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V teoretické Casti predlozené diplomové prace jsou shrnuty fyzikalni a chemické
vlastnosti polyesteri kyseliny mlécné a glykolové a jejich kopolymerti, mechanismus
hydrolytické degradace a vyznam citratovych plastifikatori. Polymery jsou charakterizovany
zejména molekukovou hmotnosti, teplotou skelného prechodu a stupném krystalinity. VSechny
tyto vlastnosti maji vliv na hydrolytickou degradaci. Ta je také znacné zavisld na velikosti
vzorku, na piitomnosti plastifikatoru a dalSich faktorech. U velkych vzorkl hydrolyza probiha
heterogenné, tzn. Ze na povrchu probihd pomaleji nez uvnitf. Citratové plastifikatory vyznamné
meéni fyzikalni vlastnosti polymert, zejména teplotu skelného pfechodu, a mechanické vlastnosti

jako jsou pevnost a taznost. Maji také silny vliv na hydrolyzu.

V experimentalni ¢asti byla studovana liberace flukonazolu a terbinafinu z terpolymerii
kyseliny mléc¢né a glykolové v poméru 1:1 vétvenych 3%, 5% a 8% dipentaerythritolu (D) nebo
mannitolu (M). Matrice 0 hmotnosti 150 mg tvofené nosi¢em (oligoester), plastifikatorem (30%
triethylcitratu) a lé¢ivem (flukonazol nebo terbinafin) byly pfipraveny tavenim v mikrovinné
troub€ pfi sttednim vykonu. Vznikld smés byla velmi dikladné homogenizovana. Libera¢nim
médiem pro ob¢ 1éCiva byl zvolen fosfat citratovy pufr pH 7,0. Po dobu disolu¢niho testu byly
matrice umistény v termostatu vytemperovaném na 37°C. V danych ¢asovych intervalech byly
odebirany vzorky disolu¢niho média pro stanoveni uvolnéného 1é€iva. Pro flukonazol probihalo

méfteni pii 261 nm. Absorbance u terbinafinu byla méfena pii 222 nm.

Znosi¢u vétvenych mannitolem se flukonazol uvolnil nejrychleji z nosice se 3%
mannitolu, a to jiz za 24 hodin. Nejpomaleji se uvoliioval z nosice s 5% mannitolu. Jednodenni
burst byl 66% a liberace trvala 3 dny. Z nosi¢u vétvenych dipentaerythritolem se flukonazol
uvolnil nejrychleji z nosice s 8% dipentaerythritolu, béhem 24 hodin. Nejpomaleji se uvolnoval
Z nosice s 3% dipentaerythritolu. Po 24 hodinach se uvolnilo 53%, poté se liberace zpomalila a
probihala linearn¢ od 2.dne do 8. dne. Srostouci koncentraci dipentaerythritolu v nosici se
zvySovala rychlost uvolnovani flukonazolu. Vzorky byly méfeny proti pufru a proti disolucni
kapalin€ odebrané z placebo vzorkli bez 1é¢iva. Porovnanim namétenych hodnot lze eliminovat

rusivy vliv rozkladnych produktii matrice.



V porovnani s vysledky ptfedchozich diplomovych praci se terbinafin pti pH 7,0
z uvedenych nosi¢u téméf neuvolnil, prestoze doslo k degradaci matric. Ze ziskanych vysledka

vyplyva, ze pro dalsi testy liberace terbinafinu je tieba zvolit jinou analytickou metodu .



