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2. ZADANI PRACE

Cilem rigor6ézni prace bylo studium adhezivnich alagickych vlastnosti
vétvenych polyesterovych nd@si plastifikovanych 20 % ethylpyruvatu a liberace
acikloviru a flukonazolu z échto soustav.Testovany byly polyestery kyseliny
D,L-mlééné a kyseliny glykolové &vené pentaerythritolem nebo tripentaerythritolem
v riznych procentudlnich zastoupenich v teék snesi pii syntéze (1%, 3%
nebo 5 %). Podle koncentracétwici slozky byly testované nds pracov ozna&eny
1P, 3P, 5P, 1T, 3T a 5T.

Zadani préace Ize ro#lit do téchto bodi:

1. Riprava matric sloZzenych z negilP, 3P, 5P, 1T, 3T nebo 5T, plastifikovanych
20 % ethylpyruvatu a obsahujicich 4 % aciklovirbm@ukonazolu.

2. Hipravené matrice podrobit statickéemu disolimu testu B 37°C,
jako disolgni kapalinu pouzit fosfat citratovy pufr pH 7,0.

3. Stanoveni mnozstvi uvamého acikloviru nsienim absorbance proti pufru
pii 256 nm a flukonazoluip261 nm.

4. Meteni adhezivnich vlastnosti plastifikovanych ga@sina materialovém
zkuSebnim stroji § téchto zkuSebnich parametrech: kontaktni doba 120 s,
kontaktni sila 5 N, rychlost odtrZzeni vzorku 100 fmmim.

5. Meieni viskozity plastifikovanych nasi na viskozimetru Brookfield DV-E

s adaptérem pro malé mnozstvi vzorkit@plot 40° C wetenem 14.



3. ABSTRAKT

Byly studovany adhezivni a reologické vlastnoststifikovanych ¥tvenych
polyesteti a liberace acikloviru a flukonazolu &hto nostu. Teoretick&ast se ¥nuje
mechanismu bioadheze a faKior, které ji mohou ovlivnit, aplikaci bioadhezivnich
piipravki, plastifikaci. V experimentalndasti byla ndtena viskozita a adhezivni sila
a sledovan pib¢h liberace acikloviru a flukonazolu ztwenych polyestér kyseliny
mléné a  glykolové  ®tvenych  pentaerythritolem  a tripentaerythritolem,
plastifikovanych 20 % ethylpyruvatu. Plastifikovandoste pedstavuji viskézni
soustavy, jejichz adhezi k substratu lze v pomoci teorie sm#ni. Adhezivni
vlastnosti byly zji&ny u vSech testovanych polyesielV urcitém rozsahu hodnot
dynamické viskozity je adhezivni sila optimalnialbéh liberace léiv byl ovlivnén
zejména molarni hmotnosti polyesteru. Rovaiem pribéh liberace acikloviru byl
ZjisStén u nostée Wwtveného tripentaerythritolem v koncentraci 5 %; paatku nebyl

pozorovan zadny burst efekt, za 1Tice kinetikou Ofadu uvolnilo ténmt 80 % I&€iva.

Kli¢ova slovavétvené polyestery, bioadheze, liberace acikloviherhce flukonazolu



4. ABSTRACT

The aim of this rigorous thesis was the study ¢fest/e and rheological properties
of branched oligoesters and acyclovir and flucolezelease from these carriers.
The theoretical part introduces especially bioaaimegthe mechanism and factors),
the application of the bioadhesives, the plasttmnaand the measuring of the viscosity.
The practical part is regarded to the adhesiorhefpolyesters of lactic and glycolic
acids branched using pentaerythritol and tripegthgetol in different concentrations,
plasticized by 20 % of ethylpyruvate. Plasticizedriers represent the viscous systems;
their adhesion to the substrate can be explainasddbyng theory. All tested polyesters
showed the adhesive properties. The optimal adéesss was found out at certain
range of the viscosity values. Drug release wakiented particularly by the molar
weight of the carriers. Sustained release of aewcldrom carrier branched
by tripentaerythritol in concentration of 5% wadvious with no burst effect;

80% of acyclovir was released during the 11 daysdrg-order kinetics.

Keywords branched polyesters, bioadhesion, acyclovir sglgfiuconazole release



5. UVOD

Vyvoj bioadhezivnich l&vych pipravka zap@al jiz od konce 70. let minulého
stoleti. Bioadheze fize byt definovana jakofinuti syntetického nebo igodniho
materialu k biologickému substratu. Mukoadheze gvédimezi adhezivem a substratem,
kterym je bd’ mukus nebo mukézni membrana. Mukus je produkowan asni, nosni
a ustni sliznici, vygluje také respikni, reprodukni trakt a GIT Bioadhezivni
piipravky umoduji delSi dobu setrvani v méstaplikace Pro vyvoj uUspSného
terapeutického systému je nezbytny vhodnyéwyolymeru. U gkterych polymeit je
nutné provest plastifikaci fglanim spravného typu a koncentrace plastifikatoru.
Adhezivni vlastnosti viskéznich soustav jsou vyznanovlivnény hodnotou jejich
viskozity.

PredloZzena rigor6zni prace, studujici adhezivni aerdilmi vlastnosti
plastifikovanych ¥tvenych oligoestér, tematicky navazuje na iqdeSlé prace,
ve kterych byly za stejnych zkuSebnich podminekot@gy bul’ jiné oligoesterove

nosite™? nebo jiné plastifikatory/.



6. SEZNAM ZKRATEK

ACV. i, aciklovir

D,L-LA...o e kyselina mléna sloZzena z racemické &snhizomefi
D,L-PLA.......cce. kyselina polymkéné slozena z racemickeé &nizomen
DOP..........eeeevvve v dioktylftalat

EP . ethylpyétv

FLU. .o flukonazol

HSV. . herpes simplex virus

L-PLA. ..., kyselina polymkéné slozena z L- izomér
Peeiiiiiiii e veiii i eeeee. pentaerythritol

PGA...c, kyselina polyglykolova

PLA. ..o, kyselina polymiéna

PLGA....c o, kopolymer kyseliny miéé a glykolové
St smirodatna odchylka

T ii e e, tripentaerythritol
TBC.ooiiiiii e tributylcitrat
TEC..ii i, triethylcitrat



7. TEORETICKA CAST

7.1. Bioadheze

Jiz od konce 70. let minulého stoleti seatq cilert vyvijet 1ékové formy
zaloZzené na bioadheZdheze obeahznamend schopnost fixace mezémha fiznymi
materialy. Pokud dochazi k adhezi v biologickémspeali, jedna se o bioadheziukk
byt definovana jako iinuti syntetického nebo fpodniho materidlu (adheziva)
k biologickému substratu (k mukdznindu epitelidlnimu povrchu Zivého organismu).
Mukoadheze probiha mezi adhezivem a substratemynktge bul’ mukus (hlen, sliz)
nebo mukdzni membrana (mukdza). O cytoadhsei hovei pri bunééné specifické
bioadhezf’

7.1.1. Biologicky substréat

Sklada se z pojivové tkdn na kterou naseda vrstva epitelialnich dkin
které jsou na povrchu zulny zpravidla sliz@inim hlenem. Epitelidlni hiky mohou
byt v jedné vrsty (nag. zZaludek, tenké #vo, tlusté sevo, padusky), pak je hlen
sekretovan poharkovymi bBkami gimo na povrchu sliznice. U vicevrstvych epitel
(nag. ustni dutina, jicen, pochvard rohovka) je sliznice spojena se Zlazami,
které secernuji hlen na povrch sliznice. Muku&enbyt bu’ ve formg gelové vrstvy
priléhajici k povrchu sliznice, nebo se nachazi vdangIni dutiny. Tlougka slizovée
vrstvy sliznic se wzni v zavislosti na umi&i a druhu, od lum v astni dutig
po 450um v Zaludkd’®

Hlen je hydratovany viskoelasticky gel, ktery kryevrchy sliznic. Jeho hlavni
funkci je ochrana buk epitelu ged fyzikalni a chemickou destrukci (plni funkci
bariéry ged patogeny, toxiny a latkami z &giho prostedi). Dale reguluje obsah vody
a zaji¥uje vymsnu plynmi a Zivin s epitely. Ve funkci lubrikantu hlen napoméha
transportu traveniny v gastrointestinalnim traktNa povrchu orgah slouZzi
také jako lubrikant, minimalizuje takieni orgadd mezi sebou. Rowi slouzi
jako spojovaciclanek mezi adhezivem a membranou. Proto vSechngdbexzivni
materialy musi &hem procesu mukoadheze s vrstvou hlenu interagovat.

Mukus je slozen fevazr z vody (> 95 %). Dale obsahuje lipidy, anorganické
soli, enzymy, #izné protilatky ¢i mukopolysacharidy. Jeho sloZzeni seaizm liSit

podle mista sekrece¢ku, pohlavi jedincei podle jeho role v organismu.
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DuleZitou sowésti jsou glykoproteiny, které podimji reologické vlastnosti hlenu
(predevSim se jednd o kohezivni a adhezivni viasinoBtiori sloZité spletené sit
makromolekul, slozené z rozsahlé peptidové kostmedlejSimi oligosacharidovymi
fetzci. Mnoho z nich je zak@eno sialovou nebo sulfonovou kyselinou, které jsou
zodpo¥dné za negativni nabojtipfyziologickém pH® Velkd hustota negativnich
naboji vyznamri prispiva k bioadhezi. Na komplikované struidihlenu se také podili
elektrostatické a vodikové vazby, hydrofobni inkesg disulfidové mistky a fyzikalni
propleteni. \tSina polypeptidové kostry je hast glykosylovana. Existuji
ale i tzv. ,nahé” proteinové oblasti, které jsow lmacharid. Tato mista jsou nachylna

k enzymatickému 8peni?

Molekulovi vazba Glykoprotein. Fetézec
(interfintra) \

zvétSenl

Spletena sit’
makromolekul

zvetseni

Glyvkosyvlovana mista

|

Peptid. kostra
Obr.1: Stavba hleriu
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Substratem pro bioadhezitie byt dale epitelidini bétna vrstva. Bu&na
membrana je ti@na dvojitou vrstvou fosfolipid do niZz jsou vmezeny
makromolekuly bilkovin a polysachatidke znazortni jeji struktury se pouziva model
fluidni mozaiky. Proteiny a sacharidy se v tomtodela mohou volé pohybovat
lipidovou dvojvrstvou membrény a jeikieré z nich jsou k ni Zasti gipevrené.

Hlavni komponenty membrany zahrnuji lipidy (chobest, fosfolipidy
a sfingolipidy), proteiny a sacharidy. Sacharidyujsnavazany na proteiny nebo lipidy
jako glykoproteiny a glykolipidy. Struktury na &8im povrchu buék tvorené
polysacharidy jsou nazyvany glykokalyBuné¢né membranové proteinové receptory
zvané lektiny jsou schopny se na glykokalyx nebtygazharidy na glykoproteinech
specificky vazat. Diky nim iejm¢ dochazi ke komunikaci mezi tkami navzajem
a mezi bitkami a progeedim. Jen malo lipidnese kladny naboj, b&&na membrana je

tedy nabita zapoen(stejr jako mucin)®

12



7.1.2. Mechanismus bioadheze

Je nepravépodobné, Ze bude bioadheze probihat vzdy stejnyasobem. Proces
adheze Ize ale zpravidla obé&gropsat v Bkolika fazich:

= povrchovy kontakt bioadheziva a substratu

» vzajemné propletertéetzci, interpenetrace a interdifuze

» vytvoreni vazeb mezi adhezivem a substratem

>

a b c

Obr.2: Mechanismus bioadhé2e

Adhezivum a substrat spolu musi riéje vytvait bezprostedni povrchovy
kontakt (sméeni). Nasleduje vmekteni fettzce adheziva do substratu pro vy
vétSiho kontaktniho povrchu. Na adhezivurisgbi jak pitazlivé, tak odpudivé sily.
Pritazlivé sily vznikaji z van der Waalsovych intecgk povrchové energie
a elektrostatickych interakci. Odpudivé sily vziiikpisobenim osmotického tlaku
jako nasledek interpenetrace  elektrickou  dvojvrgivo sterickych — efeki
a také elektrostatickych interakci meziigadreé stejre nabitym povrchem &astici.
Pro Gsp$nou bioadhezi je nutn&gqvaha sil fitaZlivych*

Bezprostedni kontakt mezi atmna povrchy je nutny pro silnou adhezivni vazbu.
Je popisovan prasdnictvim rozprostiraciho koeficienty Bnaci sily celého procesu
sm&eni. K rozprostirani adheziva po substratu doclpézize tehdy, je-liS > 0.*?
Rozprostiraci koeficient vyjadje rozdil mezi adhezivni praci Msila pisobici
mezi molekulami tznych latek) a kohezivni praci Msila pisobici mezi molekulami

jedné latky) v jedné ze dvou fazi procesu:
S=W-W

13



V dalSim kroku dochézi k interdiftzi, interpenetradk vzajemnému propleteni
fettzal obou fazi. Vysledkem je nist adhezivni sily. Vzdalenost interpenetrace je

dana rovnici:

s=4/2Dt

kde s je diftzni vzdalenost, D je diftzni koefidiart je kontaktnéas™?

Béhem bioadheze dochazi na molekularni Udrovni k vgEnD vazeb
mezi substratem a adhezivem. Jedna smlgvSim o elektrostatické a hydrofobni
interakce, vodikové vazby a van der Waalsovy sKwarboxylové, hydroxylové,
amidové a sulfatové fudki skupiny podporuji adheZ. Polyanionty jsou
uprednosiiovany fed polykationty a karboxylové skupiny jsou pro hibezi

vyhodrgjSi nez neutralni skupiny.

7.1.3. Teorie bioadheze

Existuje rekolik teorii, které by pedpoedély pribéh adheze na zaklad
chemickych nebo fyzikalnich vlastnosti jednotlivycpolymefi. OvSem Uplna
a komplexni teorie neexistuje. Nicnéén sowasné dob existuje Sest obecnych teorii
adheze, které byly pro tentaiel upraveny. Jsou to adsoémp, difuzni, elektronova
a mechanicka teorie, dale teorie gB8d a lomu. Tyto teorie ovSem nejde stréktn
odctlit, v prabéhu interakce mezi substratem a adhezivem dochaZé $pprolinani

téchto teorii.

» Adsorpéni teorie

V tomto pipact je adheze definovana jako vysledek povrchovyclerakci
(primarnich a sekundarnich) mezi substratem a adfiez systémem. Mezi primarni
interakce sefadi iontové, kovalentni a kovové vazby, které jsazhledem
k jejich dlouhé trvanlivosti, nezadouci. Bioadhedivpolymery vSak adheru;ji
k substratu fedevsim psobenim sekundarnich povrchovych interakci, casdjji
to jsou van der Waalsovy sily, vodikové vazby arbfabni interakce. Tyto interakce
vyzaduji daleko ménenergie'*

14



» Difuzni teorie

Podstatou této teorie je vzajemna interdifuzetarpenetracéettzci adheziva
a substratu do dostéte hloubky. Nasledn dochazi k vytvéeni semipermanentni
adhezivni vazby. Hnaci silou interpenetrace je kab@ni gradient na mezifazi.
Existuje mnoho faktdr, které mohou tento jev ovlivnit. Stupepenetrace zavisi
piedevS§im na difuznich koeficientech obou interagehic polymeti, které jsou
ovlivnény molekularni hmotnosti a hustotou z&sit Dale je pdeba vzit v Gvahu
pohyblivost segmeitietszce, flexibilitu obou systéfngi dobu kontaktu® Také teplota

miiZe tento proces do z&r@ miry ovlivnit®

> Elektronova teorie

Tato teorie popisuje elektronovy transfer mezi Blana adhezivnim systémem
pii jejich vzdjemném kontaktu. Tyto povrchy majiznou elektronovou strukturu,
¢imz dochazi k vytvieni elektrické dvojvrstvy na mezipovrchu. Vysledndheze je
zpiasobena ptaZlivymi silami tohoto transferuips dvojvrstvu’

» Mechanicka teorie

Jednd se otzv. koncept zamku a kié. Adheze vznikd mechanickym
vmezdéenim kapalného adheziva do nepravidelnosti hrubpberchu substratu,

ktery tak zajiguje wt3i plochu mezipovrchuifstupného pro interakcé.

> Teorie lomu

Tato teorie se zabyvprocesem, kdy dava do spojitosti adhezivni silulya s
potrebné pro odéleni dvou pislusnych povrch po adhezi. Redpoklada, Ze poruSeni

(lom) adhezivni vazby nastane na mezipovrchu, &ak weni Bzné.

> Teorie sm&eni

Tato teorie je primaghaplikovana na kapalné adhezivni systémy. Bereahuv
povrchové a mezipovrchové energie. Zakladni@dpokladem je schopnost kapaliny
rozproskit se spontarthna povrchu substratd.Zakladni parametry, sri&ost a mira
rozprosteni, Ize ukit z mereni kontaktniho Uhlu6). Ten je jednou z maélafimno

mefitelnych vlastnosti fazového rozhrani pevna latkpétina/plyn.

15



Vztah mezi) a jednotlivymi mezifazovymi energierfil:

Vse=YsL+ YLc COSO
S =Yse— (YsL- YLc)

kde ysgje mezifazova energie tuha latka-plyn,
ysL je mezifazova energie tuha latka-kapalina,
7.6 Je mezifazova energie kapalina-plyn a
S je rozprostiraci koeficient

ialudeéni tkan

Obr.3: Sily na rozhrani f&zi
Adheziva, které se svou strukturou podobaji substrgykazuji zvySenou miru

rozprosteni po substrat’im niz3i je hodnota kontaktniho Ghlu, tim vy33p4é afinita
kapaliny k substréatu.

16



7.1.4. Faktory ovliviiujici bioadhezi

Vlastnosti polymeru

Molekulova hmotnost a konformace polymeru

Optimélni molekulovd hmotnost pro maximalni bioadheavisi na typu
bioadhezivniho polymeru. Nizk& molekulovd hmotnjesvyhodn& pro interpenetraci
molekul polymeru. Naopak vySSi molekulova hmotngest dilezita pro fyzikalni
propletenitettzci. Pokud je ovSentettzec filiS dlouhy, dochazi k ztr&tschopnosti
difize a interpenetrace. Je vSeokkeanamo, Ze vhodna molekulova hmotnost
pro Usgsnou bioadhezi je minim&riL00 000%

Je také nezbytné vzit v aGvahu velikost a prostorag@dadani molekuly
polymeru. Tak naipklad, u dextrafi s molekulovou hmotnosti 19 500 000 Ize B&M
podobnou bioadhezivni silu jako u dextrtanmolekulovou hmotnosti 200 00Gidhou
je helixovd konformace molekuly dextranu, kteraisgbuje nedostupnost mnoha
aktivnich skupin adheziva (tyto skupiny jsou stieyicchrarény). Naproti tomu
u linearnich polymer roste bioadhezivita se zvySujici se molekulovouotmosti.
Napiklad polyethylenoxid mé& vysoce linearni konfigurackterd gispiva
k interpenetraci, a proto adhezivni sila roste keidové hmotnosti 4 000 000.
Flexibilita polymernihaetezce

Pro zapleteniettzci a interpenetraci je velmiutezZita ohebnost polymernich
fetézci. Plati, Ze zvySena hustota z&sitpolymeru flexibilitu snizuje a vede k omezeni
bioadhezivnich vlastnostt.

Koncentrace polymeru

Koncentrace polymeru zafigjici usgSnou bioadhezi se liSi v zavislosti na typu
a skupenstvi adheziv. Pevné polymery maijivysSi koncentraci vyssi bioadhezivni
vlastnosti, naproti tomu u tekutych bioadheziv dmghdi vySSi koncentraci k svinuti
molekul, co? ma za nasledek snizenf flexibilityypeérnichretszci. 2*

Vliv prostredi

Hodnota pH
Hodnota pH ma velky vliv na naboj povrchu hlenwiizaci bioadhezivnich
polymeii. Povrchovy naboj mucinu seémi s pH v zavislosti na rozdilech v disociaci

funkénich skupin na hlavnim polypeptidovétetizci (polovini podil sacharil
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a poloveni podil aminokyselin). Povrchovy naboj na polymesuliviiuje stupé
hydratace, nap polykarbofil vykazuje bioadhezivni vlastnostii pH niZSim nez 5,
kdy neionizované karboxylové skupiny s tetszci mucinu vodikové vazi?f.
Stupé hydratace

Dostaténé mnoZzstvi vody je pro adhezivum nezbytné. Nicméadngrné
mnoZstvi vody ma za nasledek nahly pokles adhgzilt to pravépodobré zpisobeno
tvorbou neadhezivniho slizu witpmnosti velkého mnoZzstvi vody. Adhezivni sila je
tedy optimalni pouzeipurcitém stupni hydratac®.
Stupé bobtnani

Také bobtnani polymerutigpiva k jeho bioadhezivnimu chovani. Stupe
bobtnani je ovlivein vlastnostmi polymeru a pamy v misg aplikace. Zavisi
tedy nap. na koncentraci polymeru, stupni zésit giitomnosti vody aj.
Doba kontaktu, sila kontaktu

Stupé bobtnéni a interpenetraci polymerniefttzch udava také kontaktni doba
a kontaktni sila mezi bioadhezivem a substratemyvadly se da doba a sila kontaktu

ovlivnit (nag. v GIT).

Fyziologické faktory

Obnena vrstvy hlenu

Tento faktor je velmi vyznamny. Okima mucinu je firozeny a neustéle
se opakujici proces. Jeho rychlost se liSi podktami rozsahudkolika hodin az dne.
Velmi rychle dochazi k ob#m¢ hlenu ve sevech, naopak ménvyrazna je tato doba
usliznice v dutid Ustni ¢i v pochw. Tento proces limituje dobu setrvani
bioadhezivniho materialu na mukézni membréoz mize zpisobit zkracenou dobu
kontaktu adheziva na substratu s naslednou nigsrpdi I&ivé latky?
Patologické stavy

Cela rada onemoaimi maze ovlivnit fyzikalré-chemické vlastnosti hlenu,
coz mize mit za nasledek zmu funkce mukdzy jako substratu pro bioadhezi. Tden
zpisobit jak EZné nachlazeni, bakterialni a houbové infekicearsty, tak i zaludéni

viedova choroba, ulcerézni kolitida nebo cystickasiia?*
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7.1.5. Aplikace bioadheziv

Mukus je produkovandami, usni, nosni a ustni sliznici, viipje také respikai,
reprodukni trakt a GIT. Tato mista se tedy zdaji byt vhodpé aplikaci
bioadhezivnich ppravki.

U o¢nich gipravki je mistem, kde f¥e dojit k adhezi s polymerem, rohovka.
OvSem ne vSechny polymery jsou pro tuto aplikaadbdrté. Tak nap polycarbofil
muze v neutralnim prodi oka piliS nabobtnat, coz fiZe zpisobit nadmirné slzeni
a miZze dojit k ovlivréni zrakové ostrosty’

Bezpochyby nejnsjsi oini Iékovou formou jsou kapkyCastou nevyhodou
muze byt Spatna biologicka dostupnost. Nadm slzeni navic fize zpisobit
predtasné odstrami inné latky. Proto musi bytéai kapky aplikovany poginé
casto®

Na bioadhezivnich polymerech mohou byt dale zalpZaké in situ gelujici
systémy. Po aplikaci kapalné formy dochazi k tvérigelu ve spojivkovém vaku.
Tento fazovy pechod niZze byt ovlivien zmenou teploty, pH nebo ifiomnosti
specifickych ioni (nag. ionty vapniku).

Inserty zajiguji vySSi koncentraci tdva v ocni tkani. Navic je 1épe regulovano
mnozstvi uvoldného I€iva. OvSem pro &které pacienty je tato Iékova forma velmi
nepijemna, k dvodu vysoké tvrdosti bioadhezivniho polymeru. P¢Siddolz mize
navic dojit k rozpadu na mensi kousky, a tzenmit za nasledek rozeésné vigni.?®

Lécivo je dale mozné aplikovat na nosni sliznici. Nasliznice ngfi asi 150 crh
a je prostoupena hustou siti cév. Nosni epitel zyjeapongrné vysokou permeabilitu,
coZ umoiuje zn&nou absorpci kv.%® Krev je z nosu odveden&imo do systémového
obshu, &imZ se zabrani first-pass efekfuTento zpisob aplikace v8ak ma svoje
omezeni. Faktory, jako jsou lokalni toxicita, ryhhukociliarni clearancé relativng
nizka permeabilita pro velké molekuly, mohou tetyp aplikace limitovat. Spousta
latek miZze také zpsobit mistni podrazehi. Nosni dutina navic obsahujadu
proteolytickych enzyr, které maji na &inné latky negativni vliv. Nejznivé miaze
také msobit patologické prostdi (nap. ryma, alergie). K nosni aplikaci Ize pouzit

kapky, prasky, gely nebo mikfastice.
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Tak nap. pokud se aplikuje na nosni sliznici v suché fornzulin smichany s derivaty
celulosy, dojde k jeho zbobtnani a wyiteoi gelu. Tim se zpomali jeho odbouravani
a vysledkem je prodlouzengiaku I&iva.®® Mikrogastice mohou zvysit jak absorpci
léciv, tak i biologickou dostupnost. Bioadhezivni polgry, jako je naf chitosan,
mohou navic snizit mukociliarni clearance.

Vaginalni aplikaci Ize igdejit first-pass efektu, zatizeni jater a lze siniZzit
jak vyskyt, tak zavaznost gastrointestinalnich deiéich «inka, které jsou
po peroralnim podani pamé béZzné. RoveZz se eliminuji pipadné interakce
s potravou a |ék§*

Vaginélni stna je pokryta vihkym filmem, twenym pgevazri cervikalnim
hlenem a tekutinou vytiovanou z lamina propria, kterd je pokryta vrsteymat
dlazdicovym epitelem. Permeabilita tohoto epitedursize lEhem menstruaiho cyklu
nebo po menopauze zme liSit. Objem, viskozita a pH cervikalniho hlenuoys
ovlivnény také wkem?® Tradiénimi vaginalnimi lékovymi formami jsou roztoky,
suspenze, gely, mikéastice, krémy, gy ¢i tablety.

Z prirodnich polymernich latek se pouziva hapalginat sodny,
z polosyntetickych  zejména  derivaty celulosy (hygmropylmethylcelulosa,
hydroxypropylcelulosa aj.) a chitosan. Ze syntgtitk polymeti jsou to derivaty
kyseliny polyakrylové (karbomera, polykarbofil), eké se fadi mezi nejastji
pouzivana adhezivaiec?

Na rozdil od dasni a tvrdého patra, kde je Zvykackoza kryta epitelem
se zrohovalym povrchem obsahujici keratin, labialni a bukaimikéza, spodnéast
dutiny Ustni, mikké patro a spodni strana jazyka jsou lemovany magkeovanym
vrstevnatym dlazdicovym epitelem. Tyto oblasti jsedly hlavnim mistem absorpce
v duting astni.

Bukalni gipravky jsou velmi atraktivni. Nastugiaku je rychly z dvodu &tSi
propustnosti nekeratinizovaného epitelu oprdtiik(4-4000x ¥tSi) a absenci first-pass
efektu. Tento zfisob podani je vyhodnyiedevSim pro k&va s kratkym biologickym
polozasem, malou permeabilitou ailéa citlivd k enzymové degradatdiTento zfisob
aplikace je ale do zdaé miry omezen malym povrchem dutiny Ustni a o
rychlou obménou mucinu. DalSi nevyhodou je pdm& nizka biologickd dotupnost.

TR D S IRV

Mezi bukalni pipravky Ize zgéadit masti, gely, naplasti a tablety.
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V dnedni dob se vyviji fzné typy mukoadhezivnich tablet, velmi vyhodny
se jevi systém uvlijici I&ivo pouze jednim stmem, a to fimo do sliznice. Toho je
dosazeno Zazenim nepropustné vrstvy do systému, coZ Aafgaclearance slinami.
V misg podani se tim vyt¥a vysoka koncentrace d&é latky. Timto zfisobem jsou
nag. podavany tablety obsahuijici prochlorperazin nafea

Robinson a spotf: ve své studii zjistili, Ze trojvrstevna bukalniptest mize
setrvat v cilovém mistlidskéeho ¢la az 15 hodin bez ohledu ng&itpmnost potravy.
Tato naplast je tw@na temi membranami, z nichz vrchni je nepermeabilrigdsti
limituje rychlost uvohovani I€iva a zakladni membrana obsahuje polycarbofil.

Krauland a spol? se své studii zabyvali tabletami upravenymi thialoym
chitosanem pro peroralni podani inzulinu. Modifizaoe tablety uvalovaly inzulin
po dobu az 8 hodin. Bylo zji&to, Ze takto upravené tablety maji srovnateltinek
na hladinu glukosy v krvi jako klasicky podavanyutin. Tyto vysledky se zdaji byt
slibné, ovSem studovano bylo jiZz mnoho bioadhezivniékovych forem (polotuhé
formy, prasky, tabletgi mikro- a nandastice), ale naprosto idealni systém, ktery by byl

zadrzen v GITu po zadougds, jedt vyvinut nebyl*®
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7.2. Plastifikace

Nekteré polymery jsou zaéhnych podminek (teplota a vihkost) malo odolné
vaci prostedi ¢i je nelze zpracovat. &Sinou jsou filis kiehké i viskozni, proto je
k nim nutné pidat latky, plastifikatory, které um@gji upravit pruznost a tvrdost
daného materialu podle konkrétnich poZadauRlastifikadtory Ize vyuzit viznych
pramyslovych od¥tvich, vyskytuji se viadk spotebnich vyrobk od obai
pies stavebni materidly (podlahové krytiny, hadiceabdly) aZz po hkky
nebo zdravotnické poiaky. Jejich vyuZziti neustale roste a nezastupitelnai maji
také ve farmacii a mediain Jejich hlavni funkci je sniZeniféhkosti, zvySeni
mechanické odolnosti, zachovani integrityi quSeni ¢i zlepSeni zpracovatelnosti
daného polymeru. Systémy temé plastifikovanym polymerem jsou #vaddu nizSi
viskozity lépe aplikovatelné a ro¥h vykazuji zlepSené propustné vlastnosti.
U membranovych systéimse plastifikaci modifikuje difuzivita polymerni mmérany
pro plyny, rozpoustdla a I€ivé latky. V matricovych systémech lIze plastifikaci
zabranit tvorb por, také Ize zvysit stabilitu a zlepsit dispergéastic>*

Plastifikator jako slozka polymerniho systému n@dnoznéné definovan.
Ve funkci  plastifikdtoru jsou pouzivany map kapaliny s potencialnim
farmakodynamickym d&nkem nebo tekuta &va. Plastifikatory mohou byt
s polymerem misitelné 1 nemisitelné, nizkomolekuilarci vysokomolekularni
sloweniny® Dale mohou byt hydrofilni i lipofilniPotencialni nevyhodou hydrofilnich
plastifikatofi je jejich uvohovani z polymerni soustavyigkontaktu s fyziologickymi
tekutinami. Dochazi ke zn¢ difuzivitnich paramefr systému, a tim ke zn¢
kinetiky uvohovani I€iva. Lipofilni plastifikatory Zistavaji v soustay ¢imz zajig'uji
standardni podminky v celémipihu uvohovani I&iva® Plastifikatory mohou byt
dale rozdleny na vnitni nebo vgjSi. Molekuly vrgjSich plastifikatol nejsou vazany
s polymernimietézci primarnimi vazbami, a prototrbe dojit k jejich ztrat odpdaenim,
migraci nebo extrakci. Na druhou stranu, imiplastifikatory jsou firozenou so&asti
polymeru a #stavaji také satasti produktu.

Mechanismus {sobeni plastifikatdr je mizny. Mohou solvatovat celé molekuly
i funkeéni  skupiny polymeru, ¢imz dochéazi k posunu (&8eni vzdalenosti)
mezi molekulami. Tim se€asté&n¢ sniZuje reaktivita a nasleéirdochazi k oslabeni
intermolekularnich sil. Dochazi k vytieni sekundarnich vazebimz plastifikatory

redukuji fetézec polymer — polymer, a tim poskytugt$i pohyblivost makromolekul.
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Vysledkem je mkéi a snaddi  deformovatelna hmota. Plastifikatory jsou
inkorporovany v amorfnicltastech polymer, zatimco struktura a velikost krystalické
sasti fistava nezrmena>’ Pomoci plastifikatoru i¥e dale dojit k vyraznému snizeni
teploty skelného iechodu a teploty teni. DalSi moznosti je snizeni krystalinity
a zmenSeni krystal

Plastifikatory jsou vSeobeé&nvybirany na zaklafl celé fady kritérii. Hansen
a spol®® ve své studii zjistily, Ze5im vice jsou plastifikatory polymém podobné
nag. v parametrech rozpustnosti, tim jsou s nimi kotibydagjSi. Stupé plastifikace
polymelfi je z velké ¢asti zavisly na chemické strukéu plastifikatoru, zahrnujici
chemické slozeni, molekulovou hmotnost a ftmkskupiny. Vykr typu a koncentrace
plastifikatoru ovliviuje piibéh a dobu degradace polymerniho fesia liberaci
inkorporovaného kava. Co se tyka mnozstvi plastifikatoru pouzitétro plastifikaci
PLA, da se zjednoduseétiici, Ze vhodné mnoZstvi pro dosazeni maximalnilfiésy je
15-20%. Déle bylo zjigho, Ze pokud je plastifikatoru pod 10%, dochazegativnimu
ovlivnéni mechanickych vlastnosti polymetuPlastifikatory s nizkou molekulovou
hmotnosti a malym @tem polarnich skupin vSeobe&cmposkytuji vyssi flexibilitu
a plastifikaci*

Idealni plastifikatory by rly byt:

- vysoce kompatibilni s polymery

- stabilni g vysokych i nizkych teplotach prdeti

- rezistentni uci migraci a vyplavovani (vyluhovani, louhovéni)
- odolné vi¢i slune&nimu zdeni, zwtravani, mikroorganisim

- levné

- mély by sphiovat bezpenostni a zdravotnitpdpisy**

V chemickém pimyslu se pouziva velké mnoZzstviiznych plastifikatot,
ale pouze &kolik jich je schvaleno pro farmaceutické pouzitie farmaceutické
technologii se jako plastifikdtory pouZzivaji malékavé estery, aby nedochézelo
k jejich vyprchani i zvySené tepl@ét béhem zpracovani nebo fip uchovavani.
Jejich molekulova hmotnost se pohybuje mezi 20008¢a teplota varu 300 - 400 °C.

Diestery mohou byt odvozené duod ethylenglykoluci propylenglykolu,
nebo od dikarboxylovych kyselin, jako je tafkyselina sebakovéi azealova. Jsou
acinné pouze v uzkém rozsahuywMhmotnostd stedni molekulovd hmotnost).
Tyto typy estek s My 300-350 maji sklon byt ipiS nestalé pro mnoho aplikaci,
zatimco s My nad 400 jsou inkompatibilni s polymé®y.
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Celoswtoveé nejezngji pouzivanymi plastifikatory jsou estery kyseliftalove.
VyuZivaji se v tiznych pfimyslovych od¥tvi, ale ne vSechny splji bezpé&nostni
a zdravotni pedpisy. Je to skupina asfyiiceti latek, legislativa reguluje Sest z nich.
Za nejproblematiejSi je povazovan di(2-ethylhexyl) ftalat (z hlediskezadoucich
zdravotnich @inku). Ftalaty nejsou na polymer chemicky vazanyéheln pouzivani
se z ®j zvolna uvohuji. Graham s spdf ve své studii zjistili, Ze ftalaty s vyssi
molekulovou hmotnosti jsou m&émachylné k vyplaveni z polymerni matrice nez ty
s niz8i molekulovou hmotnosti. Esterem kyselinyofta, konkrétg dioktyl ftalatem
(DOP) se zabyvali Yang a sp8l.Ve své studii porovnavali vlastnostitéplevsim
teplotni stabilitu a ehkost) samotného polymeru PLA a plastifikovanébtymeru
DOP. Zzjistili, Ze gidanim plastifikatoru dochazi k snizerekkosti a zdanlivé viskozity
a naopak ke zvySeni mechanické odolnosti a tepsbatility polymeru. Vyhodou DOP
je, ze ma porrné nizkou teplotu skelnéhagchodu a je misitelny s PLA. Maximalniho
snizeni teploty skelnéhdagrhodu, aniz by doslo k ovligni pruznosti polymeru, bylo
dosazenoi 12,5 % DOP. Bylo zji&no, zec¢im vice je pidano plastifikatoru, tim vice
je struktura PLA homogenni. Pokud se dosahne 15 @®,Djsou molekuly PLA
rovnomerné rozlozené v celém objemu. Dochazi ale k t¢odmaného mnoZstvi
dutinek, které pravgpodobré vznikaji nahromaghim plastifikatoru.
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Obr.4: Mikrosnimek PLA s 0, 5, 10 nebo 15 % ObP
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Triestery jsou odvozené od kyseliny fostwé, citronové (tributylcitrat,
triethylcitrat) nebo glycerolu (triacetin, tribuig}.*®> Estery kyseliny citronové
se pouzivaji v potraviitgkém, kosmetickeém, farmaceutickéminpiyslu ¢i v medicire.

Na vlastnosti citratovych plastifikatipr zejména hustotu, stabilitu a rozpustnost
ve vod, ma velky vliv jejich molekulova hmotnost. S rastd molekulovou hmotnosti
kles& polarita (rozpustnost ve ¥a roste teplota varuriomnost plastifikatoru rize
navic zmsobit nafst krystalinity. Zda se, Ze dodite miry vSechny studované citratove
plastifikatory krystalinitu zvysu;jf®

Jednim z neépstji pouzivanych estér kyseliny citronové je triethylcitrat
(TEC). Jedna se ocirou kapalinu rozpustnou ve véad TEC je pouzivan
jako vysokovrouci rozpou&dio (bod varu je294°Q a plastifikator nap pro vinylové
pryskyice, octany celulosy atd. Je povolen jako plasiifik v oblasti mediciny
a farmacie. Dale e byt sowésti potravingskych aditivéi obalki. Nalézd uplaténi
jako stabilizator vihkosti cigaretovych filty déle je Siroce vyuZivan v kosmetice
(jako vonna esenag souwast laki).

Polymer PLA plastifikovany tributylcitratem (TBC) tuslovali Ljungberg
[0

a spol.” Zjistili, Ze pokud je mnozstvi TBC nad 20 %, dozhié negativnimu ovlivéni

stability polymeru. Také zjistili, Z&im je vySSi molekulova hmotnost plastifikatoru,
tim rychleji dochazi k fazové separaci. V této stunylo dale zkoumano starnuti
této snési pii pokojové teplat po dobu gkolika mesial. Dle vysledk této studie
Ize predpokladat, zesim vySSi je molekulova hmotnost plastifikatoru, tipomaleji
dochéazi k jeho uvdbvani z polymeru. Na druhou strantim vy3Si je koncentrace
plastifikatoru (nad 15 %), tim rychleji k uvamvani dochazi. Je tedy velmildzité
zvolit spravny typ a koncentraci plastifikatoru. Béy plastifikatoru nize
také vyznamé ovlivnit hodnotou dynamické viskozity polymerutien jeho adhezivni

a libera&ni vlastnosti.
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7.3. Méreni viskozity

Reologie se zabyva vlastnostmi latek za podmingkhjedeformace — toku.
Reologicka mifeni si kladou za cil stanoveni materidlovych pataimdatek
pii deformaci, a to v zavislosti na typu deformaeg, yelikosti a rychlosti. Ve farmacii
se reologické vlastnosti a jejich 2nma vyuZivaji pi hodnoceni kvality a stability
piipravki, hodnoceni technologie apod.

Reélné kapaliny vykazuji &ty odpor proti t€eni, mluvime o tzv. vnihim
tieni. Vychazi se zipdstavy tzv. prostého smyku, tj. deformaadé kperé se pomysiné

vrstvy materidlu vzgjentnrovnol®zné posunuiji:

Obr.5: Model s posuvnymi deskathi

Vztah mezi silou F a plochou A se nazyvéntenagti (t) a je dano vztahem:

7= F/A [N.m?*=Pa]
Rychlostni gradient (D) je definovan vztahem:

D = dv/dx [$]
Vztah mezit a D udava tzv. Newtdiv zakon:

n =1 /D [Pa.s]
Viskozita je jednou z hlavnich fyzikalnich vlasttiokapalin. Charakterizuje viiiti
treni kapaliny neboli jeji odpor k pohybu. O taktofidevané viskozi& hovaime
jako o viskozi¢ dynamickeé ). Podil dynamické viskozity a hustoty dané tekyijie
viskozita kinematickaw).

v =n/p [mm?.s7]
Duvodem pouzivani hodnot kinematické viskozity je g, Ze k jejimu rdeni
se pouzivaji fistroje, u kterych je sila #pobujici tok (tedy smykové né)
vyvozovana tihou kapaliny, zavislou na hustd&ikladem mohou byt vSechny typy

kapilarnich nebo vytokovych viskozimeft®
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Jak dynamicka, tak i kinematickd viskozita jsouigkivpredevsim na tlaku a tepéot
S rostouci teplotou viskozita klesa, zatimco sosim tlakem viskozita vasta.

Latky, kde je viskozita latkovou konstantou neziis ani na velikosti
rychlostniho spadu, ani na dolpisobeni téného napti, se nazyvaji newtonské
kapaliny. Rychlostni spad jefimo umérny te&nému napti. Pri méieni viskozity
newtonskych latek Ize pouzit jakykoli viskozimebezi takové kapaliny Ize #adit
napg. roztoky nizkomolekularnich latek, lih, glycerol.

Vedle newtonskych kapalin existuji i kapaliny regliky slozigjsi,
které se Newtonovym zékonemfiitk. Ozn&uji se proto jako nenewtonské kapaliny.
Viskozita je zde tzv. zdanliva viskozita, ktera héétkovou konstantou, ale zavisi
na rychlostnim spadu nebatém napti. Zavislost mezi D a neni linearni. Kapaliny
sc¢aso¥ nezavislym tokem mohou byt dilatantni, pseudojkéta plastickécasow
zavislé |ze daledit na tixotropnici reopexnit’

U dilatantni kapaliny roste viskozita s rostouciohlostnim spadem. Takovéto
chovani kapalinového systému bylo poprvé pozorov&synoldsem na suspenzi
s velkymi ¢asticemi. Jeho vysteni sp@iva v tom, Ze se zvySujicim se rychlostnim
spadem se v systému zvySuje i podil wapanych ¢astic, které zaujmou jistou
rovnovaznou polohu a strukturu. Tento stav vedeorku, Ze pro ,volné“ mezery
mezic¢asticemi neni f» vysSSi smykové rychlosti k dispozici dostaté mnoZzstvi
disperzniho progedi. To nasledh zpisobi zvySeni ieni mezi ne zcela vain
a libovolre rozptylenymic¢asticemi.

U pseudoplastické kapaliny naopak s rostoucim ogthim spadem viskozita
klesa. Zvlastnim ippadem nenewtonskych kapalin jsou kapaliny plaéti€o urité
arovre mechanického namahani se tyto latky chovaji jadenp.Vykazuji mez toku
(hranini nagti ), pri jehoz gekraieni systém t&e a ntize se chovat jako newtonska

nebo jako nenewtonska kapalina.
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Obr.6: Chovani kapalin: 1-newtonské, 2-dilatarBapseudoplastické, 4-plastiéké

U kapalin scasow zavislym tokem hrajeidezitou roli doba fisobeni téného
nagiti. Pro tixotropni systémy plati, Ze viskozita ldes dobou fisobeni smykového
napsiti a o@t vzrista, gestane-li smykové na&p pasobit. Ve étSirg piipadi se jedna
0 &) reverzibilni. Tixotropie je ¥tSinou jevem vhodnym a Zadoucim, jejim opakem je
reopexie. Jedna se o relativiidky jev, kdy viskozita s doboudpobeni smykového
napsti roste a po ukareni pisobeni viskozita afh klesa. Jako ifklad mize slouzit
reologické chovani gelu bentonitu ve ¥dd

Viskozita je tedy dlezitou charakteristikou kapalin. Pro jeji standven
se pouzivaji izné metody a ifstroje (viskozimetry) v zavislosti nac€iu nereni
a vlastnostech vzoik Pro kapaliny s chovanim blizkym newtonskémuasto pouziva
zjednoduseny fistup — konstrukci ffistroje se zajisti, aby tok vzorku byl dostake
pomaly, a tedy laminarni, tehdy jeapok umérny smykovému spadu. Smykové wtp
je vyvozovano tihou kapaliny. Viskozita je v takavéxipad piimo umérna pihitoku
(vytokové dols).*®

Viskozimetry Ize rozdit na vytokové (pop kapilarni), s padajici kulkou
a wetenove roténi. Negastji pouzivany viskozimetr s padajici kékiou je Hoppleitv.
Tentoviskozimetr se sklada z trubiaelkloniné o 5 az 10° od svislé polohy, ktera je

naplréna vzorkem, a kudky, kterd klesa renou kapalinou. Po kratké dolrychleni
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se jeji rychlost ustéli. Tento stav Zhaovnovahu meziieci a graviténi silou. Mefi
secaspadu kuleky v trubici ve vzdalenostnezi déma oznaenymi body*

Rotani viskozimetry existuji v relativh jednoduchém provedeni, vhodném
pro kézna laboratorni nebo provozni stanoveni. Vzhledetonku, Ze Ize $ vhodné
volbé geometrie odvodit zavislost mezi &kdmi a smykovym spadem a &k§ vietene
menit, lze tyto gistroje pouzit i pro sloAijSi reologickad nsieni. S &mito meficimi
systémy je tedy mozné difit viskozitu newtonskych i nenewtonskych kapalin.
U nenewtonskych kapalin se Zjige tzv. tokova kvka (reogram) a viskozimetry
se v tomto fipact ozna&uji jako absolutni viskozimetr§i reometry. Typ CR - reometry
stizenim smykové deformace (zdjii konstantni rychlost oténi a ndii se kroutici
moment) a typ CS — reometryigzenim smykoveho nap (zaji¥uji konstantni kroutici
moment, ndti se otéky). Nejcastji pouzivany mgfici system (tzv. s koaxialnimi valci)
se skladda ze dvou vdilcs Uzkym mezivalcovym prostorem, ktery se plnifenou
kapalinou. Jeden z vdicse i méifeni uvede do rotaiho pohybu stalou Uhlovou
rychlosti a registruje se moment siliispbici gitom na druhy vélec. Otét se nize
vnitini nebo vijSi valec. Pro viskozi)sSi kapaliny se misto dvou souosych vatasto
uziva usptadani kuzel/deska nebo deska/deskd&iel kapalina se dava do uzkého
prostoru mezi d¥ plochy, takZze sta jen malé mnozstvi vzorku. Tento systém ale neni
vhodny pro kapaliny s nizkou viskozitou, protoZesgbenim dosedivé sily niize dojit

k vytékani vzorku zpod kuzef8.

Obr.7: Nejl&zrejSi typy rot&nich viskozimetii: a-koaxialni valce, b-kuzel/deska
a c-deska/deska
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Jeden z népstji pouzivanych roténich viskozimeti je Brookfieldiv digitalni
viskozimetr. Snim& kroutici moment, nutny pro rotaetena ponieného do vzorku
tekutiny konstantni rychlosti. Tento kroutici morhga umgrny viskéznimu tahu
pondeného vetena, a tim viskozitkapaliny. Pednostmi tohoto viskozimetru jsou
jednoduchost, f@snost a flexibilita vlastniho ¢feni. DalSi vyhodou je kontinualni

rotace vetena, kterd poskytuje ngpusované gieni po dlouhou dobu.

Obr.8: Brookfieldiv rotaini viskozimetr a fislusenstvf

K dispozici je celarada dalSich komé&nich gistroji nejtizrejSiho provedeni,
z nichZz je nutno vybirat vZzdy podle konkrétnich gqaevki, vyplyvajicich hlava
ze struktury a typu stené latky.

Métrenim viskozity Ize tedy ziskawdu dilezitych informaci nap o stabilig
daného produktii do jaké miry je schopny odolavat &mam. Hodnotadynamické
viskozity rovrez vyznamg ovliviiuje adhezivni vlastnosti visk6znich soustav.
Polymerni systémy, kde je hodnota dynamické vigkoektrémri vysoka, se nejsou
schopny rozprosit po substratu. S klesajici hodnotou dynamickéodgy roste
schopnost polymeru rozprostse po substratu.

Podle hodnoty na#tiené dynamické viskozity ideme usuzovat na rychlost
liberace Iéiva z polymeru. Obecnplati, Zec¢im vySSi je viskozita, tim pomalejsi je
difuze.
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7.4. L&iva pouzita v experimentalnic¢asti

7.4.1. Aciklovir
@)
N
HN | \>
N
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Obr.9: Strukturni vzorec aciklovitt

viN s

(syn. virostatika) jsou chemoterapeutika, jejicbzdilné chemické struktury umiadji
zasah dotznych fazi vyvojového cyklu virv hostitelské biice, gredevsim se vyuziva
rozdili v mechanismech a kinetice syntézy virovych asboych struktur?

Aciklovir patti mezi acyklické analogy nukleosid(konkrétg guanosinu),
které obsahuiji firodni bazi a obknénou molekulu sacharidu. VyuzZiva sé peché
infekci, které jsou zjsobené herpetickymi viry herpes simplex (HSV-1 avH3
nebo varicella-zoster. Vysok& specifitaspbeni w¢i herpetickym vitim je dana tim,
Ze aciklovir je nejdve fosforylovan virovou thymidinkinazou. Aciklovitrifosfat
pusobi jako kompetitivni inhibitor virové DNA polymezy. Inkorporace acikloviru
monofosfatu dotetizce DNA ukoruje jeho prodluzovanf Aciklovir pisobi
DNA-polymeraze nez proti bdtiné DNA-polymeraze.

Lze ho pouzit peroratn parenteraléy i lokalné. Po peroralnim podani je
biologicka dostupnost acikloviru 15-30 %. Je |ékeatby u zavaznych herpetickych
infekci (meningitidy, encefalitidy). Véthto gipadech je podavan intravenézimfazi
nebo injekn¢é. Lokalne se vyuziva v énim a koznim |ékistvi, nap. ve formeé masti
pii 1éEbé oparu rtu.

Aciklovir je z 90 % vyl&kovan ledvinami v nezsméném stavu. Pol@as
eliminace je @blizné 2,5 hodiny’® PrestoZe jsou nezadoucicidky minimalni,
u rekterych pacierit byla zaznamenana nauzeagjem ¢i bolest hlavy. U pacieit

s posSkozenou funkci ledvin musi byt davky snizeny.
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DalSi antivirotika:

o Valaciklovir
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Obr.10: Strukturni vzorec valaciklovitu
Je to prekurzor acikloviru, ester s L-valinemis@benim enzyfy esteraz,

se z ®j odsepi valinovy zbytek a vznika aciklovir. Po perorémpodani se ve srovnani

s aciklovirem lépe vitbava, jeho biologicka dostupnost je az 50 %.

o Penciklovir
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Obr.11: Strukturni vzorec penciklovitu

Penciklovir je také derivatem guaninu. Od aciklavée liSi pitomnosti jiného

postranniho rettzce, farmakologicky ho vSak napodobuje. Slouzi Kkaemu

i lok&lnimu podant?
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7.4.2. Flukonazol

F
Obr.12: Strukturni vzorec flukonazdfu

Flukonazol je no§Si triazolové antimykotikum. Antimykotika jsou 8t
které cileg ptsobi na houbové organismy (kvasinky a vilaknité kpulspecificky
interferuji s cilovymi strukturami houbové iiky a porusuji tak jejich integritu.
NaruSuji pedevSim jejich buftnou stnu, ktera obsahuje ¢€kolik enzymi,
které se nevyskytuji v saéih buikach, coz vede kil k inhibici ristu houbovych
organisni (fungistaticky efekt) nebo k jejich smrti (fungilcii efekt).

Flukonazol je to bis-triazolovy derivat propanolu vysokou antifungalni
specifitou @inku pro parenteralni i peroralni podani. Je vebezp&nym I|&ivem,

z azolovych antimykotik ma nejmé&mezadoucichdinka a Iékovych interakci arfmos

u ngj prevazuje nad rizikem. Antimikrobialni spektrum zakjen Candida spp.,
které jsou nejcitligjSi, dermatofyty (Microsporum spp., Trichophytonpgpa dalsi,
ale u aspergilozy jeipvazrié nelinny. Mechanismusdinku sp@iva v inhibici syntézy
ergosterolu, coz je zakladni slozka plazmatické bréamy buiky hub. Farmakologicka
aktivita je vadzand naffpomnost aromatického épclenného heterocyklu (triazolu).
Tim se flukonazol vaze na atom Zeleza jednotky hemzymu cytochromu P-450
1l4o-demethylazy, ktery se podili nafepené lanosterolu na ergosterol. Vysledny
nedostatek ergosterolu vede k dysfunkci plasmatici@mbrany houby a nasledné
inhibici rastu buiky. Nevyhodou ale je, Ze ma& pouze fungistatickinék a niize
se na # pti dlouhodobém podavéani vyvinout rezistence, ktet@embyt zgsobena
nadprodukci pvodns inhibovaného enzymt.

Po peroralnim podani se rychle a &nplr¢ vsttebava, vazba na plazmatické
bilkoviny je nizkad (10-12 %), da#é pronika do vSech tkani a z 80 % je vguan

ledvinami. Biologicky poléas je 25-30 hodin. Mezi neZadoucéinky se radi
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nezavazné dyspeptické obtize, bolesti hlatiy koZzni exantém. Flukonazol je
inhibitorem CYP 450 3A4 a 2C9, jsou zde tedy mozZaethé interakce. Ke zvySeni
acinnosti  dochazi u derivat sulfonylmaoviny, warfarinu ¢i midazolamu.

Naopak snizenidinku se uvadi  souwasném podani rifampicirmi.

DalSi antimykotika:

o Itrakonazol
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Obr.13: Strukturni vzorec itrakonazdiu

Stejre jako flukonazol pat mezi triazolova antimykotika. Jedna se o latku
svysokou antifungalni specifitou podobnou flukaslaz ale je dinny

| proti aspergiim.
o Ketokonazol
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Obr.14: Strukturni vzorec itrakonazoiu

Ketokonazol je na trhu jiz od druhé poloviny 70t teinulého stoleti. Jedna
se o0 azolové antimykotikum, které je dnes nahrazové\wjSimi derivaty (flukonazol,
itrakonazol). Jeho pouziti se dnes omezuje jenemapiti gevazi akutnich forem
koZnich a slizninich infekci zfisobené dermatofy®i kvasinkami>®
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8. EXPERIMENTALNI CAST

8.1. Pouzité suroviny

1P

Polyester kys. DL-miéé, glykolové s 1 % pentaerythritolu

ve funkci tvici slozky (FaF UK HK)

1T = Polyester kys. DL-m&@é, glykolové s 1 % tripentaerythritolu
ve funkci tvici slozky (FaF UK HK)

3P = Polyester kys. DL-mié@é, glykolové s 3 % pentaerythritolu

ve funkci tvici slozky (FaF UK HK)

Polyester kys. DL-mé#é, glykolové s 3 % tripentaerythritolu

ve funkci tvici slozky (FaF UK HK)

5P = Polyester kys. DL-mté@é, glykolové s5 % pentaerythritolu
ve funkci tvici slozky (FaF UK HK)

5T = Polyester kys. DL-mt&é&é, glykolové s5 % tripentaerythritolu

ve funkci tvici slozky (FaF UK HK)

Acetongisty (Penta, vyrobni divize Chrudim)

3T

Aciklovir (Pliva Lachema)

Azid sodny (Fluka)

Cistena voda (FaF UK HK)

Ethylpyruvat (Merck Mnichov)

Flukonazol (Zentiva a.s. Praha)

Hydrogenfosforénan disodny dodekahydrat (Lach-Ner Neratovice)
Kyselina citronova monohydrétL 2009 (Penta, vyrobni divize Praha)

v réak snesi

v réak snesi

v réak snesi

v réak snesi

v réak snesi

v réak snesi
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8.2. Pouzité (Fistroje

Analytické digitalni vahy KERN ABS 220-4 ( max@$ d = 0,0001 mg )
Biologicky termostat BT 120

Brookfieldav digitalni viskozimetr model DV-E

Digitalni pH-metr HANNA pH 221

Digitalni vahy KERN 440 — 33 ( max. 200g, d = 0,01g

Digitalni vahy KERN 440 — 35 ( max. 400g, d = 0,01g

Horkovzdusna susarna ULE 400, Memmert

Materialovy zkuSebni stroj T1-FRO50TH.A1K firmy ZeW/Roell
Spektrofotometr HELIOS GAMA (UV/VIS), Unicam
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8.3. Friprava vzorkua

Testované polyestery byly syntetizovany na kimedrmaceutické technologie
Farmaceutické fakulty v Hradci Kralove. Jedna spotymery kyseliny D,L-mléné
a glykolové ¥tvené pentaerythritolem nebo tripentaerythritoldfadle koncentrace
vétvici slozky v reakni sntsi, ktera byla 1 %, 3 % nebo 5 %, byly polymery azmy
1P, 3P, 5P, 1T, 3T, 5T.

Tab.1: Charakteristika pouzitych polye&f8r

Ozn&eni Porer M M o ,

polymeru LA/C[;(%P(T) [g/mnol] [g/mwol] To (C) 9
1P 49,5/49,5/1,0 4 200 8 400 26,6 0,59
3P 48,5/48,5/3,0 8700 127Q0 22,2 0,33
5P 47,5/47,5/5,0 2 200 2 700 12,7 0,61
1T 49,5/49,5/1,0 3800, 15200 25,3 0,42
3T 48,5/48,5/3,0 7900, 20600 21,7 0,31
5T 47,5/47,5/5,0 5800, 11900 17,2 0,34

Mpooooiinnn, ¢iselr® sttedni relativni molekulova hmotnost

1Y hmotnosérstredni relativni molekulova hmotnost

Tgeeeeiiieeen teplota skelnéhtephodu

o [T &tvici poner 9 = (nor!71in)

kdey je vnitrni viskozita linearnih@in) a wtveného(br) polymeru

pti shodné molarni hmotnosi
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8.3.1. Plastifikace polyestai

Polymery byly z dvodu sniZeni viskozity plastifikovany 20 % ethylpyatu
(EP). Celkem bylo fipraveno 6 vzork po 10,0 gramech.

Polyester 8,09

Ethylpyruvat 20g

Polyestery byly nejprve desintegrovany na menSiskpu Do vytarované
kadinky na 25 ml bylo navaZzeno 8,0 g polyesterdyddber byl roztaven ip teplog
70-80°C v horkovzdusné susSarrK tavenirg byly pipetou pidany 2,0 g ethylpyruvatu
zahratého na asi 50°C a smbyla dikladné zhomogenizovana.

Pokud bylo teba polymer ghem homogenizace znovu tavit, kadinkakpyta alobalem

byla na kratkou dobu umésta do horkovzdusné susarny.

8.3.2. Inkorporace I&iva

Do predem plastifikovanych polyestebylo inkorporovano l&vo v mnozstvi
4%. Z tohoto celkového mnozstvi 2,00 g byly na dootilatni lahvicky tvarovany

matrice o hmotnosti 150,0 mg. Matrice bylygsaveny triplicitre.

Plastifikovany polyester 1,92¢
Aciklovir ( Flukonazol) 0,08 g
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8.4. Disolini test

8.4.1. Riprava pufru

Libera&nim meédiem pro disoluci acikloviru i flukonazolu Ibgvolen fosfat
citratovy pufr o pH 7,0. Pufr byl fjpraven smichanim 19 dil0,1 M roztoku
monohydratu kyseliny citréonové (21,014 g/l) a 81ad0,2 M roztoku dihydratu
hydrogenfosforénanu disodného (35,60 g/l). Kdispozici byl ovSenouze
dodekahydrat hydrogenfosférenu disodného, bylo tedy nutné hmotnostpptitat
na dodekahydrat (Mr dihydratu hydrogenfosémenu disodného je 178,14 g/mol,
Mr dodekahydratu hydrogenfosféreanu disodného je 358,14 g/mol). Pro dosazeni
protimikrobni stability pufru bylo fidano 0,02% azidu sodného. Aktualni hodnota pH

piipraveného pufru byla zkontrolovana digitalnim pldtrem.

8.4.2. Kalibra¢éni piimka
ACIKLOVIR

Absorgini maximum acikloviru (ACV) ve fosfat citratovém fpw o pH 7,0 je
pii 256 nm, absorbance tedy byl&iena i této vinové délce. Pro sestrojeni kalibra
kiivky byla pripraveno 6 roztok o rostouci koncentraci ACV (Tab.2). Z n&mnych

hodnot absorbance byla sestrojena katibirgiimka, zjiS€na jeji rovnice.

Tab.2: Absorbance roztékacikloviru o vzfistajici koncentraci

Koncentace acikloviru
(mg/l] A

25 1,546
20 1,236
15 0,927
10 0,621
5 0,312
1 0,067
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Obr.15: Kalibr&ni primka acikloviru pi 256 nm
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FLUKONAZOL

Absorgini maximum flukonazolu (FLU) ve fosfat citratovérafu o pH 7,0 je
pii 261 nm, absorbance tedy byl&iena i této vinové délce. Pro sestrojeni kalibra
kiivky byla pipraveno 5 roztok o rostouci koncentraci FLU (Tab.3). Z n&emych

hodnot absorbance byla sestrojena katibirgiimka, zjiS€na jeji rovnice.

Tab.3: Absorbance roztdklukonazolu o vzistajici koncentraci

Koncentace flukonazolu
[mg/l] A

600 1,206

400 0,8
316 0,638
242 0,506
159 0,323
93 0,193
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Obr.16: Kalibr&ni primka flukonazolu fi 261 nm

Aborbance
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41



8.4.3. Stanoveni mnozstvi uvolimého I&iva

Scintilani lahvicky se vzorky byly zality 15,0 g fosfat citrdtovépafru pH 7,0
a uchovany v termostatdiB7°C. Intervaly odbru vzorki byly ze zg&atku kratké (3, 6,
24, 48 hodin), aby se zachytil ek liberace. Poté byly intervaly prodlouzeny
a vzorky byly odebirany kazdy druhy den, ke korbedace se u gkterych vzork
intervaly jeS¢ prodlouZzily. Disoluce byla uk@ena, pokud se z matric uvolnilo veSkeré
mnozstvi inkorporovanéhod&a, nebo se jiz neuvisbvalo.

Matrice ve scintilanich lahvEkach byly po odéru disol&niho média znovu zality
15,0 g pufru a vraceny #pdo termostatu. Disotini médium muselo byt odlévano
ze scintil&nich lahvéek velmi opatrg, protoZe vzorky bobtnaly, a wkterych doslo
dokonce k fragmentaci na megasti.

Mnozstvi uvolgného flukonazolu z polymernich matric bylo stanaven
spektrofotometricky $ vinové délce 261 nm protiistému fosfat citratovému pufru.
MnoZstvi uvolgného acikloviru bylo stanovendipvinové délce 256 nm. Z rovnice
kalibratni piimky byla vyp@tena koncentrace uvainého I€iva v mg/l (%).
Vypoctena koncentrace byladgvedena na koncentractiéa v 15 ml disoldni tekutiny
(x2). Byl zjistetn procentudlni podil uvoémého I€iva z celkového mnoZstvi d&a
v matrici (%,). V pribéhu liberace byla pitana kumulativni procenta uveéimého
léCiva. Pribéh liberace byl zaznamenan graficky jako zavislaghulativnich procent

uvolnéného I€iva nacase.

Rovnice kalibrani piimky ACV: Rovnice kalibrani primky FLU:
y =0,0616x + 0,0045 y =0,002x + 0,0106
Vypocet uvolreného ACV: Vypget uvolreného FLU:
_ y—-00045 _ y-00106
0,0616 % 0,002
X,= X% x0,015xD X,= X% x0,015xD
. = 100x, . = 100x,
* 004xm, * 004xm,
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X1 eevevvrnnnnnnns koncentrace uveéheho I€iva (mg/l)

X2 eevevrrnnnnnnns koncentracediga v 15 ml disoldniho média (mg/l)
X weeeeeeaeeeees procentualni podil uvéimeho I€iva

VAT hodnota naiiené absorbance

1 P navazka matrice (mg)

Do, redni roztoku

8.5. Méreni a vyhodnoceni adheze

Na materidlovém zkuSebnim stroji firmy Zwick/Roblla metena maximalni
sila Fnax pottebnd k odtrzeni plastifikovanéh@tveného polyesteru od modelového
substratu tvteného mucinem z pradeh Zaludk. Nejprve bylo teba rozdit mucin

s fosfat citratovym pufrem v nasledném pom:

Mucin 109

Fosfat citratovy pufr 7,0 mi

Po zapnuti zkuSebniho stroje &ipate byla na horni kontaktni plochu kovovou
kopistkou rovnomirné nanesena tenka vrstva vzorku. Na dolni fixni kicmtiaplochu
se nanesl upraveny mucin a rovriiond rozprostel. Fred vlastnim rétenim byla
nastavena vzdalenost horni kontaktni plochy (pokieg na 25 mm, vynulovana sila
aspudtn test. Horni plocha se dol pohybovala rychlosti 25 mm/min.
Poté, co seijblizila dolni ploSe na 5 mm, se rychlost snizi 0 mm/min, dokud
nedoSlo ke spojeni obou ploch. Doba kontaktu tri2@ s pi zatizeni 5 N. Nasledn
se horni plocha (se vzorkem) odtrhla rychlosti &f@@/min a snimé& sily zaznamenal
hodnotu Fax.
Patitatem byl zhotoven graficky zaznamapehu zkousky, zavislost vyvinuté sily (N)
na dok trvani zkousky (s), a vygdany hodnoty piméru maximalni sily Fax (N)
a snérodatné odchylky s. Posledni @dvzminrgné charakteristiky byly pouzity
pro zpracovani vysledkmereni.
Po kazdém rireni byl z obou kontaktnich ploch odstarzmeteny vzorek a mucin,
zbytky byly aisStény acetonem, vodou, naleZibsuSeny a nanesl se dalSi vzorek.
Od kazdého vzorku byla provedena sérii pkousek. Jednotlivé sily fx se dale
piepciitaly na velikost dolni plochyifstroje (d = 20,11 mm) pro porovnani adhezivni

sily polyestei.
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8.6. Méireni a vyhodnoceni viskozity

Termostat vodni lazns cirkulaci se nastavil na 40°C a nechal tempérova
K viskozimetru bylo naSroubovandeteno¢. 14. Meteny vzorek byl umisgh do valce,
ktery je sodasti adaptéru pro malé objemy vabpria upevin do dvouplagového
obalu. Vzorek byl ponechan temperaci po dobu ccaitbbit.
Na ovladacim panelu viskozimetru byla zadana vstikpouzitého ketena §.14),
rychlost rotace - hodnota RPM @& ota&ek Wetena za minutu) byla nastavena
nechala ptkrat otait. Po ustaleni procentualni hodnoty (kroutici mathebyla
zaznamenana hodnota dynamické viskozity (mPa.ghzeba na displeji. Pro dosazeni
piesnosti miieni nebyly zap&tavany udaje pod 10 % a nad 90 % krouticiho moment
M¢éteni pokr&ovalo nastavenim vysSi hodnoty RPM. Po pitani viskozity v celém
rozsahu RPM byloieteno zastaveno,dfeny vzorek vyjmut, tidel i ieteno vyisténo
a vpraven dalSi vzorek. Stejnymizpbem byly proréreny ostatni vzorky.
Do tabulky byly zaznamenany hodnoty dynamické azsy pri danych rychlostech
ot&eni wetene a graficky byla porovnana viskozita jedngdivvzorki.
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9. VYSLEDKY

9.1. Tabulky

9.1.1. Liberace acikloviru

Tab.4: Liberace acikloviru z na@s 1T plastifikovaného 20 % EP

y . . ACV ACV . . | kumulativni
éas A redni pramer
[mg/15ml)|  [%] %

0,621 10 1,501 26,17

3hod | 0,850 10 2,059 33,08 | 29,96 29,96
0,735 10 1,779 30,63
0,306 10 0,734 12,80

6 hod | 0,313 10 0,751 12,07 | 12,92 42,88
0,336 10 0,807 13,90
0,364 10 0,875 15,26

24 hod| 0,413 10 0,995 15,98 | 16,98 59,86
0,474 10 1,143 19,68
0,415 2 0,200 3,49

48 hod| 0,996 1 0,241 3,88 3,92 63,78
0,530 2 0,256 4,41
0,373 1 0,090 1,56

3dny | 0,487 1 0,117 1,89 1,47 65,25
0,231 1 0,055 0,95
0,601 2 0,291 5,06

4dny | 0,787 1 0,191 3,06 3,45 68,69
0,532 1 0,128 2,21
0,853 10 2,066 36,02

8dni | 0,762 10 1,845 29,64 | 32,99 101,68
0,799 10 1,935 33,31
0,540 1 0,130 2,27

11dni | 0,999 1 0,242 3,89 3,08 104,76
0,739 1 0,179 3,08
0,055 1 0,012 0,21

14 dni | 0,158 1 0,037 0,60 0,39 105,15
0,088 1 0,020 0,35
0,002 1 0,000 0,00

18 dni | 0,037 1 0,008 0,13 0,04 105,20
0,000 1 0,000 0,00
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Tab.5: Liberace acikloviru z n@g 3T plastifikovaného 20 % EP

. . . ACV ACV . .. | kumulativni
cas A redeni pramer
[mg/15ml)| (%] %

0,610 2 0,295 5,03

3hod | 0,571 2 0,276 4,38 4,49 4,49
0,514 2 0,248 4,07
0,328 10 0,788 13,43

6 hod | 0,236 10 0,564 8,95 8,93 13,43
0,557 2 0,269 4,42
0,320 10 0,768 13,10

24 hod | 0,410 10 0,987 15,68 | 15,61 29,04
0,456 10 1,099 18,05
0,809 2 0,392 6,68

48 hod | 0,842 2 0,408 6,48 6,33 35,37
0,735 2 0,356 5,84
0,642 2 0,310 5,29

3dny | 0,709 2 0,343 5,45 5,91 41,28
0,879 2 0,426 6,99
0,715 2 0,346 5,90

4dny | 0,932 2 0,452 7,17 5,53 46,81
0,881 1 0,213 3,50
0,489 10 1,180 20,12

8dni | 0,392 10 0,944 14,99 | 17,70 64,52
0,455 10 1,097 18,01
0,307 10 0,737 12,56

11 dni | 0,409 10 0,985 15,64 | 15,30 79,81
0,447 10 1,078 17,69
0,999 2 0,484 8,26

14 dni 0,209 10 0,498 7,91 10,73 90,54
0,405 10 0,975 16,01
0,272 10 0,651 11,11

18 dni | 0,000 10 0,000 0,00 6,39 96,93
0,206 10 0,491 8,05
0,215 10 0,513 8,74

25 dni 0,000 10 0,000 0,00 423 101,15
0,990 1 0,240 3,94
0,287 1 0,069 1,17

32dni | 0,374 1 0,090 1,43 1,17 102,32
0,231 1 0,055 0,91
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Tab.6: Liberace acikloviru z n@g 5T plastifikovaného 20 % EP

. . . ACV ACV .. | kumulativni
cas A redeni pramer
[mg/15mi)|  [%] %

0,550 1 0,133 2,11

3hod | 0,510 1 0,123 1,97 | 1,87 1,87
0,401 1 0,097 1,54
0,482 1 0,116 1,84

6 hod | 0,506 1 0,122 1,95 | 211 3,98
0,663 1 0,160 2,55
0,723 2 0,350 5,55

24 hod| 0,835 2 0,404 6,46 | 5,42 9,41
0,555 2 0,268 4,26
0,699 2 0,338 5,37

48 hod| 0,916 2 0,444 7,09 | 6,72 16,12
0,998 2 0,484 7,69
0,795 2 0,385 6,11

3dny | 0,904 2 0,438 6,09 | 6,44 22,57
0,809 2 0,392 6,23
0,838 2 0,406 6,44

4dny | 0,899 2 0,436 6,95 | 8,21 30,78
0,295 10 0,707 11,25
0,787 10 1,905 30,23

8dni | 0,706 10 1,708 27,27 | 28,25 59,03
0,708 10 1,713 27,24
0,542 10 1,309 20,76

11 dni | 0,490 10 1,182 18,87 | 19,72 78,75
0,509 10 1,228 19,54
0,312 10 0,749 11,88

14 dni | 0,224 10 0,534 8,53 | 9,44 88,20
0,209 10 0,498 7,92
0,296 10 0,710 11,26

18 dni | 0,204 10 0,486 7,76 | 9,29 97,48
0,233 10 0,556 8,85
0,300 2 0,144 2,28

25dni | 0,353 2 0,170 2,71 2,36 99,84
0,273 2 0,131 2,08
0,722 1 0,175 2,77

32dni | 0,919 1 0,223 356 | 2,11 101,95
0,000 1 0,000 0,00
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Tab.7: Liberace acikloviru z n@g 1P plastifikovaného 20 % EP

cas A | reani —AY 1 Acvoe] | pramer | KUMUIRTVAI
[mg/15ml] %

0,850 2 0,412 7,20

3hod | 0,485 5 0,585 9,23 8,02 8,02
0,912 2 0,442 7,63
0,562 2 0,272 4,75

6 hod | 0,981 1 0,238 3,75 3,99 12,01
0,834 1 0,202 3,48
0,253 10 0,605 10,58

24 hod| 0,285 10 0,683 10,78 11,24 23,26
0,299 10 0,717 12,37
0,569 10 1,375 24,03

48 hod| 0,555 10 1,341 21,16 22,72 45,97
0,551 10 1,331 22,96
0,345 10 0,829 14,50

3dny | 0,367 10 0,883 13,93 17,07 63,05
0,547 10 1,321 22,79
0,998 2 0,484 8,46

4dny | 0,368 10 0,885 13,97 9,53 72,57
0,736 2 0,356 6,15
0,514 10 1,241 21,69

8dni | 0,483 10 1,165 18,39 20,29 92,86
0,499 | 10 1,204 20,78
0,338 | 10 0,812 14,20

11dni | 0,902 2 0,437 6,90 12,74 105,60
0,412 10 0,992 17,12
0,889 1 0,215 3,77

14 dni | 0,656 2 0,317 5,01 4,59 110,19
0,599 2 0,290 5,00
0,330 1 0,079 1,39

18 dni | 0,346 1 0,083 1,31 1,59 111,78
0,498 1 0,120 2,07
0,370 1 0,089 1,56

25dni | 0,305 1 0,073 1,15 1,44 113,22
0,387 1 0,093 1,61
0,153 1 0,036 0,63

32dni | 0,109 1 0,025 0,40 0,52 113,74
0,130 1 0,031 0,53
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Tab.8: Liberace acikloviru z n@g 3P plastifikovaného 20 % EP

. . . ACV ACV . . | kumulativni
cas A redeni pramer
[mg/15mi)| (%] %

0,786 1 0,190 3,25

3hod | 0,584 1 0,141 2,47 2,94 2,94
0,818 1 0,198 3,11
0,635 2 0,307 5,24

6 hod | 0,901 1 0,218 3,82 | 3,45 6,39
0,345 1 0,083 1,30
0,789 2 0,382 6,52

24 hod | 0,229 10 0,547 956 | 7,39 13,79
0,802 2 0,388 6,09
0,738 2 0,357 6,10

48 hod| 0,709 2 0,343 6,00 | 5,85 19,64
0,720 2 0,348 5,47
0,883 1 0,214 3,65

3dny | 0,884 2 0,428 7,49 | 4,94 24,58
0,968 1 0,235 3,68
0,999 1 0,242 4,14

4dny | 0,665 2 0,322 562 | 4,59 29,17
0,530 2 0,256 4,01
0,471 10 1,136 19,40

8dni | 0,382 10 0,919 16,07 | 17,15 46,32
0,423 10 1,019 15,98
0,361 10 0,868 14,82

11dni | 0,323 10 0,776 13,56 | 17,53 63,85
0,638 10 1,543 24,19
0,388 10 0,934 15,95

14 dni | 0,312 10 0,749 13,09 | 14,82 78,66
0,408 10 0,983 15,41
0,294 10 0,705 12,04

18 dni | 0,240 10 0,573 10,03 | 10,99 89,65
0,290 10 0,695 10,90
0,360 10 0,866 14,78

25dni | 0,538 1 0,130 227 | 6,14 95,79
0,361 1 0,087 1,36
0,187 10 0,444 7,59

32dni | 0,963 1 0,233 4,08 | 4,91 100,70
0,807 1 0,195 3,06
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Tab.9: Liberace acikloviru z n@g 5P plastifikovaného 20 % EP

cas A | reni PV | acv (o] | pramer |<UMulativni
[mg/15ml] %

0,921 2 0,446 7,85

3hod | 0,839 2 0,406 7,13 7,60 7,60
0,998 2 0,484 7,81
0,370 10 0,890 15,65

6 hod | 0,428 10 1,031 18,08 | 17,19 24,78
0,458 10 1,104 17,83
0,460 10 1,109 19,50

24 hod| 0,453 10 1,092 19,15 | 19,98 44,76
0,546 10 1,319 21,30
0,334 10 0,802 14,11

48 hod | 0,212 10 0,505 8,86 | 10,37 55,14
0,212 10 0,505 8,16
0,251 10 0,600 10,55

3dny | 0,854 2 0,414 7,25 8,46 63,60
0,968 2 0,469 7,58
0,825 2 0,400 7,03

4dny | 0,936 2 0,454 7,95 7,60 71,20
0,999 2 0,484 7,82
0,363 10 0,873 15,35

8dni | 0,414 10 0,997 17,48 | 19,89 91,09
0,687 10 1,662 26,84
0,355 10 0,853 15,01

11dni | 0,335 10 0,805 14,11 | 12,80 103,89
0,241 10 0,576 9,30
0,091 1 0,021 0,37

14 dni | 0,678 1 0,164 2,88 2,00 105,90
0,707 1 0,171 2,76
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9.1.2. Liberace flukonazolu

Tab.10: Liberace flukonazolu z nésilT plastifikovaného 20 % EP

y y . ACV ACV .. | kumulativni
¢as A fedeni 0 pramer
[mg/15ml)|  [%] %

0,375 1 2,822 48,55

3hod | 0,362 1 2,719 47,04 | 44,89 44,89
0,323 1 2,411 39,09
0,246 1 1,803 31,02

6 hod | 0,236 1 1,724 29,83 | 28,79 73,69
0,217 1 1,574 25,52
0,164 1 1,156 19,89

24 hod| 0,154 1 1,077 18,63 | 20,58 94,26
0,199 1 1,432 23,22
0,053 1 0,279 4,81

48 hod| 0,051 1 0,264 4,56 4,38 98,64
0,047 1 0,232 3,76
0,011 1 0,000 0,00

3dny | 0,018 1 0,003 0,05 | 0,02 98,66
0,012 1 0,000 0,00
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Tab.11: Liberace flukonazolu z nési3T plastifikovaného 20 % EP

. . . ACV ACV . .. | kumulativni
cas A fedeni 0 pramer
[mg/15ml)| (%] %

0,341 1 2,553 40,04

3hod | 0,315 1 2,348 38,26 | 40,97 40,97
0,343 1 2,569 44,60
0,227 1 1,653 25,93

6 hod | 0,334 1 2,498 40,71 | 36,85 77,82
0,338 1 2,529 43,91
0,107 1 0,706 11,07

24 hod| 0,171 1 1,211 19,74 | 14,12 91,94
0,102 1 0,666 11,57
0,104 1 0,682 10,70

48 hod| 0,121 1 0,816 13,30 | 16,20 108,14
0,197 1 1,416 24,59
0,016 1 0,000 0,00

3dny | 0,049 1 0,248 4,04 1,96 110,10
0,031 1 0,106 1,84
0,016 1 0,000 0,00

4dny | 0,027 1 0,074 1,21 0,65 110,75
0,023 1 0,043 0,74
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Tab.12: Liberace flukonazolu z nési5T plastifikovaného 20 % EP

y y . ACV ACV .. |kumulativni
cas A redeni pramer
[mg/15mi)|  [%] %

0,226 1 1,645 27,17

3hod | 0,177 1 1,258 19,85| 22,96 22,96
0,186 1 1,329 21,85
0,187 1 1,337 22,08

6 hod | 0,159 1 1,116 17,61 | 18,05 41,00
0,129 1 0,879 14,46
0,262 1 1,929 31,86

24 hod| 0,307 1 2,285 36,04 | 32,77 73,78
0,252 1 1,851 30,42
0,252 1 1,851 30,56

48 hod | 0,204 1 1,472 23,21 | 28,28 102,05
0,257 1 1,890 31,07
0,015 1 0,000 0,00

3dny | 0,016 1 0,000 0,00 1,19 103,24
0,045 1 0,216 3,56
0,011 1 0,000 0,00

4dny | 0,014 1 0,000 0,00 | 0,06 103,30
0,019 1 0,011 0,18
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Tab.13: Liberace flukonazolu z nésilP plastifikovaného 20 % EP

cas A | reeni AV | acvioe] | pramer [KUMUIRTVAI
[mg/15ml] %

0,361 1 2,711 46,23

3hod | 0,347 1 2,601 43,40 45,22 45,22
0,387 1 2,916 46,03
0,169 1 1,195 20,38

6 hod | 0,159 1 1,116 18,63 20,25 65,47
0,192 1 1,377 21,73
0,220 1 1,598 27,25

24 hod | 0,241 1 1,764 29,43 30,08 95,55
0,287 1 2,127 33,57
0,095 1 0,611 10,42

48 hod| 0,155 1 1,085 18,10 13,35 108,90
0,110 1 0,729 11,51
0,029 1 0,090 1,53

3dny | 0,026 1 0,066 1,11 1,31 110,21
0,028 1 0,082 1,30
0,018 1 0,003 0,05

4dny | 0,020 1 0,019 0,32 0,64 110,85
0,030 1 0,098 1,55
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Tab.14: Liberace flukonazolu z nési3P plastifikovaného 20 % EP

. . . ACV ACV . . | kumulativni
cas A redeni pramer
[mg/15mi)| (%] %

0,136 1 0,935 16,30

3hod | 0,125 1 0,848 13,86 | 24,18 24,18
0,359 1 2,695 42,38
0,356 1 2,672 46,58

6 hod | 0,280 1 2,072 33,87 | 34,11 58,29
0,194 1 1,393 21,90
0,227 1 1,653 28,82

24 hod | 0,269 1 1,985 32,45 | 29,01 87,30
0,225 1 1,637 25,74
0,175 1 1,243 21,66

48 hod | 0,238 1 1,740 28,45 | 21,89 109,19
0,143 1 0,990 15,57
0,025 1 0,058 1,02

3dny | 0,031 1 0,106 1,73 | 3,87 113,06
0,089 1 0,564 8,86
0,054 1 0,287 5,01

4dny | 0,023 1 0,043 0,70 | 2,13 115,19
0,023 1 0,043 0,67
0,024 1 0,051 0,88

8dni | 0,023 1 0,043 0,70 0,58 115,77
0,019 1 0,011 0,17
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Tab.15: Liberace flukonazolu z nési5P plastifikovaného 20 % EP

cas A | reni PV | acv (o] | pramer |<UMulativni
[mg/15ml] %

0,494 1 3,761 59,47

3hod | 0,327 1 2,443 41,09 | 49,16 49,16
0,358 1 2,687 46,92
0,245 1 1,795 28,39

6 hod | 0,225 1 1,637 27,55 | 26,80 75,96
0,195 1 1,401 24,45
0,246 1 1,803 28,51

24 hod| 0,270 1 1,993 33,52 | 31,77 107,73
0,259 1 1,906 33,27
0,069 1 0,406 6,42

48 hod | 0,055 1 0,295 4,97 5,60 113,33
0,057 1 0,311 5,43
0,013 1 0,000 0,00

3dny | 0,053 1 0,279 4,70 2,92 116,25
0,047 1 0,232 4,05
0,019 1 0,011 0,17

4dny | 0,017 1 0,000 0,00 0,08 116,32
0,018 1 0,003 0,06
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9.1.3. MEreni adheze

Tab.16: Adhezivita polyesteru 1T plastifikovanélto%2 EP

Méreni Frmax 0 Frax . F/S O F/S <
Sl | mNmn?] | [mN/m]
1 28,82 90,74
2 28,96 91,18
3 28,55 28,93 0,38 89,89 91,10 1,20
4 28,79 90,64
5 29,56 93,07

Tab.17: Adhezivita polyesteru 3T plastifikovanélto%2 EP

Mereni | Fmax | O Fimax . FIS 0 FIS <
¢ [N] [N] [MN/mm?] | [mN/mn?]
1 32,47 102,23
2 32,07 100,97
3 31,81 32,94 1,21 100,15 103,70 3,81
4 34,73 109,34
5 33,60 105,79
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Tab.18: Adhezivita polyesteru 5T plastifikovanél@o% EP

Merent Frmax O Fmax . F/S O FIS <
¢. [N] [N] [MN/mn?] | [mN/mn]
1 28,26 88,97
2 28,26 88,97
3 29,94 29,43 1,08 94,26 92,65 3,40
4 30,25 95,24
5 30,43 95,81

Tab.19: Adhezivita polyesteru 1P plastifikovanéld’2 EP

Mereni | Fmax | O Fimax . FIS 0 F/S <
¢ [N] [N] [MN/mn?] | [mN/mn]
1 29,94 94,26
2 31,70 99,81
3 30,18 30,68 0,71 95,02 96,62 2,24
4 31,10 97,92
5 30,49 96,00
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Tab.20: Adhezivita polyesteru 3P plastifikovanéld’2 EP

Merent Frmax O Fmax . F/S O FIS <
¢. [N] [N] [MN/mn?] | [mN/mn]
1 27,26 85,83
2 27,75 87,37
3 28,98 28,39 0,82 91,24 89,37 2,58
4 28,88 90,93
5 29,06 91,49

Tab.21: Adhezivita polyesteru 5P plastifikovanéld’2 EP

Mereni | Fmax | O Fimax . FIS 0 F/S <
¢ [N] [N] [MN/mn?] | [mN/mn]
1 24,14 76,00
2 24,19 76,16
3 26,18 25,98 1,78 82.43 81,79 5,60
4 27,95 88,00
5 27,43 86,36
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9.1.4. MEreni viskozity

Tab.22: Viskozita polyestémpii teplot 40°C

vreteno SC-14 1T 3T 5T 1P 3P 5P
RPM | D[s7]
0.5 0.2¢ 323.( 76.
0,6 0,24 321,( 76,C
1,C 0,4C 319, 75,¢
1,5 0,6( 315,( 75,€
2,C 0,8( 412 F 313,¢ 65,€ 75,k
2.5 1,0( 408,( 310,( 65,k 75,k
3 1,2C 405,° 307,( 65,4 75,7
4 1,6( 399,( 305,¢ 65,€ 75,C 35,¢
5 2,0C 396,¢ 65,¢ 35,¢
6 2,4C 394 65,¢ 35,¢
10 4,0( 392,¢ 65,€ 35,€
12 4,8( 389,¢ 65,¢ 35,4
20 8,0( 34.¢ 6,3
30 12,0( 34,7 6,5
50 20,0( 6,5
60 24,0( 6,5
10C 40,0( 6,5
pramér: 399,88 314,36 65,65 75,66 35,39 6,46
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9.2. Grafy

9.2.1. Liberace acikloviru

Obr.17: Liberace acikloviru z na@s 1T plastifikovaného 20 % EP
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Obr.18: Liberace acikloviru z n@g 3T plastifikovaného 20 % EP
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Obr.19:

Liberace acikloviru z n@s 5T plastifikovaného 20 % EP
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Obr.20

: Liberace acikloviru z n@g 1P plastifikovaného 20 % EP
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Obr.21: Liberace acikloviru z n@s 3P plastifikovaného 20 % EP
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Obr.22: Liberace acikloviru z n@s 5P plastifikovaného 20 % EP
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9.2.2. Liberace flukonazolu

Obr.23: Liberace flukonazolu z nésilT plastifikovaného 20 % EP

120 A

100 A — =

% flukonazolu

Obr.24: Liberace flukonazolu z nési3T plastifikovaného 20 % EP

120 -

% flukonazolu
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Obr.25: Liberace flukonazolu z nési5T plastifikovaného 20 % EP

120 A

% flukonazolu

Obr.26: Liberace flukonazolu z nési1P plastifikovaného 20 % EP

120 -

% flukonazolu
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Obr.27: Liberace flukonazolu z nési3P plastifikovaného 20 % EP

% flukonazolu

8 10

Obr.28: Liberace flukonazolu z nési5P plastifikovaného 20 % EP

% flukonazolu
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9.2.3. Adheze

Obr.

29:

Adhezivni

vlastnosti

polyesier vétvenych

nebo tripentaerythritolem a plastifikovanych 2E®
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9.2.4. MEreni viskozity

Obr. 30: Porovnani dynamické viskozity plastifikayah polyester
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Obr. 31: Reogramy nasi 1T a 3T
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Obr. 32: Reogramy nasi 5T, 1P, 3P a 5P
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10. DISKUZE

V predloZené rigorézni praci byly testovany oligoestarpolyestery kyseliny
glykolové a mléné, \tvené pentaerythritolem nebo tripentaerythritolem
a plastifikované 20 % ethylpyruvatu. Koncentrac&vici slozky v reak&ni sntsi
pii polykondenzani reakci byla 1 %, 3 % nebo 5 %. Analyz§twenych oligoestér
gelovou permeai chromatografii s on-line rozptylovym fotometrenviskozimetrem
byly provedeny v Synpo Pardubi¥®zakladni charakteristiky nasi jsou shrnuty
v Tab. 1.

Predpoklad, Ze s rostouci koncentraétvici slozky v rea&ni snesi se bude
zvySovat stupge Vvétveni produki, analyzy neprokazaly. Na® \Wtvené
pentaerythritolem maji nizsi stupevétveni nez nose Wtvené tripentaerythritolem.
ZvySenim koncentraceétvici slozky z 1 % na 3 % doSlo ke zvySeni stupétveni
noscia. OvSsem zvySenim koncentracétwici slozky ze 3 % na 5 % jiz k dalSimu
zvySeni ¥tveni nedoSlo, nelvcse jiz pravdpodobré projevuje pebytek hydroxylovych
skupin. Uvedené vztahy byly prokdzany jak u tibsiady P, tak u no&i fady T.
NejvysSi stupe vétveny byl tedy zji&n u nosée 3T (g'= 0,31) a déle u nosi 3P
(g =0,33) viz. Tab.1

10.1. Liberace acikloviru z nosti vétvenych pentaerythritolem

Pro zjis&ni pribéhu liberace l&v z testovanych no&i byl zvolen staticky
disolwni test pi 37 °C; fosfat citrdtovy pufr pH 7,0 byl pouZzitka disolwni médium.
Porovnani pibéhu liberace acikloviru z naSi vétvenych pentaerythritolem je
na Obr. 31. Nosi 5P (5 % pentaerythritolu v reak snesi pri polykondenzaci) ma
ze vSech testovanych ndsinejnizSi molarni hmotnost W= 2700 g/mol a nejniZsi
stupdi vétveni, vyjadeny jako tvici pongr g '=0,61. Liberace acikloviru
z tohoto nosie byla nejrychlejSi. Aciklovir se uvolniléhem 11 di, jednodenni burst
(mnozstvi I€iva uvolreného za 24 hod) byl 45 %. Pém nasledovala prvni a rychlejsi
linearni faze liberace, 4. den doSlo ke zpomalidr@rdce a poté uvadni zbylé casti
acikloviru ot konstantni rychlosti (Obr. 32).

Nosk 1P ma molarni hmotnost (Mw = 8400 g/mol) vySSi neist 5P,
ale Wtvici pontr (g '=0,59) srovnatelny. Liberace acikloviru zside 1P byla
pomalejSi nez z nas 5P pouze wasovém Useku 6 hodin az 2 dny. Dal&ibgh

liberace byl stejny.
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Nosik 3P ma z nosii vétvenych pentaerythritolem nejvySSi molarni hmotnost
(Mw = 12700 g/mol) i nejvyssi stupevétveni (g '=0,33). Liberace acikloviru
po @ijatelném jednodennim burstu ve vysi 13 % probihdda 14. dne konstantni
rychlosti (Obr. 33), poté doslo ke zpomaleni liberaCelkova doba liberace acikloviru
z noste 3P byla 32 din

Obr. 31: Porovnani fibéhu liberace acikloviru z nasi vétvenych pentaerythritolem
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Obr. 32: Linearni faze liberace acikloviru z ri@sbP
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Obr. 33: Linearni faze liberace acikloviru z nesBP
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10.2. Liberace flukonazolu z nosii vétvenych pentaerythritolem

Porovnani pibéhu liberace flukonazolu z ndsi vétvenych pentaerythritolem je
na Obr. 34. Rychlost liberace zavisela na jejichlamd hmotnosti. Z noge 5P
s nejniz8i molarni hmotnosti se za 3 hodiny uvalndolovina inkorporovaného
flukonazolu, z nosie 1P 45 % a z nas 3P s nejvySSi molarni hmotnosti 25 %Ja.
Celkova doba liberace flukonazolu z resi5P byla 1 den, z n@si 1P a 3P

se flukonazol uvolnil za 2 dny.

Obr. 34: Porovnéni pbéhu liberace flukonazolu z n@si vétvenych pentaerythritolem
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10.3. Liberace acikloviru z nosta vétvenych tripentaerythritolem

Krom¢ noste 5T, ktery ma molarni hmotnost srovnatelnou s&eosi3P, maji
nosce wtvené tripentaerythritolem vysSi molarni hmotnoeBZz nosie Wwtveneé
pentaeythritolem (Tab. 1). Svymi molarnimi hmotmaistprevysujicimi 10 000 g/mol,
setfadi mezi polyestery. iftna zavislost mezi molarni hmotnosti a rychlodietace
acikloviru jako u nosii vétvenych pentaerythritolem nebyla z§iga (Obr. 35).
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Obr. 35: Porovnéni pbéhu liberace acikloviru z nasi vétvenych tripentaerythritolem
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Liberace acikloviru z no&e 1T nela tiifazovy phbeh. Zpatatku rychla liberace
60 % I&iva za 24 hodin se v druhé fazi zpomalilatasovém intervalu 1 den az 4 dny
se uvolnilo pouze necelych 10 %iléa. Za dalSi 4 dny se uvolnil zbytek acikloviru.
Vyznamré pomalejSi liberace acikloviru s linearnfextni fazi byla zji%na u nosie 3T.
Jednodenni burst byl polawvii (cca 30 %), v intervalu od 1. dne do 14. dnkisetikou
0. fadu uvolnilo 60 % Il&va (Obr. 36) a celkova doba liberace byla 32i.dn
Rovnonerny pribéh liberace acikloviru byl zjigh u nosée 5T (Obr. 37). Na p@tku
nebyl pozorovan zadny burst efekt. Po dobu 1d sinkinetikou Ofadu uvolnilo tensf

80 % |&iva.
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Obr. 36: Linearni faze liberace acikloviru z i@sBT
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Obr. 37: Linearni faze liberace acikloviru z iesbT
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10.4. Liberace flukonazolu z nosii plastifikovanych
tripentaerythritolem

Liberace flukonazolu z nasi plastifikovanych tripentaerythritolem je
porovnana na Obr. 37. Ani zde nelze konstatovatalini zavislost mezi molarni
hmotnosti a rychlosti liberace. Doba liberace ®/ldny, pfibéh liberace z nogi 1T
a 3T byl shodny. Z no& 5T se flukonazol uvabval vyrazi pomaleji.

Obr. 37: Porovnani pbéhu liberace flukonazolu =z nd@si vétvenych

tripentaerythritolem
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10.5. Viskozita plastifikovanych nosii

Viskozita polyestdér vétvenych pentaerythritolem nebo tripentaerythritolem
a plastifikovanych 20 % ethylpyruvatu byla ¢irena v Brookfieldow digitalnim
viskozimetru typu DV-E s adaptérem pro malé mnadzsiorki pri teplo€ 40°C.
K méteni bylo pouZito ¥etenoc¢.14. V zavislosti na viskozitbyly vzorky ngtitelné
vzdy v ukitém rozsahu oték \fetene (Tab. 22).

Pri pouziti adaptéru pro malé mnoZzstvi vzorku s kayagoro umisini vzorku
a wetenem ze série SC4 jéepré definovana geometrie dficiho setu, je tedy mozné
prevést rychlost oténi etene v ot/min na hodnoty rychlostniho spadu B.{5
Konkrétre pro weteno 14 platiigvodni vztah 0,40%, kdeN je rychlost otéeni wetene

v ot/min.

Obr. 33: Rozniry vietene SC4-14

8,64 mm

8,74 mm

Z hodnot viskozity v Tab. 22 vyplyva, Ze n@ssi plastifikované 20 %
ethylpyruvatu jsou newtonské soustavy, jejichz emta se s rostoucim rychlostnim
spadem prakticky neini. Pokud hodnota viskozity s rostoucim rychlostrépadem
klesala, jednalo se o pokles max. 5 %. Plastifikévaoste 1T a 3T maji vyraznvyssi
viskozitu nez ostatni testované n@sia to z dvodu své vysoké molarni hmotnosti,
molarni hmotnosti. Linearni vztah mezi viskozitoumalarni hmotnosti vSak zjit
nebyl (Obr. 34).
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Obr. 34: Vztah mezi molarni hmotnosti a viskozipbastifikovanych nosii
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Hlavni funkci plastifikatoru je zlepSeni zpracovadsti, snizeni ehkosti a zvySeni
mechanické odolnosti polymeru. Plastifikatory stlyia celé molekuly i funkni
skupiny polymeru, dochézi k &&eni vzdalenosti mezi molekulandtimz secaste&né
snizuje reaktivita a oslabuji se intermolekulérfly.sDochazi k vyraznému sniZeni
teploty skelného ffgchodu a teploty teni, sniZzeni krystalinity a zmenseni krystal
V chemickém pimyslu se pouziva velké mnozZstiiznych plastifikatoi, ale pouze
n¢kolik jich je schvaleno pro farmaceutické pouziti.

Ve farmaceutické technologii se jako plastifikatgguzivaji malo dkavé estery
s molekularni hmotnosti 200 aZ 400 g.thal teplotou varu 300 - 400 °C, diestery
odvozené hdi od dikarboxylovych kyselin (ndp kyseliny sebakové, kyseliny
azealové), nebo od ethylenglykatu propylenglykolu, triestery odvozené od kyseliny
fosforené, citronové (tributylcitrat, triethylcitrat) nelglycerolu (triacetin, tributyrin).
Funkci plastifikatoru ma rowi strukturalni voda ve zbotnalém polymeru. Spravny
vybér typu a koncentrace plastifikatoru zéjige pozadovany fibéh a dobu degradace
polymerniho nosie a uvohovani inkorporovaného déva.

Ve funkci plasifikatoru ¥tvenych oligoestér a polyestar byly vramci
diplomovych a rigoréznich praci dosud testovanyethslcitrat, methylsalicylat,

ethylsalicylat a hexylsalicylat, triacetin, tributy, tricaprylin a tributyl O-acetylcitr&t"
62
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Nejcastji se pouzival triethylcitrdt v koncentraci 30 %edha se o d&re
pouzivany plastifikator polyméy jehoz vyhodou je neSkodnost pétena
dlouhodobym pouzivanim a vysokéinnost i snizovani teploty skelnéhaorgrhodu
alifatickych oligoestar.®® **TEC je misitelny s &Sinou oligoesterovych nasi a mize
byt pouzit téndi bez omezeni.

Byla porovnana &innost plastifikace 20 % ethylpyruvatu a 30 % ndtitratu,
ktery byl pouzit u stejnych nasi v rigorézni praci Bacilkové (Obr. 35) (odkaz —viz.
nize u nazvu Obr.). Viskozita polyester vétvenych pentaerythritolem
a tripentaerythritolem jeffdavkem 20 % ethylpyruvatu sniZzena dvojnasofannoste
3T) az desetindsobBn(1P, 5P) v porovnani s plastifikaci 30 % trietiytiu. | v nizsi
koncentraci se jako ¢inngjSi plastifkator, posuzovano z hlediska snizenkozgy,

ukazal ethylpyruvat.

Obr. 35: Porovnani viskozity n@si plastifikovanych 20 % ethylpyruvatu a 30 %

triethylcitratf®
1000 - B
7 750 [ m20 % EP
i 030 % TEC
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N
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1P 3P 5P 1T 3T 5T
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10.6. Adhezivni vlastnosti nosii vétvenych pentaerythritolem
nebo tripentaerythritolem a plastifikovanych 20 %

ethylpyruvatu

Byla mefena maximalni sila Jzx pofrebnd k odtrzeni plastifikovaného
vétveného polyesteru od modelového substraturetveho mucinem z pradeh
Zaludki. Doba kontaktu byla nastavena na 120 s, zatizeri, 5horni plocha
(se vzorkem) se odtrhla rychlosti 200 mm/min. O#déno vzorku byla provedena série
péti zkousSek, vypétena pamérna sila adheze a smodatnd odchylka. Sila
se repcitala na velikost kontaktni plochy (d = 20,11 mmp pnoZznost porovnani
s vysledky adhezivnich téstrealizovanych § jiné velikosti kontaktni plochy
(Tab. 16 — 21).

NejvysSi adhezivni sila byla zjgia u nosie 3T, ktery ma nejvySSi molarni
hmotnost a nejnizsi adhezivni sila u BesbP s nejnizsi molarni hmotnosti (Obr. 29).
Linearni zavislost mezi adhezivni silou a molamiomosti nosii vSak zjiSéna nebyla
(Obr. 36).

Obr. 36: Vztah mezi molarni hmotnosti a adhezwitplastifikovanych nosii

vétvenych pentaerythritolem nebo tripentaerythritolem
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Byla porovnana adhezivita neosi plastifikovanych 30 % triethylcitrafo
s adhezivitou nosi plastifikovanych 20 % ethylpyruvatu (Obr. 37). ¥y&dhezivitu

vykazuji noste plastifikované 20 % ethylpyruvatu.

Obr. 37: Porovnani adhezivni sily nasplastifikovanych 20 % ethylpyruvatu a nési
plastifikovanych 30 % triethylcitratu.
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Plastifikované nosge predstavuji viskdzni soustavy, jejichz adhezi k sudthgt
Ize vys\gtlit pomoci teorie sm#eni. Tyto soustavy jsou adhezivni diky své schofpnos
rozprostit se po povrchu substratu a vyitwes nim gsny kontakt. Adhezivni vlastnosti
viskdznich soustav jsou tedy vyznatrovlivnény hodnotou jejich dynamické viskozity.
S klesajici hodnotou dynamické viskozity roste sgctost polymeru rozprast
se po substratu, a tim se adhezivni sila zvySugust8vy s extrémin nizkou
dynamickou viskozitou, ta jiz diky jejich vlastnostem, jako je molarni hmosh
a stupé vétveni, nebo diky vysoké plastifikacii nizké koncentraci polymeru
v systému, vykazuji nizké hodnoty adhezivni silypuSavy s extrémn vysokou
hodnotou viskozity nemaji schopnost se po subst@tprostit a gilnout k nimu.
Adhezivni sila nelze z#it. Existuje tedy vzdy ity rozsah hodnot dynamické

viskozity, @i kterych je adhezivni sila optimalni (Obr. 38).
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Obr. 38: Vztah mezi adhezivitou a viskozitou
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11. ZAVERY

Z vysledki ziskanych v experimental@gsti fedloZzené rigordzni prace lIze vyvodit

nasledujici zasry:

1. Rychlost liberace #va z testovanych nasi zavisi na jejich molarni hmotnosti
a stupni ¥tveni. Nejrychleji probhla liberace obou v u noste 5P, ktery ma

> s

ze vSech testovanych ndsinejnizsi molarni hmotnost a nejnizsi stupétveni.

2. Noste plastifikované 20% ethylpyruvatu jsou newtonslksbustavy,
jejichz viskozita se s rostoucim rychlostnim spademrakticky nendni.
Plastifikované nose 1T a 3T maji vyraznvyssi viskozitu nez ostatni testované

noske, a to z dvodu vysoké molarni hmotnosti.

3. Adhezivni vlastnosti byly zji§hy u vSech testovanych polyesieMNejvyssi
adhezivni sila byla zji8ha u nosie 3T, ktery m& nejvySSi molarni hmotnost.
Linearni zavislost mezi adhezivni silou a molambknosti nosia vSak zjiSéna

nebyla.
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