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1 Uvod

Soucasti vyzkumu a vyvoje 1ékovych forem je 1 studium biodegradabilnich
polymerti a uvoliiovani 1éc¢ivé latky ztéchto systémul. Pti uziti biodegradabilnich
polymerti s lécivem je polymer enzymaticky ¢i hydrolyticky odbouran a vzniklé
degradacni produkty jsou neskodné a z téla se snadno vylouci. Z organismu neni tedy
potieba tento polymer chirurgicky odstraiiovat, protoze je télem absorbovan a posléze
vyloucen.Vyhodou tohoto systému je rovnéZz moznost rtizného davkovani léciva
Vv zavislosti na ¢ase volbou vhodnych polymert a relativné snadné zaclenéni 1é¢ivé latky
do biodegradabilniho systému. Jedna se tedy o polymerni systémy pro cileny transport
a fizené uvolilovani 1é€iv a jinych biologicky aktivnich latek v zivém organismu.

Jako nosice léCivych latek se nejCastéji pouzivaji polyestery alifatickych
hydroxykyselin, hlavné kyseliny mlécné, kyseliny glykolové a jejich
kopolymery.U téchto polyesterti alifatickych hydroxykyselin je ptednosti jejich
netoxicita a biokompatibilita, jsou to slouc¢eniny biodegradabilni a relativné dostupné.
Do téchto polymerit lze zaclenit lé¢ivé latky o riznych fyzikalnich, chemickych
a biologickych vlastnostech.

Lékové formy s fizenym uvolfiovanim maji fadu vyhod, které zahrnuji zvySeni
a pohodIngjsi aplikaci a tim zvySeni kvality Zivota a compliance pacientd.

Znalost vlastnosti a struktury polymeru 1 1é¢ivé latky je nutnd pro vytvofeni

nejvhodnéjsi 1ékové formy, aby pfii aplikaci téchto systémi s postupnym uvolilovanim

1é¢iv odpovidala degradace nosice a liberace 1é¢iva procesiim v organismu.



2 Seznam zkratek

D..... dipentaerythritol

Flu ..... flukonazol

GA..... kyselina glykolova

LA .....kyselina mlécna

M..... mannitol

PDLA poly(DL — mlé¢na kyselina)
PEG ... polyethylenglykol

PEO ... polyethylenoxid

PGA... kyselina polyglykolova
PLA ... kyselina polymlécna

PLGA kopolymer kyseliny mlécné a glykolové

Ter ..... terbinafin



3 Cil prace

Cilem rigorozni prace bylo studium liberace flukonazolu a terbinafinu
z oligoesterovych nosicl, pracovné oznacenych 3D a 5M. Jedna se o terpolymery
kyseliny D,L — mlé¢né, kyseliny glykolové a 3% dipentaerythritolu nebo 5% mannitolu.
Nosic¢e byly plastifikovany ethylpyruvatem v koncentracich 10%, 20%, 30%. Byl
sledovan vliv typu nosice a koncentrace plastifikatoru na liberaci flukonazolu nebo

terbinafinu z matric.
Ukol rigorézni prace je mozno rozdélit do nasledujicich dil¢ich kroki:

1. Ptiprava matric o hmotnosti 150,0 mg slozenych z oligoesterového nosice
3D nebo 5M, flukonazolu nebo terbinafinu v koncentraci 4% a plastifikatoru.
Jako plastifikator byl zvolen ethylpyruvat v koncentracich 10%, 20%, 30%.

2. Ptiprava placebo matric tvofenych pouze plastifikovanym nosi¢em (bez 1éciva).

3. Modifikovany staticky disolucni test pii 37°C za pouziti destilované vody
jako disolu¢niho média. Odbéry vzorki disoluéniho média ve vhodné
stanovenych Casovych intervalech, v pocatku liberace v kratSich intervalech,
pozd¢ji v delSich s ohledem na prib¢h liberace.

4. Stanoveni mnozstvi uvolnéného lé¢iva spektrofotometricky méfenim absorbance
pfti vinové délce 261 nm pro flukonazol a 283 nm pro terbinafin.

5. Zjisténi vlivu typu pouzitého nosie a koncentrace plastifikatoru na mnozstvi

uvolnéného flukonazolu, resp. terbinafinu.



4 Teoreticka Cast

4.1  Rizené uvoliiovani lé¢iv
V Ceském 1ékopise 2002 v oddile Obecné ¢&lanky lékovych forem jsou
definovany tyto druhy Iékovych forem:*
1. Lékové formy s nefizenym uvolnovanim (Conventional — release dosage forms)
Lékové formy s nefizenym uvolfiovanim jsou léCivé piipravky, které nemaji
zamérn¢ upravené uvoliovani 1é¢ivé latky (1éCivych latek) zvlastnim slozenim a/nebo
vyrobnimi postupy. V ptipadé pevnych lékovych forem zavisi disolucni profil 1écivé

latky hlavné na jejich vnitinich vlastnostech.

2. Lékové formy s fizenym uvolnovanim (Modified — release dosage forms)
Lékové formy s fizenym uvoliilovanim jsou 1é¢ivé ptipravky, kde rychlost a/nebo
misto uvolnovani lécivé latky (léCivych latek), jsou odlisné od I1ékové formy
S nefizenym uvolfiovanim pii podani stejnym zptisobem. Tohoto zaméru je dosazeno
specialni Upravou slozeni a/nebo vyrobnich postupti. Lékové formy s fizenym
uvolnovanim zahrnuji lékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim, Iékové formy

se zpozdénym uvoliiovanim a 1ékové formy s pulznim uvoliiovanim.

3. Lékové formy s prodlouzenym uvolnovanim (Prolonged — release dosage forms)
Lékové formy s prodlouZenym uvoliiovanim jsou lékové formy s fizenym
uvoliovanim, které uvolnuji 1écivou latku (lécivé latky) pomaleji nez 1ékové formy
S nefizenym uvolfiovanim pii podani stejnym zptisobem. Tohoto zaméru je dosazeno
specialni upravou slozeni a/nebo vyrobnich postupt. Lékové formy se zpozdénym

uvoliovanim zahrnuji enterosolventni (acidorezistentni) 1é¢ivé piipravky.

4. Lékové formy s pulznim uvolnovanim (Pulsatile — release dosage forms)
Lékové formy spulznim uvolnovanim jsou Ilékové formy s fizenym
uvoliovanim, které uvoliiuji 1écivou latku (1éCivé latky) po castech. Tohoto zameéru je

dosazeno specialni upravou slozeni a/nebo vyrobnich postupd.



4.1.1 Principy Fizeného uvoliiovani

Rizeného (modifikovaného) uvoliovani 1é¢iv lze dosahnout bud’ chemickou
modifikaci 1éCiva, to znamena vytvofenim proléfiva, nebo formulaci 1éciva
do struktury, ktera zajisti kontrolované uvoliiovani 1é¢ivé latky.

Principy modifikovaného uvoliiovani lé¢iva zahrnuji zékladni fyzikalné
chemické procesy jako rozpousténi a difuze (také bobtnani, deaglomerace, deagregace),
dale biochemické procesy, to znamend hydrolyza enzymatickd ¢i neenzymaticka,
mikrobiologické procesy a rovnéz lze vyuzit elektroforézu, sonoforézu nebo
magnetoforézu. Dilezity je taky vliv pH.

Vyhodou modifikovaného uvolnovani 1éc¢iva oproti léCivym pfipravkim
s netfizenym (tedy kratkodobym) uvoliiovanim jsou vyhodnéjsi hladiny 1é¢iva a lepsi
vyuziti 1éCiva, toznamend, Ze je potieba nékolikandsobné méné 1éCiva
nez U ,klasickych® 1é¢ivych ptipravkii. Rovnéz tim dochazi ke snizeni toxicity. Dalsi
prednosti téchto systémil je uvoliiovani 1é¢iva v blizkosti mista ucinku, z ¢ehoz vyplyva,
ze staci niz§i davky 1éCivé latky. V neposledni fadé je vyhodou snizeni frekvence
aplikaci.

K systémliim s fizenym uvoliiovanim patii 1 topicky aplikované piipravky —
vyhodou topicky aplikovanych polymernich nosict s lé¢ivem je moznost davkovani
1éCiva podle vybéru vhodného polymerniho materidlu, snadna aplikace, netoxicita,
biokampatibilita.

Pii pouziti systémili s modifikovanym uvolfiovanim lé¢iva mohou nastat
biokinetické problémy, napiiklad jiny nez hepatalni first pass efekt (dermalni), dale
nizka koncentrace 1éCiva, ktera nestaci nasytit metabolizujici enzymy, a cirkadidlni

rytmy, kde by mohlo byt fesenim vyuziti pulzni liberace.?

41.1.1 Targeting

Jedna se o cileny transport 1é€iva spolu s nosi¢em na misto jeho plisobeni (napf.
organ ¢i tkan). LéCivo tvofi spolu s nosicem integrovany celek, ktery ma spolecnou
absorpci a distribuci.

Cilenou ditribuci 1éciva se dosdhne vysoké mistni koncentrace 1éciva, a tak se
zmirni jeho potencionalni vedlej$i ucinky. Proto je targeting vhodny zejména

pro vysoce toxicka léCiva a pro 1é¢iva majici uzky terapeuticky index.



Cilenou distribuci se dosdhne zvyseni dostupnosti 1é¢iva v misté ptisobeni nebo
Vv mist¢ aplikace a soucasn¢ je snizeno toxické ptisobeni 1é¢iva. K dosazeni optimalniho
targetingu je nutné respektovat farmakokinetické vlastnosti 1é¢iva i odpovidajiciho
proléciva. Prolécivo by mélo byt piednostnéno doruovdno a aktivovano v misté
pusobeni, 1écivo by mélo byt adekvatné zadrzeno v misté jeho ucinku. Dulezité je vzit
v uvahu stav organizmu (nemoci, ectiologie, transport pfes membrany a dalsi
metabolické vlastnosti vyuzitelné pti cilenou distribuci 1é¢iva).

Kvantitativné lze targeting vyjadiit pomoci zavedenych parametri jako je
terapeuticky index (TI). Ten je dan pomérem mezi davkou letalni nebo toxickou
a davkou efektivni a vyjadiuje pomér mezi U¢innosti a nebezpecim podané laitky.3
Po podani 1é¢iva bez cilené distribuce se ur¢i hodnota Tl a obdobné po podani 1é¢iva
s cilenou distribuci je uréena hodnota TI‘. Targeting lze realizovat v ptipad¢, ze pomér
TI*/TI je vEtsi nez jedna.

Targeting muze byt rovnéz popsan pomoci DTI (parametru drug targeting
index). Jestlize plochy pod kiivkami zavislosti koncentrace na ¢ase (AUC) odpovidaji

ucinku a toxicité 1é¢iva, mize byt DTI definovano nasledovné:

DTl = AUCR—targ et
AUC

/ AUC

T-target
1
/ AUC @)

T-nontarg et

R-nontarg et

AUC R tagety AUC 1. targety, AUC R nontargets, AUC T nontarget Vyjadiuji plochy
pod kiivkami terapeutickych (R) a toxickych (T) hladin 1é¢iva s targetingem a 1é¢iva
bez targetingu.

DTI miize byt rovnéZz definovdno pomoci ustadlené¢ koncentrace (Css) l1éciva
Vv mist¢ U€inku a v misté toxického piisobeni po podéani 1éciva s cilenou distribuci

a 1é¢iva bez cilené distribuce.

DTI = CR_SS—t arg et / CT—SS—targ et (2)
C /IC

R—SS—nontarg et T-SS—nontarg et
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Ackoli DTI dava vice ptresné informace o targetingu nez pomér terapeutickych

indext, neposkytuje informace ohledn¢ jednotlivych farmakokinetickych pararnetrﬁ.4

41.1.2 Proléciva

Proléciva jsou studovana a vytvarena s cilem obejit biologické bariéry, napiiklad
Vv ptipad¢ nizké gastrointestinalni permeability nebo vyznamného first pass efektu, aby
se zlepsila distribuce 1é¢iva v organizmu.Vznikla domnénka, Ze zvySena hladina 1é¢iva
Vv systtmu bude mit za nasledek siln€jsi odpovéd organizmu, a tim i silngjsi
farmakologickou odpovéd’ a potenciondln€ nizsi pozadavky na davkovani 1é¢iva. Hlavni
nevyhodou je kromé zvyseni hladiny 1é¢iva v misté u€inku také potencionélni zvySeni
toxicity léCiva. Tento typ neselektivniho proléc¢iva je vhodny zejména pro vysoce
polarni 1éCiva, kterd jsou podéavana lokalné. Vysledkem je vznik méné polarniho
proléciva. Prikladem takovéto aplikace je dipivaloylového derivatu epinefrinu,
dipivefrinu, ktery je snadno enzymaticky rozitépen v oku ° a ktery je mnohem vice
terapeuticky u¢inny a méné kardiotoxicky neZ epinefrin.®

Pii vyzkumu poléciv pro cilenou distribuci je dilezité si uvédomit, ze fyzikalné
chemické vlastnosti prolééiva vyzadovany pro optimalni aktivitu in vitro, nemusi
odpovidat fyzikalné chemickym vlastnostem proléc¢iva vyzadovanych pro optimalni
uc¢inek léciva in vivo. Divodem je formulace do pozadované 1ékové formy. Dobrym
ptikladem rozdili mezi daty proinvitro a invivo jsou studie s proléCivy
S protinadorovymi  latkami, jedna se napiiklad o doxorubicinovy  derivat
s aminokyselinami.” Byla vyslovena hypotéza, Ze podstatné zvysené hladiny aktivatort
plasminogenu v mnoha nadorovych bunkach vytvofily zvySenou hladinu
proteolytického enzymu plasminu, coZ vede k selektivni aktivaci proléCiva v misté
nadoru. In vitro vykazuji tato proléciva selektivni aktivaci a zvySeni cytotoxicity,
zatimco in vivo zvySend protinadorova aktivita chybéla. Existuji dva divody: tyto
proléciva piedstavuji ptili§ polarni substrat pro enzymy aktivni v nddorovych bunkach
a/nebo bioaktivace téchto proléciv nastane v misté s vysokou aktivitou proteazovych

enzymu (napiiklad nespecifické esterazy v jatrech).
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1. Farmakokinetické divody

Targetingu muze byt dosazeno kombinaci dvou procest: cilenym transportem
do mista u¢inku a aktivaci v misté uc¢inku. Pouzitim cileného transportu mutze byt 1é¢ivo
farmakologicky nebo toxikologicky aktivni na riznych mistech v organizmu, ale diky
vlastnostem proléciva je toto proléCivo ptrednostné transportovano k mistu ucéinku
¢i odpovedi. Pii specifické aktivaci v misté G¢inku mutze byt 1é¢ivo volné distribuovano
V organizmu, ale je pfednostné aktivovano v misté ptisobeni. Z terapeutického hlediska
je pro optimalni targeting dualezité, aby po konverzi proléciva bylo 1éCivo piiméiené

zadrzeno v misté ptisobeni tak, aby zajistilo optiméalni farmakologicky efekt.*

2. Priklady

Targeting antivirotik

Jeden z nejlepSich a nejjednodussich piiklada targetingu antivirovych 1é¢iv
pomoci prolé¢iva je aciklovir. Cilené distribuce lé¢iva je vtomto piipadé dosazeno
primarné pomoci aktivace v mist¢ ucinku. Aciklovir se po vstupu do virem napadené
buiiky pfeméfiuje na farmakologicky aktivni trifosfatovy ester.® Tato aktivace probiha
za ptusobeni virového enzymu thymidinkinazy. Aciklovirtrifosfat brani selektivni
inhibici virové DNA — polymerédzy dalsi virové syntéze. Diky této specifické aktivaci
ma aciklovir vysokou terapeutickou aktivitu proti herpes virim, Zadnou aktivitu
proti adenovirim, minimalni metabolické degradace po systémovém podani a velmi

nizkou toxicitu proti neinfikovanym hostitelskym buitkam.**°

Targeting do tlustého stfeva

Cilena distribuce lécivych latek do tlustého stfeva vyuziva jak cileného
transportu, tak aktivaci. Proléciva jsou tvofena spojenim 1éCiva a hydrofilni Casti, ktera
je pfistupnd Stépeni pomoci enzymil vyluCovanych bakteridlni mikroflorou
gastrointestinalniho traktu. Po oralnim podéni proléciva je absorpce 1é¢iva v zaludku
atenkém stfevé sniZzena diky polarni Casti, to znamend, Ze nejvySSich hladin 1éciva
podané¢ho jako proléCivo je dosazeno v tlustém stievé. Tam enzymy sekretované
bakteriemi katalyzuji konverzi proléciva na lipofilngsi 1é¢ivo, které je takto vhodné
uzptisobené pro absorpci ptes membranu tlustého stieva. 't K prolécivim fungujicich
na vyse popsaném principu patii sulfasalazin, coz je salicylovy derivat

13,14

sulfapyridinu. Po ordlnim podani sulfasalazinu se velké procento takto
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modifikovaného 1éc¢iva dostane do tlustého streva, kde je pfeménéno za pomoci azo —
reduktdzy produkované bakteridlni mikroflérou. Vznikld G¢inna latka, 5 -
aminosalicylova kyselinalS, tak mize byt absorbovana v mist¢ u¢inku, zatimco absorpce
volného sulfapyridinu, ktery je odpovédny za vedlejsi UcCinky, je v horni Ccasti
gastrointestinalniho traktu sniZena. Rovn&Z probihaji studie glykosidovych'®’

18,19,20
h

a glukuronidovyc proléciv pro latky jako dexamethason, naloxon a menthol,

ktera vyuzivaji bakteridlni glykosidazu a glukuronidazu.

Targeting protilatek

Monoklonéalni protilatky mohou byt idedlni pro cilenou distribuci [é¢iv
do nadorovych buné¢k diky svému vysokému stupni specifity a snadnosti jejich izolace a
manipulace. V praxi vSak existuje nékolik omezeni zahrnujici jejich pomalou eliminaci
z krve kvuli nizké vaskularni permeabilit¢ a rendlni clearance; nizké a heterogenni
vychytavani nadorovych bunék a zkiizenou reaktivitu protilatek i proti normalnim
buitkdm, jelikoz mnoho antigent neni nddorové specifickych. Nékteré problémy mohou
byt vyfeSeny pomoci chemické modifikace,** spolecného podéani imunosupresivnich
latek,?? pouzitim malych imunokonjugétii nebo protilatek, které maji jak vazebné misto
pro antigen, tak pro aktivaci proléciva.”®

Imunokonjugaty jsou makromolekularni proléciva, kterd jsou vytvofena
kovalentnim spojenim cytotoxické latky a monoklonalni protilatky reagujici
S nadorovymi antigeny. Po vazbé imunokonjugatu na naddorovou bunku musi byt 1é€ivo
odstépeno od protilatky; tento proces probihd intracelularn€é po inkorporaci
imunokojugatu do buﬁky.24

Dalsi moznosti je ADEPT (Antibody — Directed Enzyme Prodrug Therapy),
ktery je realizovan podanim enzymu spojeného kovalentné s monoklonalni protilatkou,
ktera se selektivné vaze na antigen na nadorové bunice. Po podani a umisténi konjugatu
protilatky s enzymem na nadorové bunce je podano prolécivo, které se po kontaktu
s enzymem pireméni na ucinnou latku. Dilezitym faktorem je optimalizovat Casovy
interval mezi podanim konjugatu protilatka — enzym a proléciva.

Dale rovnéz probihaji studie tykajici se cilené distribuce do ledvin, jater

a mozku.*

13



4.2  Biodegradabilni polyestery Kkyseliny glykolové a kyseliny
mlécné
Prvni syntetické resorbovatelné polymery vytvofené specidlné pro pouzivani
jako sici materialy byly polyglykolidy znamé jako poly(glykolové kyseliny).?. Od roku
1970 se v praxi pouziva vstiebatelny Sici material Dexon®. Soucasné zalal vyzkum
alifatickych polyester odvozenych od mlécné kyseliny a vedl k prvnimu kopolymeru
kyseliny glykolové a mlééné (PLGA) pouZivaného pod nazvem Vicryl®.?® PouZitim
vstiebatelného $iciho materialu odpada chirurgické odstranéni stehti po vyléceni.
V soucasnosti jsou vstiebatelné polyestery Siroce vyuzivany v ortopedii a chirurgii
jako alternativa kovovych implantat (spojovaci, podpirny a vypliiovy material).
Vyzkum polymert, kopolymert, stereopolymert kyseliny glykolové a mlécéné
byl rozsahly a vysledkem je celd fada systému s fizenym uvolilovanim 1éCiv, zejména
implanta¢nich a injekénich. Uvoliovani 1éCiv z téchto systémil je znacné zavislé
na degradaci polyesterti. Doba degradace a tedy i liberace inkorporovanych 1é¢iv trva
tadové od n&kolika tydni az rok v zavislosti zejména na charakteru kopolymeru.?”%
Akademicky i1 prumyslovy vyzkum se zaméfil na studium mechanismu
biodegradace téchto polymeri a dale na faktory ovliviiujici syntézu polyesterd,

formulaci terapeutickych systémi a moZznosti jejich sterilizace.?"?

4.2.1 Syntéza PGA, PLA, PLGA

Existuje nékolik zplsobil syntézy alifatickych polyestert typu PLGA, zejména
stupiiovita polymerizace enantiomert mlééné kyseliny a/nebo glykolové kyseliny,
postkondenzace makromonomert nebo polymerizace za otevieni kruhu.

Nizkomolekularni kopolymery o molekulové hmotnosti kolem 10 000 mohou
byt pfipraveny fizenou polykondenzaci (polyesterifikaci) mlééné a glykolové

kyseliny.*

za zvySené teploty (130 — 210°C). Takto vzniknou kopolymery s malou
mechanickou pevnosti a rychlou degradaci.?’l

Vysokomolekuldrni polymery glykolové a mlécné kyseliny (molekulova
hmotnost 10 000 az 40 000) nelze piipravit ptimou kondenzaci karboxylovych kyselin,
proto je polyglykolid a polylaktid pfipravovan polymerizaci za otevieni kruhu jejich
cyklickych diesterovych dimerd, glykolidu a laktidu. Prvnim krokem pftipravy

monomerQ glykolidu a laktidu je kondenzaéni reakce glykolové nebo mlécéné kyseliny

14



na nizkomolekuldrni kondenzacéni polymery. Ty jsou pak termalné St€peny a formuji se
Sesti¢lenné cyklické diestery. Krystalické cyklické diestery jsou CiStény destilaci nebo
rekrystalizaci, a potom polymerizovany za otevieni kruhu. Polymerizace pokracuje

do ziskani polymeru s pozadovanou molekulovou hmotnosti.*

Obr. 1: Schéma syntézy

a) polykondenzace (step — growth polymerization)
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c) polymerizace za otevieni kruhu (ring opening polymerization)

0 H
—C' H H
AN —y O~ 0—0——CO
NIV b U |
3 D’ 3 HE CH] n

15



4.2.2 Vlastnosti polyglykolové a polymlé¢né kyseliny

Polyglykolova kyselina (PGA) je biodegradabilni, vysoce krystalicky polymer
s krystalinitou v rozmezi 35% az 75%. Teplota tani je okolo 225°C a teplota skelného
piechodu se pohybuje okolo 35°C. Molekula PGA obsahuje nepolarni methylenovou
apolarni esterovou skupinu. Jednd se tedy o polymer nerozpustny ve vétSing
organickych rozpoustédel, ma velmi vysokou pevnost a modul elasticity. Biodegradce
probiha hydrolyzou nestabilnich esterovych vazeb. Doba degradace zavisi
na molekulové hmotnosti, stupni krystalinity a fyzikaln¢ chemickych vlastnostech
plrostfedi.33

Polymlécné kyseliny (PLA) diky pfitomnosti methylové skupiny na alfa — uhliku
ma odlisné chemické, fyzikalni i mechanické vlastnosti. Diky tomuto chirdlnimu uhliku
jsou mozné L,D a DL izomery PLA. PLA muze tedy existovat bud’ v opticky aktivni
form& L — PLA nebo v opticky inaktivni racemické smési DL — PLA.3* L — PLA je
tvotena z L(-) — laktidu, D — PLA z D(+) — laktidu a DL — PLA z DL — laktidu, ktery je
racemickou smési L(-) a D(+) izomeru. Nejvice vyuzivany jsou L — PLA, DL — PLA
a jejich kopolymery.

L — PLA je biodegradabilni, semikrystalicky polymer s krystalinitou okolo
35%.% Jedna se o polymer rozpustny ve v&tsing organickych rozpoustédel (chloroform),
polymer ma velkou pevnost, ale niz§i modul elasticity. Teplota tani je kolem 175°C
a teplota skelného pfechodu asi 65°C.%

DL — PLA je amorfni polymer s teplotou skelného piechodu kolem 57°C.%
Tento polymer ma malou pevnost 1 modul elasticity, je ale hydrolyticky stabilng;si
nez PGA, hlavné diky sterickému branéni esterovych vazeb methylovou skupinou.
Amorfni DL — PLA degraduje rychleji neZ semikrystalickd L — PLA.Y

Kopolymery maji rizné fyzikdlni i mechanické vlastnosti i odliSnou rychlost
biodegradace.®® Kopolymery s vys§im obsahem PLA jsou mén& hydrofilni, absorbuji
malo vody, a proto 1 pomaleji deglraduji.31 Vysledny stupen krystalinity PLGA zavisi
napoméru GA a LA. Pokud je pfipraven zL — PLA a PGA vznikne krystalicky
kopolymer, naopak kombinaci DL — PLA a PGA vznikne amorfni kopolymer.39 Teplota
skelného piechodu se zvySuje v zavislosti na vzrustajicim podilu LA v kopolymeru

a na zvysujici se molekulové hmotnosti.*’
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4.2.3 Mechanismy degradace

Pti kontaktu s vodnym médiem nastdva penetrace vody do polymeru. Hydratace
amorfni Casti polymeru je rychlejSi nez  ¢asti krystalické. Dal§im krokem je
hydrolytické Stépeni esterovych vazeb. Kazdé Stépeni esterové vazby vytvoii novou
koncovou karboxylovou skupinu, kterda miize katalyzovat hydrolytickou rekci dalSich
esterovych vazeb v pripadé¢ homogenni degradace. Dochazi tedy k redukci kovalentnich
vazeb, prumérné molekulové hmotnosti polymeru a ke zméné jeho fyzikalnich
vlastnosti. Nejprve probihd degradace amorfni, az poté krystalické casti. Jakmile je
molekulova hmotnost ¢asteéné¢ degradovanych makromolekul dostatecné nizkd, aby
mohlo dojit k rozpusténi ve vodném prostiedi, zacne difuze v celém objemu polymeru.
Tento proces kombinujici diftizi, chemickou reakci a rozpousténi vyustuje v rozdily
mezi mirou povrchové degradace a objemové degradace.

Poslednim stadiem degradace je eliminace, to znamend, ze L — laktat vstupuje
do cyklu trikarboxylovych kyselin (citratovy cyklus), kde je metabolizovan a z téla
vylou¢en ve form¢ oxidu uhli¢itétho a vody. Glykolat je bud’ vyloucen ledvinami
Vv nezménéné formé, nebo je pies citratovy cyklus metabolizovan a vyloucen ve formé
oxidu uhlic¢itého a vody.

Pribéh hydrolytické degradace PLGA urcuje zejména: konstantni stupen
hydrolyzy esterové vazby, koeficient diftize vody v matrici, koeficient difuze casti
fetézce v matrici polymeri a rozpustnost produkti degradace, hlavn€ oligomerd,
Vv okolnim kapalném médiu. Dal§imi ovliviiujicimi faktory je naptiklad teplota, pfisady

do polymerni matrice ¢i do okolniho média, pH, velikost, tvar a porozita polymeru a;.

4.2.4 Implantaty tvofené PLGA

Implantaty piipravené z PLGA polymerii jsou obvykle ve formé vlaken,
lisovanych tablet, extrudovanych formach nebo filmech.
1. Vlékna
Biodegradabilni vlakna jsou obvykle pfipravovana z kyseliny polymlécné
(PLA1qo) technikami vifeni a mohou byt tvofeny jako celistva vlakna*' nebo jako duta
vlakna®® Tato vldkna mohou byt aplikovana subkutanné pouzitim mensich jehel, nez je

zapotiebi u jinych typl implantatd. Lécivé latky jsou inkorporovany do centra dutych
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vlaken ve formé roztoku a konce téchto vldken jsou poté utésnény. Rychlost uvoliiovani

1écivé latky je zavisla predevsim na struktufe membrany stény dutého vldkna.

2. Tablety

Castou a bé&znou metodou piipravy tablet nebo pelet zPLGA polymert
pro implantaci je pfimé lisovani zalozeno na klasickych farmaceutickych technikach.
Tablety piipravené lisovanim nizkomolekularni poly(DL — mlé¢né kyseliny) (PDLA)
s primérnou molekulovou hmotnosti 2000 a méné¢ se pouzivaji jako nosice 1éCiv
S Casové zavislym uvoliiovanim pro celou fadu latek (chinin sulfat, propanolol
hydrochlorid, kalcitonin, agonista luteinizaéniho hormonu a dals).*® U tablet
ptipravenych z vySemolekularni PDLA bylo zaznamenano zpozdéni (lag — time)
v degradaci i uvolinovani 1é¢ivé latky. Jestlize je nosi¢ tvofen jak nizkomolekularni
PDLA, tak vysokomolekularni PDLA (napf. dvouvrstvé tablety), ¢as in vivo degradace
stoupa z péti az ke dvaceti tydniim s pocatecnim Casem zpozdéni stoupajicim od nuly
K deseti tydntim. Tato technika je vyuzita napiiklad pii piipravé dvouvrstevného
implantatu pro dorudovani insulinu.** Tyto dvé vrstvy se skladaji ze samotné tenké vrsty
PLAsy a milimetr tlusté vrstvy PLA a insulinu. Pfi testovani téchto implantata in vivo
byla aktivita pozorovana po dobu 15 dni. Provedeni téchto implantatd zavisi
na mnozstvi insulinu a pfitomnosti druhé vrstvy PLA, stejné jako na tloust’ce této PLA

vrstvy.

3. Implantaty pripravené extruzi
Extrudované matricové nosi¢e lécivych latek jsou obvykle pfipravené
Z koncetrovaného roztoku polymeru v rozpoustédle (aceton), ve kterém je 1éCiva latka
bud dispergovana nebo rozpusténa, nebo pouzitim pevnych materiali a zvySenych
teplot. Tyto télesa byvaji asto ve formé& valcti a mohou byt pouzita jako monolitické
matricové systémy uvolfiovani 1é¢iv nebo obalené vrstvou PLA k dalSimu omezeni

degradace anaslednému uvolfiovani 1&¢ivé latky.*>#04

Z neobalenych matric
obsahujicich 30 — 40% léc¢iva se 1éCivo uvolituje hlavné diftizi, u obalenych matric
obsahujicich 15% a mén¢ 1éciva prevlada osmoticky fizené uvoliovani, jehoz okamzita
rychlost je umérnd druhé mocniné Casu. Neobalené matrice obsahujici velmi malo
1é¢iva, 2 — 10%, vykazuji urcité zpozdeéni uvoliovani nasledované rychlym uvolnénim
1éciva."” Zpozdéni uvoliovani zavisi na molekulové hmotnosti pouZitého polymeru.

Nizkomolekularni polymery maji kratSi lag — time. Mezi 1éCiva pouZivand v téchto
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systémech patfi albumin, vacomycin hydrochlorid,

gentamycin sulfét, isoniazid, testosteron, estradiol a melanotan.*>*’

4. Filmy
Filmy z PLGA polymeri obsahujici rizna 1é¢iva mohou byt rovnéz piipraveny
jednoduchym rozpousténim polymeru ve vhodném rozpoustédle (aceton, chloroform,
dichlormethan, etylacetat a dalsi) odlitim roztoku léciva a polymeru do pozadovaného

tvaru a odpafenim rozpoustédla.

5. Dalsi implantaty

Dalsi implantaty piipravené z PLGA polymert jsou tobolky, které prasknou
auvolni obsah 1¢&ivé latky v pfedem uréeném Gase® a implantaty in situ.*® Tobolky
S pulznim uvoliovanim 1é¢ivé latky se skladaji z prazdného valce PLAsg, ktery je
jednom konci pevné uzavien a na druhém konci je permeabilni membrana PLA375GA2s
Uvniti  véalce je roztok IéCiva ve vhodném rozpoustédle. Voda, ktera projde
pfes semipermeabilni membranu vytvoii tlak uvnitf tobolky a takto se uvolni 1é¢ivo
(napt. folikuly stimulujici hormon) obsazené ve vnitru PLGA valce.

Rovnéz jsou studovany moznosti vyuziti polymert formulujicich implantaty
po vpichu do podkozi. Dulezitad je volba vhodného rozpoustédla (dimethylsulfoxid
nebo N — methyl — 2 — pyrolidin).*®
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4.3  Kopolymery z PLA, PLGA polymeru a dalSich materialu

4.3.1 Kopolymery s poly(ethylenglykolem) a poly(ethylenoxidem)

Jedna se o kopolymery vytvorené kombinaci poly(ethylenglykolu) (PEG)
nebo poly(ethylenoxidu) (PEO) s PLA nebo PLGA. Struktura PEG a PEO je stejna,
PEG se obvykle tadi k polymerim s molekulovou hmotnosti nizsi nez 20 000 a PEO
K polymerim s vys$s§i molekulovou hmotnosti. Snahou je zkombinovat hydrofilni
a biokompatibilni vlastnosti PEG s degradabilnimi vlastnostmi PLGA, aby byly ziskany
kopolymery, jejichz vlastnosti by se meénily od hydrofilnich k hydrofobnim,
od nedegradabilnich k degradabilnim v zavislosti na pfesném sloZeni.

Kopolymery s PEG nebo PEO jako centralni ¢asti jsou obvykle piipravovany
polymerizaci. Studie biokompatibility ukazuji, Ze polymery PLA — PEO — PLA maji

velmi podobné a minimdalni nepfiznivé reakce v tkanich organismu.

4.3.2 Kopolymery s g — kaprolaktonem

Jedna se o kopolymery PLA nebo PGA s ¢ — kaprolaktonem. Kopolymery s 50%
¢ — kaprolaktonu byly zkouseny jako implantaty pro regeneraci menisku.”® Tyto
polymery podléhaji objemové degradaci, b&hem které dochazi k separaci
na krystalickou fazi obsahujici hlavné¢ L — laktid a amorfni fazi sloZzenou pfedev§im

z £ — kaprolaktonu.
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4.4  Nové polymery ve farmacii

1. Polyester —amidy

Polyamidy jsou polymery s amidovymi skupinami v hlavnim fetézci. Vznikaji
kondenzaci diamind s dikarboxylovymi kyselinami nebo s chloridy dikarboxylovych
kyselin. Diky pevnym vodikovym vazbam mezi amidovymi skupinami jednotlivych
fetézcl maji lepsi mechanické vlastnosti.

Kombinaci polyamida a polyesteri mutzeme pfipravit material s vlastnostmi,
ktery by vyhovoval zadanému profilu — dostate¢na pevnost a vhodna rychlost
odbouravani. Obecné probiha pfiprava kopolymerizaci dikarboxylovych kyselin s dioly
a diaminy za vzniku pomalu odbouratelnych polyamidd. Ty se pouzivaji

jako vstiebatelné 3ici materialy.”

2. Polyester — imidy
Polyimidy jsou vyhodné pro svou termostabilitu, mechanickou pevnost a dobré
elektrické vlastnosti. Nevyhodou je jejich Spatna rozpustnost ve vétSin€ organickych

rozpoustédel.

3. Polyester — uretany
Polyuretany se ptipravuji z oligo — nebo polyesterit a polyethert, kdy jejich
koncové hydroxyskupiny reaguji s aromatickymi diisokyanaty. Vznikly polymer
se skladda z mékkych a tvrdych segmentl. Polyuretany mohou vypadat jako mekka
nebo tvrda péna, elastomer, termoplast nebo modelovaci hmota. Polyuretany podléhaji
hydrolytické a enzymatické degradaci, dale 1 oxidativni, teplotni a mechanické

degradaci.

4. Polyester — anhydridy
V fetézci polyanhydridi se stfidaji estrové a anhydridové segmenty. Prvni krok
syntézy je kondenzace dikarboxylovych kyselin s dioly, v druhém kroku se koncové
esterové skupiny pfevedou na anhydridy pomoci acetanhydridu a posledni krok spoji
dil¢i casti za vzniku polyester — anhydridu. Takto lze pfipravit polymery o riznych

vlastnostech. Jsou perspektivni jako nosice 1éCiv.
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5. Polyether — estery
Polyether — estery jsou tvofeny stiidajicimi se bloky polyetherti a polyestert.
Jsou to termoplastické elastomery. Spojenim polyetylenglykolu a polyetylentereftalatu
se zvy$i hydrofilita, ktera =zajisti degradaci po n€kolik mésict. Jejich vyuziti
je predevsim v chirurgii®%. Kopolymerizaci polyethylenglykolu
s polybutylentereftalatem  vznika polyester s mékkymi etherovymi a tvrdymi
aromatickymi segmenty.”> Tento polymer byl vyvinut pro n&kolik aplikaci jako je

’ r 54 . . r r vr ’ v o 55
kostni endoprotéza™ i terapeutické systémy s fizenym uvolfiovanim.

6. Polyfosfazeny

Maji linearni strukturu tvofenou anorganickym fetézcem, ve kterém
se pravideln¢ stfida atom fosforu a dusiku. Polyfosfazeny jsou diky své hydrolytické
nestabilité, netoxickym rozkladnym produktiim, snadné piipravé vldken a permeabilité
vhodné pro tvorbu systémii s Fzenym uvoliiovanim 16¢iv.>® D&li se do dvou skupin
podle substituentti. Prvni skupinou jsou aminové polyfosfazeny, substituenty jsou estery
aminokyselin a imidazoly. Polyfosfazeny simidazolovymi substituenty degraduji
rychleji, u aminoesterovych derivati byly snahy zrychlit degradaci zavedenim
hydrolyticky citlivgjsich skupin. Druhou skupinu tvoii alkoxy — substituované

polyfosfazeny, z nichz nékteré jsou rovnéz biodegradabilni.

7. Polyfosfoestery (PPE)

Polyfosfoestery maji anorganicky fosfoesterovy zakladni fetézec liSici se
organickymi substituenty. Lze je rozdé€lit podle hydrofility na hydrofobni a hydrofilni
polyfosfoestery.

Hydrofobni polyfosfoestery jsou biokompatibilni i biologicky odbouratelné.
Byly vyvinuty pro moznou aplikaci 1é¢iv, proteinii nebo plazmidi. Rozsahlé pouziti
je dano pfitomnosti pétivazného fosforového atomu. Vyznamny je kopolymer
polylaktid — co — ethylfosfat (PLE) vznikly kopolymerizaci s polymerem kyseliny DL —
mlécné. Zaclenénim ethylfosfatu mezi segmenty kyseliny DL — mlééné se zvysi
rozpustnost ve vodé a rovnéZ in vitro degradace probiha rychleji neZ u samotné kyseliny
DL — mlécné.

Hydrofilni polyfosfoestery jsou vevod¢ rozpustné kationické polymery,

potencidlni nosi¢e genl. Elektrostatické interakce mezi kationickym polymerem
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azaporn¢ nabitou molekulou DNA vytvafi komplex nanocastic chranény

proti enzymové degradaci.

8. Polyalkylkyanoakrylaty (PACA)
Alkylkyanoakrylaty se pouzivaji pro své adhezivni vlastnosti jako vstiebatelné
kryti ran kize® & embolizani material.®® Jedna se o bezbarvé tekutiny o nizké

viskozité. Diky své vysoké reaktivit¢ maji tendenci ihned polymerovat.
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4.5  Mykotické infekce

Mykodzy jsou onemocnéni, které jsou charakterizovany kolonizaci, néaslednou
proliferaci a pfipadnou diferenciaci a sporulaci houby v tkanich nebo v télnich
tekutindch hostitele, jez ma za nasledek jeho poSkozeni.

K ptenosu houbové nakazy dochdzi jednak inhalaci houby, nejéastéji konidii,
dale kontaktem, a to bud’ piimym snemocnym c¢lovékem, zvifetem ¢i zdravym
nosi¢em, nebo kontaktem nepfimym prostiednictvim infikovanych predméti. Dale
muze dojit k pfenosu houbové infekce poranénim, to znamena narusenim a prekonanim
ptirozené bariéry — kiize nebo sliznice.

Podle anatomické lokalizace 1ze houbové infekce rozdélit na povrchové, kozni,
podkozni a hluboké. Povrchové mykdzy jsou lokalizovany v nejsvrchnéjSich vrstvach
kize akutikule vlasi. Kozni infekce neboli dermatomykdzy jsou infekce, které
postihuji keratinizované vrstvy kaze, vlasové folikuly a nehtové lizko. Toto
onemocnéni je doprovazeno imunitni reakci, projevujici se patologickymi zménami
hlubSich partii kize. Podkozni mykoézy jsou podminény traumatickou inokulaci
mykotického agens; postizeny byvaji hlubsi vrstvy dermis, subkutdnni tkdné, nékdy
I kosti. Onemocnéni se projevuje typickymi koznimi a podkoznimi 1ézemi. Podkozni
myko6zy maji vétSinou chronicky charakter. Hluboké nebo také organoveé €i systémové
mykozy postihuji jeden nebo vice organli, které mohou diseminovat a piejit
do septického stavu, zvlasté u imunoalterovanych pacientd.

Mykozy lze také dé€lit podle rozsahu postizeni na lokalizované, kdy je zasazen
jeden orgéan ¢i urcita anatomicka lokalita, nebo mykozy systémové, kdy je postizeno
vice orgélnl‘i.59

RovnéZ lze rozliSovat primarni a sekundarni mykdzy. Primarni jsou zplsobeny
dimorfnimi houbami (primarné patogenni houby rodu Blastomyces — blastomykdza,
Coccidioides — kokcidioidomyko6za, Histoplasma — histoplasmoza), v nékterych
ptipadech kvasinkou Cryptococcus neoformans (kryptokokdza).

Kryptokokoza je zavazné systémové onemocnéni s afinitou k CNS, které
postihuje hlavné jedince s imunodeficienci, ale je rovnéz popisovano u zdravych lidi.
Vstupni branou ndkazy jsou dychaci cesty a vétSina infekci mé symptomaticky pritbéh,
nejCastéji se manifestuje jako kryptokokova meningitida, obcas se setkame s kozni

nebo plicni formou. Lékem volby je flukonazol.
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Sekundérni neboli oportunni mykozy jsou infekce u imunoalterovanych pacienti
zpusobené oportunnimi houbami, které pro zdravého, imunokompetentniho pacienta
nepfedstavuji readlné nebezpeci. Nejcastéji se s nimi setkavame jako s nozokomialnimi
nakazami. Jsou vyvolavany zejména kandidami (Candida albicans, také non — albicans
druhy: C. tropicalis, C. glabrata, C. crusei), aspergily (Aspergillus fumigatus, A. niger,
A. flavus), kryptokoky a zygomycetami.

Kandidoza je zptisobena kvasinkami rodu Candida, ktery je nejcastéjsi ptivodce
nozokomialnich mykéz, Candida albicans je soucasti ptirozené mikroflory cCloveka,
aproto i vétsina kandidovych infekci je endogenniho plvodu. Rizikovymi faktory
pro vznik kandidézy je dlouhodobéd terapie Sirokospektrymi antibiotiky, krevni
malignity, imunosupresivni 1écba, diabetes mellitus, imunodeficience a dalsi.
U onemocnéni pievladaji slizni¢ni formy — orofaryngeélni (sor) a vulvovaginélni, déle
onychomykoza ¢i keratitida. Terapie zavisi na klinické form¢ a stavu imunity hostitele,

ve v&sing pripadd je 1ékem volby flukonazol. >
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4.6  Antimykotika

4.6.1 Azolova antimykotika

Systémova azolova antimykotika jsou syntetické latky se Sirokym spektrem
ucinku majici spole¢ny mechanismus fungistatického ucinku. Ten spociva v inhibici
enzymi konecné faze syntézy ergosterolu, ktery je hlavni strukturni sterol plazmatické
membrany hub. K inhibici konverze lanosterolu na ergosterol dochazi prostiednictvim
enzymu C — 14 — alfa — demetylazy, jehoz blokada je klicovym krokem ucinku
azolovych antimykotik. Katalyticka aktivita tohoto enzymu je zavisla na cytochromu
P450, coz souvisi s vyskytem nezadoucich ucinkt pii 1é¢be témito antimykotiky.

Antimikrobni spektrum azolovych antimykotik zahrnuje Candida

Spp-,
Blastomyces spp., Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides
brasiliensis, Phialophora spp., dermatofyty (rody Microsporum, Trichophyton,
Epidermophyton). U kryptokokovych infekci, aspergilozy a zygomakozy jsou vétSinou
neadinné nebo je jejich uGinek nestabilni. Uinnost se ale uvadi iundkterych

grampozitivnich bakterii a enterokokii.?

Tab. 1: Farmakokinetické vlastnosti azolovych systémovych antimykotik

s;‘xs%[fé)rllggjé ’Vazpa na Distribucni VleFIEzEEZ do Bi?logicky
antimykotika bilkoviny (%) | objem Vq (I/kg) modi (%/24 h) polocas Ti/z (h)
Mikonazol vice nez 90 2-3 15-20 23
Ketokonazol 98 1,4 Méné nez 5 8
Flukonazol 11 0,8 70-90 20-30
Itrakonazol vice nez 99 ? 1 30

Celd skupina systémovych azolovych antimykotik ma principidlné podobny

fungistaticky az fungicidni GCinek, ale u jednotlivych azolovych antimykotik jsou
popisovany jesté dalsi ucinky, napt. u itrakonazolu dochazi k ovlivnéni imunitnich
mechanisma.

U azolovych chemoterapeutik rozliSujeme tfi generace — prvni je zastoupena
imidazolovymi derivaty jako je mikonazol, ekonazol a klotrimazol, druh4d generace
zahrnuje ketokonazol, oxikonazol, terkonazol, bifonazol, tiokonazol, isokonazol a dalsi.
Prilomem v terapii mykéz bylo zavedeni tfeti generace triazolovych derivath

3,59

flukonazolu a itrakonazolu do praxe.
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46.1.1 Flukonazol
Jednd se o novéjsi systémové triazolové antimykotikum pro parenteralni
I peroralni podani. Je to bis — triazolovy derivat propanolu ze skupiny azolovych
antimykotik s vysokou antifungalni specifitou ucinku. Od ostatnich azolovych
antimykotik se 1i§i farmakokinetikou (je hydrofilni), ma nejvyssi terapeuticky index,
nejméné nezadoucich uc¢inki a lékovych interakci.

Obr. 2: Strukturni vzorec flukonazolu
2-(2,4-Difluorfenyl)-1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-2-ol

)
N

N =

[\ ~

e OH F

Mechanismus u¢inku spociva v inhibici syntézy ergosterolu, inhibici syntézy
bunécné stény se také omezuje kolonizace sliznic a adheze kandid na endotel ¢i umélé
povrchy (katetry, chlopenni a kloubni nahrady).

Antimikrobni spektrum flukonazolu zahrnuje: Candida spp., kterd je
nejcitlivéjsi, Cryptococcus spp., dermatofyty, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides
immitis, Histoplasma capsulatum a dal$i. Primarné rezistentni je Candida krusei, vysoka
incidence ziskané rezistence je nalézdna u Candida glabrata. Je pievazné neutcinny
u aspergildzy, zcela neti¢inny u zygomykozy.

Po perordlnim podani se flukonazol rychle a téméf Uplné vstiebava, takze
koncentrace v plazmé jsou obdobné po peroralnim i nitrozilnim podani. Potrava
absorpci neovlivituje. Vazba na bilkoviny plazmy je nizkd (10 — 12%), dobfe pronika
do vsech tkani a télesnych tekutin véetné likvoru, placenty a matefského mléka. V moci
a kuzi jsou koncentrace 10 X vyssi, 2 — 3 X vys$$i jsou i ve fagocytujicich bunkéch;

vkizi a nehtech vytvafi dlouhodobé depot. Z 80% je vyluCovan ledvinami
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(glomerularni filtraci) v aktivni formé, biologicky polocas (25 — 30 hodin) se prodluzuje
pfi posSkozeni renalnich funkei.

Nezadoucimi ucinky flukonazolu jsou vétSinou nezavazné dyspeptické obtize,
dale bolesti hlavy, gastrointestinalni obtize (bolesti bficha, zvraceni ¢i prijem), kozni
exantém. Velmi vzacné miize dojit pii 1é€bé flukonazolem k toxickému poskozeni
jaterni buniky s rizikem letalniho zakonceni nezavisle na davce.

Obecné plati, ze interakce azolovych antimykotik jsou ¢etné, protoze se azolova
antimykotika metabolizuji v jatrech v mikrosomalnim systému s cytochromem P450
3A. Ke zvySeni ucinnosti soucasné¢ podavanych 1€ki s nutnosti redukce jejich davky
dochazi u derivatii sulfonylurey, warfarinu, midazolamu, triazolamu. Existuje také
riziko zvySeni nefrotoxicity cyklosporinu A. Snizeni G¢inku flukonazolu se uvadi
pii sou¢asném podavani rifampicinu.

Flukonazol vykazuje v kombinaci s jinymi antimykotiky synergicky uéinek,
zejména s flucytosinem a mikonazolem, ale pifevazné antagonisticky ucinek
s amfotericinem.

Klinické pouziti azolovych antimykotik je pfedevSim u kandidovych
infekci.Flukonazol se pozivd 1 kprimarni a Sekundarni profylaxi u rizikovych

nemocnych (dospélych i déti).

Tab. 2: Klinické pouziti flukonazolu

24

Kandidozy: systémové (organové), kandidémie, v atocné 1 udrZzovaci 1é¢bé
U imunokompromitovanych nemocnych; slizni¢ni orofaryngealni, chronickd oralni
atrofickd kandidoza, jicnova, mukokutanni; kandikéza genitalu (vulvovaginalni,
balanitida)

Kryptokok6zy (nitrolebni, plicni, koZzni) — Ilék volby v udrZovaci fazi lécby
kryptokokové meningitidy, alternativa uto¢né 1écby

Dermatomykoézy: tinea pedis, corporis, cruris, unguium (onychomykoéza), tinea
versicolor a kozni kandidové infekce

Systémové endemické mykdzy: kokcidiomykdza, parakokcidiomykoza, sporotrichdza,
histoplazmoéza

Davkovani se tidi formou rozsahem infekce, je stejné pii peroralni i parenteralni
aplikaci. Pocatecni davka (1. den) u systémovych mykéz je dvojnasobnd, poté se
podava jedna denni davka jesté 2 — 3 dny po klinickém a laboratornim vymizeni nalezu.
Klinicky uc¢inek 1€¢by je rychly, pred¢asné ukonceni 1écby vede k relapsu. V profylaxi —

primarni isekundarni — je flukonazol lékem volby. U imunologicky oslabenych
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nemocnych je nutnd i dlouhodoba (tydny, mésice) udrzovaci 1é€ba. Davkovani ¢ini 50 —
200 (400) mg/den vjedné denni davce, podle zakladniho onemocnéni a typu
imunoalterace.’

Shrneme — li zakladni vlastnosti flukonazolu, jedna se o Sirokospektré triazolové
antimykotikum s velmi dobrou farmakokinetikou a minimalnimi vedlej$imi ucinky.
Jeho mechanismus ucinku je fungistaticky a spociva v inhibici syntézy ergosterolu.
Spektrum ucinku zahrnuje vétSinu kvasinek, zejména kandidy, kryptokoky, dale
dimorfni houby a dermatofyty. Naopak rezistentni jsou aspergily, zygomycety a nékteré
non — albicans kandidy (Candida krusei). Toxicita flukonazolu je nizka, vétSinou se
objevuji mirné gastrointestindlni obtize. Flukonazol je l1ékem volby vétSiny kandidoz

(hlavné orofaryngeélni, vulvovaginalni) a kryptokokovych infekci.

4.6.2 Allylaminova antimykotika — terbinafin

Obr. 3: Strukturni vzorec terbinafinu

trans-N-methyl-N-(1-naftylmethyl)-6,6-dimethylhept-2-en-4-ynyl-1-amin

Jednd se o Sirokospektra chemoterapeutika s nizkou toxicitou pro perordlni
a lokalni aplikaci k 1é¢eni koZnich a sliznicnich mykéz. Vyznamnym zastupcem této
skupiny je analog naftifinu terbinafin. Blokuje biosyntézu ergosterolu inhibici aktivity
enzymu skvalen — epoxidazy, ale na rozdil od azolovych antimykotik neinhibuje
procesy zavislé na cytochromu P450 a nesniZzuje tedy koncentrace steroidnich hormont
(estrogentl, testosteronu, kortisonu). Primarné¢ fungicidni uc¢inek je zplsoben inhibici
enzymatické (epoxidazové) aktivity a intracelularni akumulaci skvalent, nedostatek
ergosterolu se na antimykotickém G¢inku podili fungistaticky. Terbinafin rovnéz snizuje
mitogenni odpovéd fibroblastd, hladké svaloviny cév na stimulaéni UCinek

plazmatického ristového faktoru, a tim neointimalni proliferaci.
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Antimikrobni spektrum zahrnuje dermatofyty (Trichophyton spp., Microsporum
spp., Epidermophyton floccosum), kvasinky (Candida spp., Pityrosporum spp.,
Scopulariopsis brevicaulis), plisné (Aspergillus spp.), dimorfni houby (Sporothrix
schenckii, Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum) a Dematiaceae
(Hendersonula toruloidea) a parazity (epimastigoty i amastigoty Trypanosoma cruzi).
Podobn¢ jako azolové derivaty je ucinnéjSi na vlaknité formy hub, které jsou
vuci inhibici syntézy buné¢né membrany citlivéjsi nez kvasinky.

Terbinafin se po perordlnim podani dobie vstfebava (vice nez 70% davky),
potrava resorpci neovliviluje. Maximalni koncentrace v plazmé je dosazeno za 2 hodiny.
Vazba na plazmatické bilkoviny je az 99%.

Terbinafin je vysoce lipofilni a keratofilni a postupné se koncentruje v tukové
tkani, v kizi (ve stratum corneum jiz 2. den po podani dosahuje 10 x vysSich
koncentraci nez v plazm¢) a jejich adnexech (vlasovém folikulu, vlasu), v nehtech
a sebu. Polocas eliminace z tkani je 4 —5 dni se zachovanim fungicidnich koncentraci
vici dermatofytim jesté tfi tydny po ukonceni 1écby. Terbinafin podléha oxidativni
biotransformaci v jatrech, metabolity jsou vyluc¢ovany moci (80%), méné stolici (20%).
Z toho vyplyva, ze piiporuSeni funkci jater nebo ledvin muize dojit k akumulaci
terbinafinu.

K nezadoucim ucinkim patii mirné dyspeptické obtize jako nevolnost,
nechutenstvi, bolest bficha ¢i prijem, dale se uvadi alergicky kozni exantém. Po 4 — 8
tydnech 1é¢by se mlize rovnéZ objevit ztrata chuti. Nejsou alterovany funkce ledvin, ani
krevni obraz (vyjimeéné se mize vyskytnout neutropenie); pirechodné mohou byt
zvySeny hodnoty jaternich testa.

Terbinafin vykazuje synergicky ucinek s ketokonazolem pii infekcich
zpusobenych Trypanosoma cruzi (Chaganova nemoc) a potencuje ucinek triazolovych
antimykotik.

Terbinafin je indikovan v 1é€b¢ tinei (tinea corporis, tinea cruris a tinea pedis)
a kvasinkovych infekei zpiisobenych zastupci rodu Candida (Candida albicans), déle
pii onychomykoze vyvolané houbami ze skupiny dermatofyta, myotickych infekcich
ktize a nehtll vyvolanych citlivymi dermatofyty.

Vzhledem k farmakokinetice neni terbinafin ucinny pii systémovych
myotickych infekcich.

Davkovani je u dospélych 250 mg/den jednou denné nebo rozdélen¢ po 12 — ti

hodinach. Délka 1é¢by se ale lisi podle indikace: u dermatomykézy — tinea pedis 2 — 6
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tydnt, tinea corporis capitis a kozni kadidézy 2 — 4 tydny; onychomykdzy — nehty

rukou 6 — 12 tydnu, nehty nohou az 24 tydni.

o 3,59
u

Tab. 3: Farmakokinetické vlastnosti terbinafinu

Allylaminové Vazba na Distribucni Frakce vyloucena Biologicky
antimykotikum | bilkoviny (%) | objem V (I/kg) | do mo¢i (%/24 h) | polocas Ty, (h)
Terbinafin 99 0,7 79 -85 16

Terbinafin je tedy allylaminovy derivat se Sirokym spektrem ucinku a nizkou

toxicitou, ktery je dostupny v peroralni Ilékové formé. Mechanismus uc¢inku je

fungistaticky az fungicidni pfes inhibici syntézy ergosterolu interferenci se sqaulenovou

epoxidazou. Spektrum ucinku terbinafinu je Siroké, zahrnuje dermatofyty, dimorfni

houby a vétSinu kvasinek. Toxicita tohoto antimykotika je nizka, k nezadoucim

ucinkiim se fadi mirné kozni afekty jako zarudnuti ¢i svédéni. Uziva se hlavné v 1é¢be

dermatomykoz a zejména onychomykoz.
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5 Experimentalni Cast

5.1  Pouzité pristroje
Analytické vahy AND HM — 202 A & D Company
Analytické vahy AND HR — 120 A & D Company
Analytické vahy KERN ABS (max. 220 g, d = 0,1 mg)
Biologicky termostat BT 120, Laboratorni pfistroje Praha
Digitalni vahy KERN 440 — 33 (max. 120 g, d = 0,01 g)
Digitalni vahy KERN 440 — 47 (max. 1200 g, d = 0,1 g)
Digitalni vahy KERN 440 — 53 (max. 6000 g, d = 1g)
Magneticka michacka Heidolph MR 3001
Mikrovinna trouba ALASKA MW 1000 GC

Spektrofotometr Helios Gama/Delta, Unicam

5.2  PouZzité suroviny

Destilovana voda (FaF UK Hradec Kralové)

Ethylpyruvat (Fluka)

Léciva flukonazol a terbinafin (Zentiva a.s., Praha)

Oligoesterové nosic¢e SM a 3D (syntetizované na katedie farmaceutické

technologie FaF UK Hradec Kralov¢)

5.3  Oligoesterové nosice

Byly pouzity oligoesterové nosie syntetizované na katedfe farmaceutické
technologie FaF UK, pracovné oznacené 3D a 5M. Jedna se o kopolymery kyseliny
mlécné a glykolové (1:1) obsahujici 3 % dipentaerythritolu (3D) nebo 5 % mannitolu
(5M) jako veétvici slozky. Jejich charakteristiky uvadi tabulka Cislo 4.
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Tab. 4: Charakterizace terpolymert Kkyseliny DL — mlécné, kyseliny glykolové
a dipentaerythritolu (LA/GA/D) nebo mannitolu (LA/GA/M)

Pomér LA/GA/D,
Oznaceni polymeru LAIGAM (%) M, My, Mw/Mp,
3D 48,5/48,5/3,0 3600 5300 1,19
5M 47,5/47,5/5,0 1600 2200 1,36
M ¢iselné stfedni molekulova hmotnost [g/mol]
M e hmotnostné stiedni molekulova hmotnost [g/mol]

Mw/Mjstupen polydisperzity
5.4  Postup prace

5.4.1 Liberaéni médium

Jako libera¢ni médium byla pro liberaci flukonazolu zvolena destilovana voda.
Pro terbinafin bylo rovnéz nutné pouzit jako disoluéni médium destilovanou vodu
z dtvodu rozpustnosti terbinafinu, nebot’ ve fosfat citratovém pufru pH 6,0 i pH 7,0

vznikal zakal, ktery znemoznoval méfeni absorbance.

5.4.2 Kalibra¢ni piimka

Absorp¢éni maximum flukonazolu v destilované vodé je pti 261 nm, u terbinafinu
Vv destilované vod¢ je pti 283 nm. Byly tedy sestrojeny dvé kalibracni pfimky.

Byl ptipraven zasobni roztok flukonazolu v destilované vodé o koncentraci asi
400,0 mg/l. Postupnym fedénim byly ziskany roztoky o koncentraci 50 —400 mg/I
(tab. 5). Obdobné se postupovalo v piipad¢ terbinafinu (tab. 6).

Byla méfena absorbance roztokt proti destilované vodé€. Z namétenych hodnot byly

sestrojeny kalibra¢ni ptimky a zjistény jejich rovnice (graf 1, graf 2).

Obecna rovnice kalibra¢ni ptimky: y=A+Bx
Yoo absorbance
A..... absolutni ¢len
B..... smérnice
Xeeeen, koncentrace 1é¢iva [mg/1]
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Tab. 5: Absorbance odmérnych roztokt flukonazolu v destilované vod¢ pii 261 nm

Koncentrace flukonazolu [mg/1] Absorbance
50,0 0,083
100,0 0,196
150,0 0,297
200,0 0,409
250,0 0,516
300,0 0,598
350,0 0,706
400,0 0,879

Graf 1: Kalibra¢ni pfimka flukonazolu v destilované vod¢ pii 261 nm

1,
0,9 ~
0,8 -

y = 0,0022x - 0,0313
R? =0,9915 ¢
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Tab. 6: Absorbance odmérnych roztokt terbinafinu v destilované vodé pii 283 nm

Koncentrace terbinafinu [mg/l] Absorbance
4,1 0,083
10,3 0,202
20,4 0,400
30,9 0,590
40,7 0,781
48,1 0,920

Graf 2: Kalibra¢ni piimka terbinafinu v destilované vodé pii 283 nm

1 _
y = 0,019x + 0,0073
0,8 - R2 = 0,9999
0,6 -
<
0,4 -
0,2 -
0 I I I I I
0 10 20 30 40 50
c [mg/l]
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5.4.3 Priprava matric

Byly pfipraveny matrice o hmotnosti 150,0 mg slozené z nosice 5SM nebo 3D,
plastifikatoru (ethylpyruvat) v koncentraci 10, 20 a 30% a 1éCiva (terbinafin, flukonazol)
v koncentraci 4%.

Do vytarované kadinky byl navazen nosi¢. Kadinka byla umisténa do mikrovinné
trouby abyla zahtivana po dobu asi 3 minut. Poté bylo pfidano dané mnozstvi
plastifikatoru. Smés oligoesteru s plastifikdtorem byla kopistkou dikladné
zhomogenizovana. Do scintilatni lahvicky bylo odvazeno 150,0 mg. Tak byly
pfipraveny placebo matrice slozené¢ pouze =z oligoesteru a dané koncentrace
plastifikatoru.

Poté bylo na zakladé vypoctu piivazeno piislusné 1é¢ivo. Vznikla smés byla opét
peclivé zhomogenizovana a byly odvazeny dvé matrice s 1é¢ivem.

Vsechny tfi matrice byly umistény do fadné oznacenych scintila¢nich lahvicek.
Lahvi¢ky byly uzavieny a podle potieby poloZeny na uréitou dobu na magnetickou
michacku, aby se matrice rovnomérné rozprostiely po dné¢ scintilaénich lahvicek.
Do kazdé scintila¢ni lahvicky bylo navazeno 15,0 g liberacniho média. Lahvicky byly
umistény do termostatu s nastavenou teplotou na 37°C, kde byly bez michani po dobu

disolu¢niho testu uchovavany.

5.4.4 Stanoveni liberovanych léciv

Méfenim absorbance na spektrofotometru bylo stanoveno mnozstvi uvolnéného
1éCiva.

Vzorky s flukonazolem byly méteny pii 261 nm proti destilované vode¢ a rovnéz
proti placebo matrici. U terbinafinu se méfilo p#i 283 nm proti destilované vodé
a proti placebo matrici. Vsechny namétené hodnoty byly zaneseny do pfislusnych
tabulek.

Prvni den se odbéry provad€ly po 2 a6 hodinach. Déle se pokracovalo
s odebiranim vzdy po 24 hodinach. Ke konci testu se intervaly mezi jednotlivymi
odbéry prodluzovaly.

Po odebrani vzorkii a naméfeni absorbance se matrice opétovné zalily

disolu¢nim médiem a byly umistény zpét do termostatu.
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Podle rovnice kalibra¢ni pfimky bylo vypoéteno mnozstvi uvolnéného 1éCiva
v ¢ase odbéru, které¢ bylo prevedeno na mnozstvi 1é¢iva v 15,0 g disolu¢niho média.
Takto ziskané hodnoty pak byly prevedeny na podil liberovaného mnozstvi 1é¢iva
k celkovému mnozstvi 1éCiva v matrici v %. Prubéh liberace byl vyjadien graficky
jako zavislost kumulativnich % uvolnéného 1é¢iva na Case.

Vypocet uvolnéného flukonazolu pti 261 nm:
_ y +0,0313

0,0022

X2 =X1 x0,015x D

X1

Xop = — - %100

0,04 x mn

Vypocet uvolnéného terbinafinu pii 283 nm:

_ y-0,0073
0,0190

X2 = X1 x 0,015 x D

X1

Xop = ———— x 100
,04X mn
Xieen.n. mnozstvi 1é¢iva [mg/l]

X2u.n.n. mnozstvi 1é¢iva v 15,0 g [mg/1]
X n.... podil liberovaného 1é¢iva (%)
D....... fedéni vzorku

My......navazka matrice

Veeuonen absorbance
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6. Vysledky

6.1. Tabulky
Tab. 7: Liberace Flu z nosi¢e 5SM plastifikovaného 10% EP — méfeno proti destilované
vode
cas A tedini Flu FIu[%] | primer kumulativni
[mg] %
0083 0015 1 0316 | 507 | ,q 4,92
0,012 1 0,295 | 4,77
025 | 0043 1 0507 | 813 | ;46 12,58
0,034 1 0445 | 7,20
. 0,139 1 1161 | 1863 | 156 30,85
0,131 1 1,107 | 17,89
) 0,169 1 1366 | 2191 | 1g 50,26
0,122 1 1,045 | 16,90
] 0,144 1 1195 | 1918 | ,,,¢ 67.41
0,106 1 0,936 | 15,14
g 0180 | 1 1100 | 17,65 | oo | gagg
0,093 1 0,848 | 13,70
: 0,100 1 089 | 1437 | 1587 | o501
0,071 1 0,698 | 11,28
g 0086 | 1 | 0800 | 128 | 151, | ;4508
0,073 1 0,711 | 11,550
; 0,078 1 0745 | 1196 | 1596 | 110,04
0,059 1 0,616 | 9,96
g 0,053 1 0575 | 922 | g4 127,80
0,044 1 0513 | 830
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Tab. 8: Liberace Flu z nosi¢e 5M plastifikovaného 10% EP — méteno proti placebu

fas A tedini Flu FIU[%] | primér kumulativni
[mg] %
0083 | 0016 1 0323 | 517 | 44, 4,92
0,011 1 0,288 | 4,66
025 | 0020 1 0350 | 561 | 5., 10,06
0,011 1 0,288 | 4,66
. 0,106 1 0936 | 1502 | 1,95 | 2486
0,101 1 0,902 | 1459
, | 0140 | 1 | 1168 | 1874 | jopp | 440
0,099 1 0,888 | 14,37
3 0,124 1 1059 | 1699 | 1) o5 56,27
0,084 1 0,786 | 1271
. 0,119 1 1025 | 1644 | ) ) 70,79
0,083 1 0,779 | 12,60
] 0,074 1 0718 | 11,52 | g4 80,70
0,044 1 0513 | 8,30
5 0,070 1 0691 | 11,08 | o4 91.06
0,056 1 0595 | 9,63
;7 |[0048 | 1 | 0541 | 868 | .. | ggg3
0,031 1 0425 | 687
] 0,038 1 0473 | 758 | .3 | 106,05
0,031 1 0425 | 687
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Tab. 9: Liberace Flu z nosi¢e 5M plastifikovaného 20% EP méteno proti destilované

vodé
tas A | redeni | TV | Fluos] | primer | KOmulativad
[mg] %

0083 | 0085 1 o [1322 | oo | 110
0,046 1 | 0527 | 878

025 | 0071 1 [ 0698 [ 1163 | 1210 | Hu0
0,097 1 | 0875 | 1457

, lo2oa |1 [aeoa | 2674 | 0| o o
0,217 1 | 1693 | 2820

, | 0122 1 [ soss [arae |00
0,158 1 | 1201 | 2150

;| 0147 1| 1216 | 2026 | 000 | g0
0,137 1 | 1148 | 1911

, o119 1| 1025 | 1708 | oo | 1060
0114 | 1 | 0991 | 1650

s | 0004 | 1 [ogsa | 1424 | ol o
0,093 1 | 0848 | 1412

6 | 0100 1| oges | 1492 | o0 | e
0074 | 1 | 0718 | 1196

| oors 1 [ oras [1242 | 0 | 147ss
0,078 1 | 0745 | 1241

o | 0056 1 [ 0595 [ 992 | (oo | o
0,053 1 | 0575 | 957
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Tab. 10: Liberace Flu z nosice SM plastifikovaného 20% EP méfeno proti placebu

fas A tedin Flu FIu[%] | pramer kumulativni
[mg] %

005 | 0.008 1 0,268 | 447 | gg4 5,94
0,034 1 0445 | 742

, | 0163 | 1 | 1825 | 2208 | o0 | g0
0,185 1 1,475 | 24,56

) 0,099 1 0888 | 1481 | ceg 45,94
0,132 1 1,113 | 1854

g 10125 | 1 | 1,066 | 17,76 | .., | gaig
0,116 1 1,004 | 16,73

A 0,112 1 0.977 | 1628 | 1005 | 7923
0,108 1 0,950 | 15,82

. 0,081 1 0.766 | 1276 | 1547 | o171
0,076 1 0,732 | 12,19

5 0,082 1 0.773 | 1288 | 1139 | 10310
0,056 1 059 | 991

; 0,049 1 0548 | 918 | 515 | 11228
0,050 1 0554 | 9,23

g | 0048 1 10541 | 901 | o) | 15112
0,045 1 0,520 | 8,66
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Tab. 11: Liberace Flu z nosi¢e 3D plastifikovaného 10% EP — méfeno proti destilované
vode

tas A | redeni | TV | Fluos] | primer | KOmulativad
[mg] %

ooz | 0001 | 1 [0220 [ 370 [, 0 i1
0008 | 1 | 0268 | 468

o5 | 0008 | 1 |02 | 393 | , o 668
0011 | 1 | 0288 | 504

. oo | 1 Toze [ am | o 1428
0023 | 1 | 0370 | 647

, oo | 1 [os2r | 86 | o0 2368
0052 | 1 | 0568 | 993

; oo | 1 [oass | 7am | o 1227
0051 | 1 | 0561 | 981

s 007 | 1 Toss | 8se | oo,
0064 | 1 | 0650 | 11.36

s | oore | 1 [oms2 |a2es | oo
0144 | 1 | 1195 | 2090

o ot | 1 [oomo 163 | oo
0145 | 1 | 1202 | 21,01

B T U IRV ST A
0144 | 1 | 1195 | 2090

g | 0109 | 1 0957 [ 1608 | 0| e
009 | 1 | 0868 | 1517
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Tab. 12: Liberace Flu z nosi¢e 3D plastifikovaného 10% EP — mé&feno proti placebu

éas A fedéni Flu Flu[%] | pramér kumulativni
[mg] %

4 0,017 1 0,329 5,54 6.84 6.84
0,037 1 0,466 8,14

5 0,053 1 0,575 9,66 13.67 2051
0,117 1 1,011 17,68

6 0,089 1 0,820 13,79 16,09 36,60
0,123 1 1,052 18,39

7 0,100 1 0,895 15,05 1577 5237
0,107 1 0,943 16,49

g 0,092 1 0,841 14,13 13,64 66,01
0,079 1 0,752 13,15

Tab. 13: Liberace Flu z nosi¢e 3D plastifiovaného 20% EP — méteno proti destilované

vodé
tas A | tedeni | TV | Fluo] | primer | KUmulativai
[mg] %

0083 | 0147 1 1216 | 2010 | o00 | 1o 4
0,067 1 0,670 | 1087

025 |_0073 1 0711 | 1176 | (oo | p60
0,054 1 0582 | 943

. 0.116 1 1,004 | 1661 | oo | 4107
0,106 1 0936 | 1518

, 0,095 1 0861 | 1424 | joon | oo
0,090 1 0827 | 1341

5 0118 1 1,018 | 1683 | 1,00 | 7050
0,084 1 0786 | 12.75

. 0,128 1 1,086 | 1796 | o0 | gg 06
0,090 1 0,827 | 1341

i 0172 1 1386 | 2292 | 00 | 11005
0,208 1 1632 | 2645

] 0.151 1 1243 | 2055 | )00 | 13016
0,185 1 1475 | 23901

, 0112 1 0977 | 1615 | o0r | s
0,156 1 1277 | 2070

5 0,095 1 0861 | 1424 | oo
0,120 1 1,032 | 1672
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Tab. 14: Liberace Flu z nosi¢e 3D plastifiovaného 20% EP — méfeno proti placebu

cas A tedini Flu Flu[%] | primer kumulativni
[mg] %
0083 | 0127 1 1,079 | 1785 | 413 0g 13,08
0,044 1 0513 | 832
025 | 0.039 1 0479 | 793 | g 19,88
0,020 1 0,350 | 5,67
p Q077 | 1 0738 | 1221 | 50 | 3105
0,064 1 0,650 | 10,53
) 0,062 1 0636 | 1052 | ;g 41.45
0,058 1 0,609 | 9,87
, 0,073 1 0711 | 11,76 | ggg 51,32
0,041 1 0493 | 799
A 0,101 1 0902 | 1491 | ,, o 63,99
0,063 1 0,643 | 10,42
. 0,107 1 0943 | 1559 | 154 81,37
0,142 1 1182 | 19,16
g |-0116 | 1 | 1,004 | 1661 | 1000 | g975
0,151 1 1,243 | 20,15
. 0,062 1 0636 | 1052 | |, 4, 112,65
0,107 1 0,943 | 1529
o 0,066 1 0,663 | 10,97 12,19 | 124,84
0,090 1 0,827 | 1341
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Tab. 15: Liberace Flu z nosi¢e 3D plastifikovaného 30% EP — méfeno proti destilované
vode

tas A | redeni | TV | Fluos] | primer | KOmulativad
[mg] %

ooz | 018 | 1 [aees [ae7 [ oo
0082 | 1 | 0773 | 12.86

ops | 0074 | 1 [oms | um | oo | e
0043 | 1 | 0507 | 843

. om0 | 1 1300 1798 | o | 46
0125 | 1 | 1,066 | 17.74

, | oose | 1 [osss | 1415 | | o
0101 | 1 | 0002 | 1501

; |ooss | 1 [osss |13g2 | o, | Lo
0124 | 1 | 1,059 | 17.62

s 0120 | 1 [woes | e | oo o
0130 | 1 | 1100 | 1831

s | 0130 | 1 [1100 | 1793 | 00|00
0153 | 1 | 1257 | 2092

o |06t | 1 [aau |ar3s | oo o
0144 | 1 | 1195 | 1989

, Joass | 1 [oses | 1627 | oo | 400s
0143 | 1 | 1188 | 1978

g | 0120 | 1 [ 1008 [wre2 [ oo
0097 | 1 | 0875 | 1456
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Tab. 16: Liberace Flu z nosic¢e 3D plastifikovaného 30% EP — méfeno proti placebu

tas A | fedeni | Y| Flupoe] | primer [KUmulativei
[mg] %

0,083 |_0.066 1 0,663 | 1082 | .. 677
0,028 1 0404 | 6,73

025 0005 1 0248 | 404 | o 1263
0,001 1 0220 | 367

. 0,087 1 0807 | 1315 | oo | ey
0,084 1 0,786 | 13,08

, 0,056 1 0595 | 071 | 01| aeg
0,062 1 0,636 | 10,59

5 0,047 1 0534 | 871 | oo | o
0,078 1 0,745 | 12,40

) 0,107 1 0043 | 1538 | oo | orio
0,109 1 0957 | 15,92

: 0,098 1 0882 | 1438 | o0 | 747
0,120 1 1032 | 1717

] 0,055 1 0588 | 960 | oo 6.6
0,039 1 0479 | 7.98

, 0,071 1 0698 | 1137 | 1,00 | g9
0,097 1 0,875 | 14,56

; 0,099 1 0888 | 1449 | oo | e
0,068 1 0677 | 11,27
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Tab. 17: Liberace Ter z nosi¢e 5M plastifikovaného 10% EP — méfeno proti destilované
vode

tas A | tedeni | TY | Fluo] | primer | KOmulativai
[mg] %

ooz | 0375 | 1 o020 [ a2 [, i51
0343 | 1 | 0265 | 430

o5 | 0364 | 1 [o0282 | 457 | o 043
0419 | 1 | 0325 | 528

, losor |1 To70s [ 1146 | | 0
0929 | 1 | 0728 | 1181

, o880 | 1 [osis | 837 | oo 2005
0756 | 1 | 0591 | 960

; o000 | 1 [oms|uss | oo g,
0553 | 2 | 0862 | 13,99

s 0857 | 2 [oses | 1410 | ol o
0397 | 2 | 0615 | 999

s | 0865 | 1 [os0 | 715 | 6221
0593 | 1 | 0462 | 751

s |04 [ 1 [o3a0 | 582 [, 69,65
0737 | 1 | 0576 | 935

, |oos | 1 [oo |03 | 2019
0061 | 1 | 0042 | 069

b 0360 | 5 1392 [ 2262 | 0| oy
0384 | 5 | 1487 | 2414

6 o2 | 5 [0s04 1306 | o[ o
0270 | 5 | 1,037 | 16,83

| 0187 | 5 o700 | g2 | ol
0292 | 5 | 1124 | 1824
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Tab. 18: Liberace Ter z nosi¢e 5M plastifikovaného 10% EP — méfeno proti placebu

éas A fedéni Flu Flu[%] | pramér kumulativni
[mg] %
0,083 0,369 1 0,286 4,64 4,42 4,42
0,335 1 0,259 4,20
0,25 0,384 1 0,297 4,83 5,19 961
0,441 1 0,342 5,56
1 0,900 1 0,705 11,45 11.61 2123
0,926 1 0,725 11,77
5 0,672 1 0,525 8,52 9.12 3034
0,765 1 0,598 9,71
3 0,775 1 0,606 9,85 10,11 4045
0,412 2 0,639 10,37
4 0,543 2 0,846 13,74 11.42 5187
0,362 2 0,560 9,09
5 0,626 1 0,488 7,93 8,10 5097
0,652 1 0,509 8,26
6 0,440 1 0,342 5,55 7.48 67.45
0,742 1 0,580 9,42
12 0,351 5 1,357 22,04 2267 90.12
0,371 5 1,436 23,31
16 0,212 5 0,808 13,13 15,04 105.17
0,272 5 1,045 16,96
1 0,167 5 0,630 10,24 13,60 11877
0,272 5 1,045 16,96
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Tab. 19: Liberace Ter z nosi¢e 5M plastifikovaného 20% EP — méfeno proti destilované
vode

Sas A | tedeni | TV | Fluos] | primer | KUmulativai
[mg] %

ooz | 080L | 5 [ 1oa0 [ 3135 | o oo
0421 | 5 | 1,633 | 2636

ops | 0478 | 1 0372 | 5% | o oo
0542 | 1 | 0422 | 681

o2 | 1 Toses | 846 | o, | 4
0716 | 1 | 0560 | 903

, |o7s | 1 [osse [ see | oo | oo
0688 | 1 | 0537 | 867

s Josm | 1 [omme fum [ o o,
0797 | 1 | 0623 | 10,06

. o880 | 1 [osa|est | oo [ a0
085 | 1 | 0670 | 1081

s |06t | 1 [osaa | sas | Lo | oo
059 | 1 | 0460 | 7,42

o 048 1 To3a |82 | (o[ gooo
0389 | 1 | 0301 | 486

;oo |1 oo [ oa || g
0045 | 1 | 0030 | 048

b 0264 | 5 1018 | 1630 | o oo
0269 | 5 | 1,033 | 16,67

6 | 0200 | 5 |o7et | 1224 | o e
0217 | 5 | 0828 | 1336

s o2 | 1 o4 | 798 | oo e
0647 | 1 | 0505 | 815
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Tab. 20: Liberace Ter z nosi¢e 5M plastifikovaného 20% EP — méfeno proti placebu

cas A fedéni Flu Flu[%] | pramér kumulativni
[mg] %

0,083 0,495 5 1,925 | 30,97 28,50 2850
0,416 5 1,613 | 26,04

0,25 0,473 1 0,368 591 6,34 34.85
0,539 1 0,420 6,77

1 0,758 1 0,593 9,53 9.32 4417
0,722 1 0,564 9,11

5 0,731 1 0,571 9,19 9,03 53.20
0,703 1 0,549 8,86

3 0,935 1 0,732 | 11,78 10,97 64.16
0,804 1 0,629 | 10,15

4 0,576 1 0,449 7,22 8.34 7251
0,750 1 0,586 9,46

5 0,617 1 0,481 7,74 7.20 7971
0,530 1 0,413 6,66

6 0,423 1 0,328 5,28 5.10 84 81
0,394 1 0,305 4,93

12 0,271 5 1,041 | 16,75 16,77 101,59
0,271 5 1,041 | 16,80

16 0,180 5 0,682 | 10,97 11,49 113,08
0,196 5 0,745 | 12,02

1 0,539 1 0,420 6,75 6.83 119,01
0,550 1 0,428 6,91
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Tab. 21: Liberace Ter z nosi¢e 5M plastifikovaného 30% EP — méfeno proti destilované
vode

tas A | tedeni | TY | Fluo] | primer | KOmulativai
[mg] %

oog3 | 0558 | 5 [ 2178 [ 3sar [ o
0533 | 5 | 2,075 | 3393

o5 | 0836 | 1 [om7 | 680 | o 081
0427 | 1 | 0331 | 542

o7 | 1 [oser | eas | oo 1969
0651 | 1 | 0508 | 831

, o8 | 1 [osa | sg2 | oo 5770
0565 | 1 | 0440 | 7.20

; o8 | 1 [oes | 108 | oo 67 68
0716 | 1 | 0560 | 915

, o055 | 1 o | 730 | L, 7509
0590 | 1 | 0460 | 752

s |osot | 1 |03 | 63 | o, 6122
0464 | 1 | 0361 | 590

o | 0424 [ 1 [o0329 53 | .o 86,40
039 | 1 | 0307 | 502

, oo | 1 [Toos2 | osa | o0 6723
0070 | 1 | 0050 | 081

1 0260 | 5 | 0998 | 1625 | | 400
0215 | 5 | 0820 | 1341

6 Loas | 5 [oera [a0e7 |l
0183 | 5 | 0694 | 1134

s 0577 |1 oaso | 738 | o,
0670 | 1 | 0523 | 855
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Tab. 22: Liberace Ter z nosi¢e 5M plastifikovaného 30% EP — méfeno proti placebu

éas A fedéni Flu Flu[%] | pramér kumulativni
[mg] %

0,083 0,550 5 2,142 34,89 3418 3418
0,526 5 2,048 33,48

0,25 0,543 1 0,423 6,89 6.19 4037
0,432 1 0,335 5,48

1 0,750 1 0,586 9,55 8.96 4932
0,655 1 0,511 8,36

5 0,707 1 0,552 9,00 8.18 5751
0,578 1 0,451 7,37

3 0,853 1 0,668 10,87 10,06 67,56
0,723 1 0,565 9,24

4 0,406 1 0,315 5,13 5.27 72.83
0,426 1 0,331 5,40

5 0,553 1 0,431 7,02 6.79 79,62
0,516 1 0,402 6,57

5 0,430 1 0,334 5,44 5.30 84.92
0,407 1 0,316 5,16

7 0,012 1 0,004 0,06 0,05 84.97
0,011 1 0,003 0,05

12 0,226 5 0,863 14,06 13.80 9877
0,217 5 0,828 13,53

16 0,175 5 0,662 10,78 10,90 100,67
0,178 5 0,674 11,02

21 0,556 1 0,433 7,06 765 117,32
0,646 1 0,504 8,24
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Tab. 24: Liberace Ter z nosi¢e 3D plastifikovaného 10% EP — méteno proti placebu

éas A fedéni Flu Flu[%] | pramér kumulativni
[mg] %
0,083 0,148 1 0,111 1,78 172 172
0,139 1 0,104 1,67
0,25 0,061 1 0,042 0,68 0.75 247
0,072 1 0,051 0,82
1 0,167 1 0,126 2,02 197 4,44
0,159 1 0,120 1,92
5 0,178 1 0,135 2,16 208 6.52
0,165 1 0,125 2,00
3 0,257 1 0,197 3,16 224 8.76
0,111 1 0,082 1,31
4 0,522 1 0,406 6,51 5.98 14,73
0,437 1 0,339 5,44
5 0,569 1 0,443 7,11 6.97 2170
0,547 1 0,426 6,83
6 0,527 1 0,410 6,58 744 20,15
0,664 1 0,518 8,31
12 0,465 5 1,807 28,95 3045 50.96
0,512 5 1,992 31,95
16 0,422 5 1,637 26,23 23.84 83.80
0,346 5 1,337 21,44
21 0,315 5 1,215 19,46 18,65 102,45
0,289 5 1,112 17,83
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Tab. 25: Liberace Ter z nosic¢e 3D plastifikovaného 20% EP — méteno proti destilované
vode

Sas A | tedeni | TY | Fluos] | primer | KUmulativad
[mg] %

003 | 0465 | 1 [oi2s | 202 |, 222
0213 | 1 | 0162 | 262

o5 | 0092 | 1 [ooe7 | 108 | o, 266
0133 | 1 | 0099 | 1,60

. |00 1 To3e | 52 |, 621
0307 | 1 | 0237 | 382

, |o2ea | 1 [o2ms | sae | |
0321 | 1 | 0248 | 400

5 o808 | 1 [o3se | ea2 | oo | 04
085 | 1 | 0672 | 1085

s | 087 | 1 0689 | 1036 | o | e
0581 | 1 | 0453 | 731

s |03 | 5 [ 1187 |02 [ o, o
0848 | 1 | 0664 | 1071

o | 029 | 5 [oos | 1ag3 | | oo
0228 | 5 | 0871 | 1406

L | 0620 | 5 2419 [3921 | oo oo
059 | 5 | 2300 | 37,12

6 | 0419 | 5 1625 [ 2635 | oo | 1546
0301 | 5 | 1159 | 1871

| 0284 | 5 [roe | aza | ool
0295 | 5 | 1136 | 1833
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Tab. 26: Liberace Ter z nosice 3D plastifikovaného 20% EP — méfeno proti placebu

cas A fedéni Flu Flu[%] | pramér kumulativni
[mg] %
0,083 0,161 1 0,121 1,97 227 227
0,209 1 0,159 2,57
0,25 0,103 1 0,076 1,22 1.48 3,75
0,143 1 0,107 1,73
1 0,422 1 0,327 5,31 457 8,32
0,308 1 0,237 3,83
5 0,267 1 0,205 3,32 3,68 11.99
0,324 1 0,250 4,04
3 0,544 1 0,424 6,87 9.10 21.09
0,896 1 0,702 | 11,32
4 0,729 1 0,570 9,24 8,06 2915
0,547 1 0,426 6,88
5 0,336 5 1,298 | 21,04 16,20 4535
0,899 1 0,704 | 11,36
6 0,238 5 0,911 | 14,76 14.48 50 82
0,230 5 0,879 | 14,19
12 0,456 5 1,771 | 28,72 2016 90,22
0,472 5 1,834 | 29,61
16 0,385 5 1,491 | 24,17 20,39 110,61
0,268 5 1,029 | 16,61
1 0,249 5 0,954 | 1547 15,78 126,39
0,260 5 0,998 | 16,10
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Tab. 27: Liberace Ter z nosic¢e 3D plastifikovaného 30% EP — méteno proti destilované
vode

Sas A | tedeni | TV | Fluos] | primer | KUmulativai
[mg] %

003 | 0216 | 5 [oga [13as [ T
0149 | 5 | 0559 | 9.10

ops | 0313 | 1 o241 | 384 | o
0322 | 1 | 0248 | 404

. |00 | 1 To3st | 584 | o[ g
0473 | 1 | 0368 | 598

, o2 | 1 [oaua [ sas [ oo, 00
0320 | 1 | 0254 | 413

5 o3 | 1 [osm | ase [ o0 | 0
043 | 1 | 0334 | 543

s 068 | 1 0482 | 787 | (oo | segs
043 | 1 | 0338 | 551

s | 0506 | 1 [0z | eas | oo | g
0582 | 1 | 0454 | 7,38

o | 0135 | 5 [osm | 823 | Lo | oo
0113 | 5 | 0417 | 679

1 | 078 | 5 | 3066 | 5006 | oot
0744 | 5 | 2908 | 47,33

6 | 045 | 5 | 17es [ 2821 | oo | 00
0447 | 5 | 1,736 | 2825

0315 | 5 [ 1215 | 1088 | oo 0o
0293 | 5 | 1128 | 1836
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Tab. 28: Liberace Ter z nosice 3D plastifikovaného 30% EP — mé&feno proti placebu

fas A tedini Flu Flu[%] | primer kumulativni
[mg] %

0083 021 5 0804 | 1313 | 44 11,02
0,146 5 0548 | 891

025 | 0323 1 0249 | 407 | 44 15,14
0,331 1 0,256 | 4,16

. 0,467 1 0363 | 533 | 44 21,14
0,480 1 0,373 | 6,07

) 0,290 1 0223 | 364 | 549 25,11
0,343 1 0,265 | 431

3 0,431 1 0335 | 546 | . 30,82
0,471 1 0,366 | 5,96

A 0,532 1 0414 | 676 | g4 36,38
0,346 1 0267 | 4,35

s | 0450 1 0350 | 571 | o6 42,54
0,522 1 0,406 | 661

6 0,128 5 0476 | 7,78 7.25 49,80
0,112 5 0413 | 6,73

L | 0745 5 2912 | 4755 | 4o o0 96.94
0,721 5 2,817 | 4585

16 | 0430 5 1,669 | 2725 | 5733 | 12427
0,434 5 1,684 | 2741

oy |0276 | 5 | 1061 | 1732 | o0 | 44009
0,255 5 0,978 | 1591
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6.2.Grafy

Graf 3: Liberace flukonazolu z nosi¢e 5SM plastifikovaného 10% EP
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Graf 4: Liberace flukonazolu z nosi¢e 5M plastifikovaného 20% EP
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Graf 5: Vliv koncentrace EP na liberaci flukonazolu z nosi¢e 5M
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Graf 6: Linearni faze liberace flukonazolu z nosi¢e 5SM
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Graf 7: Liberace flukonazolu z nosi¢e 3D plastifikovaného 10% EP
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Graf 8: Liberace flukonazolu z nosi¢e 3D plastifikovaného 20% EP
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Graf 9: Liberace flukonazolu z nosi¢e 3D plastifikovaného 30% EP
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Graf 10: Vliv koncentrace EP na liberaci flukonazolu z nosiée 3D
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Graf 11: Linearni faze liberace flukonazolu z nosi¢e 3D
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Graf 12: Liberace terbinafinu z nosi¢e 5M plastifikovaného 10% EP
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Graf 13: Liberace terbinafinu z nosice 5M plastifikovaného 20% EP
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Graf 14: Liberace terbinafinu z nosi¢e 5M plastifikovaného 30% EP
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Graf 15: Vliv koncentrace EP na liberaci terbinafinu z nosi¢e 5SM

% terbinafinu

120

100 -

80 -

——10% EP
——20% EP

60 -
—&—30% EP
40 -
20
0 : : : ‘
0 5 10 15 20 25
cas (dny)
Graf 16: Linearni faze liberace terbinafinu z nosi¢e 5SM
120 -
100 4 y = 7,6643x + 41,323
R?=0,9836
80 - y = 8,7937x + 35,221
R® = 0,9865 & 10%EP
2 m 20%EP
g 0 A 30%EP
5 . y=0976x+9847 | Lineami (10% EP)
< . R? = 0,9926 — — — Lineami (20% EP)
. Lineami (30% EP)
40 {47 L 4
n
*
20{ ¢
*
0 : ; ; ; ‘
0 5 10 15 20 25
cas (dny)

64




Graf 17: Liberace terbinafinu z nosice 3D plastifikovaného 10% EP
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Graf 18: Liberace terbinafinu z nosi¢e 3D plastifikovaného 20% EP
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Graf 19: Liberace terbinafinu z nosice 3D plastifikovaného 30% EP
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Graf 20: Vliv koncentrace EP na liberaci terbinafinu z nosi¢e 3D
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Graf 21: Lineérni faze liberace terbinafinu z nosic¢e 3D plastifikovaného 30% EP
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7 Diskuze

V piedlozené rigordzni praci byly pro liberaci 1é¢iv pouzity oligoesterové nosice
syntetizované na katedie farmaceutické technologie v roce 2004. Jedna se o kopolymery
kyseliny mlécné a glykolové v poméru 1:1 obsahujici jako vétvici slozku mannitol (M)
nebo dipentaerythritol (D). Tyto vétvené oligoestary byly jako nosi¢e 1é¢iv poprvé
pouzity v diplomové praci Davida Mrazka®. Na zaklads vysledkd liberaénich testil
se jako vyhodné jevily nosi¢e obsahujici 3% dipentaerythritolu a 5% mannitolu. Tyto
dva oligoestery, pracovné oznacené jako 3D a 5M, byly tedy pouzity v piedkladané
rigorozni praci jako nosice pro liberaci flukonazolu a terbinafinu.

Matrice byly pfipraveny jiz dfive vyzkousenou metodou taveni nosicu
s plastifikatorem, nikoli vSak v horkovzdusné su$arné nebo v silikonové lazni, ale
v mikrovinné troub&. Taveni probihalo pii sttednim vykonu (600 W) vzdy nékolik minut
V zéavislosti na hmotnosti polymerni smési. Jako plastifikator byl pouZit ethylpyruvat
(EP) v koncentraci 10%, 20% nebo 30%. Koncentrace byla zvolena s ohledem
na misitelnost EP  stestovanymi nosi¢i. V porovnani sb&zné¢ pouzivanym
triethylcitratem ve funkci plastifikatoru, ktery je misitelny s vétSinou oligoesterovych
nosici a muize byt pouzit téméf bez omezeni, je EP termodynamicky horSim
rozpoustédlem nosi¢li. Proto mohl byt pouzity maximalné¢ do koncentrace 30%,
Vv ptipadé nosice SM s flukonazolem dokonce jen do koncentrace 20%.

K plastifikovanému nosi¢i bylo pfidano lé¢ivo (terbinafin nebo flukonazol)
v koncentraci 4% z celkové hmotnosti matrice. Matrice o hmotnosti 150,0 mg byly
studovany jako tvarové shodné tenké disky na dné scintilacnich lahvi¢ek. Shodny
povrch vSech matric byl zajiStén nahfatim dna scintilaéni lahvicky, ¢imz se matrice
rovnomérné rozprostiely po dné scintila¢ni lahvicky. Disolu¢nim médiem pro liberaci
1é¢iv byla destilovand voda. a v pritbéhu disolu¢niho testu byla méfena aktualni acidita
disolu¢niho média. Hodnota pH destilované vody pouZité jako disoluéni médium byla
5,9. V pribéhu libera¢niho testu aktudlni acidita klesala v souvislosti s degradaci
oligoesterového nosi¢e. Pokles pH byl tim vys$i, ¢im del§i byl casovy interval
od posledniho odbéru (vymény disolu¢niho média).

V casovych intervalech vhodné zvolenych tak, aby byl zachycen cely priibéh
uvoliiovani 1é¢iv, byly odebirany vzorky disolu¢niho média a spektrofotometricky
stanoveno mnozstvi uvolnéného 1éc¢iva. Absorbance flukonazolu byla méfena

pfi 261 nm a absorbance terbinafinu pii 283 nm. Disolu¢ni médium bylo po odbéru
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vzorku azméfeni absorbance odlito anahrazeno novym, aby nedo$lo k vytvofeni

ptesyceného roztoku l1éCiva v piipadé, ze se za dany ¢asovy usek uvolni vétsi mnozstvi.

7.1 Liberace flukonazolu z nosi¢e SM

Byly pfipraveny matrice z nosice s 5% mannitolu (5M), plastifikované 10%
nebo 20% ethylpyruvatu (EP), obsahijici 4% flukonazolu. Zarovenn byly pfipraveny
placebo matrice, tvoiené pouze plastifikovanym nosi¢em bez obsahu flukonazolu.

Byl proveden osmidenni disolu¢ni test. Absorbance flukonazolu byla métena
proti destilované vod¢ a proti placebo vzorku (graf 3 a 4). Hodnoty naméfené proti vodé
byly vyssi nez hodnoty naméfené proti placebo, protoZze se do nich pravdépodobné
promitd absorbance ethylpyruvatu. Prabéh liberace flukonazolu znosi¢e 5M
plastifikovaného 10% a 20% EP je prakticky stejny (graf 5). Jednodenni burst byl 25%
resp. 30%. Od 1. dne do 4. dne se flukonazol uvolfioval kinetikou 0. fadu (graf 6).
Uvolnilo se 70% resp. 80% inkorporovaného lé€iva. Od 4. dne doSlo ke zpomaleni

liberace a do 8. dne se uvolnilo veskeré mnozstvi flukonazolu obsazené v matricich.

7.2 Liberace flukonazolu z nosiée 3D

Byla sledovana liberace flukonazolu z matric tvofenych terpolymerem kyseliny
mlécné, glykolové a dipentaerythritolu v poméru 48,5:48,5:3,0 (3D), které byly
plastifikované ethylpyruvatem(EP) v koncentraci 10%, 20% nebo 30%. Paraleln¢ byly
piipraveny placebo matrice sloZzené z nosiCe a plastifikatoru, ale bez flukonazolu. Byl
proveden staticky disolu¢ni test jak s matricemi sl1é¢ivem, tak s placebo matricemi.
MnozZstvi uvolnéného flukonazolu bylo stanoveno spektrofotometricky méfenim
absorbance pti 281 nm proti destilované vodé a proti placebo vzorku (grafy 7 — 9).
Predpoklada se, ze je tim eliminovan vliv EP a degradacnich produktli nosice
na hodnotu naméfené absorbance.

Pribéh liberace flukonazolu ovliviiuje pouZity nosi¢. Z nosic¢e 3D se flukonazol
uvolioval pomaleji neZ z nosi¢e SM. Pii plastifikaci pouze 10% EP dosSlo dokonce
k oddaleni liberace po dobu 3 dnt (tfidenni lag — time). Pti pouziti 20% nebo 30% EP
se za 24 hodin uvolnilo 25% resp. 30% flukonazolu (graf 10). Po pocate¢ni fazi
liberace, tj. pfi 10% EP po 3 dnech, pti 20% a 30% EP po 6 hod., byl dalsi pribéh

linearni (graf 11).
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7.3 Liberace terbinafinu z nosi¢e SM

Byly formulovany matrice s terbinafinem tvofené nosi¢em 5M a plastifikované
10% az 30% EP. Mnozstvi uvolnéného terbinafinu bylo stanoveno métenim absorbance
pii 283 nm proti destilované vodé a proti placebo vzorkum (grafy 12 — 14). Zjisténé
hodnoty se témét nelisily, coz lze vysvétlit tim, Ze pravdépodobné pfi této vinové délce
ethylpyruvat neabsorbuje.

Liberace terbinafinu probihala ve tfech fazich (graf 15). Za prvnich 6 hodin
se uvolnilo v zavislosti na koncentraci EP v matrici 10%, 35% resp. 40% terbinafinu.
V druhé fazi od Sesté hodiny do Sest¢ho dne probihala liberace terbinafinu kinetikou
0.tadu (graf 16). Za 6 dni se z matric plastifikovanych 10% EP uvolnilo 67%
terbinafinu, z matric plastifikovanych 20% a 30% EP se uvolnilo shodné 85%
terbinafinu. Ve tfeti fazi liberace od 6. dne do21. dne se uvoliiovani terbinafinu

zpomalilo a uvolnilo se zbylé mnozstvi terbinafinu obsaZené v matricich.

7.4 Liberace terbinafinu z nosice 3D

Liberace terbinafinu z nosi¢e 3D probihala rovnéz ve tiech fazich, i kdyz
jednotlivé faze jsou na kiivkach méné vyrazné nez pii liberaci terbinafinu z nosi¢e SM.
Vlivem riizné koncentrace ethylpyruvatu doslo rovnéz k ¢asovému posunu jednotlivych
fazi.

Pti plastifikaci 10% EP (graf 17) se zaprvni 3 dny uvolnilo pouze 9%
terbinafinu. Ve druhé fazi od 3. dne do 6. dne se liberace zrychlila a celkovée se 6. den
uvolnilo 30% terbinafinu. Zbylé mnozstvi terbinafinu se uvolnilo do 21. dne od pocatku
liberace. Pti plastifikaci 20% EP (graf 18) se za prvni 2 dny uvolnilo 12% terbinafinu,
0od 2. do 6. dne se liberace zrychlila a uvolnilo se 60% terbinafinu, celkova doba
liberace byla 21 dnti. Pii 30% koncentraci ethylpyruvatu v matricich doslo ke zrychleni
liberace terbinafinu v pocatecni fazi (graf 19). Za 6hodin se uvolnilo 15%
inkorporovaného terbinafinu. V druhé fazi se liberace zpomalila. Za 48 hodin
od po¢atku se uvolnilo 25% terbinafinu. Od 2. dne do 12. dne probihala liberace
kinetikou O.fadu (graf 21) a uvolnilo se veSkeré mnozstvi terbinafinu obsazené

v matricich.
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8 Zavér
Z vysledku piedlozené rogor6zni prace je mozno vyvodit nasledujici zaveéry:
1. Prabéh liberace flukonazolu z nosi¢e 5SM plastifikovaného 10% a 20% EP je

prakticky stejny. Jednodenni burst byl 25% resp. 30%. Do 4. dne se uvolnilo 70% resp.
80% flukonazolu kinetikou 0. fadu. Celkova doba liberace byla 8 dnt.

2. Znosic¢e 3D se flukonazol uvolnoval pomaleji nez z nosi¢e 5M. Pii plastifikaci

pouze 10% EP doslo dokonce k tfidennimu oddaleni liberace.

3. Liberace terbinafinu z nosi¢ 5M a 3D probihala ve tiech fazich. Mnozstvi
uvolnéného terbinafinu bylo v pocéateéni fazi (0 — 6 hodin) zavislé na koncentraci
ethylpyruvatu v matrici. V druhé fazi (do 6. dne) probihala liberace terbinafinu
kinetikou 0. fadu. Ve tieti fazi liberace od 6. dne do 21. dne se uvoliovani terbinafinu

zpomalilo a uvolnilo se zbylé mnozstvi terbinafinu obsaZené v matricich.
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9 Souhrn

Predlozena rigordzni prace je zaméiena na sledovani liberace antimykotickych
1é¢iv terbinafinu a flukonazolu z oligoesterovych nosi¢t pracovné oznacenych 5M
a3D. Jedna seoterpolymery kyseliny D,L — mlécné, kyseliny glykolové a 3%
dipentaerythritolu nebo 5% mannitolu jako vétvici slozky.

Tyto degradabilni matrice sloZzené z nosice, plastifikatoru (10%, 20% a 30%
ethylpyruvat) a léciva (4% flukonazolu nebo terbinafinu) byly pfipraveny tavenim
smési v mikrovinné troub¢ a nésledné peclivé zhomogenizovany. Stejné se postupovalo
pfi pripravé placebo matrice tvofené pouze nosi¢em a plastifikatorem. Hmotnost takto
pfipravenych matric byla 150 mg. Jako libera¢ni médium pro flukonazol i terbinafin
byla zvolena destilovana voda.

Byla sledovéna liberace flukonazolu a terbinafinu z matric umisténych
ve scintila¢nich lahvickéach, ze kterych byly odebirany vzorky disolu¢niho média
ve vhodné zvolenych casovych intervalech tak, aby byl zachycen cely pribéh
uvolnovani 1é¢iv. Poté bylo doplnéno nové médium do hmotnosti 15,0 g. V pribéhu
disolu¢niho testu byly matrice umistény v termostatu vytemperovaném na 37°C.
Mnozstvi uvolnéného flukonazolu bylo stanoveno spektrofotometricky pti vinové délce
261 nm, u terbinafinu pti 283 nm. Byly méfeny hodnoty proti vod¢ a proti placebu.

Bylo vypocteno mnoZstvi uvolnéného flukonazolu a terbinafinu v jednotlivych
Casovych intervalech a graficky vyjadiena zavislost kumulativnich procent uvolnéného
flukonazolu a terbinafinu na case.

Flukonazol se z nosi¢e 5M uvoliioval 1. az 4. den kinetikou 0. fadu.Uvolnilo se
70% resp. 80% inkorporovaného léciva. Do 8. dne se uvolnilo veSkeré mnozstvi
flukonazolu obsaZené v matricich. Z nosice 3D se flukonazol uvolfioval pomaleji
nez z nosice SM.

Liberace terbinafinu z nosici 5M 13D probihala ve tfech fazich. MnozZstvi
uvolnéného terbinafinu bylo v pocateéni fazi zéavislé na koncentraci ethylpyruvatu
v matrici, v druhé fazi probihala liberace terbinafinu kinetikou 0. fadu. Ve tieti fazi
liberace od 6. dne do 21. dne se uvolfiovani terbinafinu zpomalilo a uvolnilo se zbylé

mnozstvi terbinafinu obsazené v matricich.
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