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ABSTRAKT
UNIVERZTA KARLOVA

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
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Autorka: Simona Kodytkova

Nazev diplomové prace: Disoluce 1é¢iva z tenkych filml na bazi
plastifikovanych PLGA derivati

Skolitel: PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.

Cilem ptedlozené prace bylo formulovat kapalné soustavy pro tvorbu in situ
tenkych filmi (FFS) na bazi kopolymeri kyseliny D,L-mlécné a glykolové
(PLGA) a studovat vliv kombinace kyseliny salicylové a methyl-salicylatu ve
filmu a vliv jejich rznych koncentraci na disolu¢ni profily. V teoretické casti
byly shrnuty obecné poznatky o charakteristikach, latkach pouzivanych
k formulaci FFS a metody jejich testovani. V experimentalni ¢asti byly pfipraveny
kapalné formulace tvofici in situ filmy evaporaci rozpoustédla, zalozené na
linedrnim nebo vétveném PLGA polymeru s kyselinou salicylovou jako 1é¢ivem
obtizn€ rozpustnym ve vod¢, a s methyl-salicyldtem ve funkci multifunkéniho
plastifikatoru, a to v ruznych koncentracich. Byl proveden test rozpustnosti
kyseliny salicylové, methyl-salicylatu a jejich smési a disolu¢ni testy léciva a
plastifikatoru do tlumivého fosforecnanového pufru pH 5,5 pti 37 °C. Analyza
salicylatti byla provedena metodou HPLC. Na zéklad¢ vysledki 1ze konstatovat,
ze rychlejsi disoluce kyseliny salicylové a methyl-salicylatu byla zjiSténa pfi
pouziti vétveného PLGA. Za 24 hodin se uvolnilo 53 % kyseliny salicylové a
celkovd doba liberace byla 5 dni. Z linearntho PLGA se kyselina salicylova

uvolnovala s burstem 33 % za 24 hodin a celkova liberace trvala & dni.

Klic¢ova slova: tenky film, PLGA, plastifikatory, disoluce 1é¢iva



ABSTRACT

CHARLES UNIVERSITY
Faculty od Pharmacy in Hradec Kralove

Department od Pharmaceutical Technology

Author: Simona Kodytkova

Title od Diploma thesis: Dissolution of a drug from thin films based on
plasticized PLGA derivatives

Supervisor: PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.

The aim of the presented work was to formulate liquid systems for the
formulation of in situ thin films (FFS) based on copolymers D,L-lactic and
glycolic acid (PLGA) and to study the effect of a combination of salicylic acid
and methyl salicylate in film and the effect of their various concentrations on
dissolution profiles. The theoretical section summarizes the general knowledge
about the characteristics, substances used to formulate FFS and methods for their
testing. In the experimental section, liquid systems forming in situ films by
solvent evaporation were prepared, based on a linear or branched PLGA polymer
containing salicylic acid as a poor water soluble drug, and methyl-salicylate as a
multifuctional plasticizer, at different concentrations. The solubility test of
salicylic acid, methyl salicylate and their mixtures, and dissolution tests of drug
and plasticizer in phosphate buffer buffer pH 5.5 at 37 °C were performed.
Salicylate analysis was performed by HPLC. Based on the results, it can be stated
that faster dissolution of salicylic acid and methyl salicylate was found using
branched PLGA. In 24 hours, 53% of salicylic acid was released and the total
release time was 5 days. The salicylic acid was released from the linear PLGA

with a burst of 33% in 24 hours and the total dissolution lasted 8 days.

Key words: film forming system, PLGA, plasticizers, drug release



ZADANI PRACE

Cilem této prace bylo formulovat kapalné soustavy pro tvorbu in situ tenkych

filma (FFS film forming systems) na bazi kopolymert kyseliny D,L-mlécné

a glykolové (PLGA) a testovat disoluci aktivnich latek.

Zadani prace lze konkretizovat do nasledujicich dil¢ich kroku:

1.

Pro formulaci FFS pouzit PLGA linearni nebo vétvené struktury.

Zvoleny polymer plastifikovat riznou koncentraci methyl-salicylatu (MS).

Do plastifikovanych polyestert inkorporovat riizné mnozstvi kyseliny

salicylové (SA).

Provést disolucni testy methyl-salicylatu a kyseliny salicylové zin situ

filma.

Mnozstvi uvolnéného MS a SA stanovit HPLC ve spolupraci s Katedrou

farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy.

Studovat vliv formulacnich faktori na uvolfovani methyl-salicylatu

a kyseliny salicylové z tenkych filmu.



uvoD

Filmotvorné systémy (FFS) piedstavuji perspektivni lékovou formu, kterd po
aplikaci v kapalném stavu vytvoii tenky film in situ evaporaci rozpoustédla.
V této oblasti mohou FFS pfedstavovat alternativu ke konvenc¢nim topickym
lékovym forméam, jako jsou polotuhé ptipravky (gely, masti, krémy, pasty) a
naplasti, jelikoz eliminuji nekteré jejich nevhodné vlastnosti. FFS Ize aplikovat na
kazi nebo dostupné sliznice, kde vytvoii transparentni rychleschnouci film, ktery
je nelepivy, pruzny, odolny vi¢i otfeni, snadno odstranitelny. /n situ filmy maji
lepsi odolnost vi¢i mechanickym vliviim a umozni sniZeni frekvence davkovani.
To vSe prispiva ke zlepseni copmliance pacienta s 1éCbou.

FFS jsou tvofeny léCivou latkou, filmotvornym polymerem, plastifikatorem
a t¢kavym rozpoustédlem. Plastifikdtor ma ve formulaci za cil usnadnit tvorbu
filmu, zvysit jeho pruznost a zlepsit jeho pevnost. Neni vylouceno, Ze by mohl mit
uréitou farmakologickou aktivitu, kterd by podpofila Gcinek [éCby. V této
diplomové préci byl jako plastifikitor a zdroveil mozny zdroj salicylatu pouzit
methyl-salicylat. Jako 1éCivo byla pouzita kyselina salicylova, ktera v zavislosti na
koncentraci vykazuje bud’ keratoplasticky nebo keratolyticky efekt a své uplatnéni
nachazi jako dermatologikum pfi koZnich onemocnénich, nebo jako model 1é¢iva
nerozpustného ve vodé.

Prace tematicky a metodicky navozuje na diplomové a rigordzni préace, které se
taktéz zabyvaly uvoliilovanim 1é€iv z biodegradabilnich filma, s tim rozdilem, Ze

byly pouzZity jiné typy a koncentrace polyester(, plastifikatort a 1&¢iv.!



1 TEORETICKA CAST

1.1 Sytémy pro in situ formulaci tenkych filmua (FFS)

1.1.1 Definice, tvorba, pouziti

Film tvofici systém (FFS — film forming system) je novy pfistup, ktery lze vyuzit
k dermalnimu a transdermalnimu podani 1é¢iva jako alternativu ke konven¢nim
lokalnim ptipravkiim. Je definovan jako kapalné 1€kova forma vytvatejici film in
situ, tj. po aplikaci na kizi nebo sliznici. Tyto systémy jsou obvykle slozené
zu¢inné latky a filmotvornych latek rozpusténych ve vehikulu, které se rychle
odpaiuje nebo se absorbuje.*>

Pro uspésnou 1éCbu je zapottebi, aby bylo 1é¢ivo udrzovano v misté acinku po
urc¢itou dobu. Vétsina 1ékovych forem pro topickou aplikaci 1é€iv, jako jsou napf.
naplasti, masti, krémy, maji ur¢itd omezeni a nevyhody. U néplasti je to
predevsim Spatnd prilnavost na zakiivenych plochach, podrazdéni pokozky,
jelikoz okluzivni vlastnosti zplsobuji ucpani potnich kanalkt,, bolestivé
odstranéni, popt. zanechdni zbytku lepidla na kizi ¢i neesteticky vzhled. Polotuhé
ptipravky tyto nevyhody odstranily. Zato maji jina omezeni, jako napf. nedokazi
zajistit dlouhodoby kontakt 1éCiva s povrchem kiiZe, 1ze je snadno setfit odévem,
vyzaduji opakovanou aplikaci, ktera zanechava pocit mastnoty a lepkavosti. Tyto

faktory mohou zhorsit kompliance pacienta k 16¢b&.>¢
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Vyvoj filmotvornych piipravkti by mohl zlepsit odolnost vii¢i mechanickym a

kosmetickym aspektim a zasadné tak zlepsSit kompliance. Mezi vyhody oproti

konvenénim piipravklim lze zminit skutec¢nost, ze mohou byt aplikovany na misto

bez ohledu na tvar a plochu, kde tésné pfilnou na kizi a vytvoii tenky

transparentni rychleschnouci film, ktery je nelepivy, pruzny, snadno odstranitelny,

ale zaroven odolny vici otieni. Dale dokéaze zajistit dodani ucinné latky po urcéitou

dobu a umozni tak méné ¢asté davkovani.’
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Tab. 1: Porovnani piipravki pro lokalni podani®’

Polotuhé
Vlastnost Naplasti FFS
pripravky
Vizualni vzhled Vysoce viditelné Viditelné Témér neviditelné
Pocit na kizi Nelepi, nemasti Nekdy leplfave, Nelepi, nemasti
mastne
Aplikace PohodIné SpiSe nepraktické PohodIné
Nastaveni davky Nizka Vysoka Vysoka
Fr’ekven’ce’ 1-7 dni lden nebo mén¢ 1-2 dny
davkovani
Prodlouzené Ano Ne Ano
uvolnovani
Okluzivni vlastnosti Ano Ne Ne
Odolnost vici otfeni Ano Ne Ano
Zbytky rezidui MozZny Ne Ne

Prvni kapalny filmotvorny systém pro dodani 1é¢iva do kiize popsal v roce 1996
Amit Mirsa et al. Film obsahoval testosteron v kombinaci s dvéma polymery —
poly(vinylalkohol) a poly(vinylpyrrolidon) v isopropanolu se zmékcovadlem
(tekuty parafin) a povrchové aktivni latkou (Tween 20).571°

Téma filmotvornych systémii zaznamenal v poslednich desetileti velky zajem
v oblasti farmacie. Nejprve byly filmotvorné systémy uzivany pievazné v oblasti
chirurgie ¢i péfe o rany (tkédnova lepidla pro uzavirani operacnich ran).
V soucasnosti FFS maji velky terapeuticky potencial jako novéa forma topického
podani pro lokalni i systémovy ucinek. Na trhu jsou ptipravky pro lokalni 1é€bu
dermatologickych onemocnéni (terbinafini hydrochloridum), na 1écbu bolesti
(kombinace lidokainu a tetrakainu) a pro systémové terapeutické ucinky

(estradiol, testosteron), pti¢emz fada dal3ich je ve fazi klinického testovani.*”?
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1.1.2 Mechanismus vzniku FFS
FFS za¢ne vznikat po kontaktu s terapeutickym mistem v okamziku, kdy se zacne
odpatovat rozpoustédlo. Tvorba filmu vsak zavisi na tom, zda je polymer
rozpustén nebo dispergovan. U roztokii dochazi k tvorbé filmu pii odpaieni
rozpoustédla, jelikoz jsou polymerni fetézce dikladné promichany. U tvorby
filmu z polymernich disperzi se vyzaduje koalescence polymernich Castic, aby
bylo umoznéno prolindni jednotlivych polymernich fetézci. Koalescence je

zplsobena tim, Ze s odpafenim rozpoustédla se zvysuji kapilarni sily.!!

lééivo ¢
# rozpoustédlo a dalsi \ 4 * o L ¢

excipienty

“ ¢+ » ¢ ' & L
- X & & ¢ & FFS & . transparentrd
\ o tenky film
pokozka
pfed evaporaci rozpoustédla po evaporaci rozpoustédla

Obr. 2:Mechanismus tvorby tenkého filmu®

Po aplikaci FFS se jeho sloZeni v disledku ztrat t€kavého vehikula méni a dojde k
vytvofeni transparentniho filmu na povrchu kize. Ten miiZze pisobit jako depo

lé¢iva pro jeho penetraci do kiize nebo permeaci pies kiizi.’

Po odpateni
rozpoustédla dochdzi ke ztraté objemu, coz ma za nasledek zvysSeni koncentrace
1é¢iva ve filmu az do stadia presyceni, které¢ vede ke zvySenému toku 1éCiva ptes
kGzi zvySenim termodynamické aktivity systému, bez toho, aniz by doslo k
ovlivnéni kozni bariéry. Zéaroven se snizi vedlejsi ucinky ¢i podrazdéni
pokozky.>$

Presyceni lze vysvétlit upravenou formou Fickova zdkona diftize (1). Fickiv

zakon diflze popisuje rovnice niZe:

13



_ DKCv

h

(D
kde
J rychlost pronikani 1é¢iva na jednotku plochy kiize za jednotku casu (tok)
[mol-cm™-s7!]
D diftzni koeficient 1é¢iva [cm?s!]
K rozdé€lovaci koeficient 1é¢iva [bezrozmérny ]
Cy koncentrace 1é¢iva [mol-cm™]

h tloustka bariéry proti difuizi [cm]

Z rovnice vyplyva, zZe rychlost permeace 1é¢iva pres kizi je umérna koncentraci
1é¢iva. To vSak plati pouze v ptipadé, kdy je 1é¢ivo ve vehikulu rozpusténo.

Upravenou formu Fickova zakona difuze popisuje rovnice:

aD
=
(2)
kde
o termodynamicka aktivita 1é¢iva ve formulaci
Y termodynamicka aktivita 1é¢iva v membrané

Dle této rovnice je tok lé€iva pfimo imérny termodynamické aktivité formulace,
coZ souvisi se saturaci. Nelze vSak opomenout skuteCnost, Ze pii zvySeni
pfesyceni se zvySuje 1 termodynamickd nestabilita. FFS problém nestability

prekonavi, jelikoZ presycené systémy se vytvaii ihned po aplikaci na kizi.>®

14



1.2 Slozeni FFS

Formulace FFS obecné obsahuji kombinaci 1é¢iva, pomocnych latek, mezi néz
fadime filmotvorny polymer a plastifikator, a tékavé rozpoustédlo. Tyto
komponenty maji vliv jednak na mechanické a kosmetické vlastnosti vysledného

filmu, ale i na rychlost uvoliiovani lé¢iva pres kazi.”!?

1.2.1 Lécivo

Lécivo, bez ohledu na to, zda ma byt pouzito k topické ¢i transdermalni aplikaci,
musi byt schopné proniknout do stratum corneum. Lépe do stratum corneum
pronikaji latky s prevazné lipofilnim charakterem. Rozdélovaci koeficient log P je
idedlng mezi 1-3 a uréuje cestu, jakou bude 1ék prochazet kizi.*>!® Dal§im
dalezitym faktorem pro pronikani 1é¢iva je molekulovd hmotnost, nebot” malé
molekuly vykazuji vys$s$i rychlost difuze. Molekulovd hmotnost by méla byt
idedlné niz8i nez 500.*° Déale je tfeba uvazovat o rozpustnosti léCiva i
v netékavych slozkach ptipravku, aby béhem procesu odparovani tékavych slozek
nedoslo ke krystalizaci 1é¢iva. Studie ukazuji, Ze ptipravky by mély byt idedlné
vrozmezi pH 5-10, aby nedochazelo k podrazdéni pokozky béhem aplikace.*
Dalsi parametry, které by lé¢ivo mélo spliiovat je pocet vodikovych vazebnych
skupin, ktery by nemél prekrocCit 2 (jelikoZ chemicka struktura také ovliviuje
difuzivitu) a nizky bod tani (méné& nez 200 °C). 13

Vyjma shora uvedenych faktor, které jsou nezavislé na formé davkovani, je nutno
vzit v ivahu také specifika FFS. Mezi n¢ patii zejména velikost rezervoaru 1é€iva,
ktera je déna tloustkou filmu a aplikaéni plocha, ktera byva uddvana v fadu
desitkdch cm?. Rezervodr lé¢iva miize byt utvaren v samotné formulaci a pomalu
pronikat do stratum corneum, popiipad¢ alternativn€ prochazet piimo z formulace
do stratum corneum a vytvaret tam svlij rezervoar. V takovém piipad€ slouzi
vytvoreny film jako ochrana.'”

Formulace FFS budou atraktivni ptedevSim pro léCiva, kterda maji vysokou

i¢innost, vysokou propustnost kiizi a vysokou rozpustnost v rozpoustédle.'4

15



1.2.2 Rozpoustédlo
Rozpoustédlo tvori dulezity komponent pfi tvorbé filmu, i kdyz ve vysledném
filmu neni pfitomen, jelikoz pfi kontaktu s pokozkou dojde k jeho odpateni.
Vhodné rozpoustédlo musi byt kompatibilni s pokozkou a b&hem procesu
odparovani ji nema drazdit. Zaroven musi poskytnout dostate¢nou rozpustnost jak
pro filmotvorny polymer, tak i pro lé¢ivo. Dulezitou vlastnosti FFS, ktera je
ovlivnéna rozpoustédlem, je doba vyschnuti. Neméla by pfesahnout 5 minut, aby
se zamezilo nepohodli pacienta. Proto jsou preferovana vysoce té¢kava organicka
rozpoustédla. Nejcastéji pouzivand rozpoustédla pro dermdlni a transdermalni
pouziti jsou uvedena v Tab. 2.4>14

Tab. 2: Rozpoustédla pouzivana ve formulacich FFS®

Kategorie Priklady

Alkoholy ethanol, butanol, isopropanol, benzylalkohol

Glykoly Propylenglykol

Ostatni ethylacetat, isopropylmyristat

1.2.3 Polymer

nejveétsi vliv na substantivitu vysledného filmu. Je klicové, aby byl polymer
rozpustny v tékavém, nedrazdivém rozpoustédle, byl kompatibilni s G¢innou
latkou a schopny vytvofit Ciry, pruzny, tenky a odolny film pfi teploté téla (28 —
32 °C).

Hydrofilni polymery jsou idealni pro formulace, z nichZ 1é€ivo rychle pronikne do
stratum corneum, kde si vytvofi zasobnik. Hydrofébni polymery naopak tvofi
vodéodolné filmy s vysokou substantivitou na kuzi, coZz napomahd vzniku
rezervoaru léciva, ze kterého lze docilit trvalého uvoliiovani. Jejich nevyhoda tkvi
v kiehkosti a nedostatecné flexibilité, coz zt€zuje pfilnavost k pokoZce a muze
zpisobit droleni vysledného filmu. Proto se pfidavaji obvykle plastifikatory, které
ovlivni mechanické vlastnosti a adhezivitu. Polymery s kratSimi délkami fetézct
jsou pro filmotvorné systémy vhodné&jsi z hlediska viskozity a uspotadanosti

v prostoru, kde vzdalenost pro interakce polymernich fetézcl je blize idedlnimu

16



stavu.*>!5 Riizné komer¢né dostupné polymery (Tab. 3) byly v poslednich
desetileti testovany na FFS in situ, pficemz mnoh¢ z nich vykazovaly uspokojivé
vysledky. Mezi nejcastéji pouzivané polymery patii celulosové a methakrylatové
derivaty, jenZ pokryvaji Sirokou $kalu polarity.'® Lze ocekévat, Ze se tento seznam
rozroste z ditvodu stale probihajicich vyzkumi a nutnosti dosdhnout dostatecného
vybéru pro dalsi vyvoj a nova 1é€iva.

Tab. 3: Piiklady polymera uzivanych ve formulacich FFS

Polymer Rozpustnvost ve | Rozpustnost Polarita
vodé v ethanolu

Hydroxypropylmethylcelulosa
(HPMC) ano (studena) ano hydrofilni
HPMC (E4M, E15, E50M, K4M)
Ethylcelulosa (EC) ne ano hydrofobni
Poly(mlé¢na-ko-glykolova) kyselina ne ne lipofilni
Hydroxypropylcelulosa ano (studend) ano hydrofilni
f;\l]ygllgggjyﬁfl:%igyp) ano ano hydrofilni
Polyvinylalkohol (PVA) ano ano hydrofilni
Chitosan ne ne hydrofilni
Eugradit (polymethakrylatovy
kopolymer)
Eugradit RS 100,
Eugradit RL 100, ne ano lipofilni
Eugradit NE,
Eugradit RS 30D,
Eugradit S 100
Silikon . ,
Polydiriethylsiloxan e e lipofilni
Akrylatovy kopolymer . .
Avalure® AC 1p18,y AC 120 ne ano lipofilni

1.2.4 Plastifikator
Funkci plastifikatoru ve formulaci FFS je usnadnit tvorbu, zvysit pruznost a
zlepsit pevnost vtahu vysledného filmu. Aby doslo k vytvofeni Ccirého
transparentniho filmu s pokoZzkou, je zapotiebi, aby zmé&k&ovadlo a polymer byly
navzdjem kompatibilni, tzn. aby plastifikaitory mohly pronikat mezi fetézce
polymeru, kde zvys$i volny objem a pohyblivost polymerniho fetézce, coz ma za
dasledek snizeni teploty skelného ptechodu (Tg) a zvyseni difuze léCiva.
Vlastnosti plastifikdtoru by pochopitelné méla byt nizkd propustnost kiizi, aby

bylo zabranéno tniku z filmu.*
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Ptestoze nelze formulovat obecné pravidlo k ureni koncentrace plastifikatoru pro
tvorbu filmu, je nutno ji individualné stanovit. Diivodem nutnosti stanoveni je
skutecnost, ze nedostatecné mnozstvi vede ke vzniku kiehkych filmt s nizkou
ptilnavosti k pokozce, oproti nadmérnému mnozstvi, které sice vede k hladkym,
ovsem téz lepkavym filméim.'* Kromé toho je mozné, Ze i samotné zmé&k&ovadlo
by mohlo mit urcitou farmakologickou aktivitu, ktera by mohla podpofit ucinek
1éCby.

Plastifikaci filmu zajistuji obvykle nizkomolekuldrni latky, jako napt. glycerol,
polyethylenglykol, sorbitol, dibutylftalat, propylenglykol, polyethylenglykol 300

nebo 400, triacetin, triethylcitrat aj.*>
1.3 Testovani FFS

1.3.1 Doba evaporace organického rozpoustédla
Doba potiebnd k evaporaci organického rozpoustédla pro vytvorfeni filmu je
klicovym parametrem FFS. V literatuie se uvadi, ze doba schnuti by neméla byt
del3i nez 5 minut pii teploté okoli, aby se nesnizilo kompliance pacienta.!” Pro
vyhodnoceni doby schnuti se pfedepsané mnoZzstvi formulace aplikuje na
nepfilnavy povrch, obvykle sklo nebo teflon, a stopkami se méfi ¢as potiebny
k tvorbé filmu bez znamek vlhkosti. Kritickym bodem je detekce suchého stavu
filmu. Ta se obvykle provadi metodou dotyku prstu nebo sklenénym sklickem bez
tlaku. Pokud na sklu/prstu po vyjmuti neni Zadna viditelna kapalina, povaZuje se
film za suchy.'>!®2° Daldi metodou je diferenéni vazeni filmu pred a po

evaporaci.’!

1.3.2 Tloustka filmu
Tloustka filmu je pfesnym a snadno meéfitelnym parametrem, jelikoZ koreluje s
pfesné definovanym mnoZstvim FFS a mistem aplikace. Napiiklad tloustka
bukaélniho filmu by méla byt idealn& v rozmezi 50 - 1000 um.*?
FFS se nanese na nelepivy povrch, obvykle teflon nebo sklo, po odpaieni
rozpoustédla se film odloupne.’ Tloustka vytvofenych tenkych filmi se méi

pomoci posuvného meéfitka, elektronického digitdlnitho mikrometru, Sroubového
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metidla nebo snimkil ze skenovaciho elektronového mikroskopu (SEM) na vic

mistech s naslednym vypoétem stfedni tloustky.??

1.3.3 Pevnost v tahu

Pro charakterizaci mechanické pevnosti filmii se nejcastéji pouziva analyzator
textury, ktery méii silu a pohyb sondy poté, co se sonda dostane do kontaktu
s povrchem vzorku, tzv. spoustéci sila. Posun sondy probihd danou konstantni
rychlosti az do doby, nez dojde k oddéleni filmu. Zaznamena se sila a hloubka
priniku, tzv. posunuti, dale teplota a relativni vlhkost. Bylo prokazano, ze doba
kontaktu spole¢né s kontaktni silou a rychlosti pohybu sondy ma vyrazny vliv na
pevnost filmu.>!%>

Analyzator textury umozni méfit mechanické vlastnosti jako je maximalni sila, pii
které prestava byt materidl elasticky a postupné zacind dochézet k plastickym
deformacim ¢i laméni, prodlouzeni pii ptetrzeni a Youngiv modul, jenz odrazi
tuhost a elasticitu filmu.?

Pevnost v tahu (o) tak 1ze vypocitat dle vzorce (3),

Fmax

A

o =
(3)
kde:
Fmax  maximalni sila [N]

A plocha priifezu [m?]

1.3.4 Test propustnosti pro vodni pary
Propustnost pro vodni pary je charakterizovana jako mnozstvi vody prochazejici
jednotkovou plochou filmu za jednotku Casu. Data o permeaci vodni pary slouZzi
k ur€ovani permeacnich charakteristik filmu. Ty mohou ovlivnit vlastnosti
pokoZky, mezi néZ fadime hydrataci stratum corneum, pritok krve a teplotu kize.
Metody meéfeni propustnosti vodni pary, které se casto pouzivaji, jsou stanoveny
v British Pharmacopoeia. Metoda spocivd ve vytvoreni filmu na podklad, ktery
umoziuje jeho vyschnuti. Nésledné se ze suchych filma vyfiznou kruhové vzorky,
které se vlozi do sklenéné lahvicky s destilovanou vodou. Po stanoveni hmotnosti

se lahvicky umisti do exikatoru, ktery vytvaii bud’ atmosféru s nizkou relativni
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vlhkosti nebo s relativni vlhkosti 58%. Jsou udrzovany pfi stanovené teploté po
urCitou dobu a véazeny v pfedem stanovenych Casovych intervalech. Z ubytku

hmotnosti se vypo&ita propustnost vodni pary (WVP):>1618

Wvp =

Axt

(4)
kde

\W ubytek hmotnosti obsahu v lahvicce [g]
A plocha povrchu [cm?]
t cas [h]

1.3.5 Fyzikalné chemicka charakterizace filmt
Mezi fyzikdln€ chemické metody pro charakterizaci filmi Ize zahrnout
Fourierovu transformacni infracervenou spektroskopii, Ramanovu
mikrospektroskopii, dale metody termické analyzy jako diferencidlni skenovaci
kalorimetrie a termogravimetrickd analyza, rastrovaci elektronovd mikroskopie,
transmisni elektronovd mikroskopie a mikroskopie atomové sily urcujici
morfologii filmu.
Fourierova transforma¢ni infracervena spektroskopie (FT-IR) se pouZziva
k analyze chemické struktury nebo kidentifikaci moznych molekularnich
interakci mezi komponenty tvofici film. Méfeni se provadi ve spektralnim rozsahu
400 — 4000 cm™ a rozlisenim 4 cm™ .2
Informace o chemickém slozeni polymernich filmi odhaluje Ramanova
mikrospektroskopie. Z Ramanovych spekter ziskané chemické mapy nam
poskytuji miru chemické homogenity filmu. Techniky, které jsou zaloZeny na
Ramanové rozptylu, lze vyuzit mimo jiné i ke sledovani permeace lokalné
aplikovanych slou¢enin kiizi.?*
Mezi nejcastéji pouzivané metody pro termickou analyzu FFS se fadi diferencialni
skenovaci kalorimetrie (DSC) a termogravimetrickd analyza (TGA). DSC zkouma
teplo absorbované materialem ve srovnani s referenci. Umoznuje tak posoudit

parametry, mezi které patii teplota tani (Ty) a teplota skelného ptechodu (T,).>%
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Tato metoda se uplatiiuje predevsim pro uréeni G¢innosti plastifikatord.?’” TGA
méii zménu hmotnosti vzorku béhem jeho zahtivani, nebo ochlazovani, proto se
uziva k vymezeni vlastnosti materialu v zavislosti na jejich tepelné zméng.?

Aby byla zabezpefena rovnomérnd distribuce 1éCiva v polymerni smési, je
zapotfebi posoudit morfologii a texturu povrchu filmu, kterda by meéla byt
homogenni a spojitd. Pomoci rastrovaci elektronové mikroskopie (SEM),
transmisni elektronové mikroskopie (TEM), mikroskopie atomové sily (AFM) a
souvisejicich zobrazovacich technik lze ziskat informace o topografickych a
mechanickych vlastnostech. Mezi takové vlastnosti fadime povrchovou texturu,
ktera mtze byt hladka nebo drsnd, tloustku, distribuci 1éCiva, zda je agregovana

nebo rozptylena, a podet pori na povrchu polymerniho filmu.>%2

1.3.6 Disoluce léciva
Stanoveni profilu uvoltiovani 1éCiva in vitro se uzivaji k prognéze permeacnich
charakteristik FFS in vivo.> Hojn& vyuZivanym zafizenim pro studie in vitro pati
Franzova difuzni cela, mén¢ Casto pak dialyzaéni trubicky, jejichz nevyhodou je,
7e béhem kontaktu s médiem dochazi k rozpousténi vysuseného filmu.?%%
Franzova difuzni cela (Obr. 3) se skldda ze dvou oddili, donorového a
pfijimaciho, mezi nimiZ je ukotvena difuzni membréna.’ Ta miize byt tvofena

6 silikonu'? nebo celulosy™.

zriiznych materiald, jako napiiklad znylonu!
Donorovy prostor je mistem pro piipojeni FFS k difuzni membrané, zatimco
receptorova komora obsahuje difuzni médium temperované na piedem
definovanou teplotu. Hodnoceni uvolfiovani se provadi v pfedem stanovenych
casovych intervalech, kdy se odeberou vzorky a nahradi se stejnym objemem
cerstvého receptorového média. Uvolnéné mnozstvi G€inné latky ve vzorcich se

analyzuji vhodnou metodou, nejcastéji HPLC nebo spektrofotometrickou

analyzou.>”’
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Magnetic Stirrer

Obr. 3: Modifikovana Franzova difuzni cela®?

Aby bylo mozné zkoumat dodani 1éCiva pies kozni bariéru do systému, mély by
byt provedeny ex vivo permeacni studie. Pro studium premeace lze uzit Franzovu
difuzni celu nebo Keshary-Chienovu difuzni celu.’ Testovani ex vivo probiha na
izolovanych zvitecich tkénich.

Pti téchto zkouskach se FFS aplikuje na neporuseny povrch kiize prasecich usi
nebo kuze krys, kterd je néasledné umisténa mezi dva kompartmenty, piicemz
stratum corneum sméfuje k donorovému a dermis k receptorovému
kompartmentu. Ten obsahuje fyziologicky roztok fosfore¢nanového pufru a je
udrzovan pii predem definované teploté. Vzorky jsou odebirany v urcitych

¢asovych intervalech a analyzovany vhodnou metodou. %!

1.3.7 Adhezivita filmu

Pti testovani FFS je nutno rozlisit adhezivitu vngjsi vrstvy filmu, tzv. lepivost
filmu a prilnavost v misté aplikace na povrch ktize (vnitini vrstvu filmu).

Vnéjsi vrstva vysledného filmu by neméla lepit, aby nedochazelo k ptilnuti filmu
na odév, coz by bylo pro pacienta nezadouci, proto je tento parametr testovani
zasadni. Lepivost filmu lze urcit pfitlacenim vaty na suchy film nizkym tlakem.
V disledku mnoZstvi vldken zachycenych na filmu lze hodnotit pfilnavost jako
vysokou, pokud dochazi k husté akumulaci vlaken na filmu, stfedi, pokud uplyva
na filmu tenkéd vrstva vldken, a nizkou, pokud dochézi k obfasné nebo zadné

lepivosti vlaken.>!%1?
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Ptilnavost filmu v misté¢ aplikace je povazovan za kriticky parametr pfi tvorbé
filmu. Je nezbytné vytvofit film s dostatecnou piilnavosti k povrchu kiize nebo
sliznice, aby bylo zaruceno kontinualni dodavani 1é¢iva bez toho, aniz by doslo
k pfilnuti na jinym material, jako napfiklad textil, ¢imz by se snizil prinik lé¢iva
kzi."* Ve literatuie je uvedeno nékolik bioadhezivnich testd, avsak doposud
nebyly v morfologiich a 1€ékopisech zavedeny zadné standardni testovaci metody
¢i ptistroje.?

V soucasné dobé se pouzivaji adhezivni testovani in vivo, in vitro a ex vivo,
pficemz nejpouzivanéj$i metody pro stanoveni adhezivnich vlastnosti a také
vétSina dostupnych dat prameni z metod in vitro.

Odtrhéavaci neboli peel off testy se pouZzivaji k méfeni sily, kterd je potfebna
k odtrZzeni filmu od povrchu substratu. Predepsany objem FFS se nanese na
vyznacenou plochu sklenéné desky a nechd se zaschnout pii teploté okoli, aby
doslo ke vzniku filmu. Skalpelem se rozd¢€li na totozné ¢asti, na které je nasledné
nanesena a lehce pfitlacena lepici celofanova folie a nasledné je odtrzena.
Vypocita se plocha sklenéné desky, ktera obsahuje zbytky filmu a stanovi se
procento plochy odstranéné paskou.*>3

Standardni testovaci metodou, kterd se pouziva k zjisténi sily adheze, je zkouska
tahem.*> Vzorek se vlozi mezi dvé kontaktni plochy, pii¢emz jedna je fixni a
druha se dostava do kontaktu s fixni ¢asti, na které je umistén vzorek, v prib&hu
testovani a nasledné dojde k oddéleni ploch.’® Timto zpiisobem pracuje i test
pfichyceni sondy, kdy je sonda aplikovana po urcitou dobu definovanou silou
k filmu a nésledné je ¥izen& odtazena.®> Test byl vytvofen, aby nahradil b&zné
pouzivany test pfipindcek-palec, jez spocival v pfitlaceni pfipinacku palcem na
kratkou dobu na povrch a nasledném vnimani silové obtiznosti pifi odtrZeni
piipinacku od filmu. I kdyZ je tento test jednoduchy pro hodnoceni adheze, skyta
fadu nevyhod, predevSim subjektivitu a skutecnost, Ze je obtizné
kvantifikovatelny.’” Obvykle jsou zaznamenavany tfi hlavni parametry, a to
maximalni sila pozadovana k pieruseni filmu od povrchu (a), plocha pod kiivkou

(b) a ¢as poklesu sily 0 90% (c).>
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Obr. 4: Hodnoceni adhezivniho testu v pritbéhu ¢asu ukazujici normalové sily>°

a — pik maximalni normalové sily
b — plocha pod ktivkou jakozto mira adhesivni/kohezivni sily

¢ — doba pro maximalni pokles normalové sily o 90%

Smyvaci testy (wash off, wash out) jsou metody pro odhad adhezivnich vlastnosti
lékovych forem, jez jsou podavany na tkdné Ci sliznice, které jsou vysoce

ovlivnény pritokem biologickych tekutin. Pro experiment je nezbytné napodobit

vvvvvv

tteba imitovat, zahrnujeme teplotu a vlhkost na povrchu sliznice, slozeni
biologické tekutiny a jeji pratokovou rychlost. Schematicky je princip testu

znazornén na Obr. 5.

simulovany tok t8hni telastiny
- pomoci peristaltické pupmy

mukoadhezivni 1ékova forma

mukdzni membrana

Efj m—t vZorek pro analyzu

Obr. 5: Princip smyvaciho testu*®
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Formulace se aplikuje na tkan, kterd je pfipevnéna na sklicku. Pomoci perfuzni
pumpy simulujeme biologicky tok tekutiny za pouziti pufru k promyti slizni¢ni
tkan¢, ze které se vymyva adhesivum a tekutina nasledn¢ stéka do sbérné nadoby.
Analyzu mnozstvi 1éCiva ¢i  adhezivniho polymeru lze provést bud
spektrofotometricky nebo pomoci vysokoucinné kapalinové nebo gelové
permeacni chromatografie. Mimo to by mohla byt provedena i analyza mnozstvi

piipravku dosud adherovaného na membrang.*%*

1.3.8 Reologické vlastnosti FFS

Charakterizace reologickych vlastnosti FFS je dilezita, nebot’ ma zasadni vliv pro
pochopeni jejich chovani béhem vyvoje, zpracovani a findlniho pouziti. Tokové
chovéni filmu je vlastnost, jenz by mohla mit vliv na roztiratelnost, tloustku
filmu, mechanické vlastnosti, baleni a stabilitu v prib¢hu casu, ale také aplikaci,
majici dopad na piesnost podani a kompliance pacienta.***!

U FFS se stanovuji reologické parametry jako elasticky modul (G"), ztratovy
modul (G'") fazovy uhel (5), viskozita (), tixotropie.'®* FFS chova jako
nenewtonskd kapalina a vykazuje pseudoplastické chovani, jehoz zdanliva
viskozita se snizuje s rostoucim namahanim.*? Viskozita je zavisla na koncentraci
plastifikatoru, se zvySujici se koncentraci plastifikatoru viskozita klesa. Je
prokézéno, Ze vysokd viskozita ztézuje dispergovani slozek a eliminaci
vzduchovych bublin, které se mohou tvofit béhem ptipravy tenkych filmi. Proto

by ve vysledném filmu nemél byt pouzit piili§ viskézni roztok.*!

1.4 Disoluce léc¢ivych latek z tenkych filmi

Disolu¢nimi testy lze stanovit uvoliiovani lécivé latky zIlékové formy
v pfedepsané kapalin€ (disoluéni médium, disolu¢ni rozok) a v pfedepsaném case.
Na zékladé€ jejich vysledki 1ze odhadnout biologickou dostupnost 1é¢ivé latky in
vivo a farmakokinetiku Iékové formy, zejména pii vyvoji novych léCivych
piipravk.*® Lékopis definuje zkousku disoluce pevnych lékovych forem,
transdermalnich pfipravki, lipofilnich tuhych Iékovych forem a Iécivych

zvykacich gum. Dale specifikuje pfistroje, sloZeni, objem a teplotu disolu¢niho
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média, rychlost otacek, popi. pratokovou rychlost média, dobu, metodu a
mnozstvi zkouseného roztoku pro vzorkovéani, metodu analyzy a v neposledni
fadé kritéria pfijatelnosti.** Uvoliiovani 1é¢iva z tenkych filmG miZe probihat
nékolika zpisoby, mezi néz fadime difuzi pfes matrici, desorpci 1é¢iva vazaného
na povrch, erozi matrice, kombinovany proces eroze a difuze, difuzi pies

polymerni sténu.®

1.4.1 Permeacni testy

Testovani prechodu léciva pfes membrany je dalezité k hodnoceni permeacénich
charakteristik 1é¢ivého piipravku. Obecné lze vyuZit metody in vivo a in vitro,
popf. modelovani absorpce in silico.*® Vyhoda experimentll in vitro oproti
testovani in vivo spociva ve snadnéj$im provedeni, uspoie ¢asu a nakladu, v lepsi
reprodukovatelnosti vysledkd, snadnégj$i kontrole faktorti prostiedi (teplota) a
v neposledni fad& pouziti kize jak lidské, tak i jinych druh@l Zivocicht.*’ Ke
stanoveni permeace se pouziva metoda diftznich cel nebo paralelni test
permeability umélych membran (PAMPA).

Diftizni cely jsou zékladnim laboratornim zafizenim pro testovani permeace in
vitro. 1 presto, ze b&hem testovani lze akceptovat oba sméry penetrace, jak
horizontélni, tak vertikalni, v praxi se vice uplatiluje vertikalni smér. Existuji dva
zakladni typy difuznich cel: statickd vertikalni difuzni cela a pritokova difuzni
cela (Obr. 6). Statickou vertikdlni difuzni komirku oznacujeme jako Franzovu
difuzni celu, v niZz receptorovd kapalina musi byt neustdle michéana, pticemz
odebirani vzorkli pro analyzu se provadi manuélné. Popis a proces fungovani
Franzovy cely je popsan v kapitole 1.3.6. U pratokové vertikalni difuzni cely,
oznacované jako Bronaughova cela, dochazi k odstranéni receptorové kapaliny
kontinualn€ pomoci peristaltické pumpy. Proto je tento typ zafizeni pro studium
metabolismu latek doporucovan jako vhodnéjsi. I piesto, Ze konstrukce obou cel
je rozdilna, nebyly ve srovnavacich studiich nalezeny rozdily ve vysledcich

v méfeni propustnosti kiize.*¢
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Obr. 6: Porovnani statické a vertikalni difuzni komurky*®

Paralelni test propustnosti umélych membran (PAMPA) je proces in vitro
zaméfujici se na stanoveni pasivnich membranovych permeabilit 1écivych
pripravkl. Tento systém byl zpocatku vyvinut a optimalizovan, aby napodobil
membranu gastrointestinalniho traktu pii vyzkumu oralni absorpce novych 1é¢iv.
PAMPA se sklada z dvoujamkové destiCky, ktera vytvafi tzv. sendviCovou
strukturu. Donorova desticka s jamkami obsahuje porézni membranu, kterd je
potaZzena lipidovym roztokem vytvafejici dvojvrstvou, aby se napodobila
biologickd membrana. Zmeénou lipidového slozeni lze napodobovat riizné
membrany a diky tomu mulzeme predikovat permeabilitu kize, sitnice a
hematoencefalické bariéry. Membrana je ponofena v jamkach akceptorové
desticky. Donorové jamky obsahuji 1é¢ivo ve vodném pufrovacim roztoku (pH 3-
10), kdezto akceptorové jamky obsahuji pouze roztok pufru (pH 7.,4). Léky
pronikajici membranou tak budou pasivné difundovat do piijimacich jamek.*®
Vzorky pro analyzu jsou odebirany v pfedem stanovenych casovych intervalech
zroztoku akceptoru. PAMPA systém by mohl slouzit jako nastroj pro rychlé

hodnoceni permeace béhem vyvojového procesu novych 1é¢ivych pripravka.®
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Obr. 7: PAMPA systém®

1.5 SloZeni formulovanych FFS

1.5.1 Kyselina salicylova

Kyselina salicylova se vykytuje ve formé bilého krystalického prasku nebo bilych
¢i bezbarvych jehlicovitych krystalti. Kyselina se ptivodné ziskavala z kiiry vrby
bilé (Salix alba), z jejihoZ latinského nazvu je odvozem. Mé mirn¢ nasladlou chut’
a je bez zapachu. Rozpustnost vykazuje v 96 % lihu, etheru, mirné rozpustna
v dichlormethanu a t&Zce rozpustna ve vodé.**

V nizkych koncentracich pod 10 % vykazuje keratoplasticky efekt, tzn. Ze
povzbuzuje epitel kristu. Naopak pii vysSich koncentracich se projevuje
keratolytickym efektem, ktery zplsobuje zmék&eni keratinu a pomahd tak
odstranit vrstvy suché, Supinaté pokozky. Odstranéni svrchni vrstvy pokozky je
zadouci efekt, nebot’ dochazi k ucinngjSimu priniku latek k pokozce, proto je
velmi Casto v koZnich pfipravcich kyselina salicylovd obsaZena samostatné nebo
v kombinaci s jinymi u¢innymi latkami. Své wuplatnéni nachdzi jako
dermatologikum pti 1é¢bé hyperkeratozy, akné, bradavic psoridzy, ichtyozy a
seboroické ¢i chronické atopické dermatitidé. Neopomenutelné pouziti kyseliny

salicylové je ve vyrobé kyseliny acetylsalicylové.>

COOH
OH

Obr. 8 Vzorec kyseliny salicylové™
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1.5.2 Methyl-salicylat

Methyl-salicylat je charakterizovan jako bezbarva az svétle zlutd viskozni
kapalina se sladkou, ovocnou vini po libavce poléhavé (Gaultheria procumbens),
ze které byl poprvé izolovan. V piirod¢ je produkovan mnoha druhy rostlin, ze
kterych byl ziskavan destilaci, dnes uz se vyrabi predevSim synteticky.
Rozpustnost vykazuje v alkoholu, etheru, chloroformu, avSak ve vod¢ je velmi
t&Zce rozpustny. !

Ve vyssich koncentracich se pouzivé jako rubefacient a topické analgetikum pfi

akutnich bolestech spojené srevmatickymi stavy, lumbagem ¢i ischiem.

S koncentraci niz§i nez 0,04 % se uziva do tstnich vod jako antiseptikum.>?

O

D..-f

OH

Obr. 9 Vzorec methyl-salicylatu®!

1.5.3 PLGA
V ptedloZené praci byly testovany kopolymer kyseliny D,L-mlécné (PLA) a
kyseliny glykolové (PGA), ktery oznacujeme jako PLGA (poly(laktidy-co-
glykolidy) a polymer PLGA vétveny na kyseling polyakrylové.>®> PLGA je
linearni polyester s riiznou molekulovou hmotnosti. Je to biologicky odbouratelny
a vysoce biokompatibilni polymer a schvaleny FDA a EMA. Jeji znamé
nevyhovujici mechanické vlastnosti 1ze modifikacemi molekuly zlepsit. V dneSni
dobé se uzivaji nejen v chirurgii, ortopedii a tkdiovém inzenyrstvi, ale také
nachazi uplatnéni jako systémy pro podani 1€kt s fizenym a cilovym uvoliiovanim
inkorporovaného Iléc¢iva ve formé€ pevné disperze, FFS, mikro¢astice a
nanocastice. >4

Syntézu polymerti 1ze provést pfimou katalytickou polykondenzaci za snizeného

tlaku, azeotropickou polykondenzaci, polymeraci v pevném stavu nebo
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polymeraci za otevieni kruhu.>®> Pomémé zastoupeni monomerii v kopolymeru
mohou byt rizné, napt. 85:15, 75:25, 65:35, 50:50. Pii vysSim obsahu PGA
zpravidla dochazi krychlejsi degradaci, ktera souvisi s vySSi rozpustnosti
kopolymeru. Vyjimkou je pomér 50:50 PLA/PGA, ktery vykazuje nejrychlejsi
degradaci.®* Obsah PGA ma také vliv na strukturu. Pokud je jeji obsah mezi 25 -
70%, znamend to, Ze kopolymer je amorfni, coz je vyhodnéjsi pro zisk
mikroéastic s prodlouzenym uvoliiovanim.>® Pro zajisténi kontinudlni degradace
polymerniho nosice a tim zajiSténi vyhodnéjsi liberace 1é¢iva, se PLGA dopliiuje
vétvicim monomerem razného typu a koncentrace. Pravé typ a koncentrace
vétviciho monomeru urcuje stupen vétveni a maximalni dosazitelnou molarni
hmotnost polymeru. Jako vétvici monomer lze pouzit alkoholy, cukry, jako
napiiklad manitol, polyvinylalkohol, glukosa, penta-, dipenta- nebo
tripentaerythriol.>

Vétvené polymery na rozdil od linedrnich maji niz§i molekulovou hmotnost a
vetsi povrch, a proto dochazi k rychlejsi degradaci nosice (fadové hodiny az
nékolik dni). Dobu degradace ovliviiuje i stupeni krystalinity a fyzikaln€ chemické
vlastnosti prostfedi. Degradace probihd procesem hydrolyzy nestabilnich
esterovych vazeb v fetézci polymeru. Dochazi tak ke vzniku kyseliny L-mlécné a
glykolové. Kyselina mlé¢na vstoupi do citratového cyklu, kde se metabolizuje a
z téla se eliminuje ve formé CO2 a vody. Kyselina glykolova se z velké casti
exkretuje vnezménéné form¢ ledvinami, pouze v malé mife vstupuje do

citratového cyklu, kde je metabolizovana a eliminovana.>’
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Pouzité pristroje

Analytické digitalni vahy KERN ABS, max. 220 g, d= 0,1 mg
Digitélni stolni pH metr, Hanna Instruments - HI 221
Digitalni vahy KERN PLE, max. 420 g, d =0,001g

Digitalni vahy Sartorius, max. 420 g, d =0,001 g
Horkovzdusna susarna Memmert

Lazné s integrovanou tfepaci platformou SW 22 (Julabo)

Magnetickd michacka IKA - WERKE

2.2 PouZité suroviny

Aceton p.a. (Lach:ner,s.r.0.), CAS: 67-64-1

Acetonitril

Cisténa voda (Farmaceutické fakulta UK HK)

Dihydrogenfosfore¢nan draselny p.a. (Lachema a.s.), CAS: 7778-77-0

Hydroxid sodny ¢isty (Penta Chrudim), CAS: 1310-73-2

Kyselina salicylova (Fargon a.s.), CAS: 69-72-7

Methyl-salicylat (Sigma — Aldrich), CAS: 119-36-8

PLGA/A poly(laktid-co-glykolid) 50:50 vétveny na kyseliné polyakrylové Mw
2000 g'mol! (Farmaceuticka fakulta UK HK)

PLGA poly(laktid-co-glykolid) 50:50 linearni (Farmaceuticka fakulta UK HK)
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2.3 Test rozpustnosti kyseliny salicylové a methyl-salicylatu

Byla testovana rozpustnost kyseliny salicylové, methyl-salicylatu a jejich smési
v pufru pH 5,5 pfi teploté 32 °C. Do ttech sklenénych zkumavek bylo navazeno
25,0 mg SA nebo 25,0 mg MS, resp. smés 25,0 mg SA a 25,0 mg MS. Byla
zmétena hustota fosforeCnanového pufru pH 5,5. Do vialek bylo pfidano 5,0 ml
pufru a pomoci ultrazvuku byly latky rozpoustény po dobu 24 hod. Byla
stanovena koncentrace nasycené¢ho roztoku metodou HPLC. Test rozpustnosti byl

proveden duplicitné.

2.4 Priprava FFS

Byly ptipraveny kapalné soustavy pro tvorbu filmi in situ. Linearni PLGA, resp.
vétveny polymer PLGA/A byl rozdrobnén v porceldnové tfence na jemny prasek.
Do sklenéné¢ vialky bylo odvazeno pfedepsané mnozstvi polymeru a na
magnetické michacce pfi laboratorni teploté rozpusténo v acetonu. Nasledné byla
pridana rozdrobnéna kyselina salicylovd nebo/a methyl-salicylat. Soustava byla
ponechidna na elektromagnetické michacce do uplného rozpusténi. MnoZstvi
jednotlivych slozek v kapalnych formulacich je uvedeno v Tab. 4 a 5.

Z kazdé kapalné formulace bylo do ¢tyt sklenénych vialek odvaZzeno 200,0 mg.
Oteviené¢ valky byly umistény do termostatu o teploté 37 °C, aby doslo k odpateni
acetonu. Byla zaznamenana findlni hmotnost filmu, potfebnd pro stanoveni
obsahu SA a MS. Jeden film od kazdé¢ formulace byl rozpustén v 5 ml acetonitrilu
a metodou HPLC byl stanoven obsah SA a/nebo MS. Zbyl¢ tii filmy byly pouzity

pro disolu¢ni testy.

Tab. 4: Slozeni FFS na bazi linearniho PLGA

Formulace PLGA K}-fsehna’ Methyl-salicylat Aceton
salicylova

FFS 1 2250 mg 450 mg - 3000 mg

FES 2 2700 mg - 300 mg 3000 mg

FFS 3 2550 mg 225 mg 225 mg 3000 mg
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Tab. 5: Slozeni FFS na bazi vétveného PLGA/A

Formulace PLGA/A Sljﬂfi?iznjé Methyl-salicylat Aceton
FFS 4 2400 mg 225 mg 375 mg 3000 mg
FFS 5 2325 mg 375 mg 300 mg 3000 mg
FFS 6 2175 mg 225 mg 600 mg 3000 mg

2.5 Disolucni testy

Pro disolu¢ni testy byl pfipraven fosforecnanovy tlumivy roztok pH 5,5 smisenim
250,0 ml roztoku dihydrogenfosfore¢nanu draselného 0,2 mol/l a 18 ml hydroxidu
sodného 0,2mol/l a naslednym zfedénim ¢isténou vodou na 1000,0 ml.** Hodnota
pH byla upravena pomoci 0,2 mol/l roztoku dihydrogenfosforecnanu draselného a
ovéfena na digitdlnim pH metru. Roztok byl uchovavéan ve sklenéné nadobé se
Sroubovacim uzavérem v chladnicce (2-8 °C).

Filmy ve vialkach (Tab. 4 a 5) byly prelity 15,0 ml pufru pH 5,5. Nasledn¢ byly
vialky vloZeny do lazné s integrovanou tfepaci platformou, kterd byla
vytemperovana na 37 °C. Frekvence tfepani byla 50 kmitl/min a michani
probihalo horizontalnim pohybem po draze 22 mm. Ve stanovenych €asovych
intervalech (1-2-3-4-5-8-11-18 dni) byly vialky ztermostatu vyjmuty, slita
disolu¢ni kapalina, vzorky znovu pfelity 15,0 ml pufru pfedehiatého na 37 °C
a vloZeny zpét do vodni ldzng&. V odebranych vzorcich bylo stanoveno mnoZstvi
uvolnéného 1éciva a plastifikatoru metodou HPLC ve spolupraci s Katedrou
farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy. Kyselina salicylovd a methyl-
salicylat byly stanoveny metodou vnéjSiho standardu. Porovnavaci roztoky byly
pfipraveny rozpusténim navazky standardu v acetonitrilu a pfed méfenim byly
nafedény pufrem pouzitym pro disoluce v poméru 1:1. Vzorky z disoluci byly

pfed méfenim nafedény acetonitrilem (1:1).
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3 VYSLEDKY

3.1 Rozpustnost kyseliny salicylové a methyl-salicylatu

Tab. 6: Rozpustnost kyseliny salicylové (SA) a methyl-salicylatu (MS)

SloZeni SA mg/ml MS mg/ml
SAv PBS 5,5 2,91+ 0,08 -
MS v PBS 5,5 - 0,90 £ 0,02
SA, MSv PBS 5,5 2,37 £0,06 3,56+0,11

3.2 Formulace tenkych filmt odparenim rozpoustédla

Tab. 7: Hmotnost PLGA filmti po odpateni rozpoustédla a obsah SA a MS

. o
FFS MELEL - [y 3 (g) odppaf'enl' Film (mg) | SAmg | MSmg
(g) ul(g) S
1A | 15,735 0,493 16,228 16,030 198 29,7 -
1B | 15,020 0,498 15,518 15,313 205 30,7 -
1Cc | 15,553 0,499 16,052 15,851 201 30,1 -
2A | 14,725 0,489 15,214 15,010 204 20,4
2B 14,925 0,490 15,415 15,212 203 20,3
2C | 15,017 0,486 15,503 15,296 207 20,7
3A | 15,164 0,486 15,650 15,448 202 15,2 15,2
3B | 15,346 0,492 15,838 15,641 197 14,8 14,8
3C | 15,086 0,496 15,582 15,379 203 15,2 15,2
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Tab. 8: Hmotnost PLGA/A filmii po odpaieni rozpoustédla a obsah SA a MS

. o
FFS Vialka FFS 500 3 (g) odeFem’ Film(mg) | SAmg | MSmg

(g) ul (g) acetonu (g)
4A 13,752 0,487 14,239 14,038 201 15,1 25,1
4B 13,436 0,489 13,925 13,723 202 15,2 25,2
4C 14,585 0,492 15,077 14,872 205 15,4 25,6
5A 14,937 0,496 15,433 15,229 204 15,3 39,8
5B 13,671 0,492 14,163 13,960 203 15,2 39,5
5C 14,716 0,489 15,205 14,995 210 15,7 40,9
6A 13,662 0,493 14,155 13,949 206 25,8 20,6
6B 13,768 0,491 14,259 14,059 200 25,0 20,0
6C 13,636 0,495 14,131 13,929 202 25,3 20,2
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3.3 Mnozstvi

Kyseliny

uvolnéné z tenkych filmut

salicylové

a

Tab. 9: Mnozstvi kyseliny salicylové uvolnéné z FFS 1

methyl-salicylatu

cas SA SA pramér D kum
dny ug/ml mg/15ml mg mg
626 9,39
1 553 8,30 9,93 1,95 9,93
806 12,09
200 3,01
2 140 2,09 2,34 0,58 12,27
128 1,92
224 3,37
3 549 8,24 5,66 2,45 17,92
357 5,36
280 4,19
4 302 4,53 4,41 0,18 22,33
300 4,50
263 3,95
5 117 1,76 2,55 1,22 24,88
129 1,94
305 4,58
8 253 3,79 3,98 0,53 28,86
238 3,58
76 1,15
11 49 0,74 0,88 0,23 29,73
50 0,75
5 0,08
15 3 0,05 0,07 0,02 29,80
5 0,08
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Tab. 10: Mnozstvi methyl-salicylatu uvolnéné z FFS 2

cas MS MS pramér kum
dny ug/ml mg/15ml mg SD mg
196 2,95
1 173 2,60 2,63 0,31 2,63
155 2,33
123 1,85
2 129 1,93 2,12 0,40 4,75
172 2,58
131 1,97
3 132 1,98 2,00 0,04 6,75
137 2,05
128 1,92
4 147 2,21 2,06 0,15 8,81
137 2,06
146 2,19
5 142 2,13 2,09 0,13 10,90
130 1,95
271 4,06
8 241 3,62 3,70 0,33 14,60
228 3,42
267 4,01
11 249 3,74 3,77 0,23 18,37
237 3,55
139 2,09
15 162 2,43 2,33 0,21 20,69
164 2,46
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Tab. 11: Mnozstvi kyseliny salicylové uvolnéné z FFS 3

cas SA SA pramér kum
dny ug/ml mg/15ml mg SD mg
203 3,04
1 204 3,07 3,23 0,30 3,23
238 3,57
82 1,23
2 73 1,10 1,37 0,36 4,59
118 1,77
203 3,04
3 133 2,00 2,85 0,77 7,45
234 3,52
302 4,53
4 206 3,09 3,71 0,74 11,15
233 3,50
60 0,89
5 63 0,95 1,05 0,23 12,21
88 1,31
182 2,74
8 135 2,03 2,29 0,39 14,49
140 2,10
34 0,51
11 29 0,43 0,46 0,04 14,95
30 0,44
4 0,06
15 4 0,06 0,06 0,00 15,01
4 0,06

38




Tab. 12: Mnozstvi methyl-salicylatu uvolnéné z FFS 3

cas MS MS pramér kum
dny ug/ml mg/15ml mg SD mg

122 1,83

1 162 2,43 2,10 0,30 2,10
136 2,04
76 1,14

2 85 1,28 1,33 0,23 3,44
106 1,58
87 1,30

3 108 1,62 1,63 0,34 5,07
131 1,97
143 2,15

4 124 1,86 1,89 0,24 6,96
111 1,67
89 1,33

5 82 1,24 1,32 0,08 8,28
93 1,39
204 3,05

8 176 2,64 2,83 0,21 11,11
187 2,81
165 2,47

11 156 2,34 2,42 0,07 13,53
163 2,44
122 1,83

15 119 1,79 1,76 0,09 15,29
111 1,67
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Tab. 13: Mnozstvi kyseliny salicylové uvolnéné z FFS 4

cas SA SA SA kum
dny ug/ml mg/15ml mg SD mg

514 7,710

1 537 8,055 7,955 0,213 7,955
540 8,100
206 3,090

2 239 3,585 3,315 0,251 11,270
218 3,270
127 1,905

3 132 1,980 1,765 0,310 13,035
94 1,410
65 0,975

4 74 1,110 1,185 0,256 14,220
98 1,470
36 0,540

5 23 0,345 0,550 0,210 14,770
51 0,765
26 0,390

8 28 0,420 0,385 0,038 15,155
23 0,345
3 0,042

11 2 0,025 0,043 0,019 15,198
4 0,063
0 0,000

15 1 0,010 0,007 0,006 15,205
1 0,010
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Tab. 14: Mnozstvi methyl-salicylatu uvolnéné z FFS 4

cas MS MS MS kum
dny ug/ml mg/15ml mg SD mg
329 4,935
1 282 4,230 4,475 0,399 4,475
284 4,260
258 3,870
2 238 3,570 3,580 0,285 8,055
220 3,300
257 3,855
3 250 3,750 3,450 0,613 11,505
183 2,745
238 3,570
4 246 3,690 3,595 0,085 15,100
235 3,525
191 2,865
5 213 3,195 3,085 0,191 18,185
213 3,195
219 3,285
8 206 3,090 3,315 0,241 21,500
238 3,570
138 2,072
11 147 2,198 2,365 0,404 23,865
188 2,826
47 0,701
15 40 0,599 0,677 0,069 24,542
49 0,731
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Tab. 15: Mnozstvi kyseliny salicylové uvolnéné z FFS 5

cas SA SA SA kum
dny ug/ml mg/15ml mg SD mg
585 8,775
1 594 8,910 8,485 0,623 8,485

518 7,770
291 4,365

2 250 3,750 3,795 0,549 12,280
218 3,270
76 1,140

3 85 1,275 1,180 0,083 13,460
75 1,125
52 0,780

4 52 0,780 0,785 0,009 14,245
53 0,795
23 0,345

5 27 0,405 0,355 0,046 14,600
21 0,315
7 0,105

8 7 0,105 0,115 0,017 14,715
9 0,135
3 0,045

11 3 0,040 0,047 0,008 14,762
4 0,056
0 0,005

15 0 0,000 0,013 0,018 14,775
2 0,033
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Tab. 16: Mnozstvi methyl-salicylatu uvolnéné z FFS 5

¢as SA SA SA kum
dny ug/ml mg/15ml mg SD mg

492 7,380

1 437 6,555 6,925 0,419 6,925
456 6,840
438 6,570

2 411 6,165 5,765 1,063 12,690
304 4,560
448 6,720

3 386 5,790 5,720 1,037 18,410
310 4,650
391 5,865

4 399 5,985 6,020 0,175 24,430
414 6,210
353 5,295

5 425 6,375 5,675 0,607 30,105
357 5,355
418 6,270

8 411 6,165 6,055 0,286 36,160
382 5,730
215 3,228

11 206 3,096 3,206 0,100 39,366
219 3,292
64 0,962

15 61 0,915 0,917 0,044 40,283
58 0,875
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Tab. 17: Mnozstvi kyseliny salicylové uvolnéné z FFS 6

cas SA SA SA kum
dny ug/ml mg/15ml mg SD mg

605 9,08

1 688 10,32 9,715 0,623 9,715
650 9,75
446 6,69

2 430 6,45 6,495 0,177 16,210
423 6,35
334 5,01

3 200 3,00 3,855 1,038 20,065
237 3,56
167 2,51

4 165 2,48 2,710 0,381 22,775
210 3,15
20 0,30

5 106 1,59 1,240 0,823 24,015
122 1,83
67 1,01

8 81 1,22 1,200 0,188 25,215
92 1,38
20 0,30

11 15 0,22 0,277 0,051 25,492
21 0,31
1 0,02

15 1 0,01 0,018 0,011 25,510
2 0,03

44




Tab. 18: Mnozstvi methyl-salicylatu uvolnéné z FFS 6

cas SAL SAL SA kum
dny ug/ml mg/15ml mg SD mg
168 2,520
1 197 2,955 2,865 0,310 2,865
208 3,120
199 2,985
2 209 3,135 2,970 0,173 5,835
186 2,790
200 3,000
3 182 2,730 2,715 0,293 8,550
161 2,415
161 2,415
4 157 2,355 2,425 0,075 10,975
167 2,505
141 2,115
5 156 2,340 2,360 0,256 13,335
175 2,625
159 2,385
8 223 3,345 3,040 0,568 16,375
226 3,390
140 2,093
11 157 2,355 2,364 0,275 18,739
176 2,643
99 1,492
15 70 1,057 1,284 0,218 20,023
87 1,303
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4 DISKUZE

Polymerni systémy zalozené¢ na plastifikovanych PLGA polymerech
s inkorporovanou kyselinou salicylovou byly studovany v nékolika diplomovych
a rigoroznich pracich, dfive obhdjenych na katedfe farmaceutické technologie
Farmaceutické fakulty UK. Prvni praci na toto téma byla diplomova prace
Rychterové®, ktera se zabyvala piipravou a testovanim tuhych disperzi tvoienych
PLGA vétvenym na tripentaerythritolu s inkorporovanou kyselinou salicylovou.
Tuhé disperze byly pripraveny metodou taveni nebo metodou rozpousténi
v methylesteru kyseliny mravenci. Pii metod€ taveni byl polymer plastifikovan
methyl-salicylatem v koncentraci 10 %, 20 %, 30% nebo 40 % abylo
inkorporovano 5 % kyseliny salicylové. Pfi metodé rozpousténi nebyl polymer
plastifikovan, a kromé 5 % kyseliny salicylové byly pouzity i koncentrace vyssi
(10 %, 15 % a 20 %). Termicka analyza metodou DSC prokazala, ze kyselina
salicylovd je vamorfnim PLGA molekularné dispergovdna. RovnéZ sniZuje
teplotu skelného prechodu a ptisobi tedy v polymernim systému jako plastifikator.
Pfi nizké molarni hmotnosti My a teploté skelného prechodu Tg polymeru vSak
miize dojit k rekrystalizaci 1é¢iva.’® Tyto zavéry realizovaného experimentu byly
zohlednény pii volbé PLGA, koncentrace kyseliny salicylové a koncentrace
methyl-salicylatu pro formulaci a testovani FFS v ptedlozené diplomové praci.

Byly pouzity dva nekomercni derivaty PLGA, linearni PLGA 50:50 s moléarni
hmotnosti My, 7 500 g'mol™! a PLGA vétveny na kyseling polyakrylové (PLGA/A)
s My 14 400 g-mol™'.!> Charakteristiky polymeri uvadi Tab. 19. Lze piedpokladat
rizny prubéh uvoliovani l1é¢iva inkorporovaného do PLGA v zavislosti molarni
hmotnosti, vétveni a hydrofobicit¢ polymeru, dané koncovymi hydroxyly

u PLGA, resp koncovymi karboxyly u PLGA/A.
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Tab. 19: Ciselné (Mn) a hmotnostni (My) priméry molarni hmotnosti, hmotnostni

pramér vnitini viskozity [n]w, vétvici pomér g'(My) a teplota skelného prechodu

Tg 15
Polymer | My (g/mol) | My (g/mol) | [n]w (mL/g) g’ (M) Tg (°C)
PLGA 50:50 5400 7 500 12,2 1,0 32,8
PLGA/A 8 600 14 400 8,9 0,54 38,4

FFS jsou uréeny k aplikaci na kiizi nebo sliznice. Lze predpokladat, ze v pripadé
aplikace na sliznice, které jsou pokryty mukoézni vrstvou obsahujici 90 az 95 %
vody,*® bude hydrolyticka degradace PLGA rychlejsi neZ pii aplikaci FFS na kiizi.
Tuto skutecnost je nutno testovat ex vivo nebo in vivo. In vitro disolu¢ni testy
realizované v predlozené praci byly modifikovany sohledem na podminky
v misté aplikace FFS. Film vytvofeny na dné vialky byl ve styku s disolu¢nim
médiem jen jednou stranou a byla zajiSténa konstantni plocha styku média
s filmem. Objem disoluénitho média a intenzita michdni byly sniZeny pfi
zachovani sink podminek. Pravé nedodrZeni sink podminek a dosazeni nasycené
koncentrace 1éCiva v disoluénim médiu mohly byt v dfive realizovanych
experimentech * diivodem stagnace uvoliiovani ve vodé $patné rozpustného 1é¢iva
z tenkého filmu.

V literatute je udana rozpustnost kyseliny salicylové ve vod¢ pii 25 °C v mnozstvi
2,240 mg/ml.%° Rozpustnost methyl-salicylatu se uvadi mensi nez 1 mg/ml, napt.
0.639 mg/ml (21 °C) a 0.697 mg/ml (30 °C). ¢! V piedlozené praci byla stanovena
koncentrace nasyceného roztoku kyseliny salicylové, methyl-salicylatu a jejich
smési v PBS pH 5,5 pii 37 °C. Hodnoty jsou prezentovany v Tab. 6. Zajimavé je
zjisténi, Ze rozpustnost methyl-salicylatu byla vyznamné vyS§i ve smeési
s kyselinou salicylovou. Zatimco koncentrace nasyceného roztoku samotného MS
v pufru byla pouze 0,90 mg/ml, v roztoku SA a MS byla stanovena koncentrace
MS 3,56 mg/ml.

V misté aplikace in situ filmu dochdzi vlivem vlhkosti jednak k hydrolytické

degradaci PLGA polymeru a zaroven se piedpoklada liberace inkorporované
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kyseliny salicylové. Rovnéz nastava hydrolyza methyl-salicylatu, ktery tak kromé

funkce plastifikatoru ma funkci proléciva.

4.1 Liberace SA a MS z linearniho PLGA

Byla testovana disoluce kyseliny salicylové a methyl-salicylatu z PLGA filma.
Filmy obsahovaly bud’ jen SA (FF1) nebo MS (FFS2), nebo ob¢ slouceny (FF3)
viz. Tab. 4. Mnozstvi SA a MS bylo voleno zejména v souvislosti s formulacemi
testovanymi v predeslych experimentech.!™

Na Obr. 10 je pribéh uvoliovani SA a MS z filma tvofenych linearnim PLGA
s obsahem bud’ SA, anebo MS. Je patrné, Ze kyselina salicylova se z PLGA
uvolnovala kinetikou 1. fddu. Za 24 hodin se uvolnilo asi 33 % a celkova doba
liberace byla 8 dni. MS se uvoliioval pomaleji. Za 24 hodin se uvolnilo jen 13 %,

celkova doba liberace byla 14 dna a kinetika uvolfiovani se blizi 0. fadu.
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Obr. 10: Pribeh uvoliovani kyseliny salicylové (SA) a methyl-salicylatu
(MS) z linearniho PLGA
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Byla testovana disoluce SA a MS z PLGA filmu, ktery obsahoval obé¢ tyto
slouceniny (Obr. 11). Disolu¢ni profil MS byl stejny jako u filmu obsahujiciho
pouze MS, a to i pfesto, Ze koncentrace MS byla rizna (7,5 % resp. 10 %)
(Obr. 12). Vlivem obsahu MS ve filmu doSlo ke zpomaleni liberace kyseliny

salicylové v casovém intervalu 0 az 3 dny (Obr. 13).
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Obr. 11: Prib¢h uvoliovani kyseliny salicylové (SA) a methyl-salicylatu (MS)
z PLGA filmu
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Obr. 12: Porovnani prabéhu uvolnovani methyl-salicylatu (MA) z filmu
obsahujiciho jenom MS (PLGA/MS) a zfilmu obsahujiciho SA i MS
(PLGA/SA+MYS)
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Obr. 13: Porovnani pribéhu uvoliiovani kyseliny salicylové (SA) z filmu
obsahujiciho jenom SA (PLGA/SA) a zfilmu obsahujictho SA 1 MS
(PLGA/SA+MS)
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4.2 Liberace SA a MS z vétveného PLGA/A

Byly formulovany FFS tvoiené PLGA vétvenym na kyselin¢ polyakrylové (Mw
2200 g'mol), které obsahovaly vzdy SA i MS (Tab. 5). Na ziklad& vysledk
termické analyzy metodou DSC v dfive realizovanych experimentech byla
zvolena koncentrace SA ve filmu 7,5 % nebo 22,5 % a koncentrace MS 10 %
nebo 20 %. Byl studovan vliv kombinace SA a MS ve filmu a vliv rizné
koncentrace SA resp. MS na disolu¢ni profily.

Pribéh uvoliovani kyseliny salicylové a methyl-salicylatu z PLGA/A filmu
obsahujiciho 7,5 % SA a 10 % MS je na Obr. 14. Kyselina salicylova se z filmu
uvolnila za 5 dnil a je vidét vysoky 24hodinovy burst 53 %. Methyl-salicylatu se

za 5 dnd uvolnilo kinetikou 0. fadu pfiblizn€ 73 %, poté doslo ke zpomaleni

a celkova doba liberace byla 15 dnti.
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Obr. 14: Pribéh uvoliiovani kyseliny salicylové (SA) a methyl-salicylatu (MS)

z PLGA/A filmu
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Byl formulovan PLGA/A film s vy$§im obsahem kyseliny salicylové (22,5 %) pfi
stejné koncentraci methyl-salicylatu (10 %). Jak je vidét na Obr. 15, doslo ke
zpomaleni liberace kyseliny salicylové. Za 24 hodin se mnozstvi uvolnéné SA

snizilo z ptvodnich 53 % na 38 %. Pribéh liberace MS byl nezménén.
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Obr. 15: Vliv mnozstvi kyseliny salicylové (SA) na jeji uvoliovani z PLGA/A
film1 se stejnou koncentraci methyl-salicylatu
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Byl formulovan PLGA/A film s vy$sim obsahem methyl-salicylatu (10 % zvyseno
na 20 %) pfi stejné koncentraci kyseliny salicylove (7,5 %). Vyssi koncentrace

MS neovlivnila ani prib¢h liberace SA, ani prabéh liberace MS (Obr. 16).

120
100 - ‘---;‘;:.-.sw-'--"*: __;J__:-_‘—_“
=
’é =z
3
S --&--SA7,5%
= ——a--SA 7,5%
& —a— MS 10%
—= - MS 20%
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Cas (dny)

Obr. 16: Vliv koncentrace methyl-salicylatu (MS) na prib¢h liberace kyseliny
salicylové (SA) z PLGA/A filmu

4.3 Vliv typu polymeru na disoluci SA a MS

Byla porovnana disoluce kyseliny salicylové a methyl-salicylatu z filmt
tvofenych linedrnim polymerem PLGA a PLGA polymerem vétvenym na
kyselin¢ akrylové (Obr. 17). Rychlejsi disoluce SA 1 MS byla zjisténa pii pouZiti
vétveného PLGA. Diivodem miZze byt niz8§i hydrofobicita dand koncovymi
karboxylovymi skupinami a niZ§i vnitini viskozita a s tim spojend vy$si citlivost
k plastifikaci, coz je dano vétvenou strukturou polymeru. Tyto faktory maji

vyznamngj$i vliv na prabéh liberace nez molarni hmotnost polymert.
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Obr. 17: Vliv typu polymeru na prubéh uvoliiovani kyseliny salicylové (SA)
a methyl-salicylatu (MS) z linearniho polymeru PLGA a vétveného PLGA/A
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5 ZAVERY

Byly pfipraveny kapalné formulace tvofici in situ filmy odpafenim rozpoustédla,
zalozené na linearnim nebo vétveném PLGA polymeru a obsahujici kyselinu
salicylovou a/nebo methyl-salicylat. Kyselina salicylovd (SA) stile nachazi své
terapeutické uplatnéni pii topické aplikace, popf. je modelem hydrofobniho
1éCiva. Methyl-salicylat (MS) mé& vin situ filmu funkci multifunkéniho
plastifikatoru.

Z linearniho PLGA se SA uvoliovala kinetikou 1. fadu s burstem 33 % za
24 hodin a celkovou dobou liberace 8 dni. MS se uvoliioval 14 dnl kinetikou
blizici se 0. fadu a burstem pouhych 13 %. Disolu¢ni profil methyl-salicylatu
nebyl ovlivnén ani koncentraci methyl-salicylatu ve filmu, ani obsahem kyseliny
salicylové ve filmu. Disoluce kyseliny salicylové byla v ¢asovém intervalu 0 az 3
dny zpomalena vlivem methyl-salicylatu.

Z PLGA polymeru vétveného na kyseliné¢ polyakrylové se SA uvoliovala
rychleji, za 24 hodin se uvolnilo jiz 53 % a celkova doba liberace byla 5 dnt.
Methyl-salicylatu se kinetikou 0. fadu uvolnilo za 5 dnt pfiblizn€ 73 % a celkova
doba liberace byla 15 dnf.

Zvysenim koncentrace SA ve filmu doslo ke zpomaleni jeji liberace. Pribéh
liberace methyl-salicylatu zménén nebyl. Vys§i koncentrace methyl-salicylatu
neovlivnila ani pribéh liberace SA, ani pribéh liberace MS.

Rychlejsi disoluce kyseliny salicylové 1 methyl-salicylatu byla zjiSténa pti pouziti
vétveného PLGA. Divodem muze byt niZsi hydrofobicita a niz8i vnitini viskozita

vvvvvv

hmotnost polymert.
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