
/ e
MWukézss
" Hlenem

Obr. 1: Kontaktni a konsolidacni fize'



4.1.2 Substraty pro bioadhezi

Epitelidlni membrina

Bunéénad membrana je tvofena fosfolipidovou dvojvrstvou, do niZ jsou vmezefeny
molekuly bilkovin a polysacharidil. Je popisovana tzv. modelem tekuté mozaiky — tedy
7e se proteiny a sacharidy mohou relativné volné pohybovat v membranové lipidové
dvojvrstvé. Nékteré proteiny jsou k membrané piipojeny volné.

Hiavnimi slozkami membrdny jsou lipidy (cholesterol, fosfolipidy a sfingolipidy),
proteiny a sacharidy. Fosfolipidy se skladaji z poldrni a nepoldmi Cisti a vytvafeji
dvojvrstvu. Hydrofobni ¢ast molekuly sméfuje smérem dovnitf membrany a hydrofilni
&ast smérem vné membrany, Diky tomuto charakteru je membrana semipermeabilni —
propusti vodu, nepolarni a malé molekuly. Nepropusti poldrni a nabité ¢astice. Proteiny
maji hlavng transportni funkci — jsou transportéry litek, pro které je membrina
nepropustnd. Nelast&ji jsou tyio transportni bilkoviny oznaCovany jako pumpy,
pienaSede a kanaly. Sacharidy jsou pfipojeny k proteimim nebo lipidiim a vytvafeji
s nimi glykoproteiny nebo glykolipidy.

Struktury na vnéj§im povrchu bunék, které jsou tvoiené polysacharidy, jsou nazyvany
glykokalyx a chrani membramu pied mechanickym a chemickym poSkozenim.
Na glykokalyx nebo na polysacharidy glykoproteidii jsou schopny se specificky vazat
lektiny. Jsou to bun&&né membranové proteinové receptory, o nichZ se pfedpoklada, Ze
jsou &astedn& zodpovédné za komunikalni proces mezi busikami navzijem a také

mezi buitkami a médiem,

Mukozni membrina

Mukodzni membrédna (mukdza) je povrch, ktery se naléza na sténach t€lnich dutin,
gastrointestinalniho a respiradniho traktu. Je tvofena tiemi vrstvami — pojivem (lamina
propria), nad nim se vyskytujici epitelidlni vistvou (jednovrstevnd typicka pro Zaludek,
stifevo, pritdusky, nebo vicevrstevna vyskytujici se v jicnu, pochvé, rohovee) pokrytou
vlastni mukézou — vihkou mukdzni vrstvou obsahujici hlen. Tato hlenova vrstva se
v zavislosti na lokalizaci 1i8i tloustkou. V Zaludku je tloustka hlenu pfiblizné 192 pm,
zatimco v duodenu kolisa od 10 do 400 pym.°

Hlen (mucus) je zcela hydratovany, prihledny, viskoelasticky gel, ktery pfiléha
k slizniénim povrchiim, pokryva povrch oka, nosu, ust, respiraéntho traktu, déloZniho
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&ipku a gastrointestindlniho traktu. Je produkovan specializovanymi epitelidlnimi

bufikami (pohdrkovymi bunkami), které jsou bud’ roztrouSené mezi enterocyty

(v gastrointestindinim traktu) nebo organizované do specializovanych Zlaz (napf. slinné

Zlazy). SloZeni hlenu se velmi méni, zavisi na Zivo¢iSném drubu, misté sekrece, typu
sekretnich bungk a na tom, zda je tkaii v normalnim nebo patologickém stavu. Z 95-
99 % jej tvofi voda, zbyvajicich 1-5 % tvo¥{ ve vodé nerozpustny glykoprotein mucin
a dalgi nemucinové latky, mezi néZ patii elektrolyty, nukleové kyseliny, enzymy,
protilatky, surfaktanty a volné lipidy.* Mucin mé tvar kartdle, ktery je sloZen
zpostrannich  oligosacharidovych fetézei pfipojenych na proteinovou kostru.
Proteinova kostra tvoii kolem 12 % az 17 % celkové hmotnosti a z toho pfiblizne 70 %
tvofi aminokyseliny serin, threonmin a prolin. Zbyvajici &ast molekulové hmotnosti
piipadd na oligosacharidy, které jsou tvofeny péti sloZkami: N-acetylgalaktosaminem,
N-acetylglukosaminem, N-acetyl/N-glykolyl neuramidovou kyselinon, fukosou
a galaktosou. Mucinové glykoproteiny jsou ditleZitou strukturni slozkou hlenu, kieré
zajistuji jeho charakteristické gelové vlastnosti nutné pro funkci hlenu.

Vétsina glykoproteini hlenu nese celkovy zapomy niboj, zplisobeny pfitomnosti zbytki
kyseliny sialové a sulfonové na konci néktergch cukernych jednotek. Pfiblizné pKa
t&chto kyselin je 1,0 — 2,5, coZ znamen4, Z¢ jsou pfi fyziologickém pH zcela ionizovany.
Tento zaporny naboj se vyznamné podili na bioadhezi.” Zaporny niboj ma i bunétna
membrana, proto adhezivni sily mezi membranou a vrstvou hlenu musi byt tak silné, Ze
piekonaji tyto odpudivé sily. Dochazi ke vzniku indukovaného dipélu, coZ vede k velke
adhezivni sile mezi tkéni a hlenem.”

Mezi nejdilezitéj§i funkce hlenu patii ochrana epitelidlnich bunék pfed fyzikdlnim
a chemickym poSkozenim, poskytovani lubrikace, usnadnéni prichodu potravy travicim
traktem, dale slouZi jako zvlb&ujici agens a reguluje obsah vody ve spodnich vrstvach
tkani.® V zdvislosti na lokalizaci hlenu, véku a pohlavi jedince se miZe vyznamng liit
rychlost obmény vrstvy hlenu. Pfiblizny das obmény této vrstvy v gastrointestinainim
traktu mysi je pfiblizné 1 aZ 5 hodin.” Rychlsd obmé&na hlenové vrstvy je nevyhodna
pro vyuziti bioadhezivnich l1€kovych forem.

Hlen miZe ptijmout vodu, aZ 40krdt vic neZ je jeho celkova hmotnost a vytvofit tak gel.

Tento gel je tvofen velkymi glykoproteinovymi molekulami, které drzi pfi sob&
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nekovalentnimi vazbami. Jedna se pfedevS§im o vodikové vazby. ProtoZe se gel

nerozpousti v roztoku iontd, nejsou pfi mukoadhezi hlavnim typem interakci iontové

vazby. SoudrZnost tohoto pfilnavého gelu je dostatené slabd na to, aby umoZnila jeho
tok, ale zaroveii dostate¢né silna, aby odolal solubilizaci a osmotickym tlakiim.

Vyznamnd je interakce s vapnikem, kdy dochdzi k vysrdZeni mucinu. Vysoké
koncentrace kalcia mohou zvysit silu adheze a také rychlost hydratace hlenu. Vzniklou
srazeninu  Ize  rozpustit chelataénimi  latkami  jako napf. EDTA -
ethylendiamintetraoctovou kyselinou. ZvySeni sily adheze a hydratace hlenu je
zplisobeno tim, Ze kladné nabité ionty vapniku reaguji se zaporné nabitymi mucinovyni

TR oy C s . : .10
skupinami, a tim je umoZnéna rychla, aZ stonasobna expanze mucinu.

Modelové biolegické tkané

Pro testovani bioadheze jsou pouZivany nejéastdji mysi peritoneum, krysi stfevo, krali¢i
Zaludek, hovézi sublingvalni sliznice a vepfova bukalni sliznice. Nevyhodu je viak
obtizné ziskani sliznic sjednotnym povrchem a konzistenci, kterd by poskytla

reprodukovatelné vysledky. t

4.2 BIOADHEZIVNIi POLYMERY
Bioadbezivni polymery jsou vysokomolekularni latky, které zajiStuji dostatenou
adhezi splnénim t€chto poZadavki:

- vysokd molekulovd hmotnost — pro kazdou latku existuje optimdlni rozmezi

molekulové hmotnosti, obecnym piedpokladem je ale molekulova hmotnost vEtSi
neZ 100 000 Da (napf. dextran ~ 2.105 — 2.107 Da).

- dostatedny stupefi polarity — v&t$i mnoZstvi hydrofilnich funkcnich skupin (pfedevsim

karboxylovych, hydroxylovych, amidovych a sulfatovych) vaZcich se k substratu
riznymi interakcemi, hlavng vodikovymi vazbami, zajiSfuji vysokou polaritu,
podmitiuji bobtnani polymeru a tim obsazeni maximalni adhezivni plochy. Hydratace
a zbobtnani jsou nezbytné, aviak nadméma hydratace obvykle zplisobi vytvofeni slizu
0 nizké viskozité a naslednou ztratn bioadhezivnich vlastnosti.

- flexibilita polymemniho fetézce — je dileZita pfedeviim pro prostoupeni a propleteni

fet€zclt a je ovlivnéna zesiténim. Vyhodnou konformaci je dvojita Sroubovice.
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4.2.1 Klasifikace biocadhezivnich polymer
Bioadhezivni polymery délime podie riiznych hiedisek.

- podle elekirického naboje:

» anionické — vaZou se na mucus vodikovymi mistky a sila adheze roste
v kyselém prostiedi.

o katonické - vaZou se na zdporné nabity mucus elektrostatickymi interakcemi
pri pH 7.4.

Jsou preferovany anionické polymery, nebot’ kationické polymery jsou v diisledku

bun&éné agregace toxictsjsi.?

- podle mechanismu aéinku:

» polymery I. genmerace - maji nizkou specifitu, vdZou se k jakémukoli
mukoznimu povrchu fyzikalné-chemickymi interakcemi.
o polymery I1. generace — vaZou se specifickymi ligandy na receptory. Hovofime
o targetingu, tedy o cilené distribuci léciva.
Dnes maji polymery I. generace jen omezené pouZiti, nebot’ jsou nahrazeny adhezivy
II. generace.

- podle piivodu na:

L

s p¥irodni — napf. chitosan, ktery se ziskdva zkrunyfd krabid, je netoxicky,
biodegradabilni, kationicky polysacharid o vysoké molekulové hmotnosti. Dale
napf. pektin, ktery je netoxicky, hydrofilni polysacharid pochazejici
z rostlinnych bunécnych stén.

s syntetické — napf. derivaty kyseliny akrylové - karbomer, polykarbofil (vysoce
dlouhodoba adhezivni vazba), polyakrylova kyselina. Dale napf. derivaty
celulosy — karmelosa, hyetelosa, hyprolosa, karmelosa sodna sl (aniontovy
polymer s neobycejné dobrymi mukoadhezivnimi viastnostmi, biokompatibilitou
a stabilitou).

Velky pocet farmaceutickych polymerit ma za jistych podminek mukoadhezivni
vlastnosti a pouZitim b&€Znych pomocnych litek se pfedevSim usnadni registrace (neni
potieba) novych bioadhezivnich 1ékd. VyuZivaji se hlavné polosyntetické nebo
syntetické polymery, které tvoii hydrogely, napf. celulosové derivaty nebo

vysokomolekulami derivity kyseliny polyakrylové.? Pro farmaceutické pouZiti je
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zajimava 1 bioadhezivni bilkovinna slou€enina — muslovy adhezni protein MAP ziskany

7 Mytilus edulis (Stavka jedla)."

Tab. 1: Porovndni bioadheziv — vztageno k pektinu (100%) *

Testovany polymer Przﬁm’érnzi Kvalita
adhezivni sila [%] adheze

Polykarbofil =200
Karmelosa sodné stl 1924
Polyakrylova kyselina 185,0
Tragant 1544 vyborna
Polyethylen oxid 128,6 ‘
Polymethylvinylether co-maleinovy anhydrid 147,7
Methyleelulosa 128,0
Alginat sodny 126,2
Hypromelosa 125,2 ~ vyhovujici
Karayova guma 125,2
Methylethylcelulosa 1174
Rozpustny Skrob 117,2 docela dobra
Zelatina 115.8
Pektin 100,0
Povidon 97,6
Polyethylenglykol 96,0
Polyvinylalkohol 94,8 slabd
Polyhydroxyethylmethakrylat 88,4
Hyprolosa 87,1 |

4.3 PLASTIFIKOVANE POLYMERY

Jedna se o smési polymeru a plastifikitorn, ve kterych je obsah plastifikatoru 5 aZ 30 %.
Plastifikatory jsou také oznaCovany jako zmékéovadla. Jejich hlavni funkci je zlepSeni
zpracovatelnosti, sniZeni kiehkosti a zvySeni mechanické odolnosti matenialu, dale
umoZnéni aplikace, zachovani integrity pfi suSeni a zvySeni difuzivity. Plastifikatory
mohou byt s polymerem misitelné 1 nemisitelné (ve vét§ind piipadl jsou s polymerem
misitelné). Plastifikitory solvatuji molekuly 1 funkéni skupiny, dochdzi k zvétSeni
vzdalenosti mezi molekulami, tim se cCasteéné sniZuje reaktivita a oslabuji se

intermolekulové sily. Ddle dochézi ke sniZeni teploty skelného pfechodu T, a teploty
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teCeni Ty, sniZeni krystalinity a zmenSeni krystald. Nékdy dochazi 1 k poruseni

- v s 15
homogenity smési.

%
%

4.3.1 Plastifikatory ve farmaceutické technologii
»  Estery — malo t€kavé, molekulova hmotnost 200 az 400 D, teplota varu 300 -

400 °C

Diestery — odvozené bud’ od karboxylovych kyselin (napi. kyseliny sebakové,
kyseliny azelaové), nebo od ethylenglykolu nebo propylenglykolu.
Triestery — odvozené od kyseliny fosforeéné, citronové (tributylcitrat,
triethylcitrat) nebo glycerolu (triacetin — triester glycerolu a kyseliny octové)
Polyhydrické alkoholy — glycerol, propylenglykol, butylenglykol, sorbitol

= Chlorované fenyly a parafiny — dfive se pouZivaly v natérovych hmotich

= Strukturdlni voda — napf. v Zelatinovych tobolkach, kdy je nutné alespon 12 %
vody, pfi méné jak 5 % vody tobolky praskaji. Voda jako plastifikitor se nachazi

hlavné v biopolymerech."’ -

4.3.2 Vyuziti ve farmaceuticke technologii
- Obalovani tablet a granulitu — plastifikace polymeri je nezbytnd, nebot se

zabrani praskani pfi suSeni a dochézi i ke sniZeni napéti pii vyrobé tablet.

— Membranové systémy ~ plastifikaci se ziskdva pruZny a houZevnaty material,
dochazi 1 k modifikaci propustnosti pro plyny, rozpoustédla a [éCivé latky.

— Matricové systémy — plastifikaci se zlep§i zpracovatelnost (netvofi se pory),
zvysi se stabilita a je i lepSi dispergace castic, nebot’ G&astice jsou 1épe
smaditelné."”

Probihaly rizné studie, kdy se zkoumala kombinace vice plastifikatort, napf.
s ethylcelulosou (vodna koloidni polymerni disperze Aquacoat®). Byly pouzity
hydrofilni 1 lipofilni plastifikatory. Potencionalni nevyhodou hydrofilnich plastifikatort
je jejich uvoliiovani zobalu potahované tablety nebo noside pii  kontaktu
s fyziologickymi tekutinami. Dochédzi ke zméné sloZeni obalu nebo nosiCe a tedy
1 ke zméné kinetiky uvolfiovani 1é¢ivé latky. Systém je proto velmi obtiZzné kontrolovan.
Lipofilni plastifikatory, které jsou do polymerni disperze vemulogovany, ziistavaji
v obalu nebo nosi¢i, a tim zaji$tuji konstantni podminky behem uvolfiovani 16&ivé

latky.'®
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4.4 BIOADHEZIVNI LEKOVE FORMY

Bioadhezivni Iékové formy délime podle charakteru pripravku:

tuhé — tablety, matrice
polotuhé — gely, masti, pasty
tekuté — roztoky s vy33i viskozitou

Do bioadhezivnich lékovych forem lze 1é¢ivou latku inkorporovat bud v prabéhu

syntézy adhezivaiho polymern, nebo pfi saturaci polymeru léivem bobtnanim

polymeru v roztoku Ié¢iva.

4.4.1 Vyhody bioadhezivnich lékovych forem

Mezi vyhody bioadhezivnich lékovych forem patii:

bezprostfedni a prodlouZeny kontakt v mist€ aplikace (nékolik minut v oku,
nékolik hodin v zaludku nebo tenlf}ém stievé). Je také zintenzivnén kontakt mezi
aplika¢nim systémem a absorbujici biologickou membranon (sliznici)
ve srovnani s neadhezivinim syste’:me:r.n.}7

zlepSena lokalizace - vysoka koncentrace léciva v daném misté - vytvoreni depa
zvySena absorpee 1édiva diky zméné permeability membrany a diky zvySeni
koncentraéniho gradientu 1ééiva

silngj§i kontakt k absorbujici sliznici

zlep3eni biologické dostupnosti (prodlouZeni ¢asu absorpee)

je vyloucen first-pass efekt

je zpomalen rozklad nestabilnich 1éCiv v disledku pfimého kontaktu
s absorbujici sliznici a zamezeni plsobeni t€lnich tekutin a metabolickych
enzymﬁ.18 Byl pfedpoklad, Z¢ by se toho mohlo wvyuZit pfedeviim
pro neparenteralni aplikaci peptidi a proteind, které by timto systémem byly tak
navic chranény pfed predéasnym odbouranim lumindlnimi nebo mukéznimi
protedzami, aviak toto olekavani od mukoadhezivnich lékovych forem se
experimentalné ve viech pfipadech nepotvrdilo. Problémem byla ¢asova obména
a sloZeni hlenové vrstvy a chybéjici specificnost pouZitych mukoadhezivnich
polymeri."”

lepsi compliance (prodlouZeni davkovaciho intervahi)
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4.4.2 Nevyhody bicadhezivnich lékovych forem

Mezi nevyhody bioadhezivnich lékovych forem, zejména v gastrointestinalnim traktu,

patfi:

— nespolehlivost hlenové vrstvy, co se tyce Casu obmény a sloZeni. Hlenova vrstva
j¢ kontinualné odstrafiovédna a zarovefi je buiikami nové vylucovana. Pokusy
invivo ukazaly, Ze Cas obmény se pohybuje fadové v hodinach, takZe
mukoadhezivni pfipravky maji velmi malou nebo Zidnou vybodu oproti
lékovym formam s prodlouZenym uvoliiovanim.

— pfitomnost odlouceného hlenu, ktery miZe adherovat k Iékovym formam. To
sniZuje, alespoft do urcitého rozsahu, schopnost tablet dosahnout hlenové vrstvy
pokryvajici bunéény povrch. Za téchto podminek by se potencidlni
mukoadhezivni pfipravky chovaly jako normaini tablety, prochézejici
gastrointestindlnim traktem s luminalnim obsahem.

— mnedostatecna specificnost mukoadheze v gastrointestindlnim traktu, kdy
ptipravek nepfilne pouze k poZadované ¢asti, ale také k mnoha jinym oblastem.

— vy83i koncentrace létiva aplikovana na omezenou plochu, kterd miZe zpiisobit
aZ poruseni sliznice. Tim je omezen vybér moznych lé¢ivych latek.

Kromé& toho pokusy ir vitro ukazaly, Ze =za podminek pfevladajicich
v gastrointestindlnim traktu Zadny znamy mukoadhezivni polymer nebude adherovat
optimalng.'

4.4.3 Nové koncepty bioadhezivnich systému

Diky znalostem nedostatkil bioadhezivnich Iékovych forem byla snaha o zmenSeni
jejich vlivu a byly vytvofeny nové koncepty:

- inhibice proteolytickych enzymi

- modulace epitelové permeability (zlepSeni penetrace})

- indukce vezikuldrnich transportnich procest v buiitkach (endocytdza, resp. transcytoza)

4.4.3.1 Inhibice proteolytickych enzymi

- Nékteré bioadhezivni polymery byly identifikovany jako inhibitory proteolytickych
enzymi. Napf. peptidové lécivo DGAVP (9-desglycinamid-8-arginin-vasopresin} bylo
.pode’mo intradnodenalné ve vodoé disperzi obsahujici 1% polykarbofil. Vysledkem byla

3 x a¥ 5 x vyssi biologicka dostupnost neZ pfi podéani peptidu pouze ve vodném roztoku.
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Podobny experiment byl proveden s inzualinem, kalcitoninem nebo buserelinem.

Polymer (obvykle povaZovany za mukoadhezivum) netvofil adhezivni hydrogel a také

nebyl jakymkoli zpisobem spojen s peptidovym lé€ivem. Z toho vyplyva, Ze zvySeni

absorpce nebylo pravdépodobné dosaZeno intenzivnéjéinzl kontaktem nebo
prodiouZenim Casu pasaZe. ZvySena absorpce miiZe byt zpisobena schopnosti polymeril
ovlivnit permeabilitu epitelialni bariéry (napf. pomoci reverzibilniho otevieni tight
junctions mezi sousednimi buikami, které nejsou za normalnich podminek prostupné
pro peptidy) nebo schopnosti polymeru chranit peptidové 1é€ivo pfed enzymatickou
degradaci.®’

Dalsi vyzkum prokazal, Ze zejména derivity polyakrylové kyseliny jsou schopné
inhibovat protedzy (napf. trypsin a chymotrypsin). DileZitou viastnosti t&chto sloudenin
je vysoké mmoZstvi karboxylovych funkénich skupin, které jsou schopné chelatovat
divalentni kationty jako je vapnik nebo zinek, které jsou nezbytnymi kofaktory
metaloprotedz. Odstranéni téchto kofaktori vede k dplné ztraté enzymatické aktivity.
Tyto inhibiCni vlastnosti nesouvisi s mukoadhezivnimi vlastnostmi dané molekuly ani
s viskozitou piipravku. Tyto inhibi¢ni polymery byly pouZity ve vysokych davkach
k 1éCbE gastrointestinalnich obtiZi, aniZ by se objevily vedlej$i aginky. To by mohlo byt
vyhodou oproti nizkomolekularnim enzymovym inhibitorim jako je aprotinin nebo

bestatin.'®

4.4 3.2 Modulace epitelové permeability (zlepSeni penetrace)

Jinym zplsobem zvySenim biologické dostupnosti peptidovych Ié8iv je zvySeni
epitelidlni prostupnosti. Také zde mohou byt pouZity mukoadhezivni polymery.
Experiment ukazal, Ze nasalni biologicka dostupnost inzulinu je zvyiena, pokud lékova
forma obsahuje bioadhezivni $krobové mikrosféry. Uginek souvisel s doCasnym
zvySenim permeability epitelu spiSe neZ s prodlouZenym residenénim &asem. In vitro
studie na bunéénych kulturdch ukazaly, Ze suché materialy, které jsou schopné bobtnat
(8krobové mikrosféry), vedou k reverzibilnimu ohniskovému rozsifeni tight junctions,
atim ke zvySeni absorpce paracelulami cestou. Polymer, ktery je schopen bobtnat,
aplikovany jako suchy prasek, absorbuje vodu z epitelidlniho substratu, coZ vede

- k dehydrataci bun&k a k jejich naslednému svrasténi.*!
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4.4.3.3 Indukce vezikularnich transportnich procest v burikach
(endocytdza, resp. transcytoza)

Byly zkoumany biomolekuly specificky adherujici k mukoéznimu substratu, v nichz bylo
zji§téno, Ze vazba téchto biomolekul vede k jejich zvySenému piijmu do epitelialnich

bungk endo- nebo transeytozou.'®

4.4.4 Vyuziti bioadhezivnich lékovych forem

Bioadhezivni lékové formy se pouzivaji piedeviim k lokdlnimu ofetfeni onemocnéni
dutiny ustni antibiotiky, antihistaminiky nebo lokalnimi anestetiky. V Japonsku je
pod ndzvem Aftac uvedena na trh bioadhezivni tableta na ofetfeni zapalovych zmén
astni sliznice. 'V Némecku je v prodeji dentilni adhezivai pasta Solcoseryl, ktera
obsahuje Zelatinu, pektiny a methylcelulosu rozptylené v lipofilnim zakladu slozeném
z parafinu a polyethylenu. Tento pfipravek je velmi podobny americkému pfipravku
Oralbase, ktery byl patentovén ve 40. letech 20. stol. Ve Francii a Svycarsku je na trhu
hydrofilni  pasta  Pansoral, ktera  obsahuje = mukoadhezivni  polymer
hydroxyethylcelulosu.” V USA se prodava gel kyseliny polyakrylové bez obsahu
lé¢iva, ureny mna oSetfovani postmenopauzilni suchosti pochvy. V tomto
mukoadhezivnim pfipravku phsobi kyselina polyakrylova, kterd neni neutralizovana,
jako slabé kysely tlhumici systém (pH hodnota pfiblizné 3-4). Hodnota pH v kyselé
oblasti je vtomto p¥ipadé fyziologicky Zzadouci a umoZiuje tomuto polymeru lépe
pfilnout k sliznici neZ pii neutralnim pH.

Dale se bioadheziva pouZivaji v oftalmologii. Ne¢kdy je viak t8Zké rozlisit, zda diivodem
prodlouZeni doby plisobeni vodného roztoku je prosté zvyseni viskozity nebo skutecna
. bioadheze."

Jako specifickd bioadheziva je moZné pouzit lektiny, pfedevSim rostlinného piivodu.
~ Jedna se o proteiny nebo glykoproteiny rozdilné velikosti (Mw asi 9-15.10° Da).
| PouZiva se lektin izolovany zovocné §tavy zralych rajskych jablek (Lycopersicon
esculentum). Nékteré Iektiny se vaZou jen na povrch epitelovych bunék, zatimco jiné
v nivaznosti na tuto primarni bioadhezi mohou dat buiice podnét absorbovat vazané
'ligandy endocytotickymi procesy do jeji cytoplazmy (,,bioinvaze™). Pomoci modernich

metod genové technologie je moZné urcité lektiny na molekuldrni firovni cilené zmenit,
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dokonce 1 vytvofit adhezni a invazni faktory uréitych kment bakterii ve vysoké Cistoté

a vytezku. Timto zplisobem je moZné vyrobit nové bioadhezivni, resp. bioinvazivni

: nosi¢e léCiv tim, Ze se takové molekulové struktury pfipoji na povrch koloidnich

nosidovych systémi 16¢iv (napf. ipozomi nebo nano&dstic).”

Dile se provadi aplikace makromolekulovych 1é¢iv biotechnologického pévodu

(proteiny nebo genové vektory) do bioadhezivnich Iékovych forem."”

4.5 KYSELINA POLYMLECNA A POLYGLYKOLOVA
4,51 Priprava

Nejéastéji pouZivané nosice pro fHzené uvolfiovani 1é¢iv jsou polymery kyseliny mlééné
a glykolové. BéZné se pfipravuji polymeraci za otevieni kruhu cyklickych diesterovych
dimerd, glykolidu a laktidu. Syntéza je iniciovana 1-oktanolem, 1,6-hexandiolem nebo
diethylenglykolem. Koncentrace iniciatoru reguluje molarni hmotnost vznikajiciho
polymeru. Pfi syntéze homopolymeru vznikaji vZdy stejné produkty. P syntéze
kopolymert se jednotlivé sekvence ndhodné stfidaji. PfestoZe je vychozi pomér stejny,
jsou ziskany kopolymery s riznymi fyzikalnimi i chemickymi vlastnostmi. Polymery
kyseliny miééné 1ze pfipravit 1 polykondenzaci, postupnym fetézenim molekul kyseliny
mlécné. Je to obecné proces probihajici za vysoké teploty, pfi némzZ probihaji vedlejsi
reakce, vznikaji necistoty a hlavné ziskany polymer ma nizkou molekulovou hmotnost.
Proto se pied pfimou kondenzaci kyseliny mlééné davé pfednost polymeraci za otevieni

kruhu z cyklickych laktidg. ™

4.5.2 Fyzikalni a chemickeé vlastnosti kyseliny polymlééné (PLA) a
kyseliny polyglykolové (PGA)

PGA je krystalicky, biodegradabilni polymer steplotou tani (T,) okolo 225 °C
a s teplotou skelného p¥echodu (Ty) okolo 35 °C. Stavebni jednotka v molekule PGA
obsahuje nepolarni methylenovou skupinu a relativné polarni esterovou skupinu. PGA
. lze vystihnout empirickym vzorcem (CoHy0,), Ve srovndni s ostatnimi
biodegradabilnimi polymery je PGA vysoce krystalicky polymer s krystaliniton
v rozmezi 35 % aZ 75 %.** Z jeho struktury vyplyvaji specifické chemické, fyzikalni
a mechanické vlastnosti. Polymer je nerozpustny ve vét$ing organickych rozpoustédel.
PGA mé velmi vysokou pevnost a modul elasticity. Biodegradace u PGA nastava
: hydrolyzou nestabilnich esterovych vazeb. Celkova doba trvani degradagniho procesu
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zavisi na molekulové hmotnosti, stupni krystalinity, fyzikalni geometrii a fyzikalng-
chemickych vlastnostech prostiedi.”
PLA ma odlisné chemické, fyzikdlni i mechanické vlastnosti nez PGA. Rozdil je dan

pfitomnosti methylové skupiny na g-uhliku. Diky chiralnimu uhliku jsou moZné L, D,

aD,L isomery PLA. Komeréné se vyuzivaji ptedeviim L-PLA, D,L-PLA a jejich
kopolymery. L-PLA je semikrystalicky, biodegradabilni polymer s teplotou tani (Ty,)
okolo 175 °C a teplotou skelného pfechodu (T,) piblizng 65 °C.7 L-PLA je ménd
krystalicky polymer neZ PGA s krystalinitou okolo 35 %.*¢ D,L-PLA je amorfni
polymer s teplotou skelného piechodu okolo 57 °C.** Pro praktické pouziti je

preferovana D,1-PLA, kterd umoZiiuje homogenni dispergaci u¢inné latky.”’

4.5.3 Vyuziti kyseliny polymlééné a kyseliny polyglykolové

Polymermmi biomateridly odvozené od kyseliny miééné maji Siroké vyuZiti v medicing,
piedeviim na vyrobu biodegradabilnich stehii. Dale jsou hojné pouZivany v kardiologii
a ortopedii, kde slouZi napf. jako odbouratelné fixaéni implantity pfi 16&bé malych
zlomenin. Tyto ortopedické implantity se piirozené pfizphsobi télu a jsou jim postupné
metabolizovany. Hmota polymeru je po &astech transportovana do zlomené kost, kde
poméhd hojicimu procesu. '

Polymer D,L-PLA je pfednostné vyuZivan jako nosi€ 1é¢iv, pouZiva se pfedeviim
pro inkorporaci riznych antibiotik (gentamycin, sulfadiazin, adriamycin atd.). MiiZe byt
také vyuZit k inkorporaci antikancerogennich 1é¢iv.

Implantaty z L-PLA lze téZ pouZit pro postupné uvoliiovani nékterych hormoni.
D,L-PLA byva také pouZivana k pfipravé implantitu s fizenym uvolfiovinim. Diky
znalosti degradace povrchovou erozi byly vyvinuty polymerni matrice umoZiujici

uvoliiovani jednoho 1é&iva & dvou riznych 16&v ve dvou fazich.*
4.6 KOPOLYMERY KYSELINY MLECNE A GLYKOLOVE (PLGA)

4.6.1 Fyzikalni a chemickeé viastnosti PLGA
Fyzikalni, chemické a biologické vlastnosti biodegradabilnich polymeri maji hlavni

vliv na uvolfiovani G&innych latek z polymernich systémi.®

PLA je vice hydrofobni, a proto kopolymer s vy$§im obsahem PLA je mén& hydrofilni,
absorbuje mélo vody a nisledné se i pomaleji rozklada, biologicky rozklad trva a¥
5 Tet.”® Pro pouziti kopolymert: jako nosi¢d je pfedeviim dileZita molekulova hmotnost

a stapefi polydisperzity, coZ jsou faktory urCujici mechanickou pevnost,® rychlost
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biodegradace a hydrolyzy. S velikosti molekulové hmotnosti souvisi i hodnota vnit¥ni

viskozity, kterou jsou &asto kopolymery charakterizovany.” Vysledny stupen
krystalinity PLGA zavisi na sloZeni kopolymeru. Pokud je pfipraven z L-PLA a PGA,

vznikne krystalicky kopolymer, zatimco kombinaci D, L-PLA a PGA vznikne
kopolymer amorfni?* Dal3f dileZitou charakteristikou je teplota skelnc¢ho pfechodu
(Ty), ktera je vy$§i neZ fyziologicka teplota tzn. 37 °C.* Plati, e teplota skelného
pfechodu se zvySuje v zavislosti na vzristajicim podilu PLA v kopolymeru
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a na zvysujici se molekulové hmotnosti.
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Obr. 2: Vzorec PLGA, kde x je pocet jednotek kyseliny mlécné a y je polet jednotek
kyseliny glykolové.*!

4.6.2 Degradace PLGA
Pii kontaktu PLGA s vodou dochazi k jeji penetraci do polymeru a k hydrolytickému

Stpeni esterovych vazeb. V hydrofilnim prostfedi in vitro nebo in vivo dochazi
k biedegradaci za ndhodného rozitépeni esterovych skupin v fetézei.’ Z kaZdé esterové
vazby vznikd nova koncova karboxylova skupina, kterda miZe katalyzovat $tépeni
dalgich esterovych vazeb, a tak nastivd homogenni degradace.’” Rychlost degradace je
zavisla na molarnim poméru PLA a PGA v fetézci kopolymeru, molekulové hmotnosti,
stupni krystalinity a teploté skelného pfechodu.”

Biodegradaci lze rozd&lit do 3 fazi. V prvni fazi dochazi k ndhodnému rozst€peni
fet€ézcl za podstatného sniZeni molekulové hmotnosti, ale bez tlibytku hmotnosti
" abez tvorby rozpustnych monomer. Ve druhé fazi je sniZzeni molekulové hmotnosti
: doprovizeno vyraznym sniZenim hmotnosti, jsou ve v&t§i mife tvofeny rozpustné
-~ oligomemi a monomerni produkty a nastiva diftize v celém objemu matrice. Tento
proces, zahrnujici difiizi, chemickou reakci a disoluci, je piidinou rozdilu mezi
i)omérem povrchové a objemové degradace. Oligomery na povrchu matrice mohou
na rozdil od oligomeri uvnitf matrice degradovat dfive, nez dojde k celkové degradaci

matrice. Autokatalyticky efekt karboxylovych skupin lokalizovanych na povrchu
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matrice oproti karboxylovym skupinam uvnitf matrice je maly. V prostiedi pufri navic
dochazi kneutralizaci povrchovych karboxyli. To vie vede ke sniZeni stupné
povrchové degradace.*

Ve tieti fazi vznikaji rozpustné monomery z oligomerd a na konci této fize je polymer
uZ zcela solubilizovan.**

Role enzymi v biodegradaci PLGA je nejasnd. Existuji ndzory, ¢ PLGA je zcela
odbourdvana na monomemni jednotky hydrolyzou, ale vliv enzymi neni zcela
vylouden.”

Po rozitépeni PLGA kopolymeru na PGA a PLA vstupuje PLA do citritového cykln,
kde je metabolizovédna a z téla eliminovana ve formé oxidu uhli¢it¢ho a vody, zatimco
PGA je z(€la exkretovana bud v nezménéné formé ledvinami, nebo také vstupuje
do citritového cyklu a po metabolizaci je vyloudena ve formé oxidu uhli¢itého a vody.”
Celkovd doba degradainiho procesu zavisi na molekulové hmotnosti, stupni
krystalinity, fyzikalni geometrii a fyzikéIng-chemickych vlastnostech prostiedi.” Miize
byt fadové od nékolika dnii po nékolik let. Nejrychlejdi degradaci vykazuji kopolymery

s nizkou molekulovou hmotnosti a pom&rem kyseliny glykolové a mléené 1:1.3

4.6.3 Moznosti vyuZziti PLGA

Terapeutické systémy s fizenym uvoliiovanim tvofené polymery kyseliny mlééné resp.
kopolymery PLGA se vyrabi nejéastéji ve form& mikrodastic, nano¢astic, implantatit
ainjekci in situ. Do PLGA polymeru byla uspéiné inkorporovana fada lé¢iv
vyZadujicich dlouhodobé kontinudlni uvolfiovani, naptiklad disulfiram, finasterid,
antiandrogen, melanotan-1 (analog o-melanocyty stimulujiciho hormonu).*®
Biodegradabilni matrice zPLGA kopolymeru se také osvédlila pro implantaty
sfizenym uvolhovanim diklofenaku sodného. Jeho modifikaci lze piipravit
implantitovy systém obsahujici diklofenak v gelové forme, ktery lze aplikovat pomoci
specidiniho injekéniho vybaveni.

Makromolekuly, jako jsou proteiny, se z PLGA systémi uvoltiuji relativné rychle.
Pro dlouhodobé uvoliiovani proteint, jako jsou antigeny pro jednodavkovou imunizaci
nebo peptidické hormony pro rizna terapeutickd vyuZiti, jsou poZadovany PLGA
matricové systémy s velmi nizkym obsahem [é&iva. Celkové fyzikalni charakteristiky
lékové formy, jako jsou tvar a velikost, velmi malo ovliviiuji stupeti uvolfiovani

lécivay
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Diéle se PLGA vyuZivd jako médium pro rist kmenovych bungk. Daliim smérem
vyzkumu je snaha obnovit pferufené nervové drahy michy, kde je PLGA pouZivéna
jako ,leSeni* pro zachyceni nervovych kmenovych bunék. Védci se diky jejich upoutani
v polymernim nosi¢i snaZi napravit a obnovit funkce pferudenych nervii. Na univerzité
v Tallahassee vytvareji z PLGA pénu, kdy jednotlivé bublinky tvofi matrici, na které se
snaZi vypéstovat funkcni plicni tkan. V neposledni fadé jsou snahy védcd na fdliich
z kopolymeru nizkomolekularnich polymerii kyseliny mlééné a glykolové kultivovat
lidské osteoblasty.*® Dale se PLGA vyuziva v tkaftovém inZenyrstvi jako nanovlakenny
nosi¢ (vyrobce-firma Nanopharma, as.) a jako podpimd struktura pro buiky, kdy
kopolymery PLGA po dobu vyvoje tking zastupuji roli vlastni mezibunééné hmoty.

4.7 LECIVA POUZITA V EXPERIMENTU

4.7.1 Aciklovir
Aciklovir je nukleosidovy derivat (9-/2-hydroxyethoxymethyl/guanin), ma vyrazny

virostaticky ucinek zejména proti virim Herpes simplex (I a II) a Varicella zoster

a méné ucinny je proti cytomegalovirim a viru Epsteina-Barrové.

o)
HN N
| N
/K\N ;\E

39

H,N

OH
O~ I
Obr. 3: Vzorec acikloviru

Po priniku do virem infikované buiky je aciklovir pomoci virové specifické
thymidinkinazy konvertovin na monofosfitovy derivat. Ten je pak bunéénymi enzymy
pfeménén az na aciklovirtrifosfat, ktery je vlastni G&innou latkou. Aciklovirtrifosfat
pisobi jako inhibitor a faleSny substrat pro virus specifickou DNA polymerazu a tim
brani syntéze virové DNA, aniz by byly vyznamné ovlivnény normalni bun&éné
pochody.

Rezistence k acikloviru vznikd jako disledek deficience virové thymidinkinizy, nebo
Jako disledek zmén ve virové DNA polymerdze. Rezistence je obzvlastd astd

u pacientfi s AIDS, kte# se dlouhodobg 1681,
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Aciklovir se pouziva k 1é¢bé koZnich a slizni¢nich forem infekei vyvolanych virem
Herpes simplex I a II, k potlalovani nebo prevenci opakovanych infekef u pacientl
s normilnim stavem imunity, k prevenci infekei virem Herpes simplex u pacientii
se zmé&nou imunitni odpovédi, k 1é¢bé infekcei virem Varicella zoster, k 16¢bé pacientii
s vyraznym sniZenim Imunitnd reakce, zvIasté s pokrodilym AIDS onemocnénim nebo
u pacientt po transplantaci kostni dfend.*! Je zv1a$t¢ vhodny u herpetickych genitalnich
infekci a herpetickych mukokutannich infekei u pacientd trpicich AIDS. Aciklovir
aplikovany povrchové ve formé roztoku se také osvEd&il pro 1é&bu herpetické keratitidy,
podany perordlné ve vysokych davkach je schopen vést k rychiému uzdraveni (do 24
hodin) déti, které trpi zavainymi formami planych neStovic. Aciklovir podany
intravendzné je té% lékem volby u herpetické encefalitidy.*’

Aciklovir se pouZiva k povrchové (krémy, olni masti), perordlni (tablety, suspenze)

1k intravenozni aplikaci (Iyofilizat pro pfipravu infuzniho roztoku).

4.7.2 Flukonazol

Flukonazol je systémové azolové antimykotikum, patfici mezi triazoly. Je syntetického
pivodu, jednd se o bis-triazolovy derivat propanolu. Od ostatnich azolovych
antimykotik se 1i$i farmakokinetikou (je hydrofilni), ma nejvy33i terapeuticky index

a mé nejméné neZadoucich G¢inkd a Ikovych interakci.

Obr. 4: Vzorec Sflukonazolu™
Mechanismus fungistatického u¢inku spo¢iva v inhibici enzymi koneiné faze syntézy

Tgosterolu v membrané hub. Ergosterol je nejvyznamnéjsi strukturni sterol bundtné
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membrany mikromycet. Kinhibici konverze lanosterolu na ergosterol dochézi
prostfednictvim enzymu C-14-a-demetylazy, jejiz katalyticka aktivita je zavisld
na cytochromu P450. Kli¢ovym krokem Géinku azolovych antimykotik je prave blokada
cytochromu P450. Inhibici syntézy bunéné st¥ny omezuji kolonizaci sliznic a adhezi
kandid na endotel, umélé povrchy (katétry, chlopenni a kloubni nahrady) apod.
Nejeitlivéjsi k flukonazolu jsou Candida spp., ktera je nejcitlivéjsi (méné non-albicans
kmeny), Cryptococcus spp., dermatofyty (Microsporum spp. a Trichophyton spp.).
Flukonazol je <inny i u endemickych mykdz, jako jsou infekce zpsobené Blastomyces
dermatitidis, Coccidioides immitis (véetné intrakranidlnich infekci) a Histoplasma
capsulatum.®

Rezistentni jsou kmeny Candida krusei a Candida glabrata, flukonazol dile neni
vhodny k 1€cb& aspergilovych infekei a zygomykoz. U téchto infekci je vhodny jen
itrakonazol.

Flukonazol je indikovan k 1é¢bé a profylaxi mykotickych infekei.

= Kryptokokéza (kryptokokova meningitida a jiné formy infekce - napf. plicni,
koZni). K 1é&¢beé nemocnych bez imunitniho deficitu i pacienti s AIDS,
po organoveé transplantaci &i s jinou formou porusené imunity. Flukonazol lze
pouzit pro udrZovaci 1é¢bu k zabrinéni relapsu kryptokokového onemocnéni
u pacienti s AIDS.

»  Systémovad kandidéza, diseminovanid kandidoza vletng kandidémic a dalsi
formy invazivni kandidové infekce, mezi n&Z patfi infekce peritonedlni,
postizeni endokardu, oka, plic, modového Wstroji, jater a sleziny a dalSich
organt. Lécba je indikovana zejména u pacienti s malignim onemocnénim, ktef{
dostavaji cytotoxickou nebo imunosupresivni terapii, anebo jsou vlivem jinych
faktorli predisponovani ke kandidové infekci.

»  Shizniéni kandidézy, k nimZ patfi orofaryngedlni, jicnovi a neinvazivni
bronchopulmonalni infekce, kandidurie, mukokutinni a chronicka orélni
atroficka kandid6za (zanéty vzniklé pod umélym chrupem). Lé&it je moZné jak
nemocné imunologicky oslabené, tak i osoby s neporu$enou imunitou.

= Kandiddza genitilu

~  vulvovaginalni kandiddza, akutni &i recidivujici, dale jako profylaxe
ke sniZeni vyskytu rekurentni vaginalni kandidézy (3 nebo vice epizod

ro¢né).
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—  kandidova balanitida (zanét Zaludu penisu), kterd je Sasto spojena
se zanétem predkoZky.
= Prevence mykdz, pfedeviim u pacientd s malignitami, u nichZ je zvySené riziko
téchto infekci diisledkem cytotoxické chemoterapie nebo radioterapie.
= Dermatomykozy, mezi néZ fadime tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea
versicolor, tinea unguium (onychomykoza) a koZni kandidové infekce.
= Systémové endemické mykézy u imunokompetentnich nemocnych, jako jsou
kokcidiomykoza, parakokcidiomykoza, sporotrichdza a histoplazméza.
= Profylaxe relapsu orofaryngealni kandidézy u pacientd s AIDS, u pacienti
s malignitami, v nichZ je zvySené riziko téchto infekei disledkem cytotoxické
chemoterapie nebo radioterapie.
Flukonazol se pouZiva pro peroraini (tobolky, sirup, suspenze) i pro parenteralni podani
(inflizni roztok).
Probéhly rizné studie, jejichZ snahou bylo zvySit antifungdalni aktivitu flukonazolu,
napf. byly zkoumdny komplexni slouceniny flukonazolu a stfibra. U polymerich
sloufenin [Ag(HFIu)(NO1)]n a {{Ag(HFlu)}(ClO4)}, bylo zjisténo, Ze maji vySsi
antifungdlni aktivitu neZ samotny flukonazol, pfedevS§im proti Aspergillus niger, jen
antifungalni (i¢innost proti Candida albicans je stejni jako u flukonazolu.*
Diéle probéhly studie, ve kterych se flukonazol zkousel aplikovat 1 topicky, ve formé
vagindlntho gelu. Kvili lipofilnim vlastnostem flukonazolu byla pfipravena
mikroemulze. K mikroemulzi byla pfidina vhodna gelotvorna latka (Carbopol® ETD
2020), diky které nedo§lo ke zméné struktury mikroemulze a piedev§im diky které byly
zajiStény bioadhezivni vlastnosti lékové formy. Bylo zjiSténo, Ze topicka aplikace
antifungélnich litek ma vy§§ {i&innost neZ ordlni 1&&ba,® e dochdzi k rychlejsimu
uvolnéni U€inné latky, vy3§i koncentract v dané tkani a menS$im systémovym
neZzadoucim uUCinkim. Vagindlni gel s flukonazolem by byl také velmi dileZity
pro 1é¢bu t&hotnych Zen,*® nebof pro ng& je pravé perordlni Ié¢ba flukonazolem
nevhodna. Sledovala se bioadheze in vitro, vaginalni drazdéni w samic kralki
aprobéhla i piloinf studie u Zen. Jako porovnani v této studii slouzil Candid-V® gel
- {vaginalni gel obsahujici clotrimazol). Bylo zjiSténo, 7e zkouSeny vagindlni gel
s flukonazolem mé4 vyS§i bioadhezivni i antifunglni vlastnosti ne? Candid-V® gel,
vaginalni drdZdéni nebylo pozorovano ani u jednoho zkouSenych geli a byly dobfe
tolerovany. V pilotni studii bylo zji$téno, Ze Zeny léCené vaginilnim gelem

§ flukonazolem zaznamenaly zmirnéni symptomi vaginaini kandidozy b&hem dvou dnfi
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a po Sesti dnech lécby vétSina symptomi byla minimélni. Pacientky 1é&ené Candid-V®
gelem zaznamenaly zmirnéni symptomi tfeti den a po Sesti dnech 1ééby byly symptomy

také minimélni. Nyni probihaj{ v&t§i klinické studie.*’
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 POUZITE SUROVINY:
1P...Terpolymer kys. D,L-mlééné, kys. glykolové a 1% pentaerythritolu (FaF UK HK)

3P...Terpolymer kys. D,L-mlééné, kys. glykolové a 3% pentaerythritolu (FaF UK HK)
5P...Terpolymer kys. D,L-mlééné, kys. glykolové a 5% pentaerythritolu (FaF UK HK)
1T.. Terpolymer kys. D,L-mlé¢né, kys. glykolové a 1% tripentaerythritolu (FaF UK HK)
3T.. Terpolymer kys. D,L-mlééné, kys. glykolové a 3% tripentaerythritolu (FaF UK HK)
5T..Terpolymer kys. D,L-mlééné, kys. glykolové a 5% tripentaerythritolu (FaF UK HX)
TEC.... Triethylcitrat (Merck Mnichov)

Flukonazol (Zentiva a.s. Praha)

Aciklovir (Pliva Lachema)

Kyselina citronova mohohydrat (Lachema Neratovice)

Hydrogenfosfat sodny dodekahydrit (Lachema Neratovice)

Azid sodny (Fluka)

Mucin z prase¢iho Zaludku Typ HI (Sigma — Aldrich spol. s.r.0. Praha)

5.2 POUZITE PRISTROJE:
Digitalni vahy KERN 440-33, max. 200g, d = 0,01g firmy Fischer Scientific Pardubice

Analyticke digitalni vahy KERN ABS 220-4, max. 220 g, d = 0,0001 g firmy Fisher
Scientific Pardubice

Materidlovy zkuSebni stroj T1-FRO50TH.A1K firmy Zwick/Roell

Horkovzdusna su$arna HS 61 A

Digitalni pH-metr HANNA pH 223

Spektrofotometr HELIOS GAMMA firmy Unicam

Biologicky termostat BT 120 firmy Chirana Brno

- 5.2.1 Materialovy zku$ebni stroj T1-FRO50TH.A1K firmy Zwick/Roell

. Tento zkuSebni stroj md univerzdlni pouZiti. Lze ho uzpiisobit téméf pro viechny
. poZadavky narodnich a mezindrodnich standardii. Je pouZitelny pro rutinni testovani
ipro studium mechanickych vlastnosti material, umoZituje tlakové, tahové a ohybové
testy materialu. Software Master test lze pfedem definovat pro nejlastdji pouZivané

zkousky nebo komplexni testy.
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V softwaru Mater test byla servisnim
technikem vytvofena Sablona ddheze 2 kN
pro méfeni adheze materidlu. V Sablong
byla pfedem definovana vétSina parametr(,
pouze niZe wuvedené parametry byly

zvoleny pro tento experiment:

* ZatiZeni -  zkufebni  cyklus:
standardni sila 10 N

* Jind rychlost pro odleh&eni: 100
mm/min

* Prodleva na referentni hodnotu sily

pii zatéZovani: 60 s

Obr. 5: Materidlovy zkusebni stroj TI-FROSOTH.AIK firmy Zwick/Roell™

5.2.2 Spektrofotometr HELIOS GAMMA firmy Unicam
Obr, 6: Spektrofotometr HELIOS GAMMA firmy Unicam®

Jedna se o jednopaprskovy spektrofotometr pracujici v ultrafialové i viditelné oblasti
spektra, ktery umoZfuje piimé méfeni absorbance, transmitance i koncentrace.
Obsahuje deuteriovou lampu — zdroj zafeni pro UV oblast, proto je ptistroj vhodny
pro méfeni absorbance pii vinovych délkach pod 325 nm.

Po spudténi pfistroje je nutné pockat 30 min na jeho vytemperovani.
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Po nastaveni vinové délky pro UV oblast se automaticky zapne deuteriova lampa,

pro kterou je potieba interval 15 minut pro jeji stabilizaci.

5.3 PRIPRAVA PUFRU A VZORKU-

5.3.1 Pfiprava pufru
Liberaénim médiem pro flukonazol i aciklovir byl zvolen fosfat citratovy pufr pH 7,0.

Podle chemickych tabulek Merck se 1000 ml pufru p¥ipravi smichanim x dilti roztoku A
s 100-x dily roztoku B. Pro fosfat citratovy pufr pH 7,0 se pouZije 190 ml 0,1 M
roztoku kyseliny citronové monohydritu (roztok A) a 810 ml 0,2 M roztoku
hydrogenfosfatu sodného dihydratu (roztok B). K dispozici byl pouze hydrogenfosfit
sodny dodekahydrat, takZe mnoZstvi dihydratu odeltené z tabulek muselo byt
pfepoditano na dodekahydrat.

Po dikladném rozpusténi jsem zméfila hodnotu pH vykalibrovanym digitdlnim
pH-metrem a pfipadna odchylka byla eliminovana pfidavkem malého mnoZstvi kyseliny
citronove nebo dihydrogenfosforeGnanu sodného. Aby byla zachovana antimikrobidlni

stabilita, pfidala jsem 0,02% azidu sodného (0,2 g azidu sodného na 1000 ml pufru).

5.3.2 Kalibracni pfimka flukonazolu
K sestrojeni kalibracni piimky flukonazolu jsem ptipravila zisobni roztok o koncentraci

400 mg/l. LécCivo tvofilo velmi t&€Zce rozpustné shluky &astic, proto byl roztok vioZen
na I min do ultrazvuku. Poté byl na 24 hod umist®n do termostatu vytemperovaného
na 37°C. Zisobni roztok jsem postupné fedila na roztoky o koncentraci 92-400 mpg/l
(tab. 2). Poté jsem zméfila absorbance jednotlivych roztokil proti fosfat citritovému
pufru pfi vinové délce 261 nm, pH niZ md flukonazol absorpéni maximum.
Z namé&fenych hodnot absorbance jsem sestrojila kalibragni pfimku, zjistila jeji rovnici

a hodnotu korela¢niho koeficientu (obr. 7).

Tab. 2: Absorbance roztokt flukonazolu pii 261 nm

Koncentrace A
flukenazolu [mg/1)
400 0,796
316 0,645
242 0,499
159 0,326
93 0,200
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Obr. 7: Kalibraéni pfimka flukonazolu
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5.3.3 Kalibraéni primka acikloviru

K sestrojeni kalibracni ptimky acikloviru jsem pfipravila zasobni roztok o koncentraci
25 mg/l, ktery jsem postupné fedila na roztoky o koncentraci 1-25 mg/l (tab. 3). Celkem
bylo pfipraveno 6 roztok(. Poté jsem zméfila absorbance jednotlivych roztokf
proti fosfat citratovému pufru pfi vinové délce 256 nm, pfi niZ ma aciklovir absorpni
maximum,

Z paméienych hodnot absorbance jsem sestrojila kalibraéni pFimku, zjistila jejf rovnici

a hodnotu korelaéniho kocﬁcientu (obr. 8).

Tab. 3: Absorbance roztokii acikloviru pfi 256 nm

Koncentrace A
acikloviru [mg/l}
a 1 0,136
5 0,436
10 0,787
15 1,16
20 1,53
25 1,91
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Obr. 8: Kalibracni pfimka aciklovira
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5.3.4 Pfiprava matric
Matrice byly tvofeny z 66 % nosice, 30 % triethylcitratu ve funkci plastifikitorn a 4 %

léciva. Jako nosi¢ byly pouZity vétvené terpolymery kyseliny D,L-mlé¢né, kyseliny
glykolové a pentaerythritolu (fada P) nebo tripentaerythritolu (fada T).

Do malé kadinky jsem si navazila 3,3 g polymeru a nechala jsem jej roztavit v suSarng
na 60°C. Po zmé&knuti jsem piidala 1,5 g triethylcitratu. Smés jsem zahfivala a dikladné
zhomogenizovala kopistkou. Nakonec jsem pfidala 0,2 g [éCiva (flukonazolu) a opét
zahfivala a zhomogenizovala. Hotovy vzorek jsem pfikryla alobalem a oznadila nazvem
nosice a [éCiva. Postupné jsem si pfipravila vzorky pro jednotlivé polymery: 1P, 3P, 5P,
1T,3Ta 5T.

Stejnym zplisobem jsem pfipravila vzorky saciklovirem, které jsem také fadné
oznacila.

Na analytickych vahach jsem 150 mg vzorku s flukonazolem navaZila na dno kazdé
ze tf1 scintilacnich lahvicek, pfelila 15,0 g fosfat citratového pufru, fadné oznadila a dala
do termostatu vytemperovaného na 37°C. V pravidelnych casovych intervalech jsem
odebirala disolu¢ni kapalinu, opét dovazila 15,0 g fosfat citratového pufru a vlozila
do termostatu.

Stejny postup jsem zopakovala i u vzorki s aciklovirem.
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5.4 POSTUP MERENI
5.4.1 Meéfeni adheze

Po zapnuti zkuSebniho stroje a knému piipojeného poditate jsem nejdfive

|
:;g:_:
=
=
g
% '_

zkontrolovala pfeddefinované parametry méfeni a nastavila testovaci parametry
dle zadani experimentu: kontaktni sila 10 N, kontaktni doba 60 s, rychlost odtrzeni
vzorku od podkladu 100 mm/min.

Na spodni plochu jsem umistila korkovou desticku, na kterou jsem pfed kaZdym
méfenim nanesla tenkou vrstva hydratovaného mucinu ziskaného ze sliznice prasediho
Zaludku. (Piiprava hydratovaného mucinu: navaZila jsem 1,0 g mucinu z prasedich
Zahudki, 14,0 g destilované vody a vifence jsem postupné misila mucin s vodou
do ziskani homogenniho slizu.) Na horni plochu ndstavce jsem nanesla tenkou vrstvu
méfencho vzorku. Ovladanim pomoci PC jsem nastavila vychozi vzdilenost horni
a dolni plochy nastavel, vynulovala silu a spustila vlastai zkousku. Horni plocha se
pohybovala smérem dold, (pohyb z vychozi pozice LE 25 mm rychlosti 25 mm/min
do okamZiku, kdy se pfiblizi na zku3ebni vzdélenost Celisti 5 mm, po dosaZeni této
vzdalenosti rychlosti 10 mum/min) aZ se plochy dostaly do kontaktu. Nésledovala doba
kontaktu 60 s, zatizeni 10 N a poté se horni Celist odtrhla rychlosti 100 mm/min. Snimad
sily zaznamenal maximalni silu nutnou pro odtrZeni obou ploch Fp,. Po ukondeni
zkousky se automaticky nastavila vychozi poloha obou ploch LE 25 mm.

Mezi kazdym méfenim jsem odstranila z horni plochy i z korkové desticky veSkeré
zbytky vzorku i mucinn pomoci acetonu a znova vytvofila tenkou vrstvu mucinu
na korkové desti¢ce a tenkou vrstvu vzorku na homi plofe. Provadéla jsem vidy pét

méfeni pro stejny vzorek za danych podminek.,

5.4.2 Méreni absorbance
Po zapnuti spektrofotometru jsem pockala 30 minmut na jeho vytemperovani. Poté jsem

nastavila vinovou délku, pfi které ma dana litka absorpéni maximum. Obé vinové délky
pouZité v experimentu spadaji do UV oblasti, automaticky tedy byla spusténa deuteriova
lampa (zdroj zafeni pro UV oblast). Po jeji stabilizaci (15 minut) jsem vloZila do mé&ici
cely kyvetu se slepym vzorkem, ktery byl tvofen pufrem. Po zobrazeni hodooty
absorbance jsem stiskla klavesu Zero, pfi které doslo k vynulovani hodnoty, aby pufr
nemél rudivy vliv na naméfenou absorbanci vzorku. Po vyjmuti slepého vzorku jsem

do méfici cely vlozila kyvetu se vzorkem a zaznamenala namdfenou hodnotu
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absorbance. Po vyjmuti kyvety se vzorkem jsem vzorek odstranila a kyvetu dikladné

oplachla destilovanou vodou a vysusila.

5.5 STANOVENI UVOLNENEHO LECIVA

5.5.1 Stanoveni flukonazolu
Z odebranych vzorkdl disoludni kapaliny jsem pomoci naméfené absorbance p¥i 261 nm

stanovila mnoZstvi uvolnéného flukonazolu. Na zagatku pokusu byly intervaly odbéri
kratké (3 hod., 6 hod.), aby byl zachycen po&atek liberace (piipadny burst efekt nebo lag
time). Dale byly vzorky disolucni kapaliny odebirany v intervalu 24 hod. po dobu, kdy
probibalo uvoliiovani lé€iva zmatric. Ke konci experimentu byly &asové intervaly
prodlouZeny na nékolik dni a pokus byl ukonéen, pokud se z matric uvolnilo veskeré

mnoZstvi 1é€iva, nebo se 1€¢ivo jiZ neuvoliiovalo.

Vypocet uvolnéného léciva

Podle vzorce odvozeného zrovnice kalibraéni pfimky jsem vypodetla mnoZstvi
uvolnéného 1é¢iva. Hodnoty pak byly pfevedeny na podil liberovaného mnoZstvi
k celkovému mnoZstvi 1é¢iva v matrici v %. Priibéh liberace byl vyjadien graficky jako

zavistost kumulativnich % uvolnéného 1é8iva na &ase.

Rovnice kalibraéni pfimky flukonazohu:
y = 0,002x + 0,019

Vypodet uvolnéného flukonazolu:

X =% X0,0I15xD

Xog == mmm % 100

,O4>< Hn

Xioenn.. mnoZstvi 1€Civa [mg/l]

) YU mnoZstvi 1é€iva v 15 ml [mg/1]
b YR podil liberovaného Ié¢iva [%]
D....... fedéni vzorku

My......navazka matrice

Verernuns absorbance
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5.5.2 Stanoveni acikloviru
Z odebranych vzorki disoluéni kapaliny jsem pomoci naméfené absorbance pii 256 nm

stanovila mnoZstvi uvoln&ného acikloviru. Intervaly odbéra byly stejné jako u stanoveni

flukonazolu. Ke konci experimentu byly asové intervaly prodlouZeny na n&kolik dni
apokus byl ukonden, pokud se zmatric uvolnilo vedkeré mnostvi lé¢iva, nebo se

1€€ivo jiZ neuvolRovalo.

et S e B e

Vypocet uvelnéného 1éciva

Podle vzorce odvozeného zrovnice kalibradni pfimky jsem vypocetla mnoZstvi
uvolnéného IéCiva. Hodnoty pak byly pfevedeny na podil liberovaného mnozstvi
k celkovému mnoZstvi [€€iva v matrici v %. Priibéh liberace byl vyjadien graficky jako

zavislost kumulativaich % uvolnéného 1é¢iva na fase.

Rovnice kalibraéni pfimky acikloviru:
y=0,0737x + 0,0599

Vypodet uvolnéného acikloviru:
y—10,0599
X[ = S
0,0737
X =% x0015xD

X% == .__.__:f_%um__ > 100
0,04x mn

) ST mnoZstvi 1é¢iva [mg/1]

X2eennn. mnoZstvi lé¢iva v 15 ml [mg/l]

Xofuor.n, podil liberovaného 16¢iva [Y%]
D Fedéni vzorku
My......navazka matrice

Y........absorbance
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6 VYSLEDKY

6.1 TABULKY

6.1.1 Méreni adheze vzorkl s flukonazolem:

Pro vypocet tlaku F/S jsem pocitala s plochou horni plochy nastavee zkuSebniho stroje.

d=20,11 mm

S =’ = 317,62 mm’

d..... polomér horni plochy nastavce [mm]

... plocha [oom®]

S
F.....sila[N]

S..... smérodatna odchylka sily

s§"..... smérodatna odchylka tlaku

Tab. 4: Adhezivita matrice 1P

¢. méfeni Froax F[N] s F/S s
[mN/mm?]
1 12,72
2 14,09
3 14,83 14,63 1,38 46,06 4,34
4 16,48
5 15,06
Tab. 5: Adhezivita mairice 3P
¢. méfeni Foax F[N] S F/S s
[mN/mm®]
1 3,80
2 11,61
3 11,05 10,23 1,22 32,21 3,84
4 8,45
5 10,22
Tab. 6: Adhezivita matrice 5P

¢. méfeni F ax FIN] ] F/S [mN/mm®] s’
1 12,61
2 13,26
3 13,90 14,62 1,93 46,03 6,08
4 16,87
5 16,48
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Tab. 7: Adhezivita matrice 1T

¢. méfeni Fonax F[N] s F/S s
[mN/mm’]
1 15,77
2 19,62
3 17,71 17,99 2,34 56,64 7,37
4 15,79
5 21,04
Tab. 8: Adhezivita matrice 3T
¢. méfeni Fax F[N] S F/S s
[mN/mm’]
1 15,74
2 15,07 |
3 20,07 1755 | 2,14 55,25 6,74
4 19,11
5 17,78
Tab. 9: Adhezivita matrice 5T
¢. méfeni Fnax F[N] s F/S s
[mN/mm’]
1 10,15
2 12,34
3 13,95 11,36 1,76 35,77 5,54
4 9.67
5 10,69
Tab. 10: Porovnani adhezivity matric s flukonazolem
typ polymeru F[N] S F/S [mN/mm"] s’
1P 14,63 1,38 46,06 4,34
3P 10,23 1,22 32,21 3,84
3P j 14,62 1,93 46,03 6,08
1T 17,99 2,34 56,64 7,37
3T 17,55 2,14 55,25 6,74
5T 11,36 1,76 35,77 5,54
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6.1.2 Liberace flukonazolu
Tab. 11: Liberace flukonazolu z matrice 1P

&as A fedeni [m”;g;’ml] ACV [%] | primér kumlﬁ}:ﬁvni

0,114 1 0,713 11,83

3 hod 0,134 1 0,863 1455 | 13,71 13,71
0135 | 1 0,870 14,76
0,077 1 0,435 7,22

6hod | 0,096 1 0,578 9,74 15,03 28,74
0,240 1 1,658 28,11
0,355 1 2,520 41,83

24hod | 0,295 1 2,070 34,92 36,82 65,56
0,284 i 1,988 33,71
0,158 1 1,043 17,31

48hod | 0,149 1 0,975 16,45 15,83 81,39
0,127 1 0,810 13,74
0,163 1 1,080 17,93

4dny | 0,109 1 0,675 11,39 14,44 95,82
0,129 1 0,825 13,99
0,096 1 0,578 9,59

7 dni 0,169 1 1,125 18,98 10,96 106,79
0,053 1 0,255 4,32
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Tab. 12: Liberace flukonazolu z matrice 3P

Zas A fedéni ACYV | ACV[%] | primg | kumulativni
[mg/15ml] Y%

0,112 ] 0,698 11,78

3hod | 0,144 1 0,938 15,81 15,96 15,96
0,180 | 1 1,208 20,29
0,137 1 0,885 14,95

6hod | 0,162 1 1,073 18,09 18,74 34,70
0,203 1 1,380 23,19
0,311 1 2,190 36,99

24 hod 0,288 1 2,018 34,03 34,81 69,51
0,284 1 1,988 33,39
0,086 1 0,503 8,49

48hod | 0,104 1 0,638 10,75 8,85 78,36
0,077 1 0435 | 731
0,106 1 0,653 11,02

4dny | 0,132 1 0,848 14,30 11,04 89,40
0,081 1 0465 | 781
0,114 1 0,713 12,04

7 dni 0,092 1 0,548 924 | 948 98,89
0,076 1 0,428 7,18
0,054 1 0,263 443

13dni | 0,022 1 0,023 0,38 2,28 101,17
0,035 i 0,120 2,02
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Tab. 13: Liberace flukonazolu z matrice 5P

gas A fedéni ACV. | ACV[%] | prime¢r | kumulativai
[mg/15ml] %

0,179 1 1,200 19,97

3hod | 0,168 1 1,118 18,79 19,38 19,38
0,173 1 1,155 19,38
0,182 1 1,223 20,35

6hod | 0,165 1 1,095 18,41 22,02 41,40
0,236 1 1,628 | 27,31
0,313 1 2,205 36,70

24 hod 0,323 1 2,280 38,33 37,68 79,08
0321 | 1 2,265 38,00
0,097 1 0,585 9,74

48hod | 0,103 1 0,630 10,59 9,17 88,25
0,076 1 0,428 7,17
0,062 1 0,323 5,37

4dny | 0,056 1 0,278 4,67 | 4,69 92,93
0,051 1 0,240 4,03
0,043 1 0,180 3,00

7 dni 0,042 1 0,173 290 | 2,80 95,74
0,039 1 0,150 2,52
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Tab. 14: Liberace flukonazoli z matrice 1T

das A feddni ACY ACV [%] | primg | kumulativni
[mg/15ml] %

0,216 1 1,478 2425

3 hod 0,2_11 1 1,440 2362 | 23,51 23,51
0202 | 1 1,373 22,66
0,073 1 0,405 6,65

6 hod 0,078 1 0,443 726 6,70 30,21
0,069 1 0,375 6,19
0,192 1 1,298 21,30

24 hod 0,198 1 1,343 22,02 21,29 51,51
0185 | 1 1,245 20,56
0,061 1 0,315 5,17

48hod | 0,062 1 0,323 5.20 5.43 56,93
0066 | 1 0,353 5,82
0,170 1 1,133 18,59

4dny | 0,156 1 1,028 16,86 17,97 74,90
0,168 1 1,118 18,45
0,149 1 0,975 16,00

7 dni 0,174 1 1,163 19,07 18,34 93,24
0,180 1 1,208 19,94
0,048 1 0,218 3,57

13dni | 0,042 1 0,173 2,83 3,25 96,48
0,046 1 0,203 3,34
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Tab. 15: Liberace flukonazolu z matrice 3T

Zas A fedéni ACY b ACV[%] | primer | kumulativoi
[mg/15ml] %

0,117 1 0,735 12,34

3hod | 0,121 1 0,765 12,84 13,64 13,64
0,143 1 0,930 15,75
0,033 1 0,105 1,76

6hod | 0,041 1 0,165 2,77 1,98 15,62
0,030 1 0,083 1,40
0,238 1 1,643 27,58

24hod | 0,236 1 1,628 2731 29,69 45,30
0,288 1 2,018 34,17
0,125 i 0,795 13,35

48hod | 0,139 1 0,900 15,10 14,73 60,04
0,143 1 0,930 15,75
0,169 1 1,125 18,89

4dny | 0,159 1 1,050 17,62 18,56 78,60
0,170 1 1,133 | 19,18
0,088 1 0,518 8,69

Tdni | 0,086 1 0,503 | 843 7.91 86,51
0,071 1 0,390 6,61
0,064 1 0,338 5,67

13dni | 0,048 1 0,218 3,65 4,12 90,63
0,043 1 0,180 3,05
0,112 1 0,698 11,71

20 doix 0,093 1 0,555 9,31 9,84 100,48
0,086 1 0,503 8,51
0,083 1 0,480 8,06

28dntt | 0,079 1 0,450 7,55 7,45 107,92
0,072 | 0,398 6,73
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Tab. 16: Liberace flukonazolu z matrice 5T

gas A fedéni ACV ACV [%] | pramgr | kumulativoi
fmg/15ml] %

0,060 1 0,308 516

3 hod 0,048 1 0,218 3,67 4,75 4,75
0,062 1| 0,323 543
0,073 1 0,405 6,80

6hod | 0,065 1 0,345 5,82 8,12 12,87
0,112 1 0,698 11,74
0,210 1 1,433 24,05

24 hod 0,222 1 1,523 25,68 28,32 41,20
0,298 1 2,093 35,23
0,124 1 0,788 13,22

48hod | 0,144 I 0,938 15,81 13,55 54,75
0,111 1 0,690 11,62
0,158 1 1,043 | 17,50

4dny | 0,172 1 1,148 19,36 16,37 71,12
0,116 1 0,728 12,25
0,174 1 1,163 19,52

7 dni 0,158 1 1,043 17,59 16,20 87,31
0,110 1 0,683 11,49
0,059 1 0,300 504

13dni | 0,050 1 0,233 3,92 3,58 90,89
0,033 1 0,105 1,77




6.1.3 Liberace acikloviru

Tab. 17: Liberace acikloviru z matrice 1P

Sas A fedeni ACV | ACV[%]] pramer | kumulativni

fmg/15ml]} %
0,675 2 0,250 4,02

3 hod 0762 | 2 0,286 4,74 4,66 4,66
0,822 2 0,310 5,21
0,553 1 0,100 1,61

6 hod 0,524 1 0,094 1,57 1,72 6,38
0,642 ] 0,118 1,99
0,238 10 0,362 5,82

24hod | 0,233 10 0,352 5,84 5,90 12,28
0,236 10 0,358 6,02
0,426 5 0,373 5,98

48hod | 0,398 5 0,344 571 5,45 17,73
0,333 5 0,278 4,67
0,630 10 1,160 18,63

4dny | 0518 10 0932 | 1547 16,20 33,93
0,484 10 0,863 14,50
0,417 10 0,727 11,67

7 dni 0,555 10 1,008 | 1672 13,84 47,77
0,444 10 0782 13,13
1,055 5 1,013 16,26

13 dni 0,728 5 0,680 11,28 14,62 62,39
1,014 5 0971 | 1631
0,542 5 0,491 7,88

20dni | 0234 5 0,177 | 294 5,53 67,92
0,398 5 0,344 5,78
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Tab. 18: Liberace acikloviru z matrice 3P

gas A fedéni ACY ACV [%] | primgr | kumulativni

[mg/15ml] %
0,195 5 0,137 2,25

3 hod 0,124 5 0,065 1,07 1,64 1,64
0,153 5 0,095 1,60
0,650 2 0,240 3,94

6 hod 0,414 2 0,144 2,37 3,28 4,93
0,573 2 0,209 3,54
0,204 10 0,293 4,80

24hod | 0,148 10 0,179 2,95 4,03 8,96
0,186 10 0,257 435
0,520 2 0,187 3,07

48hod | 0373 2 0,127 2,10 2,44 11,40
0,370 2 0,126 2,14
0,422 5 0,368 6,04

4dny | 0244 | 5 0,187 3,09 3,83 15,23
0198 | 5 0,141 2,38
0,300 10 0,489 8,01

7Tdni | 0225 10 0,336 5,53 6,20 21,43
0,207 10 0,299 5,07
1,054 5 1,012 16,57

13dni | 1,454 5 1,419 23,36 22,35 43,78
T T oo T
0,730 10 1,364 22,34

20 dni 0,713 10 1,329 21,89 20,94 64,72
0,599 10 1,097 18,58
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Tab. 19: Liberace aciklovira z matrice 5P

gas A fedéni ACV. 1 ACV [%] | pramgr | kumulativni
[mg/15mi] %
0,792 10 1,490 24,87
3 hod 0,988 10 1,889 31,57 27,36 27,36
0,805 10 1,516 25,65
0,705 10 1,313 21,91
6 hod 0,716 10 1,335 22,32 21,61 48,97
0,658 10 1,217 20,59
0,384 10 0,660 11,01
24bod | 0,258 10 0,403 6,74 8,67 57,64
0300 | 10 0,489 8,27
0,591 1 0,108 1,80
48hod | 0183 | 1 0,025 0,42 1,82 5945
0,997 1 0,191 3,23
0,228 1 0,034 0,57
4dny | 0,060 1| 0,000 0,00 0,77 60,23
0,567 1 0,103 1,75
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Tab. 20: Liberace acikloviru z matrice 1Y

Cas A fedéni ACV ACV [%] | primgr | Kumulativni
[mg/15ml] %

0,499 10 0,894 15,15

3 hod 0,430 10 0,753 12,59 13,18 13,18
0,403 10 0,698 11,81
0,391 5 0,337 5,71

6 hod 0,291 5 0,235 3,93 4,47 17,65
0,279 5 0,223 3,77
0,232 10 0,350 5,94

24hod | 0,255 10 0,397 6,64 5,96 23,61
0,214 10 0,314 5,31
0,421 5 0,367 623

48hod | 0435 5 0,382 6,38 6,36 29,97
0,436 5 0,383 6,47
0,861 10 1,630 27,63

4 dny 0,621 10 1,142 19,08 19,85 49,83
0,433 10 0,759 12,84
0,331 10 0,552 9,35

7 dni 0,498 10 0,892 14,90 12,23 62,06
0,421 10 0,735 12,43
0,555 5 0,504 8,54

13dni | 0,706 5 0,657 10,99 14,94 76,99
1,529 5 1,495 2529
0,511 2 0,184 3,11

20dni | 1,063 2 0,408 6,82 3,98 80,97
0,350 2 0,118 2,00
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Tab. 21: Liberace acikloviru z matrice 3T

tas A fedsni ACVE | ACV [%] | promer | kumulativni
[mg/15mlj %

0,689 1 0,128 2,17

3 hod 0,700 1 0,130 2,23 2,15 2,15
0,653 1 0,121 2,04
0,175 10 0,234 3,97

6hod | 0157 10 0,198 3,38 4,00 6,15
0,195 10 0,275 4,65
0,267 10 0,422 715

24hod | 0,220 10 0,326 5,57 5,89 12,04
0,204 10 0,293 4,96
0,442 5 0,389 6,59

48hod | 0226 5 0,169 2,89 4,13 16,17
0,229 5 0,172 2,91
0,946 2 0,361 6,12

4dny | 1,148 2 0,443 7,57 6,51 22,68
0,907 2 0,345 5,84
0,272 10 0,432 732

7 dni 0,254 10 0,395 6,75 6,63 29,31
0,229 10 0,344 5,83
1,024 5 0,981 16,64

13dni | 1,524 5 1,490 25,46 21,38 50,70
1340 | 5 1,303 22,05
0,665 10 1,232 20,89

20dni | 0,514 10 0,924 15,79 | 18,07 68,77
0,569 10 1,036 17,54
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Tab. 22: Liberace acikloviru z matrice 51

Sas A fedéni ACV. | ACV [%]| primegr | kumulativni
[mg/15ml] %

0,448 2 0,158 2,64

3 hod 0,285 2 0,092 1,55 1,55 1,55
0,130 2 0,029 0,47
0,843 2 0,319 5,32

6 hod 0,800 2 0,301 5,11 4,18 5,74
0,376 2 0,129 2,12
0,298 10 0,485 8,09

24hod | 0258 10 0,403 6,83 6,79 12,52
0,222 10 0,330 5,44
0,350 5 0295 | 493

48 hod 0,300 5 0,244 4,14 4,04 16,56
0,242 5 0,185 3,06
1,234 2 0478 | 7,98

4dny | 1,354 2 0,527 8,93 7,69 24,25
0,978 2 0,374 6,16
0,392 10 0,676 11,28

7 dni 0,292 10 0,472 8,01 9,04 33,29
0,293 10 0,474 7,82
0,902 5 0,857 14,30

13dni | 0933 5 0,889 1506 | 15,98 49,27
1,167 5 1,127 | 18,58
0,471 10 0,837 13,96

20dni | 0,740 10 1,384 23,46 19,50 68,77
0,688 10 1,278 21,08
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6.2 GRAFY
6.2.1 Adheze

Porovnani adheze jednotlivych matric




6.2.2 Liberace flukonazolu
Obr. 10: Liberace flukonazolu z matrice 1P
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Obr. 11: Liberace flukonazolu z matrice 3P
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Obr. 12: Liberace flukonazola z matrice 5P
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Obr. 13: Liberace flukonazolu z matrice 1T
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Obr. 14: Liberace flukonazola z matrice 3T
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Obr. 14: Liberace flukonazolu z matrice 5T
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Obr. 16: Porovnani liberace flukonazolu z matric ¥ady P

kumulativni %

kumulativni %
»n
i ]

120

100

jas)
<

40
20
1] T ; 1 T T ;
0 2 4 6 3 10 12 14
¢as [den]
Obr. 17: Porovnani liberace flukonazolu z matric ¥ady T
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6.2.3 Liberace acikloviru

Obr. 18: Liberace acikloviru z matrice 1P

100

80

[

kumulativni %

0 hi T T ) T T

0 5 10 15 20

¢as [den]

Obr. 19: Liberace acikloviry z matrice 3P
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Obr. 20: Liberace acikloviru z matrice 5P
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Obr. 21: Liberace acikloviru z matrice 1T

100

iy
o
i

kumulativni %
e
o
i

g
o
i

O . T P T
0 5 10 15 20 25
¢as [den]

57




Obr. 22: Liberace acikloviru z matrice 3T
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Obr. 23: Liberace acikloviru z matrice ST
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Obr. 24: Porovnani liberace acikloviru z matric Fady P
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Obr. 25: Porovnani liberace acikloviru z matric Fady T
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7 DISKUZE

Testované vétvené polyestery byly syntetizovany na katedfe farmaceutické téchnologie
stupniovou kopolymeraci terndrni smési slo¥ené =z ekvimoldrniho podilu kyseliny
glykolové a kyseliny D,L-mlééné, doplnéné pentaerythritolem nebo tripentaerythritolem
v koncentraci 1 %, 3 % nebo 5 %. V dasledku riazného typu a koncentrace vétvici
slozky maji jednotlivé polymery riizny stupeii vétveni, riznou moldrni hmotnost a tedy
odliSnou hydrofilitu, stupefi bobtnédni a eroze. Charakteristiky testovanych nosi&i jsou

uvedeny v Tab, 23.

Tab. 23: Charakteristika testovanych nosi¢

Oznaécni Pomér M M n
polymeru LA/C[;(;:]/P (M [g/mol} | [g/mol] [ml/g] 1 (0) g
1P 49,5/49,5/1,0 4 200 8 400 9,1 20,6 0,59
3P 48,5/48,5/3,0 8 700 12700 6,5 222 | 033
5P 47,5/47,5/5,0 2200 2700 4.6 12,7 0,61
IT | 49,549,5/1,0 3 800 15200 9,4 25,3 0,42
3T 48,5/48,5/3,0 7900 20 606 8.5 21,7 0,31
5T 47,5/47,5/5,0 5 800 11 900 6,5 17,2 0,34
1\ A Ciselny primér molarmi hmotnosti
| hmotnostni praimér molarni hmotnosti
, wo ¥ g w ’ . (nbr J
g, vetvici pomér g = [
7]:'1}1

kde 7 je vnitini viskozita linedrniho (7in) a vétveného (br) polymeru
pfi shodné molarni hmotnosti M

Pro linedrni polymery dosahuje g’ hodnoty 1,0 a klesa smérem k nule s rostoucim
stupném  vétveni. V Tab. 23 jsou uvedeny primémé hodnoty g" pogitané
z experimentalng stanovené hodnoty vnitini viskozity a hodnoty vnitini viskozity
pocitané z hodnoty My, a Markovy-Houwinkovy (MH) rovnice pro linearni poly(DL-
mléénou) kyselinu. Ta byla stanovena {tyfnasobnou analyzou vzorku poly(DL-mléené)
kyseliny: 1 = 5,22 x 107 M***’ [ml/g].
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U vzorkidl vétvenych pentaerytritolem a tripentaerythritolem stupett vétveni a molamni
hmotnost vzriista pti zvySeni koncentrace vétvictho monomeru z 1 % na 3 %. Pii pouZiti
5 % se viak jiz pravdépodobné projevuje piebytek hydroxylovych skupin a stupest
vétveni i moldmi hmotnost klesaji.*®

Plastifikované vétvené polyestery se pouZivaji jako nosi¢e 18&iv. Pidavkem
plastifikatoru dojde ke zlepSeni zpracovatelnosti, protoZe se vyznamng sniZi viskozita
polymerni soustavy, a tim se zirovett umo¥ni aplikace polymerniho systému
s inkorporovanym 1&¢ivem.*! Plastifikator jako slozka polymerniho systému neni
Jednoznalné  definovin. B&Zné pouZivanym plastifikdtorem  polymeri je
napf. triethylcitrat. Jeho vyhodou je nedkodnost provérend dlouhodobym pouzZivanim
a vysoka ulinnost pii sniZovani teploty skelného pfechodu alifatickych polyesterd.
Triethylcitrat je misitelny s vétiinou polyesterovych nosidd a miZe byt pouZit témd¥

;52
bez omezeni.

7.1 ADHEZIVITA PLASTIFIKOVANYCH POLYESTERU

Byla méfena sila F,,,, potfebna k odtreni vzorku od podkladu, jako mira adhezivnich
vlastnosti plastifikovanych nosi¢i s flukonazolem (Tab. 4 — 9). Testy adheze byly
realizovany pii kontakini dobé 60 s, kontaktni sile 10 N a rychlosti odtrZeni vzorku
od podkladu 100 mm/min. Jako modelovy podklad byl pouZit hydratovany mucin
z praseciho Zaludku. Z péti naméfenych hodnot byl vypolten primér a smérodatna
odchylka. Sila v newtonech byla pfepodtena na velikost adhezivni plochy a vyjadfena
jako F/S v jednotkdch mN/mm?, aby bylo moZno porovnavat vysledky adhezivnich testil
realizovanych pfi rizné velikosti kontakini plochy.

Piedpokladalo se, Z¢ adhezivita jednotlivych testovanych polymemich soustav bude
ovlivnéna moldrnf hmotnosti a stuppdm vétveni nosice, dale plastifikdtorem, ktery
ovliviiuje viskozitu soustavy a rovndZ pitomnosti 1é&iva.

Nejvyssi adhezivita byla naméfena u nosiéa s nejvysdi molami hmotnosti. Jedni se
o vzorky 3T a 1T s My, vy$3{ neZ 15 000 g/mol. U nosiét s niZ& moldrni hmotnosti viak
nelze jednoznatng vyvodit zavislost mezi adhezivitou a moldmi hmotnost. Nosice
se stfedni hodnotou moldrni hmotnosti maji nizé adhezivitu ne? nosice s nizkou

hodnotou moldrni hmotnosti (Obr. 26).
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Gbr. 26: Vliv molarni hmotnosti nosie na Jeho adhezivitu
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Testované nosiée maji relativng vysoky stupefl vétveni. P¥ syntéze nosi¢l se
pfedpokladalo, Ze se srostouci koncentraci vétvici sloZky (pentaerythritol nebo
tripentaerythritol) v reakini smési bude zvySovat stupeil vétveni nosiét. Dle vysledkn
analyzy provedené v Synpo Pardubice se tento predpoklad potvrdil pouze p¥i ZzvySeni
koncentrace vétvici slozky z1 % na 3 %. ZvySeni koncentrace vétvici sloky na 5 %
k ziskdni nosicl s vy$§im stupném vétveni nevedlo.

Nejvyssi adhezivni sila byla zji§téna u nosige IT, ktery ma stupefi vétveni g'= 0,42
a moldri hmotnost My, = 15 200 g/mol. Srovnatelnou adhezivni sifu mél nosi¢ 3T
s nejvySSim stupném vétveni g= 031 a nejvy8si molémni hmotnosti. A nejniZsi
adhezivita byla zji¥téna u nosi&h 5T a 3P s vysokym stupném vétveni a stfedni moldrni
hmotnosti. Z t&chto vysledkii plyne nejednoznaény vliv stupné vétveni nosiée na jeho

adhezivni sflu, a to zejména u nosidh s moldrni hmotnost{ niz8i nez 15 000 g/mol.
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Obr. 27: Vliv stupné vétveni nosi¢l na jejich adhezivitu
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Adhezivita testovanych soustav, které se skladaly z noside, plastifikitoru a 1é&iva, je
samoziejmé ovlinéna nejen charakterem nosi¢e, ale i zbylymi dvéma sloZkami
polymemtho systému. Porovnanim s vysledky adhezivnich testd se stejnymi systémy,
ale bez léCiva, které byly provedeny vramci experimentu soub&Zné realizované
rigorézai prace Anny Bacilkové (dosud nepublikovéno) bylo zji§téno, Ze vliv pouhych
4 % flukonazolu na adhezivni silu neni vyznamny. Adbezivitu viak vyznamné ovliviiuje
plastifikace soustavy 30 % triethylcitratu (TEC). Dynamicka viskozita nosi¢d 1P, 3P,
5P, 1T, 3T a 5T plastifikovanych 30 % TEC byla méfena v rigorozni praci Sarky
Podzimkové (Tab. 24).> Nejvy3si adhezivitn mély nosi¢e 1T a 3T, u nichZ byla zjistena
nejvyssi viskozita. Lineami zavislost mezi viskozitou a adhezivitou viak zjiSténa
nebyla. Viskozita ostatnich nosi¢li byla ngkolikanisobng niz8i, ale adhezivita se

vyznamné sniZila jen u nosiéi 3P a 57T.
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Tab. 24: Dynamicka viskozita plastifikovanych nosi¢t m [Pa.s] pii teploté 37°C

Nosié IT 3T 5T 1P 3P 5P

n [Pa.s] 5443 | 3723 | 160,8 | 1212 | 109,6 | 411

F/S [mN/mm?’] | 56,64 | 5525 | 3577 | 46,06 | 3221 | 4603

7.2 LIBERACE MODELOVYCH LEGIV |
Po dobu 20 dnil byla sledovana liberace flukonazolu a acikloviru z plastifikovanych

nosi¢li vétvenych pentaerythritolem a tripentaerythritolem. Byl proveden staticky
disolu¢ni test pfi 37 °C. Jako liberani médium byl zvolen fosfit citratovy pufr pH 7,0.
Liberace flukonazolu znosi¢i vétvenych pentaerythritolem méla stejny pribih.
Flukonazol inkorporovany do plastifikovanych nosi¢i se uvoliioval po dobu 7 dni
(Obr. 16). Jednodenni burst, flukonazol uvolnény za 24 hod., byl vysoky: u nosite 1P
65 %, u nosice 3P 69 % a u nosice 5P 79 %. Z nosi¢l vétvenych tripentaerythritolem se
flukonazol uvoliioval pomaleji (Obr. 17). Celkova doba liberace u nosi¢i 1T a 5T byla
13 dnti. Znosice 5T se tuto dobu uvolnilo pouze 91 % inkorporovaného flukonazoh
a v dalSich Casovych intervalech uZ nebylo zjiSténo zvySeni. Z nosice 3T se flukonazol
uvolioval po dobu 20 dnii. Jednodenni burst u nosic fady T byl niZi nez 50 %.
Rychlost liberace flukonazolu z nosicd vétvenych pentaerythritolem
a tripentaerythritolem byla ovlivnéna molarni hmotnosti nosi&i. Nosi¢e fady T maji My,
vEtsi nez 15 000 g/mol, proto byla liberace pomalej§i neZ z nosiéd fady P, které dle
hodnot My, lze oznadit jako oligoestery.

Liberace acikloviru probihala s vyjimkou nosi€e 5P pozvolna a za dobu 20 dni,
po kterou byla sledovana, nedoslo k uvolnéni veskerého 1é¢iva obsaZeného v nosidi.
Z nosice 5P se za 4 dny uvolnilo 60 % acikloviru a dale liberace neprobihala. Diivodem
je nizkd molami hmotnost nosi¢e My = 2 700 g/mol a nizka viskozita 1} = 41,1 Pa.s.
Z nosi¢i 1P a 3P se za 20 dnil uvelnilo pfibliZné stejné mnoZstvi 1é€iva (68 % resp.
65 %), odlisny byl viak prib&h liberace (Obr. 24). Jednodenni burst byl jeitd
stovnatelny, 12 % acikloviru u 1P a 9 % acikloviru u 3P, dil probihala liberace
acikloviru znosi¢e 3P vyrazng pomaleji. V intervalu mezi 2. dnem a 7. dnem se
z nosi¢e 1P uvolnilo vice neZ dvojnasobné mnoZstvi lééiva. Liberace acikloviru z noside

3P probihala linearng (Obr. 28).

64



Obr. 28: Linearizace liberace acikloviru z noside 3P
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Nosi¢e 1P a 3P maji srovnatelnou molamni hmotnost (8 400 g/mol, resp. 12 700 g/mol)
1 srovnatelnou dynamickou viskozitu (121,2 Pa.s, resp. 109,6 Pa.s). Vyznamngjii vliv
na pribéh liberace ma patrné molarni hmotnost nosidd neZ viskozita, proto je priibéh
liberace mezi 2. dnem a 7. dnem u nosice 3P pomalejsi.

Liberace acikloviru z nosiéll vétvenych tripentaerythritolem je zndzornéna na obr. 25.
Nejvice l1é¢iva (81 %) a nejrychleji (jednodenni burst 23 %) se za dobu 20 dnfi uvolnilo
znosi¢e 1T. Z nosi¢h 3T a 5T probihala liberace lineamg, jednodenni burst byl 12 %
a uvolnilo se 69 % [éCiva (Obr. 29). Pribéh liberace je opét ovlivnén molarni hmotnosti

nosictl a viskozitou polymerniho systému.
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Obr. 29: Linearizace liberadnich kiivek acikloviru z nosi¢i 3T a 5T
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8 ZAVERY
Z vysledki pfedloZené rigorézni prace lze vyvodit nisledujici Z&very:

1. Nejvysii adhezivita byla naméfena u nosiéi s nejvy$sf molarni hmotnosti, které
maji zéroveii relativng vysoky stupefi vétveni. Jedna se o vzorky 1T a 3T s M,,
vySsi neZ 15000 g/mol. U nosiéi sniz8 moldémi hmotnosti viak nelze

Jjednoznaéné vyvodit zavislost mezi adhezivitou a moldmi hmotnosti.

2. Porovnanim s vysledky adhezivnich testii se stejnymi systémy, ale bez 1é¢iva,
bylo zjifi€no, Ze vliv pouhych 4 % lékiva v polymemim systému na adhezivni

silu neni vyznamny.

3. Adhezivitu vyznamn& ovliviiuje plastifikace soustavy 30 % tricthylcitratu.
Nejvyssi adhezivitu m&ly noside 1T a 3T, u nich? byla zjistena nejvyssi

viskozita. Linedrni zivislost mezi viskozitou a adhezivitou viak zjisténa nebyla.

4. Vhodnymi nosiéi 1é¢iv se z testovanych vétvenych nosiéi jevi polyestery s vyS§i
molami hmotnosti, které pii plastifikaci 30 % tricthylcitritu maji vy3si

dynamickou viskozitu a vys§i adhezivitu.
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9 SOUHRN

V teoretické &asti rigorézni price jsou shrmuty mechanizmy bioadheze, substraty
pro bioadhezi, bioadhezivni polymery, plastifikované polymery, bicadhezivni 1ékové
formy, kyselina polymlé&na a polyglykolova, kopolymery kyseliny mlééné a glykolové
a léCiva pouZitd v experimentu.

V experimentdlni Casti této price byly studovany adhezivni vlastnosti vétvenych
terpolymerti  kyseliny D,L-mlééné, glykolové a pentaerythritolu  (resp.
tripentaerythritolu) s léivou latkou. Jako plastifikator byl pouzit triethylcitrat
v koncentraci 30 % a jako 1&&iva litka flukonazol v koncentraci 4 %. Adhezivita byla
méfena na materidlovém zkuSebnim stroji T1-FROS0TH.A1K firmy Zwick/Roell
pii téchto testovacich parametrech: kontaktni sila 10 N, kontaktni doba 60 s a rychlost
odirZeni vzorku od podkladu 100 mum/min. Mirou adhezivity je maximalni sila F,., IN]
potfebnd pro odtrZeni vzorka od podkladu. Jako modelovy podklad byl pouZit
hydratovany mucin z prasegiho Zaludku. Nejvy33i adhezivita byla naméfena u nosiéi
s nejvySsi moldrnf hmotnosti (vyS§ neZ 15 000 g/mol). U nosiét s molarmi hmotnosti
niZ8i neZ 15 000 g/mol nelze jednoznatng vyvodit zavislost mezi adhezivitou a moldrni
hmotnosti. Stupeni vétveni nosil se zvy$uje srostouci koncentraci vétvici slozky
(pentacrythritol nebo tripentacrythritol) v reakéni smdsi, a to pouze pii zvySeni
koncentrace z 1 % na 3 %. ZvySeni koncentrace vétvici slozky na 5 % nevede k ziskani
nosici s vyS$im stupném vétveni. Nejvyssi adhezivita byla namé¥ena u nosidi s vy$§im
stupném vétveni a s moldrni hmotnosti vy$si ne% 15 000 g/mol. U nosiét s moldrni
hmotnosti niZ¥f nez 15 000 g/mol nelze jednozna&ng vyvodit zavislost mezi adhezivitou
a stupném vétveni. Adhezivita je déle ovlivnéna koncentraci plastifikitoru. S rostouci
koncentraci plastifikatoru adhezivni sila nosi¢e klesi. Porovpanim s vysledky
adhezivnich testi se stejnymi systémy, ale bez 1é&iva, bylo zji§téno, Ze vliv pouhych
4 % tlukonazolu na adhezivni silu neni vyznamny.

Dale byla po dobu 20 dni sledovdna liberace flukonazolu a aciklovirg
z plastifikovanych nosiéti vétvenych pentaerythritolem a tripentaerythritolem. Byl
proveden staticky disoluéni test pfi 37 °C. Jako liberadni médium byl zvolen fosfat
citratovy pufr pH 7,0. Flukonazo! inkorporovany do plastifikovanych nosi¢i vétvenych
pentacrythritolem se uvoliioval po dobu 7 dnit. Z nosi&f vétvengch tripentaerythritolem

se flukonazol uvoliioval pomaleji. Bylo zji§téno, Ze rychlost liberace flukonazohu Jje
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ovlivnéna moldmi hmotnosti nosi¢i. Z nosi&i s vy$$i moldrni hmotnosti je liberace
flukonazolu pomalejsi.

Liberace acikloviru probihala pozvolna a za dobu 20 dnf, po kterou byla sledovana,
nedoSlo k uvolnéni veskerého 1é¢iva obsaZeného v nosiéi. Liberace acikloviru z nosice
3P, 3T a 5T probihala lineame. Bylo zjiSténo, Ze pribeh liberace aciklovira je opét
ovlivnén molarni hmotnosti nosi¢f.

Vhodnymi nosi¢i 1é¢iv se ztestovanych v&tvenych nosiét jevi polyestery s vyssi
moldrni hmotnosti, které pfi plastifikaci 30 % triethylcitrdtu maji vy$§i dynamickou
viskozitu a vys§§i adhezivitu.

SUMMARY

There are summarized the mechanisms of bioadhesion, the substrates for bicadhesion,
the bioadhesive polymers, the plasticized polymers, the bioadhesive dosage forms,
the polylactic and polyglycolic acid, and the copolymers of lactic and glycolic acid and
the drugs (used in the experiment) in the theoretic part of this thesis.

There were studied the adhesive characteristics of plasticized polymers of D,L-lactic
and glycolic acid branched with pentaerythritol (P) or tripentaerythritol (T)
with the drug in the experimental part of this thesis. As plasticizer there was used
triethyl citrate (TEC) in the concentration of 30 % and as drug was used fluconazole
in the concentration of 4 %. The adhesivity was measured on the machine Ti-
FRO50TH.A1K from the company Zwick/Roell by these testing parameters: the contact
force 10 N, the contact time 60 s and the speed of separation of the sample
from the surface 100 mm/min. The adhesion rate is the maximal force F,,,, [N], which
is needed for separation of the sample from the surface. As a model base was used
the hydrated mucin of pig stomach. The highest adhesivity was measured by carriers
with the highest molar mass (greater than 15 000 g/mol). We can’t exactly determinate
the relationship between adhesivity and the molar mass for the carriers with molar mass
of less than 15 000 g/mol. The degree of branching of carriers increases with increasing
concentration of branching component (pentaerythritol or tripentaerythritol)
in the reaction mixture and only an increase in concentration from 1 % to 3 %.

Increasing concentration of branching component to 5 % doesn’t get carriers
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with a higher degree of branching. The highest adhesivity was measured by carriers
with higher degree of branching and with molar mass greater than 15 000 g/mol. We
can’t exactly determinate the relationship between adhesivity and the degree
of branching for the carriers with molar mass of less than 15 000 g/mol. The adhesivity
is also influenced by concentration of plasticizer. The adhesive force of carrier
decreases with increasing concentration of plasticizer. Comparing the results
of adhesion tests with the same systems, but no drugs were found out that the influence
of only 4 % of fluconazole isn’t significant on the adhesion force.

We had also studied the liberation of fluconazole and aciclovir of plasticized carriers
branched pentaerythritol and tripentaerythritol during 20 days. The static dissolution test
was performed at 37 °C. As a medium of liberation was sclected the phosphate citrate
buffer pH 7,0. Fluconazole incorporated into plasticized carriers branched
with pentaerythritol was released for 7 days. Fluconazole incorporated into plasticized
carriers branched with tripentacrythritol was released more slowly. It was found out that
the speed of liberation of fluconazole is influenced by the molar mass of carriers.
The liberation of fluconazole is slower from the carriers with higher molar mass.

The liberation of aciclovir went slowly and during 20 days, after when it has been
observed, there was no liberation of all drug contained in the carrier. The liberation
of aciclovir from the carrier 3P, 3T and 5T went linearly. It was found out that
the process of liberation of aciclovir is also influenced by molar mass of carriers,

As a suitable pharmaceutical carriers from the tested branched carriers appear polyesters
with higher molar mass, that have higher dynamic viscosity and higher adhesivity
by 30 % plastification of triethyl citrate.
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