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ABSTRAKT 

UNIVERZITA KARLOVA 

Farmaceutická fakulta v Hradci Králové  

Katedra farmaceutické technologie  

Autor:     Vlastimil Barák 

Název diplomové práce:  Vliv formulačních faktorů na charakteristiky nanočástic 

s terbinafinem 

Školitelka:    PharmDr. Eva Šnejdrová, Ph.D. 

Konzultant:    Mgr. Juraj Martiška 

 

Předloţená diplomová práce je zaměřena na biodegradovatelné polymerní 

nanočástice s terbinafinem na bázi kopolymeru kyseliny mléčné a kyseliny 

glykolové, větveného na kyselině polyakrylové. Pro přípravu nanočástic byla pouţita 

nanoprecipitační metoda a studován vliv formulačních faktorů na charakteristiky 

nanočástic. Sledovanými formulačními faktory byly koncentrace polymeru, mnoţství 

terbinafinu, podíl vnitřní fáze a koncentrace tenzidu. Byly získány nanočástice 

o velikosti 120 nm aţ 300 nm v závislosti na podmínkách přípravy. Polydisperzita 

nanočástic byla ve všech případech pohybovala od 0,080 do 0,230. Připravené 

nanočástice byly stabilní, coţ dokazují hodnoty zeta potenciálu vyšší neţ 38 mV. 

Kladná hodnota zeta potenciálu je ţádoucí z hlediska adheze na pokoţku a sliznice 

při topické a oční aplikaci nanočástic s terbinafinem. Velikost částic byla ovlivněna 

zejména mnoţstvím polyesteru pouţitého při přípravě. S rostoucí koncentrací 

polyesteru ve vnitřní fázi rostla velikost nanočástic. Vliv terbinafinu a koncentrace 

tenzidu na velikost nanočástic byl podstatně niţší. Cetrimid vytváří obecně menší 

nanočástice neţ didodecyldimethylamonium bromid. Na velikost částic má vliv 

i mnoţství vnitřní fáze. Čím vyšší byl podíl vnitřní fáze, tím větší byly nanočástice.  

 

Klíčová slova: polymerní nanočástice, větvené polyestery, PLGA, velikost částic, 

terbinafin, zeta potenciál, polydisperzita. 
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ABSTRACT 

CHARLES UNIVERSITY  

FACULTY OF PHARMACY IN HRADEC KRÁLOVÉ 

DEPARTMENT OF PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY 

Author:    Vlastimil Barák 

Title of Diploma thesis  The influence of formulation factors on the 

characteristics of terbinafine loaded nanoparticles 

Supervisor:   PharmDr. Eva Šnejdrová, Ph.D. 

Consultant:    Mgr. Juraj Martiška 

 

The diploma thesis is focused on biodegradable polymer nanoparticles loaded by 

terbinafine based on the copolymer of glycolic and lactic acid branched on 

polyacrylic acid. The nanoprecipitation method was employed, and the influence of 

formulation factors on nanoparticle characteristics was studied. The following 

formulation factors were the concentration of the polymer, the amount of terbinafine, 

and the concentration of surfactant. Nanoparticles of 120 nm to 300 nm were 

obtained depending on the preparation conditions. The nanoparticle polydispersity 

was in all cases from 0.080 to 0.230. The prepared nanoparticles were stable, as 

evidenced by zeta potential values above 38 mV. A positive zeta potential is 

desirable for dermal and mucosal adhesion in the topical and ocular application of 

nanoparticles with terbinafine. The amount of polymer used to form nanoparticles 

has the greatest effect on particle size. With increasing polyester concentration in the 

internal phase, the size of the nanoparticles increased. The impact of terbinafine and 

surfactant concentration on nanoparticle size was significantly lower. Cetrimide 

created generally smaller nanoparticle than didodecyldimethylammonium bromide. 

The particle size is also influenced by the amount of internal phase. The size of the 

nanoparticles increased with increasing ration of the inner phase.  

 

Keywords: polymeric nanoparticles, branched polyesters, PLGA, particle size, 

terbinafine, zeta potential, polydispersity. 
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1 ZADÁNÍ 

Zadáním diplomové práce bylo studium formulačních faktorů na charakteristiky 

nanočástic tvořených polyesterem kyseliny D,L-mléčné a glykolové větveném na 

kyselině polyakrylové. 

 

Zadání práce lze rozdělit do následujících kroků: 

1. Připravit polymerní nanočástice s terbinafinem pomocí nanoprecipitační metody.  

2. Jako nosič terbinafinu pouţít polyester kyseliny D,L-mléčné a kyseliny 

glykolové větvený na kyselině polyakrylové (A2). 

3. Větvený polyester pouţít v koncentraci 1 %, 3 %, 5 % a 7 %. 

4. Terbinafin pouţít ve formě hydrochloridu v mnoţství 25 mg, 50 mg a 75 mg. 

5. Jako tenzid pouţít cetrimid v koncentraci 0,1 %, 0,2 % a 0,5 % nebo 

didodecyldimethylamonium bromid v koncentraci 0,01 %, 0,10 % a 0,50 %. 

6. Vnitřní fázi pouţít v mnoţství 10 %, 15 %, 20 % a 30 %. 

7. Provést měření velikosti částic, polydisperzity a zeta potenciálu. 

8. Zjistit vliv formulačních faktorů na velikost, polydisperzitu a zeta potenciál. 
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2 ÚVOD 

Nanotechnologie je s poměrně velkým úspěchem vyuţívána ve výzkumu léků. 

Pro klinické aplikace nanotechnologií je nejdůleţitější přímé pouţití nanotechnologií 

při formulaci léčivých přípravků. Existuje celá řada důvodů, proč je částicovým 

formám věnováno ve vědecké oblasti tolik pozornosti - sníţení neţádoucích účinků 

léků, zvýšená účinnost léčby, moţnost řízeného uvolňování a cílení léčiv. Ideální 

systém cílené léčby by měl v tělním oběhu působit dlouhou dobu, měl by být 

v cílovém místě přítomen ve vhodných koncentracích a zároveň by neměl ztratit 

svou aktivitu ani terapeutickou účinnost v místě účinku. Nanočástice mohou díky své 

velikosti procházet menšími kapilárami a vstupovat do buněk, takţe se akumulují 

v cílových místech. Nanočástice můţeme dělit podle stavby na polymerní, lipidové, 

dendrimery, uhlíkové a kovové nanočástice. Předloţená diplomová práce je 

zaměřena na pevné polymerní nanočástice, které mohou být formulovány buď 

přímou polymerací monomerů, nebo z předem syntetizovaného polymeru. Běţnější 

v oblasti farmaceutické technologie je metoda druhá, vyuţití biokompatibilního 

polymeru jako nosiče léčiva, a volby vhodného postupu, jako jsou emulzní metody 

za evaporace rozpouštědla, nanoprecipitační metody, vysolování, dialýza 

a superkritická kapalinová technologie aj. V rámci experimentu předloţené práce 

byla pro formulaci nanočástic s terbinafinem na bázi větvených PLGA pouţita 

nanoprecipitační metoda a sledován vliv formulačních faktorů na charakteristiky 

nanočástic. 
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3 TEORETICKÁ ČÁST 

3.1 Využití polymerů ve farmacii 

Vyuţití polymerů ve farmacii je široké, od léčivých látek přes látky pomocné aţ 

k obalům. Kvůli svým vlastnostem se vyuţívají spíše jako látky pomocné. Jako 

léčivé látky se totiţ uţívají převáţně jednodušší molekuly. Mají lepší vstřebatelnost, 

jednodušší metabolismus a exkreci. Polymery, jako pomocné látky, jsou 

ve farmaceutické technologii nepostradatelné, např. ve funkci stabilizátorů, nosičů 

léčiv, potahových materiálů a obalů. Pouţívají se jak přírodní, tak syntetické. Jako 

přírodní polymery chápeme látky, které jsou extrahovány z rostlin a ţivočichů, jsou 

produktem mikroorganismů, nebo jsou to chemicky modifikované přírodní látky. 

Jejich nespornou výhodou je dlouholetá zkušenost s pouţitím těchto látek ve farmacii 

a potravinářství. Pouţívají se látky označené jako GRAS (Generally Recognised 

as Safe), tedy obecně uznávané jako bezpečné. Výhodou syntetických polymerů je 

moţnost jejich modifikace výběrem monomerů, volbou stavebních jednotek, 

přípravou kopolymerů a různým stupněm síťování. Problémem při zavedení 

některých syntetických polymerů do praxe můţe být zajištění biokompatibility, 

nedostatek praktických zkušeností a také dlouhodobé klinické testování. 

V posledních letech se častěji zvaţují ekologické dopady pouţívání syntetických 

polymerů, klade se důraz na polymerní materiály, které jsou k přírodě mnohem více 

šetrné.
1
 

3.1.1 Polymerní pomocné látky v pevných lékových formách 

K výrobě lékových forem je potřeba kromě léčivé látky i látek pomocných. Ty samy 

o sobě nemají léčivý účinek, ale usnadňují a umoţňují přípravu, úpravu a podávání 

léků. Polymery nacházejí uplatnění jako plniva, pojiva, vlhčiva, kluzné látky 

a rozvolňovadla. Různé pomocné látky mohou plnit stejnou funkci. Zároveň platí, 

ţe jedna látka můţe v různých případech zastávat více funkcí (viz Obr. 3). 
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Plniva 

Jako plniva se z přírodních polymerních látek pouţívá celulosový prášek, pro plnění 

tobolek; mikrokrystalická celulosa a dextrin, pro plnění tablet; škroby pro tvorbu 

zásypů a perorálních prášků. 

Celulosa je polysacharid sloţený z beta-D-glukosy a jako plnivo ji lze vyuţít jako 

celulosový prášek, nebo jako mikrokrystalickou celulosu. Celulosový prášek má 

relativní molekulovou hmotnost asi 250 000 a pouţívá se hlavně jako plnivo 

do tobolek. Mikrokrystalická celulosa je částečně depolymerizovaná, relativní 

molekulovou hmotnost je přibliţně 36 000, jde tedy o přibliţně 220 glukosových 

jednotek. Aglomeráty těchto primárních částic lze pouţít jako plniva pro tablety. 

Škroby jsou polysacharidy alfa-D-glukosy. Pouţívá se v nativní formě, coţ je 

nejčastěji rýţový, pšeničný, bramborový nebo kukuřičný škrob. Dále se pouţívá 

i částečně hydrolyzovaný – dextrin. Dextrin má relativní molekulovou hmotnost 

85 000 – 4 500 a pro svoji lisovatelnost se poţívá jako plnivo pro tablety. 

 

Pojiva 

Jako pojivo se pouţívá mikrokrystalická celulosa, vápenatá sůl karmelosy, 

methylcelulosa, hypromelosa (HPMC), hyetelosa (HPC), dextrin, dextran, ţelatina, 

povidon (PVP), kopovidon (kopolymer polyvinylpyrrolidonu a polyvinyacetátu), 

karbomery a makrogoly.  

Karmelosa, methylcelulosa, HPMC a hydroxyethylcelulosa jsou deriváty celulosy. 

Methylcelulosa a HPMC se rozpouští ve studené vodě, zatímco karmelosa 

a hydroxyethylcelulosa se rozpouštějí rychleji v teplé vodě. Dextran a dextrin jsou 

oba polysacharidy alfa-D-glukosy, nicméně dextran se vyrábí hydrolyzací 

rostlinných škrobů, zatímco dextran je produktem bakterií Leuconostoc 

mesenteroides a Streptococcus mutans. 

Ţelatina je velice zásadní polymer a jako pomocná látka se neuţívá pouze jako 

pojivo. Ţelatina je směs bílkovin s relativní molekulovou hmotností od 10 000 

po několik milionů. Je to velmi pestrá směs lineárních, větvených a síťovaných 

bílkovin. Ţelatina je schopna tvořit tenké vrstvy, a tak se pouţívá pro výrobu 

tobolek, mikrotobolek i nanotobolek. Při výrobě ţelatinových tobolek lze vyuţít 

https://en.wikipedia.org/wiki/Leuconostoc_mesenteroides
https://en.wikipedia.org/wiki/Leuconostoc_mesenteroides
https://en.wikipedia.org/wiki/Streptococcus_mutans
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i HPMC a vytvořit plovoucí tobolky.
2
 HPMC v prostředí ţaludku nabobtná a zvětší 

objem tobolky, ta potom plave na hladině ţaludečního obsahu. 

Povidon, kopovidon, karbomery a makrogoly jsou syntetické deriváty. Všechny jsou 

rozpustné ve vodě, v závislosti na koncentraci se mění jejich viskozita. Pro přípravky 

s běţnou liberací léčiv je výhodnější střední nebo niţší viskozita, výše viskozitní 

typy se pouţívají pro modifikaci liberace léčiva. 

 

Kluzné látky 

Polymery pouţívané jaké kluzné látky jsou mikrokrystalická celulosa a makrogoly 

(PEG).
 3

 

 

Rozvolňovadla 

Z polymerních látek se jako rozvolňovadlo pouţívá škrob, mikrokrystalická celulosa, 

sodná a vápenatá sůl karmelosy, kroskarmelosa, sodná sůl kyseliny alginové, 

krospovidon a kopolymer methakrylové kyseliny a divinylbenzenu.
4
 

Karmelosa je derivát celulosy, jde v podstatě o O-karboxymethylcelulosu. Ve vodě 

bobtná a tím rozvolňuje tabletu. Kroskarmelosa je zesíťovaná karmelosa, stejně jako 

krospovidon je zesíťovaný povidon. Alginát sodný je odvozen od kyseliny alginové. 

Ta se získává z mořských řas a jde o lineární řetězec kyseliny manurunové 

a guluronové, její relativní molekulová hmotnost je 20 000 – 200 000. 

 

Úprava povrchu 

Důvody pro úpravu povrchu pevných lékových forem mohou být estetické (hladkost 

povrchu, barva), mechanické (zvýšení pevnosti) a technologické (enterosolventní, 

acidorezistentní úprava). 

Při draţování je potřeba z důvodu stability léčiva oddělit tabletu s léčivem od obalu. 

K tomu se z polymerních látek pouţívá HPMC nebo Eudragit E. 

Potahované tablety můţeme rozdělit na rozpustné v kyselém pH a acidorezistentní. 

Potahy rozpustné v kyselém prostředí se vyuţívají např. kvůli maskování chuti nebo 

ochraně před vlhkostí. Polymery tvořící takové potahy jsou HPMC, hyetelosa (HPC) 

a Eudragit E.  
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Eudragity jsou syntetické polymery vzniklé kopolymerizací kyseliny akrylové, 

kyseliny methakrylové a jejich esterů. Patří mezi pomocné látky s vysokou stabilitou, 

dobrou skladovatelností a širokou nabídkou produktů s různými fyzikálně-

chemickými vlastnostmi závislými na obsaţených funkčních skupinách.
5
 

Pro acidorezistentní potahy se pouţívá acetátftalát celulosy (celacefát), ftalát 

hydroxypropylmethylcelulosy, acetáttrimellitát celulosy a Eudragity L, S nebo FS.
5
 

 

Systémy s řízeným uvolňováním léčiv 

Jedná se buď o matricové, nebo rezervoárové systémy. V matricovém systému je 

léčivá látka rozptýlena a liberuje se postupně tak, jak do systému vniká voda. 

Základem matricového systému je ve vodě nerozpustný polymer. Tím můţe být 

ethlycelulosa, hypromelosa (HPMC),
3
 kyselina polymléčná (PLA), kyselina 

polyglykolová (PGA) nebo kopolymer kyseliny polymléčné a polyglykolové 

(PLGA).
6
 Uvolňování léčiva je následně závislé na pórovitosti matrice, kterou lze 

ovlivnit dalšími pomocnými látkami. Existují i hydrofilní gelové matricové systémy, 

jejichţ hmotu tvoří především karbomery a povidon.  

Základem funkce rezervoárových systémů je polymerní obal, který řídí liberaci 

léčiva na základě různé propustnosti, řízené osmózy, nebo se působením 

rozpouštědla celý rozpadá. Polymery pouţívané pro tvorbu rezervoárových systémů 

jsou hlavně ethylcelulosa a amonioalkylmethakrylátové kopolymery (Eudragit RS, 

Eudragit RL). Rezervoárové systémy mohou být jednoduché (ţelatinová tobolka), 

nebo značně komplikované (systém OROS – orální osmotický systém).
7
 

 

 

 

Obrázek 1: Matricový systém
8
 Obrázek 2: Rezervoárový systém

8
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Systémy řízeného uvolňování mohou mít nakonec mnohem menší velikost, neţ je 

tableta. Jedná se buď o pelety (velikost v řádech mm), mikročástice (velikost 

v řádech µm) nebo nanočástice (velikost v řádech nm). Polymery pouţívané 

pro tvorbu částicových systémů jsou převáţně biodegradabilní polymery. Příkladem 

je kyselina polymléčná (PLA), polyglykolová (PGA) anebo jejich kopolymer 

(PLGA).
9
 Lze téţ vyuţít polymethylmethakryláty, polyalkylkyanoláty, ţelatinu 

a polysacharidy.
10,11

  

3.1.2 Pomocné látky v polotuhých lékových formách 

Polotuhé lékové formy, jako masti, krémy pasty a gely, se pouţívají lokálně. Obecně 

jsou to emulzní, suspenzně emulzní, suspenzní nebo roztokové systémy. Polymery se 

v nich uplatňují nejčastěji jako hydrofilní viskozifikanty a emulgátory. Jako 

viskozifikanty se pouţívají jednak přírodní polymery, jako jsou škroby, tragant, 

xanthanová klovatina, deriváty celulosy (methylcelulosa, sodná sůl karmelosy, 

hypromelosa), ale i syntetické polymery, jakou jsou makrogoly, karbomery 

a polyvinylalkoholy.  

Mezi emulgátory se z řad polymerů řadí methylcelulosa, ţelatina, albumin, 

makrogoly a polysorbáty (Tweeny). Jako gelotvorné látky se vyuţívají 

mikrokrystalická celulosa, tragant, polyakrylamid, škrob, ţelatina, agar, karagenan,
12

 

nebo blokové kopolymery PEG/PLGA.
13

 

3.1.3 Polymerní pomocné látky v tekutých lékových formách 

Roztoky, emulze, suspenze a slizy jsou tekuté lékové formy, kde se vyuţívá 

vlastností polymerů. Jako rozpouštědla se zde vyuţívají makrogoly střední 

molekulové hmotnosti. Častěji se setkáme s uţitím polymerů jako stabilizátorů 

emulzí a suspenzí (arabská klovatina, hydrolyzovaný nízkomolekulární chitosan, 

lecitin, ţelatina, methylcelulosa, hypromelosa, povidon, polysorbáty, blokové 

kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu). 

3.1.4 Obalové materiály 

Abychom měli kompletní přehled o vyuţívání polymerních materiálů ve farmacii, 

nesmíme zapomenout na obalové materiály. Obaly se, dle zákona 378/2007 Sb., 

zákon o léčivech ve znění pozdějších předpisů, dělí na vnější a vnitřní. Vnitřní obaly 
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jsou v bezprostřední blízkosti léčivého přípravku. Vnější obaly jsou obaly, 

do kterých se vkládají vnitřní obaly.
14

 

Pro přibliţně 85 % tuhých lékových přípravků se pouţívá jako vnitřní obal blistr.
15

 

Ten je sloţen ze dvou vrstev. Z plastu (nejčastěji polyvinylchlorid – PVC) je tvořen 

spodní díl, který je tvarovaný teplem. Horní díl tvoří hliníková folie, která zabraňuje 

průniku vzduchu a vody do obalu. Jako obalový materiál se nejčastěji pouţívají 

syntetické polymery zejména polypropylen (PP), polyvinylchlorid (PVC), 

polyethylentereftalát (PET), polyethylenvinylacetát (PEVA) a polyethylen (PE) 

s přísadami nebo bez přísad.
16

 Pouţívá se téţ vulkanizovaný kaučuk pro výrobu 

uzávěrů. 
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Obrázek 3: Přehled polymerů pouţívaných jako pomocné látky 

práškovaná celulosa Pl

mikrokrystalická celulosa Pl, Po, KL, R, G

karmelosa sodná sůl R, V

karmelosa vápenantá sůl Po, R

kroskarmelosa R

methylcelulosa Po, V, E

ethylcelulosa M, Rez

hypromelosa Po, PR, M, V

hydroxypropylcelulosa PR

hyetelosa Po

ftalát hydroxypropylmethylcelulosy PA

celacefát PA

acetáttrimellitát celulosy PA

nativní škroby Pl, R, V, G

dextrin Pl, Po

dextran Po

karagenan G

agar G

xanthanová klovatina V

alginát R

tragant V, G

ţelatina Po, E, G

albumin E

polyvinylalkohol V

povidon Po

krospovidon R

kopovidon Po

karbomera Po, V

Eudragit E PR

Eudragit L PA

Eudragit S PA

Eudragit FS PA

Eudragit RS Rez

Eudragit RL Rez

polyétery makrogol Po, KL, V, E

PLA M

PGA M

PLGA M

polyethylen O

polypropilen O

polyvinylchlorid O

polyethylentereftalát O

polypropylenvinylacetát O

Pl - plnivo PR - potah rozpustný E - emulgátor

Po - pojivo PA - potah acidorezistentní S - stabilizátor suspenzí

KL - kluzné látky M - matrice G - gelotvorná látka

R - rozvolňovadla Rez - rezervoárový systém O - obalový materiál

V - viskozifikant
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3.2 Biodegradabilní materiály 

Za biodegradabilní materiály povaţujeme takové materiály, které podléhají rozkladu 

pomocí působení biologických činitelů na menší jednotky, které se přirozeně 

vyskytují v přírodním prostředí, tedy biodegradaci. Ve své podstatě ale můţe být 

biodegradabilní téměř kaţdý materiál, neboť tento pojem nezapočítává dobu, 

za kterou má k biodegradaci dojít. To můţe trvat od několika dní po několik století. 

Pro praktické uţití v medicíně je tedy potřeba hledat takové materiály, které 

se rozloţí v těle, a to buď enzymaticky, nebo neenzymaticky (např. hydrolýzou). 

Pokud hledáme materiál, který má slouţit v těle pouze omezenou dobu, hledáme 

takový, který se rozloţí co nejdříve a nejlépe kontrolovaně. Zároveň budeme 

poţadovat, aby samotný materiál nevyvolával imunitní rekce, aby měl odpovídající 

mechanické vlastnosti (například při pouţití v ortopedii), aby byl lehce zpracovatelný 

a aby části, které vzniknou biodegradací, byly netoxické a daly se z těla vyloučit.
17,18 

 

Biodegradabilní polymery dělíme podle původu na přírodní (proteiny 

a polysacharidy) a syntetické (hlavně polyestery - polyhydroxykyseliny 

a polyanhydridy).  

 

Obrázek 4: Klasifikace biodegradabilních polymerů 
19

 

Biodegradabilní polymery jsou na poli biomedicíny téměř všudypřítomné. Jejich 

velkou výhodou je jejich kontrolovatelná biodegradabilita.
20

 Například hydrolýzou 

polymerního řetězce na menší části. Rozštěpené monomery poté musí být dobře 
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metabolizovatelné. Pokud dochází ke kumulaci polymerních nosičů v těle, 

představuje tato kumulace signifikantní zdravotní riziko.
21

 Například 

polystyren (PS), polymethylmethakrylát (PMMA), nebo poly(N-isopropylakrylamid) 

(PNIPAM) jsou pro svoji špatnou biodegradabilitu obtíţně pouţitelné v systémech 

s řízeným uvolňováním nebo distribucí léčiv.
22

 

Významnou pozornost si díky své biodegradabilitě a biokompatibilitě za posledních 

několik desetiletí vydobyly alifatické polyestery: polymléčná kyselina (PLA), 

polykaprolakton (PCL), polyglykolová kyselina (PGA), polydioxanon (PDO), 

polybutyrolakton (PBL), polyvalerolakton (PVL) a kopolymer kyseliny mléčné 

a kyseliny glykolové (PLGA).
21

 

 

 

Obrázek 5: Polyestery pouţívané jako nosiče léčiv 
21

 

3.2.1 Poly (alfa-hydroxykyseliny) 

Ze skupiny alifatických polyesterů se jeví největší zájem o skupinu                    

poly(-hydroxykyselin), zvláště homopolymery a kopolymery kyseliny mléčné a 

kyseliny glykolové. Vyuţívají se jako ortopedické fixační implantáty, šicí materiál, 

nanovlákna nebo scaffoldy – podklady pro tvorbu tkáně.
20 

Lineární polymery 

vznikají reakcí alfa-hydroxykyselin. Pro tvorbu větvených polymerů se vyuţívá 

polykondenzace alfa-hydoxykyselin s vícesytnými alkoholy.
23

 

PLA je komerčně dostupný polymer zaloţený na kyselině mléčné. Jelikoţ je kyselina 

mléčná chirální, je potřeba jednotlivé produkty odlišovat. Polymery odvozené 

od chirálně čisté kyseliny L-mléčné jsou značeny jako PLLA, polymery odvozené 
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od racemátu jsou značeny naopak PDLLA.
23

 Během biodegradace jsou esterové 

vazby hydrolyzovány na jednotlivé monomery kyseliny mléčné. Ty jsou dále buď 

oxidované na pyruvát a následně zpracované v Krebsově cyklu, nebo jsou 

konvertovány na glukózu prostřednictvím jaterní glukoneogeneze.  

Polykondenzací kyseliny glykolové vzniká produkt PGA. Obdobně jako v případě 

PLA jsou při biodegradaci hydrolyzovány esterové vazby. Kyselina glykolová se 

z větší části vyloučí ledvinami.
23

 Metabolicky je zpracována buď v Krebsově cyklu, 

nebo je přeměněna na glyoxylát, který je dále přeměněn na glycin.
24

 

Třetí v řadě je kopolymer kyseliny mléčné a glykolové. PLGA je syntetizován 

náhodným otevíráním kruhů laktonu a glykolidu. Formy PLGA jsou rozeznávány 

pomocí poměrů. Například PLGA 50 : 50 značí kopolymer se sloţením 50 % 

kyseliny mléčné a 50 % kyseliny glykolové.
25

 Metabolicky je PLGA štěpena 

nejdříve hydrolyticky na kyselinu mléčnou a kyselinu glykolovou (Obr. 6). Tyto 

kyseliny jsou následně metabolicky zpracovány stejně jako v případech popsaných 

výše. 

 

Obrázek 6: Hydrolýza PLGA 
25

 

3.2.2 Větvené polymery 

Větvené polymery mají oproti lineárním niţší viskozitu, díky větvení mají 

kompaktnější konformaci,
26

 vyšší počet koncových funkčních skupin a tedy 

moţnosti vázat léčivo. Nanočástice z větvených polymerů, uţívané jako nosiče léčiv, 

se pod termodynamickou kontrolou často sráţí, coţ značí, ţe stabilita těchto částic 
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nezávisí pouze na interakcích mezi jejich komponenty (léčivo a polymer), ale také 

na koncentraci léčiva. Hustota polymeru má vliv i na biologické interakce. Větvení 

znamená těsnější blízkost segmentů. To má za důsledek sníţenou absorpci proteinů 

a adhezi buněk. Efekt je i během degradace. Větvené polymery mají menší 

pravděpodobnost krystalizace a agregace. A nakonec má větvení také efekt 

na rozloţení molekulové hmotnosti. V porovnání s lineární kompozicí můţe mít 

větvení důsledek ve vyšší polydisperzitě, coţ můţe být vnímáno jako nevýhoda.
20

 

Větvené polymery můţeme rozdělit podle struktury do pěti kategorií: 

 hvězdicové (star polymers) 

 roubované (graft polymers) 

 hřebenové (comb polymers) 

 dendritické (dendritic polymers) 

 hyperrozvětvené (hyperbranched polymers) 

 

Hvězdicové polymery jsou charakterizovány jediným bodem větvení, ze kterého 

vycházejí lineární řetězce. Funkčnost tohoto bodu je dána počtem ramen lineárního 

řetězce, která z něho vychází. Hvězdicové polymery jsou syntetizovány buď sbíhavě 

(konvergentně, arm-first), nebo rozbíhavě (divergentně, core-first). Nezávislá 

syntéza ramen u konvergentní metody sice dovoluje její lepší charakterizaci, nicméně 

vzájemné sterické bránění zhoršuje funkčnost jádra, zvláště pokud jde o větší 

ramena. Konvergentní metodu tedy znevýhodňuje, ţe konečný počet ramen se nedá 

předem zcela určit. Divergentní metoda je tedy běţnější. 

Pokud jsou na hlavní řetězec připojeny vedlejší řetězce jakékoliv architektury 

s odlišným chemickým sloţením, jedná se roubovaný polymer. Roubované polymery 

vznikají připojením předem syntetizovaných postranních řetězců na řetězec hlavní 

(grafting on, grafting to), polymerací nebo kopolymerací vhodnými 

makromonomery (grafting through) nebo tvorbou postranních řetězců in situ 

prostřednictvím iniciačních skupin hlavního řetězce (grafting from). 

Pokud se od hlavního lineárního řetězce s pravidelnými nebo nepravidelnými 

odstupy větví řetězce postranní, hovoříme o hřebenových polymerech. Hřebenové 

polymery jsou tedy zvláštním případem roubovaných polymerů, většinou 

syntetizovány metodou grafting through. 
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Dendritické a hyperrozvětvené polymery jsou makromolekuly s vysoce větvenou 

strukturou, které mají statisticky stejný počet větvících bodů. Dendritické polymery 

mají pravidelnou, kaskádovitou architekturu. Hyperrozvětvené polymery jsou 

uspořádané náhodně. Při přípravě dendritických polymerů lze pouţít divergentní 

a konvergentní přístupy jako pro hvězdicové polymery.
20

 

 

 

Obrázek 7: Příklady nejčastějších typů větvených polymerů 
27

 

3.3 Nanočástice 

Nanočástice jsou pevné, koloidní částice, které jsou převáţně sloţené 

z makromolekulárních sloučenin, není to však pravidlem (viz např. kovové 

nanočástice). Velikost nanočástic se pohybuje v rozmezí od 10 do 1000 nm.
28

 Pokud 

chceme nanočástice pouţít jako nosiče léčiva, můţe být léčivo do nanočástice 

rozpuštěno, zachyceno, absorbováno, připojeno nebo zapouzdřeno. Pouţívání 

nanočásticových systémů má celou řadu výhod, jako sníţení vedlejších neţádoucích 

účinků, zvýšení účinnosti léčby, moţnost řízeného uvolňování léčiv, zajištění cílené 

distribuce léčiv.
11

 Ideální systém cílené léčby by měl v tělním oběhu působit dlouhou 
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dobu, měl by být v cílovém místě přítomen ve vhodných koncentracích a zároveň by 

neměl ztratit svou aktivitu ani terapeutickou účinnost v místě účinku.
29, 30

   

Výhody pro pouţití nanočástic jako nosičů léčiv jsou dvě vlastnosti. Díky své 

velikosti mohou procházet menšími kapilárami a vstupovat do buněk, takţe 

se akumulují v cílových místech.
31

 Druhou výhodou je pouţití biodegradabilních 

materiálů, které umoţňují prodlouţené uvolňování v cílovém místě v řádech dnů 

a týdnů. 

Nanočástice můţeme dělit podle stavby na polymerní, lipidové, dendrimery, 

uhlíkové a kovové nanočástice. 

 

Polymerní nanočástice 

Polymerní nanočástice se podle tvaru a způsobu přípravy dělí na základní čtyři typy: 

 nanokapsule 

 polymersomy 

 nanosféry 

 polymerní micely  

 

Nanokapsule jsou rezervoárové systémy, kde je léčivo, obvykle hydrofobní, 

uzavřeno v dutině ohraničené jednovrstevnou polymerní membránou. Velikost 

nanokapsul je obvykle 100 aţ 300 nm.
32

 Nanokapsule jsou častěji připravovány z jiţ 

připravených polymerů různými fyzikálně-chemickými procesy.
11 

 

Polymersomy mají obvykle hydrofilní jádro obalené polymerní dvojvrstvou. 

Liposomy jsou charakterizovány amfifilní dvojvrstvou.
32

 

Nanosféry jsou v podstatě matricové systémy, kde je léčivo rozptýlené rovnoměrně 

po celé částici.
33

 Obvykle dosahují velikosti 100 aţ 200 nm a vykazují značnou 

polydisperzitu.
34

  

Polymerní micely jsou tvořeny amfifilními polymerními řetězci, které 

se při koncentraci vyšší neţ je kritická micelární koncentrace shlukují do micel. 

Na rozdíl od klasických micel tvořenými tenzidy jsou polymerní micely stabilnější 

ve fyziologickém prostředí.
22

 Tento typ nanočástic je vhodný pro léčiva nerozpustná 

ve vodě, která jsou inkorporována do hydrofobního středu micely. Hydrofilní konec 
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pak zajišťuje stabilní disperzi ve vodném médiu.
33

 Velikost polymerních micel je 

obvykle 10 aţ 100 nm.
32 

 

 

 

 

 

nanokapsule polymerson nanosféra polymerní micela 

Obrázek 8: Polymerní nanočástice 
32

 

Lipidové nanočástice 

Lipidové nanočástice jsou tvořeny z lipidů, nebo fosfolipidů. Jakoţto přírodní látky 

není problém s jejich biokompatibilitou a metabolismem. Patří sem hlavně liposomy, 

SLN a NLC. 

Liposomy jsou malé umělé váčky kulovitého tvaru tvořené z cholesterolu, nebo 

netoxických fospolipidů. Hydrofobní obal tak zapouzdřuje tekuté jádro. Léčiva 

rozpustná ve vodě jsou tedy zapouzdřena v jádře, kdeţto léčiva lipofilní povahy jsou 

rozpuštěna v obalu. Liposomy lze je rozdělit do tří typů podle velikosti. Malé 

unilamelární vezikuly (SUV) jsou částice velikosti 25-50 nm s jednou vrstvou lipidů. 

Velké unilamelární vezikuly (LUV) mají také jednu vrstvu, velikost se značně liší. 

Třetím typem jsou multilamelární vezikuly. Ty jsou obklopeny více vrstvami, které 

jsou od sebe odděleny vrstvou vodného roztoku.
 33

 

SLN (solid lipid nanoparticles) jsou pevné lipidové nanočástice. Velikost SLN se 

pohybuje přibliţně mezi 50 a 1000 nm. Jsou tvořené hydrofobním jádrem, jde 

v podstatě o matricový systém. SLN je potřeba stabilizovat tenzidy např. lecitinem 

nebo Tweeny. Výhodou SLN, oproti polymerním nanočásticím, je moţnost vyrábět 

je pomocí vysokotlaké homogenizace, coţ je technologie ve farmaceutickém 

průmyslu jiţ vyuţívaná.
35

 

NLC (nanostructured lipid carriers) byly vyvinuty kvůli nízké kapacitě SLN jako 

nosičů léčiva. NLC se s tímto problémem vypořádávají tak, ţe ve své struktuře 

obsahuje jak pevné, tak tekuté lipidy. Poměr pevných a tekutých lipidů se pohybuje 



28 

 

od 70 : 30 do 99,9 : 0,1. Díky rozdílnosti lipidů je celý systém méně organizovaný, 

a tak zanechává větší prostor pro inkorporaci léčiva.
36

 

 

 

Obrázek 9: Rozdíl ve struktuře SLN a NLC 
36

 

Dendrimery 

Dendrimery jsou makromolekulární sloučeniny, charakteristické častým větvením 

okolo vnitřního jádra.
37

 Dendrimery jsou zajímavé jako nosiče léčiv díky své 

velikosti v řádech nanometrů, jednoduchosti přípravy a velkým mnoţstvím 

terminálních částí řetězců.
38

 Tyto konce lze modifikovat a vytvořit tak kulovitou 

částici s vnitřním hydrofilním prostředím a vnějším hydrofobním obalem nebo 

naopak. Léčivo tedy lze jak zapouzdřit dovnitř molekuly, tak připojit k terminálním 

koncům makromolekuly. Dendrimery lze syntetizovat od středu a postupně 

připojovat vnější části, tedy divergentně, anebo konvergentně od vnějšku ke středu.  

 

Uhlíkové nanočástice 

Mezi uhlíkové nanočástice počítáme fullereny, nanotrubice, uhlíkové tečky nebo 

nanodiamanty. Fullereny jsou makromolekuly sloţené z atomů uhlíku, které mají 

kulovitý aţ elipsoidní tvar. Atomy uhlíku jsou zde uspořádány v pětičlenných nebo 

šestičlenných cyklech. Nejstabilnějším fullerenem je C60 sloţený z 60 atomů 

uhlíku.
39

 Podobnou strukturu jako fullereny má grafen, tenká vrstva atomů uhlíku 

spojených po šestičlenných kruzích. Na výšku má grafen velikost odpovídající 
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jednomu atomu uhlíku.
40

 Pokud bychom grafen stočili do trubice, získáme strukturu 

známou jako nanotrubici. Nanotubice ovšem nejsou nejvýhodnější struktury pro uţití 

v biomedicíně, protoţe mohou aktivovat komplement.
41

 

 

Kovové nanočástice 

Změnou velikosti ušlechtilých kovů na nano úroveň, můţeme dosáhnout řady nových 

vlastností, které lze vyuţít v různých oblastech. Zlaté, stříbrné a platinové 

nanočástice lze vyuţít v diagnostice a léčbě nádorových onemocnění. Mají také 

antimikrobní účinky a zkoumá se moţné uţití kovových nanočástic na léčbu 

tuberkulózy, AIDS a dalších bakteriálních nebo virových onemocnění. Problémem je 

zatím nevyřešená cytotoxicita nanočástic, agregace nanočástic a lepší moţnosti 

kontroly velikosti a tvaru nanočástic.
42

 

3.3.1 Příprava polymerních nanočástic 

Polymerní nanočástice mohou být připraveny buď z předem připraveného polymeru, 

nebo přímou polymerací monomerů s vyuţitím klasické polymerace.
43

 Metody, jako 

je odpařování rozpouštědla, nanoprecipitace, vysolování, dialýza a superkritická 

kapalinová technologie (SCF), zahrnující rychlou expanzi superkritického roztoku 

nebo rychlou expanzi superkritického roztoku do kapalného rozpouštědla, 

se pouţívají pro přípravu polymerních nanočástic z předem vyrobených polymerů. 

Polymerní nanočástice mohou být syntetizovány pomocí polymerace monomerů 

za pouţití různých polymeračních technik, jako je emulgace, mikroemulgace, 

miniemulgace, emulgace bez povrchově aktivních látek a mezifázová polymerace. 

Polymerní systém, který je určen pro aplikaci v oblasti biomedicíny nebo ţivotního 

prostředí, by měl být zcela bez přísad nebo reaktantů, jako jsou povrchově aktivní 

látky nebo stopy organických rozpouštědel. V tomto případě jsou vhodné techniky 

RESS (rychlá expanze nadkritického roztoku) nebo RESOLV (rychlá expanze 

nadkritického roztoku do kapalného rozpouštědla), protoţe se při nich nepouţívají 

povrchově aktivní látky ani organická rozpouštědla.
44
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Obrázek 10: Přehled technik tvorby polymerních nanočástic 
44

 

3.3.2 Nanoprecipitace 

Metoda nanoprecipitace, také nazývána jako metoda vytěsnění rozpouštědlem, je 

jednou ze základních metod přípravy polymerních nanočástic. Základní princip této 

metody je zaloţen na mezifázové depozici polymeru po přemístění z lipofilního 

roztoku (olejová fáze) do semipolárního rozpouštědla mísitelného s vodou (vodná 

fáze). Rychlá difuze rozpouštědla z olejové fáze do vodné fáze vede ke sníţení 

mezifázového napětí mezi oběma fázemi, coţ zvyšuje povrchovou plochu a vede 

k tvorbě malých kapiček organického rozpouštědla.
45

 Nanoprecipitační systém 

se skládá ze tří základních sloţek: polymeru, rozpouštědla ve kterém je polymer 

rozpustný (olejová fáze) a rozpouštěla ve kterém polymer rozpustný není (vodná 

fáze). Jako olejová fáze se volí organická rozpouštědla, která jsou mísitelná s vodou 

a jsou snadno odstranitelná odpařováním. Nejčastěji se pouţívá aceton,
45

 dále lze 

pouţít i dimethylsulfoxid (DMSO). Jako vodná fáze se nejčastěji pouţívá voda nebo 

roztok povrchově aktivní látky. Běţně pouţívané polymery pro nanoprecipitační 

metodu jsou degradabilní polyestery polymléčná kyselina (PLA)
46

 

a          poly(laktid-co-glykolid) (PLGA).
47
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Nanočástice se připravují pomalým přidáváním vnitřní (organické, olejové) fáze 

do vnější (vodné) fáze za definované rychlosti míchání. K tvorbě nanočástic vede 

i opačný postup, přidávání vodné fáze do organické. Klíčové faktory určující 

úspěšnost a ovlivnění fyzikálně-chemických vlastností nanočástic jsou spojeny 

s podmínkami přidávání organické fáze do vodné fáze. Jedná se o rychlost a způsob 

přidávání organické fáze do vodné, rychlost míchání vodné fáze a poměr organické 

fáze a vodné fáze. Podstatné faktory pro formulaci nanočástic jsou samozřejmě 

i povaha a koncentrace sloţek. Ačkoliv povrchově aktivní látka není vyţadována 

pro zajištění tvorby nanočástic nanoprecipitační metodou, ovlivňuje velikost částic 

jak svojí povahou, tak koncentrací.
48

 Navíc přídavek povrchově aktivních látek 

zabraňuje aglomeraci a stabilizuje celý systém během delšího skladování. 

Nanoprecipitační metoda zahrnuje tři fáze: nukleace, růst a agregace. Kaţdá z těchto 

fází má vliv na velikost nanočástic. Hnací silou těchto jevů je poměr koncentrace 

polymeru a rozpustnost polymeru v organickém rozpouštědle. Důleţitým faktorem 

pro tvorbu uniformních částic je oddělení nukleační a růstové fáze. V ideálním 

případě by podmínky měly umoţňovat vysokou míru nukleace a nízkou míru růstové 

fáze.  Obecně je nanoprecipitace v literatuře prezentována jako jednoduchá, rychlá 

a reprodukovatelná metoda, která je široce pouţívána pro přípravu nanosfér 

a nanokapsulí s hydrofobními léčivými látkami.
44
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3.4 Složky použité v experimentální části práce 

3.4.1 Terbinafin 

Terbinafin (TER) je antimykotikum ze skupiny allylaminů. Jako inhibitor 

skvalenepoxidázy, enzymu potřebného k tvorbě lanosterolu, který se dále zpracovává 

na ergosterol, negativně ovlivňuje tvorbu buněčné membrány mykotických buněk. 

Ergosterol je přímo součástí buněčné membrány. Zastavení jeho tvorby, je tedy pro 

mykotickou buňku toxické. Hromadění skvalenu v buňce v důsledku inhibice 

skvalenepoxidázy buňku dále zatěţuje. Působení terbinafinu je tedy fungicidní. 

 

 

Obrázek 11: Terbinafin 
49

 

 

Tebinafin je pouţíván jak v perorálním, tak topickém podání. Při perorálním podání 

je obvyklá dávku pro dospělého 250 mg v jedné denní dávce. Dávka 125 mg je 

indikována pro děti, které váţí méně neţ 25 kg.
50

 Absolutní biodostupnost 

po „prvním průchodu játry“ je přibliţně 50 %.
51

 Distribuční objem perorálně 

podaného terbinafinu je větší neţ 2000 litrů.
52

 Bude se tedy kumulovat v tkáních. 

Konkrétně v kůţi a nehtech. V lokální formě podání je registrován v České republice 

pouze v koncentraci 10 mg/g. Přestup do celkového oběhu je minimální.
53

 Obvyklá 

doba léčby terbinafinem při topickém podání v koncentraci 10 mg/g je 1 aţ 2 týdny, 

dosahuje úspěšného vyléčení u 80 % pacientů v případě onemocnění tinea pedis, 

tinea corporis, nebo cutaneous candidiasis.
54

  

3.4.2 Poly(D,L-lactide-co-glycolid)  větvený na kyselině polyakrylové 

Polykondenzační reakcí α-hydroxykyselin s vícesytnými alkoholy nebo kyselinami je 

moţno získat oligoestery a nízkomolekulární polyestery s větvenými molekulami, 

výhodné z hlediska kontinuálního průběhu a kratší doby degradace.
23

 Větvený 

polyester s označením A2, pouţitý v předloţené diplomové práci jako nosič 
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terbinafin-hydrochloridu, syntetizoval doc. RNDr. Milan Dittrich, CSc na Katedře 

farmaceutické technologie, a to polykondenzační rekcí z reakční směsi tvořené 

ekvimolárním mnoţstvím kyseliny glykolové a kyseliny mléčné s přídavkem 2 % 

kyseliny polyakrylové o molární hmotnosti 2 000 g/mol (Obr. 12 – 14).
55

 Výsledný 

polyester má větvenou strukturu, kterou je moţno blíţe specifikovat jako hřebenovou 

(brush-like). Označení hřebenový polymer ani kartáčový pravděpodobně správné 

není, neboť tyto polymery jsou definovány jako makromolekuly, jejíţ hlavní řetězec 

má řadu větvících bodů, z nichţ z kaţdého vychází lineární boční řetězec.
56

 Kyselina 

polyakrylová není v tomto polymeru hlavní řetězec. 

 

 

 

 

Obrázek 12: Kys. gykolová
57

 Obrázek 13: Kys. mléčná
58

 Obrázek 14: Kys. polyakrylová
59

 

3.4.3 Tenzidy 

V experimentální části práce byly při nanoprecipitační metodě přípravy nanočástic 

s terbinafinem pouţity cetrimid (CET) a didodecyldimethylamonium bromid 

(DDDMA). Cetrimid je směs tvořená hlavně trimethyltetradecylamonium-bromidem 

(Obr. 15), která můţe obsahovat malé mnoţství C12 a C16 homologů.
60

 Rozpustnost 

cetrimidu ve vodě je 5 g na 100 ml.
61

 Je to kationický tenzid, ve vodném prostředí 

má kladný náboj. Jako tenzid sniţuje povrchové napětí rozpouštědla.  

Cetrimid jakoţto povrchově aktivní látka má antiseptické a dezinfekční vlastnosti.
62

 

Nicméně v současné době není v České republice ţádný přípravek s cetrimidem jako 

účinnou látkou registrován. 

 

Obrázek 15: Trimethyltetradecylamonium-bromid 
63
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Didodecyldimethylamonium bromid (DDDMA) (Obr. 16) je dvou řetězcový 

kationický tenzid, ve vodném prostředí má kladný náboj.   

 

 

Obrázek 16: Didodecyldimethylamonium bromid 
64

 

3.4.4 Dimethylsulfoxid 

Jako organické rozpouštědlo, ve kterém je rozpuštěný polymer a léčivo, byl pouţit 

dimethylsulfoxid (DMSO). Dimethylsulfoxid (Obr. 17) je čirá, bezbarvá aţ ţlutá 

tekutina. Teplota tání DMSO je 18,5 °C. Díky volným elektronovým párům na síře 

a kyslíku má molekula dipolární nukleofilní charakter. Je povaţován za aprotické 

rozpouštědlo, protoţe zpravidla nedokáţe odevzdávat kationty vodíku, častěji 

se chová jako akceptor vodíkových kationtů, tedy jako Lewisova baze.
65

 

DMSO vykazuje celou řadu farmakologických účinků včetně analgezie 

a protizánětlivého účinku. Díky své schopnosti pronikat biologickými membránami 

se pouţívá jako nosič pro lokální aplikaci léčiv. Pouţívá se také k ochraně buněk 

a tkáně během kryokonzervace a pouţívá se k léčbě extravazačního poškození 

způsobeného chemoterapií na bázi antracyklinů.
66

 

 

 

Obrázek 17: Dimethylsulfoxid 
67
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4 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 

4.1 Použité přístroje 

Analytické digitální váhy, KERN ABS, max. 220 g, d = 0,1 mg 

Automatická pipeta, Merck 

Biological termostat BT 50, Labo MS  

Digitální váhy, KERN 440 – 53, max. 6000 g, d = 1g 

Horkovzdušná sušárna, Memmert 

Kyveta DTS 1060, Malvern 

Magnetická míchačka, IKA - WERKERT, 100 – 1000 ot/min 

Polymethylmetakrylátová kyveta, Malvern 

Software DTS V4.20, Malvern 

Ultrazvuková lázeň, SONOREX SUPER Bandelin 

Vakuová sušárna, BINDER 

Zeta Sizer Nano ZS, Malvern 

4.2 Použité chemikálie 

Cetrimid, Sigma-Aldrich 

Čištěná voda, Farmaceutická fakulta Hradec Králové 

Didodecyldimethylamonium bromid, Sigma-Aldrich 

Dimethylsulfoxid, Penta 

Poly(D,L-lactide-co-glycolid) větvený na kyselině polyakrylové, Farmaceutická 

fakulta Hradec Králové 

Terbinafin- hydrochlorid, Zentiva 

4.3 Postup přípravy 

Příprava nanočástic s terbinafinem (TER) byla provedena nanoprecipitační metodou. 

Vnitřní fáze byla tvořena terbinafinem a polymerem kyseliny mléčné a glykolové, 

větveným kyselinou polyakrilovou (A2), které byly rozpuštěny v dimethylsulfoxidu 

(DMSO). Vnější fáze byla tvořena vodou a emulgátorem, kterým byl cetrimid (CET) 

nebo didodecyldimethylamonium bromid (DDDMA). Mnoţství terbinafinu, 

polymeru a cetrimidu  se měnilo (viz Tab. 1). Koncentrace vnitřní fáze byla 10 %, 

15 %, 20 % a 30 % vzorku. Bylo připraveno vţdy 10,0 g disperzní soustavy. 



36 

 

4.3.1 Příprava vnější fáze 

Byl připraven zásobní roztok cetrimidu ve vodě o koncentraci 3 % a zásobní roztok 

DDDMA ve vodě o koncentraci 1 %. Tyto zásobní roztoky byly skladovány v lednici 

za teploty 3 – 6 °C. Ke kádince bylo vybráno míchadlo, které svými rozměry 

odpovídalo velikosti dna kádinky, tak aby se nezadrhávalo, ale zároveň dostatečně 

promíchávalo. Pomocí automatické pipety byly zásobní roztoky následně ředěny 

čištěnou vodou na poţadované koncentrace. Koncentrace CET ve vzorcích byla 

0,1 %; 0,2 % nebo 0,5 %. Koncentrace DDDMA ve vzorcích byla 0,01 %; 0,10 % 

nebo 0,50 %.  

4.3.2 Příprava vnitřní fáze 

Byl připraven zásobní 9 % roztok polyesteru A2 v DMSO. Tento zásobní roztok byl 

skladován v lednici za teploty 3 – 6 °C. Do kádinek o objemu 10 ml byl 

na analytických vahách naváţen terbinafin v mnoţství 25 mg, 50 mg nebo 75 mg. 

Pomocí automatické pipety byl přidán daný objem zásobního roztoku A2 a naředěn 

dimethylsulfoxidem na koncentraci polyesteru 1 %, 3 %, 5 % nebo 7 %. Kádinky 

byly umístěny do ultrazvukové lázně. Při formulaci nanočástic precipitační metodou 

bylo pouţito 10 %, 15 %, 20 % nebo 30 % vnitřní fáze. 

4.3.3 Nanoprecipitace 

Kádinka s vnější fází byla umístěna na magnetickou míchačku a maximální otáčky 

byly nastaveny tak, aby nedocházelo k pěnění. Do kádinky s vnější fází byl 

za popsaného míchání v jednom kroku přidán obsah kádinky s vnitřní fází. Následně 

probíhalo míchání za stejné intenzity po dobu 30 minut. 
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Tabulka 1: Přehled sloţení vzorků 

vnitřní fáze 

A2 [%] 1 

TER [mg] 25 50 75 

Mnoţství [%] 10 

vnější fáze CET [%] 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 

 číslo vzorku 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

vnitřní fáze 

A2 [%] 3 

TER [mg] 25 50 75 

Mnoţství [%] 10 

vnější fáze CET [%] 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 

 číslo vzorku 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

vnitřní fáze 

A2 [%] 5 

TER [mg] 25 50 75 

Mnoţství [%] 10 

vnější fáze CET [%] 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 

 číslo vzorku 19 20 21 22 23 24 25 26 27 

vnitřní fáze 

A2 [%] 7 

TER [mg] 25 50 75 

Mnoţství [%] 10 

vnější fáze CET [%] 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 

 číslo vzorku 28 29 30 31 32 33 34 35 36 

vnitřní fáze 

A2 [%] 3 5 7 

TER [mg] 25 50 25 

Mnoţství [%] 10 

vnější fáze DDDMA [%] 0,01 0,10 0,50 0,01 0,10 0,50 0,01 

 číslo vzorku 37 38 39 40 41 42 43 44 

vnitřní fáze 

A2 [%] 7 

TER [mg] 25 

Mnoţství [%] 15 20 30 15 20 30 

vnější fáze CET [%] 0,1 0,2 

 číslo vzorku 45 46 47 48 49 50 
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4.4 Měření velikosti, polydisperzity a zeta potenciálu nanočástic 

Měření velikosti nanočástic a jejich zeta potenciálu bylo provedeno na přístroji Zeta 

Sizer Malvern. Přístroj byl před měřením alespoň 30 minut zapnutý. Přístroj byl 

propojen s počítačem, který obsahoval software DTS V4.20. Tento program 

zpracovával a zapisoval výsledky měření na Zeta Sizeru. Program byl nastaven 

pro všechna měření stejně (Obr. 18).  

 

Obrázek 18: Podmínky měření Zeta Sizeru Malvern 

Na měření velikosti byly vyuţity jednorázové polymethylmethakrylátové kyvety, 

které byly pomocí plastové injekční stříkačky naplněny vzorkem do poţadované 

výšky hladiny – přibliţně 1,5 cm. Jednotlivé vzorky byly vloţeny do přístroje a bylo 

provedeno měření pomocí softwaru DTS V4.20. Kaţdý vzorek byl změřen třikrát. 

Výsledky jsou uvedeny jako aritmetické průměry hodnot z těchto tří měření 

s vyjádřením směrodatné odchylky. 

Pro měření zeta potenciálu byly vyuţity kyvety DTS 1060. Kyvety byly naplněny 

do poţadované výšky hladiny, tedy po rysku, pomocí plastové injekční stříkačky 

a následně uzavřeny zátkami. Byly vloţeny do přístroje a bylo provedeno měření 

za pomoci softwaru DTS V4. Kaţdý vzorek byl změřen třikrát. Mezi jednotlivými 

vzorky byly kyvety vypláchnuty vodou a vysušeny stlačeným vzduchem. Výsledky 

jsou uvedeny jako aritmetické průměry z těchto tří měření s vyjádřením směrodatné 

odchylky. 
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5 VÝSLEDKY 

5.1 Velikost, polydisperzita a zeta potenciál  

Tabulka 2: Charakteristiky nanočástic při koncentraci polymeru 1 % 

Vnitřní 

fáze 

A2 [%] 1 

TER [mg] 25 50 75 

Mnoţství 

vnitřní fáze 

[%] 
10 

Vnější 

fáze 

CET [%] 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 

číslo vzorku 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Z-Av [nm] 123,7 136,3 151,3 132,7 142,8 159,7 135,5 134,1 142,1 

Směr. odch. 0,09 0,45 0,62 0,87 0,65 0,68 0,71 0,59 0,90 

PdI 0,097 0,109 0,149 0,116 0,176 0,116 0,093 0,106 0,080 

Směr. odch. 0,009 0,013 0,008 0,007 0,026 0,008 0,003 0,015 0,018 

ZP [mV] 47,0 51,3 56,7 48,7 52,1 53,8 48,4 47,0 51,2 

Směr. odch. 2,19 2,33 2,58 0,87 2,24 1,85 3,12 2,35 3,26 

Tabulka 3: Charakteristiky nanočástic při koncentraci polymeru 3 % 

Vnitřní 

fáze 

A2 [%] 3 

TER [mg] 25 50 75 

Mnoţství 

vnitřní 

fáze [%] 

10 

Vnější 

fáze 
CET [%] 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 

číslo vzorku 
10 11 12 13 14 15 16 17 18 

Z-Av [nm] 200,8 193,4 185,9 212,9 221,2 191,7 184,5 194,3 189,8 

Směr. odch. 1,20 1,21 1,23 0,63 2,29 0,29 0,17 2,21 1,23 

PdI 0,134 0,122 0,114 0,137 0,136 0,137 0,088 0,093 0,078 

Směr. odch. 0,009 0,008 0,006 0,016 0,021 0,003 0,009 0,015 0,018 

ZP [mV] 51,0 53,8 54,6 51,7 51,0 51,9 47,0 53,6 55,2 

Směr. odch. 1,61 0,86 1,66 1,93 2,40 1,71 3,15 3,15 2,12 



40 

 

Tabulka 4: Charakteristiky nanočástic při koncentraci polymeru 5 % 

Vnitřní 

fáze 

A2 [%] 5 

TER [mg] 25 50 75 

Mnoţství 

vnitřní 

fáze [%] 
10 

Vnější 

fáze 
CET [%] 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 

číslo vzorku 19 20 21 22 23 24 25 26 27 

Z-Av [nm] 206,1 209,7 199,2 213,7 199,8 211,0 220,7 205,7 221,4 

Směr. odch. 0,75 1,43 0,79 1,41 2,90 1,24 0,82 1,40 1,76 

PdI 0,099 0,119 0,082 0,100 0,084 0,164 0,124 0,112 0,108 

Směr. odch. 0,002 0,009 0,011 0,021 0,008 0,004 0,002 0,012 0,031 

ZP [mV] 59,0 56,3 57,2 57,2 55,7 54,7 38,2 53,3 59,8 

Směr. odch. 1,67 0,81 0,97 2,35 2,55 2,74 2,36 2,61 3,93 

 

Tabulka 5: Charakteristiky nanočástic při koncentraci polymeru 7 % 

Vnitřní 

fáze 

A2 [%] 7 

TER [mg] 25 50 75 

Mnoţství 

vnitřní 

fáze [%] 

10 

Vnější 

fáze 
CET [%] 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 0,1 0,2 0,5 

číslo vzorku 28 29 30 31 32 33 34 35 36 

Z-Av [nm] 223,0 218,2 230,1 224,6 227,2 228,7 269,2 257,5 262,3 

Směr. odch. 2,16 0,45 0,49 1,93 1,39 2,05 0,31 2,57 1,14 

PdI 0,108 0,143 0,121 0,114 0,110 0,114 0,173 0,151 0,162 

Směr. odch. 0,006 0,004 0,020 0,006 0,014 0,013 0,012 0,008 0,010 

ZP [mV] 57,9 55,7 58,9 54,8 54,1 57,1 54,0 54,0 56,0 

Směr. odch. 1,72 1,06 2,82 1,61 2,57 2,15 3,96 4,07 4,68 
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Obrázek 19: Střední intenzivní průměr velikosti nanočástic – kumulativní křivka 

(autentický záznam přístroje - vzorek 24) 

 

 

 

Obrázek 20: Zeta potenciál – kumulativní křivka (autentický záznam přístroje - 

vzorek 16) 
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Tabulka 6: Charakteristiky nanočástic při pouţití tenzidu DDDMA ve vnější fázi 

Vnitřní 

fáze 

A2 [%] 3 5 7 

TER [mg] 25 50 25 

Mnoţství 

vnitřní 

fáze [%] 

10 

Vnější 

fáze 

DDDMA 

[%] 
0,01 0,10 0,50 0,01 0,10 0,50 0,01 

číslo vzorku 37 38 39 40 41 42 43 44 

Z-Av [nm] 199,5 206,8 205,4 214,1 239,8 301,1 agl. agl. 

Směr. odch. 0,65 2,24 1,48 0,12 0,45 2,04 agl. agl. 

PdI 0,104 0,137 0,191 0,108 0,192 0,230 agl. agl. 

Směr. odch. 0,017 0,016 0,013 0,014 0,014 0,012 agl. agl. 

ZP [mV] 42,6 61,3 70,2 50,5 63,3 67,3 agl. agl. 

Směr. odch. 1,04 2,10 3,55 0,92 3,31 5,56 agl. agl. 

 

Tabulka 7: Výsledky měření vzorků s rozdílným mnoţstvím vnitřní fáze 

Vnitřní 

fáze 

A2 [%] 7 

TER [mg] 25 

Mnoţství 

vnitřní 

fáze [%] 

15 20 30 15 20 30 

Vnější 

fáze 
CET [%] 0,1 0,2 

číslo vzorku 45 46 47 48 49 50 

Z-Av [nm] 263,7 243,4 244,9 251,4 254,4 agl. 

Směr. odch. 0,80 0,74 2,03 1,51 1,68 agl. 

PdI 0,20 0,098 0,097 0,104 0,112 agl. 

Směr. odch. 0,010 0,011 0,029 0,015 0,014 agl. 
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5.2 Vliv koncentrace polymeru ve vnitřní fázi na velikost částic 

 

Obrázek 21: Vliv koncentrace polymeru a mnoţství terbinafinu na velikost částic při 

pouţití cetrimidu v koncentraci 0,1 % 

 

 

 

Obrázek 22: Vliv koncentrace polymeru a mnoţství terbinafinu na velikost částic při 

pouţití cetrimidu v koncentraci 0,2 % 
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Obrázek 23: Vliv koncentrace polymeru a mnoţství terbinafinu na velikost částic při 

pouţití cetrimidu 0,5 % 

5.3 Vliv množství terbinafinu na velikost částic 

 

Obrázek 24: Vliv mnoţství terbinafinu a koncentrace polymeru na velikost částic při 

pouţití cetrimidu v koncentraci 0,1 % 
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Obrázek 25: Vliv mnoţství terbinafinu a koncentrace polymeru na velikost částic při 

pouţití cetrimidu v koncentraci 0,2 % 

 

 

 

Obrázek 26: : Vliv mnoţství terbinafinu a koncentrace polymeru na velikost částic 

při pouţití cetrimidu v koncentraci 0,5 % 
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5.4 Vliv koncentrace tenzidu na velikost a zeta potenciál částic 

 

Obrázek 27: Vliv koncentrace cetrimidu a polymeru na velikost částic při pouţití 

25 mg terbinafinu 

 

 

 

Obrázek 28: Vliv koncentrace cetrimidu a polymeru na velikost částic při pouţití 

50 mg terbinafinu 
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Obrázek 29: Vliv koncentrace cetrimidu a polymeru na velikost částic při pouţití 

75 mg terbinafinu 

 

 

 

Obrázek 30: Vliv koncentrace DDDMA a mnoţství terbinafinu na velikost částic při 

pouţití polymeru v koncentraci 3 % 
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Obrázek 31: Vliv koncentarce DDDMA a terbinafinu na zeta potenciál při pouţití 

polymeru A2 3 % 

5.5 Vliv množství vnitřní fáze na velikost částic 

 

Obrázek 32: Vliv mnoţství vnitřní fáze a koncentrace cetrimidu na velikost částic při 

pouţití 25 mg terbinafinu a polymeru v koncentraci 7 % 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

0,01 0,1 0,5

ze
ta

 p
o

te
n

ci
ál

 [
m

V
] 

Koncentrace DDDMA [%] 

TER 25 mg

TER 50 mg

100

150

200

250

300

10 15 20 30

Z-
A

v 
[n

m
] 

Množství vnitřní fáze [%] 

CET 0,1 %

CET 0,2 %



49 

 

6 DISKUSE 

Pro formulaci nanočástic s terbinafinem byl pouţit kopolymer kyseliny mléčné 

a kyseliny glykolové větvené struktury syntetizovaný stupňovitou polykondenzační 

reakcí z reakční směsi tvořené ekvimolárním mnoţství kyseliny mléčné a kyseliny 

glykolové.  Jedná se o větvený polyester s hmotnostně střední molární hmotností 

Mw 14 400 g/mol, větvícím poměrem g‘ 0,54 a teplotou skelného přechodu Tg 

32,8 °C. Polyester má koncové karboxylové skupiny, coţ sniţuje jeho hydrofobicitu 

a zvyšuje kapacitu pro vazbu léčivých látek. V literatuře jsou pro formulaci pevných 

polymerních nanočástic nejčastěji prezentovány PLGA pod obchodním názvem 

Resomery.
68

 Jsou komerčně dostupné v různých molárních hmotnostech, v různých 

poměrech kyseliny D,L-mléčné a kyseliny glykolové (50 : 50, 75 : 25 aj.) 

s koncovými karboxyly nebo hydroxyly.
69

 

Pro enkapsulaci hydrofobních léčiv se pouţívá nanoprecipitační metody při níţ jsou 

polymer a léčivo rozpuštěny v polárním, s vodou mísitelným rozpouštědlem jako je 

aceton, ethanol, methanol.
70

  Roztok je poté přidáván do vodného roztoku povrchově 

aktivní látky. Částice jsou okamţitě tvořeny pomocí rychlého rozptylu rozpouštědla. 

Nanosuspenze je centrifugována, promývána vodou, lyofilizována, a to z důvodu 

odstranění organické fáze a z důvodu stabilizace nanočástic. Nanoprecipitační 

metodu ovlivňuje mnoho faktorů. Kromě kvalitativního a kvantitativního sloţení 

vnitřní a vnější fáze je to i poměr vnitřní a vnější fáze, způsob přidání vnitřní fáze do 

fáze vnější a rychlost mísení. 

Předmětem studia předloţené diplomové práce byly formulační faktory, které 

ovlivňují charakteristiky formulovaných nanočástic. Jedná se o koncentraci 

polymeru, mnoţství pouţitého léčiva a koncentrace tenzidu. Polyester kyseliny D,L-

mléčné a kyseliny glykolové větvený na kyselině polyakrylové byl pouţit 

v koncentracích 1 %, 3 %, 5 % nebo 7 %. Jako rozpouštědlo polyesteru A2 

a terbinafinu byl vybrán dimethylsulfoxid. Dimethylsulfoxid je rozpouštědlo 

neomezeně mísitelné s vodou.
65

 Mísitelnost s vodou umoţňuje nanoprecipitační 

metodu, protoţe rozpouštědlo se po spojení obou fází začne okamţitě mísit vodou do 

té míry, ţe ztratí svoji vlastnost rozpouštědla organické fáze. Ve vnější vodné fázi 

byly pouţity dva tenzidy – cetrimid a didodecyldimethylamonium bromid. Jedná 
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se o kationtové tenzidy. Tenzidy byly pouţity pro stabilizaci nanočástic. Zvyšují zeta 

potenciál, hodnotu elektrostatického potenciálu dvojvrstvy obklopující částici 

ve vodném prostředí. Částice s hodnotou zeta potenciálu niţší neţ - 30 mV nebo 

vyšší neţ 30 mV jsou povaţované za stabilní.
71

 Jelikoţ jsou cetrimid 

a didodecyldimethylamonium bromid kationické tenzidy, dosahoval zeta potenciál 

kladných hodnot. V literatuře jsou také prezentovány poloxamer 188, polysorbát 

80.
72,73 

V předloţené práci byly nanoprecipitační metodou získány nanočástice 

s terbinafinem o velikosti 120 nm aţ 300 nm v závislosti na podmínkách přípravy. 

Nanočástice se nepodařilo připravit v případě pouţití DDDMA v koncentraci 0,01 % 

v kombinaci s pouţitím polymeru v koncentracích 5 % a 7 % (Tab. 6). Sraţenina 

vznikala rovněţ při pouţití 0,2 % cetrimidu a vnitřní fáze v koncentraci 30 % 

(Tab. 7). Polydisperzita nanočástic byla ve všech případech nízká. Pohybovala 

se od 0,080 do 0,230. 

Připravené nanočástice byly stabilní, coţ dokazují vysoké hodnoty zeta potenciálu, 

které byly vţdy vyšší neţ 38 mV. Zeta potenciál byl ovlivněn především koncentrací 

a typem tenzidu. Při pouţití cetrimidu byly hodnoty zeta potenciálu v rozmezí 38 mV 

aţ 60 mV, při pouţití DDDMA byly dosaţeny i hodnoty vyšší. Kladná hodnota zeta 

potenciálu je ţádoucí z hlediska adheze na pokoţku a sliznice při topické a oční 

aplikaci nanočástic s terbinafinem.
74

 

Výsledky ukazují, ţe při pouţití vyšší koncentrace polymeru se tvoří větší 

nanočástice, coţ se předpokládalo. Tento vliv je stejný při pouţití různých 

koncentrací cetrimidu a různých mnoţství terbinafinu (viz Obr. 23).  

V ideálním případě by inkorporace léčiva do nanočástice měla zvětšovat její velikost 

pouze minimálně. Výsledky ukazují, ţe čím více terbinafinu bylo pouţito při tvorbě 

nanočástic, tím byly nanočástice větší. Vliv mnoţství terbinafinu byl ovšem oproti 

vlivu koncentrace polymeru mnohem menší (viz Obr. 26). S vyšším mnoţstvím 

terbinafinu rostla velikost nanočástic při pouţití různých koncentrací polymeru 

a tenzidu (viz Obr. 21). 

Vliv na velikost částic měl výběr a koncentrace tenzidu. Při pouţití cetrimidu bylo 

dosahováno velikostí nanočástic v rozmezí od 120 nm do 270 nm. Výsledky ukazují, 

ţe vyšší koncentrace cetrimidu vede k tvorbě větších částic pouze u nízké 
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koncentrace polymeru (viz Obr. 27). V ostatních případech je vliv minimální. 

Při pouţití didodecyldimethylamonium bromidu bylo dosahováno velikostí 

nanočástic v rozmezí od 200 nm do 300 nm. Vzorky s koncentrací 0,01 % se 

v případech pouţití polymeru v koncentraci 5 % a 7 % aglomerovaly. Výsledky 

ukazují, ţe vyšší koncentrace didodecyldimethylamonium bromidu vedou k tvorbě 

větších nanočástic (viz Obr. 30). 

Jedním z formulačních faktorů na velikost částic je poměr vnitřní a vnější fáze. Ten 

byl u většiny vzorků 10 : 90. Byly také vytvořeny vzorky s poměrem 15 : 85, 20 : 80 

a 30 : 70. Výsledky ukazují, ţe čím vyšší je podíl vnitřní fáze, tím větší jsou 

nanočástice. Při pouţití vyšší koncentrace vnitřní fáze mohou nanočástice 

aglomerovat. 
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7 ZÁVĚR 

Byl ověřen postup tvorby nanočástic s terbinafinem nanoprecipitační metodou.  

Byly připraveny nanočástice tvořené polyesterem kyseliny D,L-mléčné a glykolové, 

větveným na kyselině polyakrylové o velikosti 120 nm aţ 300 nm v závislosti na 

podmínkách přípravy. Polydisperzita nanočástic byla ve všech případech pohybovala 

od 0,080 do 0,230. Připravené nanočástice byly stabilní, coţ dokazují vysoké 

hodnoty zeta potenciálu, které byly vţdy vyšší neţ 38 mV.  

Koncentrace polyesteru ve vnitřní fázi se projevila jako nejvýznamnější faktor 

ovlivňující velikost nanočástic. S rostoucí koncentrací polyesteru velikost nanočástic 

roste. Mnoţství terbinafinu pouţité při přípravě velikost nanočástic významně 

neovlivnilo. 

Pouţití cetrimidu a didodecyldimethylamonium bromidu ve funkci stabilizátorů 

vedlo k získání stabilní nanosuspenze. Pouze při pouţití didodecyldimethylamonium 

bromidu v koncentraci 0,0,1 % docházelo k aglomeraci. Menší částice vznikaly při 

pouţití cetrimidu neţ didodecyldimethylamonium bromidu. Vliv tenzidu nemá téměř 

ţádný vliv na velikost nanočástic, je však zcela nezbytný k jejich tvorbě. Velikost 

nanočástic ovlivnilo pouţité mnoţství vnitřní fáze. Čím vyšší byl podíl vnitřní fáze 

na celkovém mnoţství nanosuspenze, tím byly nanočástice větší. Při koncentraci 

vnitřní fáze 10 %, 15 % a 20 % došlo k tvorbě stabilních nanočástic, zvýšením 

koncentrace na 30 % došlo k aglomeraci. 

Sledované formulační faktory neměly významný vliv na zeta potenciál 

a polydisperzitu nanočástic. Zeta potenciál byl ovlivněn především koncentrací 

a  typem tenzidu. Při pouţití cetrimidu byly hodnoty zeta potenciálu v rozmezí 

38 mV aţ 60 mV, při pouţití didodecyldimethylamonium bromidu byly dosaţeny 

i hodnoty vyšší. Kladná hodnota zeta potenciálu je ţádoucí z hlediska adheze 

na pokoţku a sliznice při topické a oční aplikaci nanočástic s terbinafinem. 
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