UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

Katedra farmaceutické technologie

Alifaticky polyester vétveny na tripentaerythritolu

jako nosic v tuhych disperzich

Diplomova prdce

Hradec Kralové 2016 Michaela Tomsova



Prohlasuji, Ze jsem diplomovou praci na téma Alifaticky polyester vétveny
na tripentaerythritolu jako nosi¢ v tuhych disperzich vypracovala pod odbornym
vedenim PharmDr. Evy Snejdrové, Ph.D. samostatné za pouziti v praci uvedenych
prament a literatury. Dale prohlasuji, Ze tato diplomova prace nebyla vyuzita k ziskani
jiného nebo stejného titulu.

Michaela Tomsova



Rada bych pod&kovala PharmDr. Evé Snejdrové, Ph.D. za cenné rady, vécné
pfipominky a vstficnost pifi konzultacich a vypracovani diplomové prace. Déle dékuji

ing. Martinu Drastikovi, Ph.D. za pomoc pfi stanoveni mikonazolu.



1 ABSTRAKT
UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Farmaceutické technologie

Jméno a piijmeni: Michaela Tomsova

Nazev diplomové prace: Alifaticky polyester vétveny na tripentaerythritolu
jako nosic¢ v tuhych disperzich

Skolitel: PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.

Diplomova prace se zabyva piipravou a hodnocenim tuhych disperzi zalozenych na
biodegradabilnich polymernich nosi¢ich: (i) linearnim kopolymeru kyseliny D,L-
mlécné a kyseliny glykolové v poméru 1:1 (PLGA) a (ii) polyesteru kyseliny D,L-
mlécné a kyseliny glykolové vétveném na centralni molekule tripentaerythritolu (3T).
Lécivé latky (kyselina salicylova, mikonazol) byly inkorporovany metodou rozpousténi
a evaporace rozpoustédla (ethylmethylketon) nebo metodou taveni. Byly hodnoceny
termické a libera¢ni vlastnosti tuhych disperzi. Teoreticka ¢ast se zabyva metodami
inkorporace 1é¢iva do polymernich nosici, interakcemi polymer-1ééivo a lécivymi
piipravky s obsahem kyseliny salicylové a mikonazolu. Vysledky termické analyzy
soustav s kyselinou salicylovou nebo mikonazolem neprokazaly pfitomnost krystalické
ani amorfni formy 1é¢iva. Z toho usuzujeme, Ze jsou léCiva molekularné dispergovéana
V polymernich nosi¢ich. Pfidavkem 5% kyseliny salicylové dojde k mirnému sniZeni
teploty skelného piechodu polymerni soustavy, zatimco inkorporace 3% mikonazolu ma
efekt opacny. Z porovnani liberacnich charakteristik PLGA a 3T je patrné, Ze
vhodnéj$im nosi¢em je vétveny polyester 3T, ze kterého se kyselina salicylova po

pocate¢nim jednohodinovém burstu ve vysi 35 % uvolfiiuje rovnomérné po dobu 4 dnt.

Klicova slova: polyestery, tuhé disperze, liberace, kyselina salicylova, mikonazol, DSC,

magistraliter pfiprava



2 ABSTRACT
CHARLES UNIVERSITY IN PRAGUE
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove

Department of Pharmaceutical technology

Name of the student: Michaela Tomsova

Title of diploma thesis: Aliphatic polyester branched on tripentaerythritol as carrier in
the solid dispersions

Consultant: PharmDr. Eva Snejdrové, Ph.D.

Diploma thesis deals with the formulation and evaluation of solid dispersions based
on biodegradable polymeric carriers: (i) a linear copolymer of D, L-lactic acid and
glycolic acid in a ratio of 1:1 and (ii) a polyester of D, L-lactic and glycolic acids
branched on central molecule of tripentaerythritol. Active substances (salicylic acid,
miconazole) were incorporated by dissolution and evaporation of the solvent
(ethylmethylketone), or by melting method. Liberation and thermal properties of solid
dispersions were evaluated. Theoretical part deals with methods of incorporation of the
drug into the polymeric carriers, polymer-drug interactions, and medicinal preparations
containing salicylic acid and miconazole. The results of thermal analysis of the solid
dispersions demonstrated the absence of an amorphous or crystalline state of the drugs.
We conclude that the drugs are molecularly dispersed in the polymeric carriers.
Addition of 5% salicylic acid occurs mild decrease in glass transition temperature, while
the addition of 3% miconazole has an opposite effect. Compared to the release
characteristics of linear and branched polyester more suitable carrier is the branched one

that releases active ingredient gradually for 4 days after 35 % one-hour burst-effect.

Keywords: polyesters, solid dispersion, drug release, salicylic acid, miconazole, DSC,

extemporaneous preparation
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4 ZADANI PRACE

Zadanim diplomové prace je inkorporace IécCivych latek do linearniho a vétveného
polyesteru kyseliny mlécné a glykolové, studium termickych vlastnosti tuhych disperzi

a studium liberace 1é¢iv. Zadani je mozno formulovat v nasledujicich bodech:

1. Jako nosi¢ 1éCiv pouzit linearni polyester tvofeny ekvimolarnim mnozstvim
kyseliny glykolové a kyseliny DL-mlééné (PLGA) a polyester kyseliny
glykolové a kyseliny DL-mlé¢né vétveny tripentaerythritolem v koncentraci 3%

Vv reak¢ni smési (3T).

2. Do polyesterovych nosi¢t inkorporovat kyselinu salicylovou nebo mikonazol

metodou taveni nebo metodou rozpousténi.

3. Provést termickou analyzu 1é¢ivych latek, polymernich nosicti a tuhych disperzi

slozenych z polyesteru a IéCiva.

4. Provést disoluéni test kyseliny salicylové a mikonazolu z polyesterovych

matric.



5 UVOD

Tato diplomova prace metodicky navazuje na diplomové a rigorézni prace z minulych
let, které se zabyvaly vyuzitim linearnich nebo vétvenych polyesterti kyseliny mlécné
a glykolové jako nosi¢t 1é¢iv. Tyto polymery byly syntetizovany na Katedie
farmaceutické technologie FaF UK a jejich charakteristiky (molarni hmotnost, stupen
vétveni, teplota skelného prechodu) byly stanoveny v Synpo a.s. Pardubice. Dosud byly
studovany tuhé disperze s flukonazolem®? a aciklovirem®* Pro inkorporaci 1é&iv pouzita
metoda taveni, metoda rozpousténi a evaporace, nebo metoda plastifikace. Byla pouzita
riizna rozpou§tédla® (2-butanon, dichlormethan, ethylacetat, methylformiat) a rGzné
plastifikatory® (triethylcitrat, methylsalicylat, ehylsalicylat, ethylpyruvat, triacetin aj.).
Ukazalo se, ze vétvené polymery jsou perspektivni nosic¢e V tuhych disperzi, predevsim
z divodu zvySeni biodostupnosti a moznosti fizeného uvoliovani ucinné latky.
Ve spolupréci s mikrobiology a farmakology jsou vybirany nové 1éCivé latky pro
inkorporaci do polymerl. Snaha je urcit fyzikdlné-chemicky stav 1é€iva v polymerni
soustave, povahu vazeb mezi 1éCivem a polymerem, reologické, adhezivni a liberacni
vlastnosti. Problémem muze byt stanoveni mnozstvi uvolnéného 1é¢iva z matric.

PiedloZena diplomova prace je pfispévkem k feSeni této tématiky.



6 TEORETICKA CAST

6.1 Tuhé disperze

Nizka rozpustnost ucinnych latek ve vods ' je v soucasnosti jednim z nejvétSich
problému pii formulaci IéCivych piipravkl s pfijatelnou biologickou dostupnosti.
Existuje mnoho riznych metod, jak zvysit rozpustnost G&innych latek ve vods.® Jedna
jedné nebo vice ucinnych latek v inertnim nosi¢i. Jako nosice se nejcastéji vyuzivaji
hypromelosa, povidon, polyethylenglykol, hyprolosa, poloxamery a jejich kombinace
(napf. hypromelosa/hyprolosa, poloxamer/povidon).? Vyhodou tuhych disperzi je
velikost Castic ucinné latky inkorporované v nosici, jez se mize dostat na molekularni
uroven, relativn€ jednoduchd ptiprava a moznost Skalovani. Nevyhodou je pak mozna
rekrystalizace u¢inné latky z amorfniho stavu béhem skladovani, coz vede ke snizeni
biodostupnosti.® Byla navrzena klasifikace tuhych disperzi do &tyi generaci (Obr. 1)

v zavislosti na vlastnostech polymerniho nosige.?
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Obr. 1: Klasifikace tuhych disperzi

Tuhé disperze
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Prvni generaci jsou krystalické tuhé disperze, kde je ucinna latka dispergovana v nosici

10,11 v1xc s 12 oy .
011 (Jginna latka zde miZe existovat ve

atvofi eutektickou ¢i monotektickou smés.
form¢ amorfnich ¢astic nebo molekul (krystalické pevné roztoky), kde molekuly G¢inné
latky mohou nahradit molekuly nosice v krystalické miizce.? Jako nosice byly pouzity
napt. tyto latky - mocovina, sorbitol a mannitol. Tyto nosice, zejména sacharidy, maji
vysokou teplotu tani, coz je nevyhodné pii ptipraveé tuhé disperze metodou taveni.01314
Druha generace zahrnuje amorfni nosice (ve vétsing piipadii polymery). Amorfni tuhé
disperze lze rozdélit na amorfni tuhé roztoky a amorfni tuhé suspenze. U amorfnich
tuhych roztokd jsou G¢inna latka a nosi¢ misitelné, vznika tak homogenni smés, na
rozdil od amorfnich suspenzi, které¢ se skladaji ze dvou oddélenych fazi.™® V t&chto
tuhych disperzich jsou ucinné latky dispergovany ve formé velmi malych castic
(molekularni amorfni castice nebo malé krystaly) a existuji v pfesyceném stavu
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v amorfnim nosi¢i z divodu &asteného rozpousténi t&7ko rozpustného lé&iva. *°
Amorfni nosi¢e zvysuji smacivost a dispergovatelnost u¢innych latek, rovnéz inhibuji
precipitaci ucinnych latek.” Jako nosice ve druhé generaci byly pouzity napi. povidon,
polyethylenglykol, krospovidon, hypromelosa a inulin.?

Ve treti generaci tuhych disperzi byly pfidany k amorfnim polymerim tenzidy
a kotenzidy, aby se zabranilo rekrystalizaci a precipitaci, ke kterym muze dochazet pti
chlazeni, odstranovani rozpoustédla nebo pfi skladovani. Povrchové aktivni latky
zvySuji smacivost 1éCiva, prispivaji ke zlepseni disolu¢niho profilu, ale také k chemické
stabilité uginné latky. Jako tenzidy se vyuZivaji napt. poloxamery, polysorbat 80.'%*°
Tuhé disperze s fizenym uvoliiovanim u¢inné latky patii do ¢tvrté generace. Jako nosice
se vyuzivaji ve vod¢ nerozpustné polymery nebo ve vodé bobtnajici polymery, které
zpomaluji liberaci G¢inné latky. Ta se z polymeru uvoliluje erozi nebo difuzi s Case Il

efektem.?%%!

Lécivé pripravky s postupnym uvoliiovanim maji vyhodu v nizsi frekvenci
davkovani a niz§im vyskytu vedlejSich ucinkda. 2 Jako polymerni nosice lze pouzit

napt. ethylcelulosu, hydroxypropylcelulosa, polyethylenoxid a karbomer.?

6.1.1 Metody inkorporace lé¢ivych latek

Existuji dvé zakladni metody inkorporace 1é€ivych latek do polymernich nosici, které
Ize je i kombinovat (Obr. 2). Piiprava tuhych disperzi ptedstavuje G¢innou metody
zvySovani rozpustnosti $patné rozpustnych latek, ¢imz se u nich zvysi biodostupnost

a terapeuticky ucinek 1éc¢ivého piipravku.
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Obr. 2: Metody pfipravy tuhych disperzi

Metoda ptipravy tuhych disperzi

Taveni ’ Rozpousténi a evaporace
y ™
4 N /- s ™
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. , . rotacni odparovani
chlazeni tekutym dusikem patova
. , zahiivani na
tuhnuti chladnym vzduchem desce
\ , mrazove suseni
tavna extruze | [razove suse
- J \ultrarychlé mrazeni )

6.1.1.1 Metoda taveni

Jednd se o nejpouzivangjsi metodu inkorporace lé¢iva do polymerniho nosice.
Nezbytnym ptedpokladem je misitelnost a predevS§im kompatibilita uéinné latky
a polymerniho nosi¢e v roztaveném stavu, aby doslo ke vzniku homogenni smési.
V nékterych ptipadech 1ze pro zvySeni smacivosti pouzit povrchové aktivni latky.
Metoda spociva v taveni polymeru s 1éCivou latkou pii teploté vyssi nez je eutekticky
Nasledng se smé&s ochladi riznymi technikami, napf. pomoci studené 1azng,?® vylitim na
ocelovou desku a naslednym chlazenim vzduchem nebo vodou.?* Jiny zptsob spociva
ve vyliti disperze do vhodné nadoby, napf. na Petriho misky a umisténi do exsikatoru,”
nebo ponoteni do tekutého dusiku. Vznikld pevnd smés miZze byt rozdrcena a proseta
pies sito urcité¢ velikosti ok dle poZadované velikosti Castic. NejpouzivangjSimi

polymery pro tuto metodu jsou polyethylenglykoly,? povidony, poloxamery.?’
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Vyhodou metody taveni v porovnani s metodou rozpousténi je absence rozpoustédla.”®
Mezi limitace metody patii termolabilita G¢inné latky a nosi¢e ve vysokych teplotach
taveni.®

Zavére¢nou fazi metody taveni je napf. tavna extruze, pii které dochazi k protlaceni
horké taveniny ptes extrudér a tvarovani do finalnich 1ékové formy (tablety, pelety,
granule, implantaty, transdermalni systémy a oéni inserty).?>*° Do taveniny se mohou
pifidat pro zvySeni stability a kvality pfipravku rizné pomocné latky,
napt. plastifikatory, pH modifikatory aj. Jako vyhoda se udava kratsi doba, po kterou
je smés Vextruderu nez u tavnych metod bez pouziti aditiv. To snizuje riziko

degradace termolabilnich latek. >

6.1.1.2 Metoda rozpousténi

Metoda spociva v rozpusténi lécivé latky a polymerniho nosice ve vhodném
rozpoustédle za ucelem lepsi homogenity vysledné tuhé disperze. NejCastéji se vyuziva
ekvimolarni smés dichlormethanu a ethanolu v poméru 1:1 k 1é¢ivu. Roztok polymeru
aléciva se poté ponechd v rotaéni odparce po dobu nckolika minut a vzorky
se uschovaji ve vakuum nejméné 12 hodin, aby se odstranila mozna rezidua pouzité¢ho
rozpoustddla.*? K dalsim pouzivanym rozpoustédléim patii také methanol. Vzorky jsou
Vv rotaéni odparce pii teploté 65 °C a tlaku 100 mbar po dobu 15 minut, nebo dokud neni
vzorek Uplné suchy. Vzorky jsou pied analyzou prosety pres sito urité velikosti
(napf. 350 pum) a uskladnény v exsikatoru®. Vybér rozpoustédla zavisi zejména na
toxicité a t€kavosti rozpoustédla a na rozpustnosti a kompatibilité 1é¢ivé latky. Nasledné
muze byt smés vylita v tenké vrstvé na antiadhezivni podlozku (napt. hlinikova,
ocelova, silikonova). Smés se suSi, zpocatku pii vysSi teploté po kratsi dobu
(fadov€é minuty), poté se pienese do sklenénych vialek a susi se pii nizsi teploté po
delsi dobu (fadové hodiny).* Pro tuto metodu je st&Zejni nutnost nalezeni netoxického
rozpoustédla, které je vhodné jak pro nosi¢, tak pro lécivo. Nosi¢e mohou byt zvoleny
hydrofilni (napf. 1. generace nosi¢u), ale v dnes$ni dobé prevladaji hydrofobni polymery

(4. generace nosict). Inkorporovany mohou byt aktivni latky hydrofilni i hydrofobni.®

6.1.1.3 Metoda taveni - rozpousténi
Jednd se o kombinaci rozpousténi a taveni. Prvni krok je rozpusSténi 1écivé latky
ve vhodném rozpoustédle, taveni polymerniho nosice a poté nasleduje smiseni roztoku
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1é¢iva s roztavenym nosi¢em. Nasleduje odstranéni rozpoustédla a formovani do tuhé
disperze. Za vyhodu se da povazovat, ze 1é¢ivo je vystaveno nizsi teploté nez pfii
metodé taveni, coz je samoziejmé vyhodné pro termolabilni u¢inné latky, u kterych by

mohlo dojit k termalnimu rozkladu.?

6.1.2 Charakterizace fyzikalné chemickych vlastnosti

6.1.2.1 Diferencni skenovaci kalorimetrie

Diferen¢ni skenovaci kalorimetric (DSC) je jednou z nejvyuZzivangjSich metod
pro charakterizaci latek. Radi se mezi metody lékopisné.?® P¥i analyze vzorku pomoci
DSC dochazi k termodynamickym zménam vzorku pii zahfivani nebo naopak chlazeni.
Analyza podéava ptresné informace o teploté tani krystalickych latek, teploté skelného
ptechodu amorfnich latek, zda je 1é¢ivo V polymernim nosi¢i rozpusténé, zda
nekrystalizuje pti vysSich koncentracich, posun teploty skelného prechodu (zvySeni
¢i snizeni — plastifikace, antiplastifikace). Pomoci vystupti z DSC lze také vypocitat
stupen krystalinity latky (pod 2% krystalinity nelze detekovat) a také energetické zmény
spojené¢ s fazovymi zménami. Pfi absenci piku teploty tani v DSC termogramu lze
odhadovat, ze tato latka se nachazi v amorfnim stavu.®

Pfi metod¢ dochazi k linearnimu ohfevu nebo k chlazeni substanci. Uvniti piistroje
jsou dva vzorky. Jeden, ktery chceme zanalyzovat a druhy, slouzici jako srovnavaci.
Princip metody spociva v méfeni energie nebo tepla potiebného k tomu, aby teplota
mérného a srovnavaciho vzorku byla stejna. Vyhodou metody je skuteCnost, Ze
k analyze postacuji opravdu minimalni mnozstvi (do 10 mg). Dulezita je rychlost
ohfevu, obvykle se voli 10 °C/min. Celkovy rozsah teplot se u ruznych pfistroju 1isi,
nejcastéji byva od -40 °C do 450 °C.

Existuji dvé rtuzna uspofadani piistroje. U DSC s tepelnym tokem (hf-DSC) se méfi
rozdil teplot mezi vzorkem a referenci, pficemz kazdy z nich je umistén
na samostatném teplotnim cidle, spojené tepelnym mostem; oba dva vzorky jsou
umistény v jedné cele. Vysledkem méfeni je zavislost tepelného toku na teploté. Pfi
DSC s kompenzaci ptikonu se méfi energie potiebna k vyrovnani teplot mezi vzorkem
areferenci. Vystup je stejny jako hf- DSC, rozdilem od DSC s tepelnym tokem jsou

y : o 36
dvé cely, kde jsou umistény vzorek a reference.
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6.1.2.2 Spektroskopie v infracervené oblasti

IC spektroskopie je nedestruktivni analyticka a lékopisnai28 metoda slouzici
k identifikaci pfedevs$im organickych latek, tedy i k identifikaci polymerti a kompozitu.
Absorpéni spektra jsou v intervalu vinovych délek od 0,78 - 1000 mm (tj. vlnocet
12800 — 10 cm™). Cel4 oblast je rozd&lena na blizkou (13000 - 4000 cm™), stiedni
(4000 - 200 cm™) avzdalenou (200-10 cm™) infradervenou oblast, piicemz
nejpouzivanési je stiedni oblast.

U spektrometrie ve stfedni oblasti metoda spodiva v interakci IC zafeni a vzorku, kdy
dochdzi k vibracné-valenénim zméndm v zdvislosti na zménach dipélového momentu
molekuly. Spektrofotometry se skladaji z vhodného zdroje svétla, monochromatoru
(princip rozklad svétla - disperzni spektrometry) nebo interferometru (infracervenych
spektrometrl s Fourierovou transformaci - FTIR spektrometry) a detektoru.

V dnesni dobé se rozsifilo pouzivani FTIR spektrometri, protoze disperzni
spektrofotometry neumoznovaly analyzu siln€ absorbujicich matric. FTIR pfistroje
pracujici na principu interference spektra, které na rozdil od disperznich pfistrojii méfi
interferogram modulovaného svazku zafeni po prichodu vzorkem. Tyto pfistroje
vyzaduji matematickou metodu Fourierovy transformace, abychom ziskali klasicky
spektralni zdznam. FTIR spektrometry vykazuji celou fadu vyhod. Pfi méteni dopada na
detektor vzdy cely svazek zateni. Takové uspofadani umoziuje i experimenty, pii nichz
dochazi k velkym energetickym ztratam, tj. méfeni jiz zminovanych siln¢ absorbujicich
vzorkd.

Vystupem je infracervené spektrum, které je grafickym zobrazenim funkéni zavislosti
energie, vétSinou vyjadiené v procentech transmitance (T) nebo jednotkach absorbance
(A) na vinové délce dopadajiciho zateni. IC spektrum je sloZzeno z mnoha absorpénich
past, které odpovidaji piislusnym funk&nim skupinam.3’%3°

Spektrometrie v blizké infracervené oblasti (NIR spektrofotometrie) je metodou Siroce
vyuzivanou ve farmaceutickych analyzach. Intenzita absorp¢nich pasti v blizké
infraCervené oblasti je mnohem niz$i, nez je intenzita jejich zdkladnich vibraci
ve stfedni infracervené oblasti. VSechna NIR méfeni jsou zaloZena na prichodu svétla
vzorkem nebo povrchem vzorku a méfeni zeslabeni (proslého, rozptyleného nebo
odrazeného) paprsku. Spektrofotometry spekter v blizké infracervené oblasti se skladaji

z vhodného zdroje zéafeni a z monochromatoru nebo z interferometru. Jako
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monochromatory se obvykle pouzivaji optoakustické laditelné filtry, mtizky nebo
hranoly. Jako zdroje zateni o vysoké intenzit se pouzivaji nap. wolframové a kiemenné
lampy. Spektralni odezvu ovliviluje zejména teplota vzorku (zejména u tekutych),
vlhkost a zbytkova rozpoustédla, tloustka, polymorfie a stati vzorku. Vystupem je opét
infraervené spektrum. U obou oblasti se poté porovnavaji spektra s referenénim

spektrem, nebo je nutné provést matematickou validaci naméfenych dat.?®

6.1.2.3 Praskova rentgenovd difrakce

PraSkova rentgenova difrakce (PXRD) je velice Casto vyuzivand lékopisna metoda®®
identifikace krystalického stavu latky. Princip je takovy, Ze na praskovavy vzorek
dopada rentgenové zareni a dochazi k interakci rentgenového zareni s elektronovymi
obaly atomi. Detektor nasledné zaznamenéava interferované rentgenové zareni o stejné
vinové délce, a tudiz miizeme méfit miizkové parametry latek. Pokud vzorek obsahuje
vice slozek, dostaneme nékolik miizkovych parametri, protoze kazda slozka ma
specifické miizkové parametry (dochazi ke specifickému ohybu paprskii). Pristroj dale
obsahuje vysokoteplotni a komoru s tizenou vlhkosti. Ve vysokoteplotni komoie lze
vzorek nahfat az na 1600 °C amiZeme sledovat fazové piremény, které se dé&ji
pfi postupném zahfivani latky. Ve vlhkostni komoie se vzorek podrobuje hydrataci
a sledujeme opét fazovou preménu. Vysledkem je urCeni charakteristickych struktur
lé¢iva, které lIze jednoznaéné odlisit od polymerniho nosi¢e. Nevyhodou je,
e krystalinita pod 5 - 10 % je touto metodou nedekovatelna %442

Z préaskového difrakéniho zdznamu lze ziskat tfi druhy informaci: uhlové pozice
difrakénich pikd (zavislé na geometrii a velikosti elementarni burnky), intenzity
difrakénich pikil (zavislé hlavné na druhu a uspofadani atomil a na orientaci Castic ve
vzorku) a profily difrakénich pika (zavislé na pfistrojovém rozliSeni, na velikosti a pnuti

krystalit a na tloust'ce vzorku).?®
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6.2 Slozky tuhych disperzi pouzitych v diplomové praci

6.2.1 Polyestery kyseliny mlé¢né a glykolové

Kopolymery kyseliny DL-mlé¢né a glykolové (PLGA) jsou biodegradabilni polymery
Siroce vyuzivany v medicing, Vv tkanovém inzenyrstvi a v ortopedii. Jsou syntetizovany
polymerizaci pomoci otevieni kruhti dvou riznych monomert, kyseliny DL-mlé¢né
a kyseliny glykolové. Ziskané polyestery maji vysokou molarni hmotnost. Konvenéné
se oznacuji poly(laktidy-co-glykolidy). Jako nosie 1é¢iv se dobie uplatiiuji vétvené
polymery s niZ§i molarni hmotnosti. Zejména z duvodu kratsi doby jejich degradace
(fadove hodiny az dny). Vétvici slozkou mohou byt vicesytné alkoholy a cukry, jako je
napf. mannitol, pentaerythritol, glukosa nebo polyvinylalkohol (obr. 3).

Obr. 3: Schéma vétveného polyesteru*

Vétvené polyestery pouzité v predlozené diplomové praci byly syntetizovany stupfiovou
kopolymeraci systému slozeného z ekvimolarni smési kyseliny glykolové a kyseliny
DL-mlécné, doplnéné vétvicim monomerem ridzného typu a koncentrace. Maji rizny

stupenl vétveni a riiznou molarni hmotnost.
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Tab. 1: Charakteristika polymertt PLGA a 3T

“ . Pomér
Oznaceni M My Tg ,
nosice LAIGAIT[%] | g/mol] | [g/mol] | [oC] | 8
PLGA 50/50/0 1833 4086 17,0 1,00
3T 48,5/48,5/3,0 7900 20600 | 21,7 0,31

M, [g/mol] je ciselnée stiedni moldarni hmotnost

M., [g/mol] je hmotnostné stiedni molarni hmotnost

Tg [°C] je teplota skelného prechodu

g '=(176r /miin) je vétvici pomér stanoveny z vnitini viskozity linedrniho (lin) a vétveného (br)

polymeru pri shodné moldarni hmotnosti (linearni PLGA ma g'=1,0)

Tyto kopolymery podléhaji tzv. homogenni neenzymatické degradaci, ktera probiha
Vv celém objemu polymeru. Rychlost penetrace vody do télesa je stejna nebo vyssi nez
rychlost difuze rozpustnych degradacnich produkti z polymerniho télesa. Degradace
probiha hydrolytickym $tépenim nestabilnich esterovych skupin v polymernim fetézci.
Vysledkem degradace je kyselina L-mlé¢na a glykolova. Kyselina L-mlé¢na vstupuje
do citratového cyklu, z téla je nasledné eliminovana jako voda a oxid uhli¢ity. Kyselina
glykolova je z téla z vétsi Casti exkretovana, mala ¢ast také vstupuje do citratového
cyklu. Celkova doba degradace zavisi predev§im na molarni hmotnosti, stupni

krystalinity a v&tveni a fyzikalng-chemickych vlastnostech polymerniho t&lesa.***

6.2.2 Rozpoustédlo
K rozpusténi 1écive latky a polymeru pii piipraveé tuhych disperzi metodou rozpousténi
byl pouzit ethylmethylketon (obr. 4). V ptedchozich pracim jiz byla testovana i jina

rozpoustédla, napt. dichlormethan nebo ethylacetat. >

Obr. 4: Struktura ethylmethylketonu®

0
HED\)J\GH3
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Ethylmethylketon je bezbarva hotlava kapalina s molekulovou hmotnosti 72,11.
Je velmi snadno rozpustny ve vodé a misitelny s ethanolem 96%. Bod varu nastava pii
79 - 80°C, taje pii -86°C. Pouziva se jako organické rozpoustédlo ve vyrobé pryze,
pryskyfic, natéra z acetatu celulosy a z nitrocelulosy. Nachazi také uplatnéni pii vyrobé
plastt, textilu, parafinového vosku a riznych produkti pro domacnost, napiiklad lakd,
mofidel, odstranovaci natera. 284

V Iékopise je zafazen mezi rozpoustédla tiidy 3, kterd jsou povazovana jako méné
toxickd a s niz§im rizikem pro lidské zdravi v koncentracich bézné piijatych

Vv Iékopisech. Pro mnoha z nich chybi dlouhodobé studie karcenogenity a toxicity,

dostupné studie prokazuji, Ze nemaji genotoxické I'J(V:inky.28

6.2.3 Kyselina salicylova

46
Obr. 5: Kyselina salicylova

O
OH
OH

Kyselina salicylova ma molekulovou hmotnost 138,12, teplotu varu 211°C a teplotu tani
159°C.”® pKa je 2,97, pH nasyceného roztoku je asi 2,4.*° Kyselina salicylova je ve
form¢ bilého nebo téméf bilého krystalického prasku, nebo jako bilé ¢i1 bezbarvé
jehlicovité krystaly, bez zapachu, chuti nasladle §tiplavé.49 Rozpustnost kyselina
salicylové v rtiznych rozpoustédlech je u vedena ptehledné napt. v monografii Sklenar
a antipyretické vlastnosti.*’ Po peroralni aplikaci je siln€ drazdiva v gastrointestinalnim
traktu, a proto se v dnesni dob¢ vyuziva predevsim zevné jako dermatologikum. Mezi
dalsi vlastnosti patii také antiseptické (koncentrace 1 az2 %), konzervacni,
keratolytické, keratoplastické a nespecifické antimykotické schopnosti,48 které vhodné

dopliluji zminéné keratoplastické az keratolytické vlastnosti, ¢imz se zvySuje prunik
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soucasné¢ podavanych 1é¢iv do hlubSich vrstev epidermis (napf. kombinace
s kortikoidy).* Kyselinu salicylovou fadime do tzv. keratolytik v uz$im slova smyslu,
coZ znamena, ze vyrazn¢ zmekcuji rohovou vrstvu, rozpoustéji tmelovou mezibunécnou
hmotu a tim snizuji soudrznost rohovinovych lamel. Keratoplasticky ucinek naopak
podporuje tvorbu rohové vrstvy. Tohoto efektu se dosahuje pouzitim keratolytickych
1é¢iv v nizsi koncentraci nez je 10%, tj. koncentrace pod 10% je pouze keratoplasticka
(nejcastéji 1 - 3%). Kyselina salicylova se nejcastéji piedepisuje v koncentracich od 1 -
40 % do masti, kréma, lihovych roztokl, zasypt, emulzni a kolodii. Vyhodnou
vlastnosti je, Zze dokdze v klzi vytvofit depo, ze kterého se nasledné postupné uvoliuje.
Kombinace s mo¢ovinou je mozna, ale pouze v zakladech neobsahujicich vodu nebo
jina hydrofilni vehikula. Snadno prochazi i neporuSenou kizi, a proto je zde riziko
vzniku perkutanni resorpce toxickych mnozstvi, a to zejména u déti, starSich lidi a osob
s poruSenou funkci jater a ledvin. Pfipravky s obsahem kyseliny salicylové by se
nemély podéavat kojenciim do 6 mésict, u starSich kojencti a déti by koncentrace neméla
prekrocit 1% a aplikace by méla byt pouze kratkodoba. Jako vhodna alternativa se jevi
pfipravky s mocovinou. Pozor se musi davat i u interakci s dalS$imi 1éCivy, jako je
napf. methotrexat a kumarinové derivaty, kdy absorbovana kyselina salicylova zesiluje
ucinek téchto latek. SouCasné podani s warfarinem je mozné pouze se zvySenou

opa‘[rnosti.49

HVLP pripravky s obsahem Kkyseliny salicylové

Kyselina salicylovd se v dne$ni dobé vyskytuje pouze v topickych piipravcich.
Nejcastéji to jsou masti, gely, kozni roztoky, ale i oéni kapky. Vyuziva se hlavné na
rizna chronickd zanétliva onemocnéni kiize a proti bradavicim. Casto se vyskytuje
v kombinaci s kortikoidy a mocovinou.

Kyselina salicylovd je obsazena v koZznim roztoku Actikerall, kde je spolu
S fluorouracilem podavana za ucelem lécby hyperkeratotické iradiacni keratozy,
v dals$im koznim roztoku je v kombinaci s prednisolonem (Alpicort) pouzivany proti
psoriaze, alopecii, seboroické dermatitidé, je vhodny od 3 let. Alpicort F je pripravek na
podobné bazi jako Alpicort, s tim rozdilem, Ze je$té navic obsahuje estradiol-benzoat.
Pouziva se ke zmirnéni vypadavani vlast u zanétlivych onemocnéni pokozky hlavy.

V kombinaci s betamethasonem-dipropionatem jsou hromadné vyrabény ptipravky
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Belosalic a Diprosalic, oboje ve formé masti a kozniho roztoku. Pouziva se na
hyperkeratdzy, ekzémy, ichtydzy, psoriazy a seboroické dermatitidy. Dalsi kozni roztok
s obsahem kyseliny salicylové je Duofilm, mimo jiné obsahuje kolodium a kyselinu
mlécnou, pouziva se na 1écbu bradavic. Verrumal k 1é¢bé bradavic obsahuje jesté navic
fluorouracil. V kombinaci s mocovinou je obsaZzena v masti Kerasal, ma obdobné
pouziti jako Alpicort. Hromadné vyrabény gel s kyselinou salicylovou je Mobilat,
obsahuje jesté extrakt z kury nadledvinek a glykosaminoglykan-polysulfat. Pomocna
1é¢ba pfi stavech po tupych poranénich, jako je podvrtnuti, zhmozdéni, distorze,
bolestivost pii pohybu a otoky zptisobené zanétem kloubti, svalti, Slach a mékkych tkani
u dospélych pacientli. Ve form¢ masti s mometasonem-furodtem (Momesalic) se
pouziva proti stfedné zavazné az tézké psoridze. Dal§i mast s obsahem kyseliny
salicylové je Triamcinolon S 1é¢iva (koncentrace 3%), kde je v kombinaci
s triamcinolonem-acetonidem. Pouziti je na ekzémy a psoriazu. Kyselina salicylova se
pouziva také pro lokalni 1é¢bu oka, je obsazena v o¢nich kapkach Sophtal-pos N

Vv koncentraci 0,1%, kde je indikovan k 1é¢bé blefaritid a kojuktivitid.50

Magistraliter pripravky s kyselinou salicylovou

Pii magistraliter pfipravé s kyselinou salicylovou je potieba dbat na urcitd pravidla.
V ptipravcich, kde ma byt kyselina salicylova suspendovana (masti, krémy), by béhem
ptipravy nemélo dochdzet k =zahtivani, protoze po ochlazeni by mohlo dojit
k vykrystalizovani kyseliny salicylové ve formé malych jehli¢ek, které svou velikosti
prekracuji povolené limity a mohly by drdzdit pokozku. Vzdy se do topickych
polotuhych piipravki zapracovava v suspenzni podobé, k jejimu predmiseni se pouZije
kapalina, ve které je nerozpustna (tekuty parafin, glycerol 85%), nebo asponn méné
rozpustna nez v zékladu, ktery pouZijeme. V Zadném piipad€ se nesmi pouZit kapalina,
ve které je rozpustna (ricinovy olej), protoZe se vétSina navazené kyseliny salicylové
rozpusti v oleji a po pridani zdkladu dochazi k vykrystalizovani Castic kyseliny
salicylové. Je-li tfeba mit naopak kyselinu salicylovou rozpuSténou, napt. ve
slunecnicovém oleji, je potieba pii koncentracich vysSich nez 2% pouzit pomocné
rozpoustédlo (napf. ricinovy olej). AvSak maximalni koncentrace kyseliny salicylové je

10%. Jinak by mohlo dojit pfi uchovavani ptipravku k Vykrystalizovémi.49
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Priklady IPLP s kyselinou salicylovou
V nasledujicim textu jsou uvedeny receptury S obsahem kyseliny salicylové

a u vybranych je popsan jejich mozny postup piipravy.

Rp.  Picis lithanthracis 4,0
Ichthammoli 2,5
Ac. salicylici 8,0
Vaselini fl. ad 100,0
M. f. ung.

D. S. 1x denn¢ potirat.

Ichtamol se smisi s kamenouhelnym dehtem v nerezové tfence, kyselina salicylova se
V jiné tfence rozdrobni a smisi s tekutym parafinem (dle potieby, cca 4,0-6,0 g tekutého
parafinu). Po castech se pridava zluta vazelina a vznikla mast se postupné pridava

k pfedem pripravené smési ichtamolu a dehtu a nakonec se dikladng promisi.™

Rp.  Dithranoli 0,1
Ac. salicylici 5,0
Ureae 3,0
Dexamethasoni acetatis 0,01
Vaselini fl. ad 100,0
M. f. ung.

D. S. Na loziska psoriazy.

K rozdrobnénému dithranolu se po ¢astech ptidava kyselina salicylova a mocovina.
Smés se smisi s malym mnozstvim tekutého parafinu. Dale se piida asi 10,0 g Zluté
vazeliny, promisi se a nakonec se pfida 1% roztok dexamethasonu - acetatu. Postupné
se pridava zbyvajici mnozstvi zluté vazeliny. Tato mast je indikovana napf. proti

psoriaze.™
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Rp.  Ac. salicylici 12,0

Ac. lactici 6,0
Vaselini fl. ad 100,0
M. f. ung.

D. S. Na tvrdou kuzi plosek nohou.

Kyselina salicylova se rozetie s tekutym parafinem (asi 6,0 az 8,0 g). Je doporuc¢eno
navazit 20,0 g Syndermanu (vazelina je neemulgujici zaklad a kyselina mlééna je
hydrofilni tekutina) a promisi se. Poté se ptida kyselina mlé¢na, po jejim vemulgovani
se po castech pfimisi zluta vazelina a mast se dikladné promisi. Mast se aplikuje napf.

na ztvrdlou k@izi na nohou.™*

Rp. Ac. salicylici 11,0
Pepsini pulveris 0,1
Ac. lactici
Ag. purificata aal1,0
Paraffini lig. 50
Adipis lanae 10,0
Vaselini flavi ad 40,0
M.f. pasta

D.S. Na loziska 1x denné

Kyselinu salicylovou rozetfeme s tekutym parafinem, piidame tuk z ov¢i viny, ¢ast
zluté vazeliny a dikladné promisime. V dalsi tfence rozpustime praSkovy pepsin ve
smési kyseliny mlécné a vody. Pfimisime obsah prvni tienky, dovazime zbytek vazeliny
a promisime. Pfipravek se nesmi nanaSet okolo o¢i a na mista s tenkou a citlivou
pokozkou, na sliznice a na poranénou kizi. PouZivdme k odstranéni nadmérné

zrohovatélé kize, nejast&ji bradavic, klavd a plantarni hyperkeratozy.*®

Rp.  Ac. salicylici

Ac. lactici aal0
Collodii elastici 10,0
M. f. sol.

D. S. Aplikovat na bradavice, 2x denné& po jejich seskrabnuti®?

Navazime kyselinu salicylovou a kyselinu mlé¢nou, smisime a nakonec ptidame
kolodium a dtikladné protfepeme. Aplikujeme na bradavice.
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Rp.  Ureae 10,0

Ac. salicylici 15,0-20,0
Paraf. liq. 20,0-25,0
Vaselini flavi seu albi ad 200,0
M. f. crm.

53
D.S. zevné

Navazenou mocovinu rozpustime cca v 10 ml vody. V tience rozdrobnime kyselinu
salicylovou v parafinu a po castech pridavame vazelinu. Je mozno cast vazeliny
nahradit Syndermanem pro leps$i vemulgovani roztoku mocoviny. Aplikujeme na

ztvrdlé paty.

Rp.  Carbonis detergentis tinct. 10,0

Ac. salicylici

Ac. oleici aa 8,0
Ethanoli 60% ad 100,0
M. f. sol.

D. S. 1x denné do kstice.

Tinktura z kamenouhelného dehtu se smisi s kyselinou olejovou, po ¢astech se pridava
za promichavani ethanol 60% a nakonec se ve smési rozpusti kyselina salicylova.

Indikujeme napf. pi lupénce do kitice.>®

Rp.  Ac. salicylici 2,0
Sulfuris ad usum ext.
Ricini olei virgin. aa 10,0
Olivae olei raffinati ad 100,0
M.f. susp.

D.S. Na projevy 1x denné

. , . . S ew e v, v 4
Indikaci je erythrasma lokalizovana nejcastéji na vnitini ploSe stehen. ’

Rp.  Tannini 3,0
Ac. salicylici 0,9
Zinci oxidi
Talci aaad 30,0
M.f. pulv.adsp.

D.S. Zasypavat postiZend mista 1-3x denng®®
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6.2.4 Mikonazol, mikonazol-nitrat >*>

Obr. 6: Mikonazol Obr. 7: Mikonazol-nitrat
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Mikonazol ma molekulovou hmotnost 416,13, teplotu varu 582.4 °C,* taje pfi 83 -
87°C a pKa je 6,7.>" Mikonazol je bily nebo téméF bily prasek. Je velmi t&Zce rozpustny

% isopropylalkoholu a propylenglykolu®®

ve vodé, dobfe rozpustny v ethanolu 96%,
a snadno rozpustny v methanolu.
Mikonazol-nitrat ma molekulovou hmotnost 479,15, teplota varu je mezi 159 - 163°C,
teplotu tani 178 - 184°C, pKa je 6,77.> VVzhledem je mikonazol-nitrat bily nebo témaf
bily praSek. Je velmi téZce rozpustny ve vod€, mirn€ rozpustny v methanolu a tézce
rozpustny v ethanolu 96 %.%8

Mikonazol tfadime mezi azolové antimykotikum (derivat imidazolu), ktery se dnes
vyuzivd pouze lokalné¢ k Iécbé koznich a sliznicnich mykoz vcetné chronickeé
mukokutanni kandidozy. % Dale je vyuzivan na seboroickou dermatitidu, vaginalni

oL 57 Utinkuje fungistaticky

mykozy a mezi vedlej$i indikace patii také akné.
az fungicidné. Je ucinny na G-pozitivni bakterie, zejména na dermatofyty (rod
Microsporum, Trichophyton, Epidermophyton a Legoronia soudanensis), kvasinky (rod
Candida, Cryptococcus neoformans, Pityrosporum pachydermitis, Trichosporum
cutaneum), dimorfni houby (Blastomyces brasilensis, Histoplasma Capstulatum),
fykomycety, plisng€, aktinomycety. 62.63.64 Ng G-negativni je mikonazol neucinny.
Mechanismem fungistatického ucinku je inhibice syntézy ergosterolu v bunétné
membrané hub, pfesnéji inhibice enzymu 14-a demetylazy, ktery je pravé zodpovédny
za syntézu ergosterolu. Fungicidni Gc¢inek spociva v nahromadéni reaktivnich forem

kysliku, coz je disledek usmrceni houby.62’65
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HVLP pripravky s mikonazol-nitratem

V Ceské republice je registrovan pouze jeden piipravek s obsahem mikonazolu-nitrétu.
Tim je Klion-D 100, jedna se o vaginalni tablety, které se podavaji Zenam proti
urogenitalni trichomoniaze nebo kandidéze. Aplikuje se vzdy jedna tableta vecer pred

spanim po 10 dni. ®

Magistraliter piipravky s mikonazolem a mikonal-nitratem

V jednofazovych ptipravcich (roztoky, roztokové masti) se pro rozpusténi mikonazolu
nabizi jako vehikulu propylenglykol nebo makrogoly. Ve vicefazovych piipravcich,
kde je mikonazol suspendovan, se pouziva mikronizvana forma. Nejcastéji se jedna
o0 hydrofilni gely a krémy, oleomasti. Z pevnych lékovych forem se zapracovava
nejcasteji do vaginalnich Cipki a globuli. Pti pfipravé hydrofilnich gelti se mikonazol
mize rozettit napt. s glycerolem 85 %, u kréma staci mikonazol rozetiit s ¢asti vehikula
apoté se pomalu piidava zbyla ¢ast mastového zakladu (pouzivaji se zaklady typu

67,58

Ambiderman, Neoaquasorb, Aniontovy krém). Piehledny c¢lanek o magistraliter

piipravcich a jejich mozné p¥iprave vysel v Praktickém lékarenstvi v roce 2013.%

Rp.  Miconazoli 0,8
Hypromellosi 4000 1,2
Glyceroli 85% 6,8
Menthae piperitae etheroleum gtt. 11 (duas)
Ague conservans ad 40,0
M.f. gelat.

D.S. 3x denn¢ 3—4 kapky do ucha

Hypromelosa se v kadince prelije asi 30,0 g vrouci konzerva¢ni vody a dikladné
se promicha za vzniku suspenze. Poté se piida zbyvajici mnozstvi vody a promisi se.
Zvlast se smisi mikonazol s glycerolem 85 % a postupné se ptidava k ptipravenému
hypromelosovému gelu. Nakonec se pfimisi silice z maty peprné. Indikace je proti

orofaryngealni kandidoze.®*®
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Rp.

Miconazoli 0,4

Hydrocortisoni 0,2
Ambidermani ad 20,0
M.f. crm.

D.S. 1-2x denn€ na osuSenou kuzi.

Smisime mikonazol s hydrokortisonem a zhomogenisujeme je s casti Ambidermanu.

Postupné se ptidd zbyvajici mnozstvi zakladu. Doba pouzitelnosti je 1 mésic.

Aplikujeme na ekzematizované dermatomykozy, mikrobidlni ekzémy, inverzni psoriaza

a seborrhoickou dermatitidu.

Rp.

58,61
Miconazoli nitratis 1,0
Zinci oxidi 50
Talci 44,0

M.f. plv.

D.S. na postizena mista

Mikonazol smisime s ¢asti oxidu zine¢natého, zhomogenizujeme. Postupné se ptida

zbytek oxidu zine¢natého a mastek. Prasek se musi diikladng zhomogenizovat.*®

Rp.

Miconazoli nitratis 1,0
Cetomacrogoli emulsio 49,0
M.f. emulsio

D.S. nanést rano a vecer do postizené oblasti

Navazime mikonazol a pfiddme cca 5 g emulse cetomakrogolu. Diikladné promisime

a dale pridavame zbylé casti emulze. Po kazdém pfidani se smés musi promichat.

Uchovavame v 1ékovee z tmavého skla.”
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7 EXPERIMENTALNI CAST

7.1 Pouzité pristroje

Biological termostat Bt 120

Disolu¢ni pfistroj Zotax — GFL 1083

DSC 200 F3 Maia, NETZSCH, Némecko

Elektromagneticka michacka s ohfevem — IKA — Werke, RT5
Horkovzdusna susarna - Memmert

pH metr — Hanna Instruments — HI 221

Spektrofotometr SPECORD 250, Analytik Jena

Ttepaci vodni lazen - Shaking Water Baths — 1083 (Gesellschaft Labortechnik,
Némecko)

Ultrazvuk — Sonorex Super 10P, Bandelin

Viahy Kern 440-35N, Némecko

Viéhy Kern 572, Némecko

Viéhy Kern ABN (J), Némecko

Vahy pro pfipravu vzorkii na DSC — Cahn 26

Vakuova suSarna Binder

7.2 PouZzité suroviny

3T polyester vétveny 3% tripentaerythritolu v reakéni smési (Faf UK HK)

Cisténa voda (Faf UK HK)

Ethylmethylketon (LACHEMA, Neratovice)

Hydrogenfosfore¢nan disodny dodekahydrat (Dr. Kulich Pharma s.r.0.)

Kyselina citronova monohydrat (Dr. Kulich s.r.0.)

Kyselina salicylova (Dr. Kulich Pharma s.r.0.)

Mikonazol (Fagron a.s.)

PLGA kopolymer DL-kyseliny mlééné a kyseliny glykolové v poméru 1:1
(Faf UK HK)
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7.3 Priprava tuhych disperzi s kyselinou salicylovou

7.3.1 Priprava tavenim

Nejprve bylo navazeno 190 mg nosice a 10 mg 1é¢ivé latky (koncentrace ucinné latky
byla 5%). V tience byl dukladné rozdrobnén polymer na prasek a byla ptidana 1é¢iva
latka. Praskovéa smés se ditkladné zhomogenizovala. Cést praskové smési byla odebrana
pro analyzu DSC. Poté bylo odvazeno do vialek 200 mg homogenni smési. Dno vialek
bylo zahtato, aby prasek slinul a utvofil se souvisly tenky film. Takto byly pfipraveny
3vzorky: PLGA, 3T atzv. slepy vzorek, ktery obsahoval 200 mg polymerniho nosice

bez ucinné latky.

7.3.2 Priprava rozpousSténim

Do tienky bylo navdzeno 2850 mg polymerniho nosice. Nasledovalo dikladné
rozdrobnéni polymeru na praSek. Poté se k prasku pfidalo 150 mg ucinné latky
a praskova smés se zhomogenizovala. Koncentrace u¢inné latky byla 5%. Smés byla
ptesunuta do kadinky o objemu 15 ml. Ke kazdému nosi¢i byl pfipraven také slepy
vzorek, na ten bylo potieba rozdrobnit do kadinek 3000 mg nosice (3T nebo PLGA).
Na rozpusténi bylo pouzito 6 ml ethylmethylketonu. Cely proces byl urychlen
michanim pomoci magnetické michacky. Roztoky byly wvylity na pfipravené
antiadhezivni podlozky, dany do vakuové susarny a suSeny po dobu asi 3 tydnd. Po
uplynulé dobé byl ptipraven vzorek od kazdého polymerniho nosice s inkorporovanym
1é¢ivem a jeden slepy vzorek. Do scintilaénich lahvicek bylo navazeno 200 mg matrice.

Z takto ptipravenych matric byly rovnéz ptipraveny vzorky pro DSC analyzu.

7.4 Priprava tuhych disperzi s mikonazolem

7.4.1 Priprava tavenim nosice

Matrice byly pfipraveny tavenim rozdrobnéného polymerniho nosice a mikonazolu.
Koncentrace 1é¢iva byla 3%. Jako nosi¢e byly vyuzity opét 3T a PLGA. Celkové
mnozstvi praSkové smési (3T PLGA) bylo 5000 mg. Do kadinek o objemu 15 ml bylo
presné navazeno 4850 mg nosi¢e a 150 mg mikonazolu. Smés byla dikladné
homogenizovéana a nasledn¢ byla roztavena v horkovzdusné suSarné, ktera byla vyhiata

cca na 90 °C. Z takto pfipravenych matric byly odebrany vzorky pro DSC analyzu.
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Zbytek byl pouzit pro vzorky na disolu¢ni testy. Bylo odvazeno 200 mg na
antiadhezivni podklad. Po chvili byla matrice ztuhla, vzorky byly odloupnuty a byly
vlozeny do dialyza¢nich trubicek. Vzdy byly piipraveny vzorky A, B, C a D od 3T
a PLGA polymeru. K matricim s mikonazolem byly pfipraveny také slepé vzorky, které

obsahovaly pouze 200 mg polymerniho nosice.

7.5 Priprava fosfat-citratového pufru, pH 7,4

Pufr se skladal ze dvou roztokli, A a B. Celkovy objem piipravovaného pufru byl
2000 ml. Na roztok kyseliny citronové monohydratu (0,1M) bylo potieba 196 ml, na
roztok hydrogenfosfore¢nanu disodného dodekahydratu (0,2M) bylo potieba 1824 ml.
Roztok A se skladal ze 4,12 g kyseliny citronové a byl doplnén ¢isténou vodou na
objem 196 ml. Roztok B se skladal z 129,86 g hydrogenfosfore¢nanu disodného
dodekahydratu a byl doplnén ¢isténou vodou na objem 1824 ml. Po smiseni roztoku

bylo zkontrolovano pH na digitalnim pH metru.
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7.6 Kalibra¢ni primka Kyseliny salicylové

Byl pfipraven zasobni roztok kyseliny salicylové, ktery byl zfedén a tim bylo ziskano
5 roztokd. Byla méfena absorbance (tab.2) a na zdkladé¢ namétenych hodnot byla
sestrojena kalibracni piimka a rovnice, ktera byla pouzita pro kvantitativni stanoveni

mnozstvi kyseliny salicylové, kterd byla uvolnéna z tuhych disperzi.

Tab. 2: Zasobni roztoky pro kalibra¢ni pfimku
Koncentrace kys. salicylové [mg/l] 4 8 12 16 20

Absorbance 0,106 0,216 0,314 0,417 0,524

Obr. 8: Kalibra¢ni piimka
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y = 0,0259x + 0,004
05 4 R*=0,9997
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Absorbance

0,2 -

0,1 -
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7.7 Disoluéni testy

7.7.1 Disoluce Kkyseliny salicylové

Piipravené vzorky (viz kapitola 7.3) byly doplnény 15,0 ml fosfat-citratového pufru
pH 7,4 a vloZzeny do tiepaci vodni lazn¢ pfedem vytemperované na 37,0 °C. Frekvence
byla 50 min™ a amplituda 22 mm. Po uréenych intervalech, pro 3T a PLGA polymer
(Lh, 3 h,5h, 24h, 48 h, 4 dny, 7 dni) byla slita veskera disolu¢ni tekutina do
prazdnych vialek a k matricim bylo opét doplnéno 15,0 ml pufru (obr. 8 a 9). Mnozstvi
uvolnéného 1é¢iva bylo stanoveno spektrofotometricky. Absorbance byla méfena proti
slepému vzorku bez kyseliny salicylové pti 298 nm.

Z kalibra¢ni ptimky byla vypocitana koncentrace uvolnéného 1é¢iva v mg/l. Nasledné
bylo z této koncentrace prepocteno na 15 ml disoluéniho média a poté bylo spocitano
kolik % lécivé latky se uvolnilo z polymerniho nosi¢e. Vzdy se uvolnéna % kyseliny
salicylové pficitala k hodnoté pfedchoziho uvolnéného mnozstvi kyseliny salicylové

jako kumulativni procenta.

Obr. 9: PLGA s kyselinou salicylovou
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Obr. 10: 3T s kyselinou salicylovou

7.7.2 Disoluce mikonazolu

Pripravené vzorky (viz kapitola 7.4) v dialyzacnich trubi¢kach byly vlozeny do vialek

a prelity 15,0 ml fosfat-citratového pufru pH 7,4. Vialky byly ponofeny do tiepaci vodni

lazn¢ pifedem vytemperované na 37,0 °C. Po 1 h, 3 h, 24 h, 48 h a 3 dnech byla z vialek

pomoci pinzety vyjmuta dialyza¢ni trubicka se vzorkem a ptenesena do nové vialky

s disoluénim médiem. Mnozstvi uvolnéného mikonazolu bylo stanoveno metodou

HPLC na Katedfe biofyziky a fyzikalnich chemie ve spolupraci sing. Martinem

Drastikem, Ph.D.

Slozeni HPLC sestavy Shimadzu:

e Pumpa: LC-10AD VP

+  Autosampler: SIL-20A HT PROMINENCE

»  Termostat kolony: CT0-10AC VP

+  Detektor: UV- VIS — SPD-20A PROMINENCE

*  Komunika¢ni modul: CBM-20A

« Kolona: Supelco (Sigma Aldrich), Ascentis Express RP-Amide; 10 cm x 3,0 mm,
2,7 um

*  Ptedkolona: Supelco (Sigma Aldrich), Ascentis Express RP-Amide; 0,5 cm X 3,0

mm, 2,7 pum
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Podminky:

e Pritok: 0,8 ml/min

» Teplota kolony: 40 °C

» Nastiik vzorku: 5 pl

* Retencni ¢as: 3,80 min

* Celkovy ¢as analyzy: 4,40 min

* Vilnova délka: 220 nm

* Mobilni faze: MeOH:pufr 75:25; filtrovano pfes Nylon (péry 0,22 um)
* pufr: 0,01M k. citronova:0,02M Na2HPO4 1:1, pH upraveno na 5,00

7.8 Méreni termickych charakteristik na DSC

Pro termickou analyzu se navazily vzorky PLGA, 3T, polymerni soustavy s léCivy
a lé¢iva. Vazeni probihalo na vahach Cahn 26. Nejprve byl zvazen samotny hlinikovy
kelimek s vickem. Do kelimku byl dan vzorek, piedbézné byl zvazen, zda hmotnost
nepiesahuje danou mez (cca 50 mg). Pokud nikoli, kelimek byl piikryt vickem,
hermeticky uzavien a zvazen. Nakonec je nutny odecet hmotnosti samotného kelimku
od kelimku se vzorkem a vyjde piesna navazka vzorku, ktera se zadava do programu na
PC jako jeden z dileZitych parametra.

Piistroj byl zapnuty cca hodinu pied prvnim métfenim, aby doSlo k jeho ustileni.
Po odkryti komirky pro vzorky byl dan na levou stranu slepy vzorek, ktery je zde
piipraven a na pravou stranu vzorek, ktery je potfeba méfit. Oba vzorky byly piekryty
a uzavieny vikem. V programu na PC byly nastaveny pozadované parametr. Teplotni
rezim je uveden na obr. 11. Byl zméfen termogram kyseliny salicylové, mikonazolu,
polyestert PLGA a 3T zpracovanych tavenim nebo rozpousténim atermogramy

polyesterovych matric s obsahem 5 % Kkyseliny salicylové nebo 3 % mikonazolu.

35



Obr. 11: Teplotni rezim DSC
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8 VYSLEDKY

Obr. 12: Porovnani teplot skelného piechodu
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Obr. 13: DSC zéznam kyseliny salicylové
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Obr. 15: DSC zaznam polyesteru PLGA

Obr. 16: DSC zéznam polyesteru PLGA zpracovaného rozpousténim
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Obr. 17: DSC zaznam polyesteru PLGA s 5% kyseliny salicylové - metoda taveni
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Obr. 18: DSC zaznam polyesteru PLGA s 5% kyseliny salicylové - metoda rozpousténi
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Obr. 19: DSC zaznam polyesteru PLGA se 3% mikonazolu - metoda taveni
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Obr. 21: DSC zaznam polyesteru 3T zpracovaného rozpousténim
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Obr. 22: DSC zaznam polyesteru 3T s 5% kyseliny salicylové - metoda taveni
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Obr. 23: DSC zaznam polyesteru 3T s 5% kyseliny salicylové - metoda rozpousténi
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Tab. 3: T kyseliny salicylové a mikonazolu

Léciva latka Teplota tani (°C) | Pramér | Smérodatna odchylka
160,7
Kyselina salicylova 160,2 160,1 0,6
159,5
86,7
Mikonazol 86,3 86,7 0,4
87,1
Tab. 4: Ty polyestert PLGA a 3T
Polymer Metoda T4(°C) Primér Smérodatna odchylka
21,4
taveni 22,3 21,9 0,45
21,9
PLGA
6,9
rozpousténi 7,5 7,2 0,3
7,2
25,3
taveni 24,7 25,3 0,55
25,8
3T
15,0
rozpousténi 14,2 15,0 0,75
15,7

44



Tab. 5: Ty polymernich soustav

Polymer | Metoda Léciva latka Tg (°C) | Primér Sg’;gggf kt:a

7,5

rozpousténi | kyselina salicylova 71 74 026

nosice (5%) : ' ’

7,6
241

PLGA mikonazol (3%) 25,9 24.8 0,95
taveni 24,5
nosice 19,9

kyselina salicylova

(5%) 18,2 19,0 0,85
18,9
9,9

rozpusténi | kyselina salicylova 105 104 046

nosice (5%) ! ' '

10,8
37,5

3T mikonazol (3%) 35,2 36,2 1,15
taveni 35,8
nosice _ . 12,4

kyselina salicylova 132 12,8 0.4

(5%)

12,8
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8.1 Liberace kyseliny salicylové - metoda taveni nosice

Tab. 6: Uvolnéné mnozstvi kyseliny salicylové z PLGA nosice

) _ Koncentrace K. salicylové -
Cas (h) | Absorbance | Redéni kyseliny salicylové (kumulativni %) Pramér
(mg/15ml)

0,6534 5,64 54,76

1 0,7001 15 6,04 62,34 59,08
0,7514 6,49 60,15
0,3311 2,84 82,35

3 0,2611 15 2,23 85,36 85,10
0,3450 2,96 87,59
0,1480 0,83 90,44

5 0,1449 10 0,82 93,77 93,83
0,1844 1,04 97,27
0,8815 0,51 95,38

24 0,2423 1 0,14 95,19 96,24
0,1685 0,10 98,15
0,0512 0,03 95,64

48 0,1297 1 0,07 95,94 96,72
0,0837 0,05 98,58
0,0152 0,01 95,71

96 0,0144 1 0,01 96,01 96,87
0,0650 0,04 98,90
0,0153 0,01 95,77

168 0,0202 1 0,01 96,10 96,93
0,0087 0,01 98,93
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Obr. 25: Pribéh liberace kyseliny salicylové z PLGA nosice
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Tab. 7: Uvolnéné mnozstvi kyseliny salicylové z 3T nosice

Cas (h) | Absorbance = Redéni K(rzg}llcgr?sa (ksﬁlﬁggvl I(:;]f:/o) Priamér

0,386 3,32 33,17

1 0,4055 15 3,49 34,53 35,70
0,5031 4,34 39,40
0,8867 0,51 38,28

3 1,2022 1 0,69 41,41 41,70
1,1491 0,66 45,42
0,7077 0,41 42,45

5 0,9395 1 0,54 46,77 46,21
0,7589 0,44 49,40
0,2158 1,23 54,61

24 0,2793 10 1,59 62,56 60,01
0,2597 1,48 62,85
0,7822 0,45 59,12

48 1,098 1 0,63 68,83 65,52
1,0992 0,63 68,61
0,2615 2,24 81,48

96 0,240 15 2,05 89,13 87,82
0,3109 2,67 92,84
0,2904 0,17 83,13

168 0,3991 1 0,23 91,40 90,29
0,6698 0,39 96,34
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Obr. 26: Pribéh liberace kyseliny salicylové z 3T nosice
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8.2 Liberace kyseliny salicylové - metoda rozpousténi nosice

Tab. 8: Uvolnéné mnozstvi kyseliny salicylové z PLGA nosice

Kyselina Kyselina
Cas (h) | Absorbance Redéni salicylova salicylova
(mg/15ml) | (kumulativni %0)

1 0,3771 15 3,24 32,54
2 0,1731 15 1,47 47,29
24 0,6414 15 5,54 102,89
48 0,6348 1 0,37 106,55
96 0,1189 1 0,07 107,22
168 0,1212 1 0,07 107,90

Obr. 27: Pribéh liberace kyseliny salicylové z PLGA nosice
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Tab. 9: Uvolnéné mnozstvi kyseliny salicylové z 3T nosice

Cas (h) | Absorbance = Redéni K(;ng/li%y:glv)é (kljﬁﬁti:{:z:;)
1 1,0055 1 0,58 5,82
2 0,6169 1 0,35 9,39
24 0,3004 15 2,57 35,24
48 0,1894 15 1,61 51,41
96 0,3808 15 3,27 84,28
168 0,3949 5 1,13 95,64

Obr. 28: Pribéeh liberace kyseliny salicylové z 3T nosice
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8.3 Liberace mikonazolu

Tab. 10: Mnozstvi mikonazolu stanovené v polyesteru 3T v Case t

Hmotnost Hmotnost Hmotnost v s
Cast| matrice matrice matrice | Pramér ml\i/{g;]zaszt;:u Pramér
(dny) | v caseto v Case t v Case t (%) (mg) (%)
(mg) (mg) (%)
209,0 204,6 98 15,3
1 203,2 202,9 99 99 15,8 15,6
205,7 203,5 99 15,6
206,5 175,2 85 16,1
3 206,9 174,8 84 85 15,7 15,9
206,1 174,9 86 15,9
207,3 62,2 30 13,1
7 200,4 59,8 30 30 12,3 12,7
205,3 61,4 30 12,8
206,6 35,7 17 14,0
10 203,7 37,3 18 19 15,7 14,9
207,0 449 21 15,0
203,3 22,2 11 14,0
14 202,7 18,6 9 10 10,3 12,6
211,8 22,0 10 13,4
204,7 20,7 10 12,3
25 208,1 17,0 8 10 15,6 14,5
206,9 23,4 11 15,7
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Obr. 29 : Hmotnostni tbytek tuhych disperzi vétveného polyesteru s mikonazolem
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9 DISKUZE

V diplomové praci bylo pracovano se dvéma riznymi typy polymert. Prvnim z nich byl
linearni kopolymer DL-kyseliny mlécné a kyseliny glykolové v poméru 1:1 (PLGA)
adruhym byl 3T polyester vétveny 3% tripentaerythritolu v reakéni smési. Tyto
polyestery byly syntetizovany na katedfe Farmaceutické technologie Univerzity
Karlovy v Hradci Kralové. Charakterizace polymert byla provedena v Synpo a.s.
Pardubice (tab. 1). Prace se zabyva formulaci tuhych disperzi tvofenych uvedenymi
polyestery s inkorporovanou kyselinou salicylovou nebo mikonazolem, piipravenych
metodou taveni nebo metodou rozpousténi. Byla provedena DSC charakterizace
polyesterovych soustav s G¢innymi latkami, samostatnych polyesterti i t¢innych latek

a sledovan prub¢h liberace 1é€iv.

9.1 DSC charakteristika

Vzorky tuhych disperzi pro termickou analyzu byly pfipraveny metodou taveni
a metodou rozpousténi. Z divodu vysoké viskozity polymernich nosi¢ii i po jejich
roztaveni pii teploté 90 °C se jako lepsi postup zpracovani jevi metoda rozpousténi.
V praci pouzity ethylmethylketon je zatazen mezi zbytkova rozpoustédla tidy 3, ktera
se povazuji za méné toxicka a s niz§im rizikem pro lidsky organizmus. Protoze jesté
nejsou k dispozici dlouhodobé studie jeho toxicity a karcenogenity, je uveden mezi
rozpoustédly tfidy 3, kterd by se méla omezit pozadavky SLP nebo jinymi
kvalitativnimi poZadavky. Ethylmethylketon pouzity pro rozpusténi polyestert a 1éCiv
musi byt nasledné z tuhé disperze odstranén. PouZiti organickych rozpoustédel pii
vyrobé 1é¢ivych pripravkl muize byt z hlediska toxicity, ekologie i ekonomické
narocnosti problematické. Volba metody ptipravy musi byt v praxi voleny po
dikladném zvazeni.

Pomoci termické analyzy byla zmétena teplota tani G¢innych latek (obr. 13 a 14).
Tm kyseliny salicylové (160,1 °C) a mikonazolu (86,7 °C) se shoduji s tidaji uvadénymi

v literatute. 3>’

Pted pripravou tuhych disperzi byla zméfena teplota skelného prechodu
obou pouzitych polyestert. U linearniho polyesteru PLGA byla zjiSténa Ty 21,9 °C
(obr. 15), u vétveného polyesteru 3T byla Tg 25,3 °C (obr. 20). Oproti hodnotam
stanovenym pfi analyze provedené bezprostfedné po syntéze polyestert (tab. 1) jsou
naméiené Ty 0 nékolik stupnii vysSSi. Rozdil mize byt dan zménami pii skladovani
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polyesterti v pribéhu nékolika let. Teploty skelného piechodu polyesterit PLGA a 3T,
zpracovanych rozpousténim v ethylmethylketonu, jsou podstatné nizsi (obr. 16 a 21).
Tento pokles Ize ptisuzovat nedokonalému odstranéni rozpoustédla z tuhé disperze.
Stanovenim termickych charakteristik pouzitych 1é¢iv byla ovétfena jejich kvalita.
Na DSC zaznamu kyseliny salicylové (obr. 13) je vidét pik tani v prvnim i druhém
ohifevu a pik krystalizace v prub¢hu chlazeni. Na DSC zaznamu mikonazolu (obr. 14) je
patrny pik tani v prvnim ohfevu. Po roztaveni jiz mikonazol nekrystalizuje. Prehledné
jsou hodnoty Ty, 1é¢iv uvedeny v tab. 3.

Tabulka 4 uvadi hodnoty Ty tuhych disperzi. Kyselina salicylova v koncentraci 5 %
pusobi mirné plastifikacné v piipadé linearniho polyesteru PLGA, doSlo ke sniZeni
T4 02 °C, ale vyrazné plastifikacné v pripadé vétveného polyesteru 3T, kde se Ty snizila
0 vice nez 10 °C. Opacny, tzv. antiplastifikacni efekt ma mikonazol. Inkorporaci 3 %
mikonazolu do PLGA dochazi ke zvySeni Tg 0 3 °C, u 3T o vice nez 10 °C.

Hlavnim cilem bylo pomoci metody DSC ur¢it fyzikalni stav 1é¢iva v polymeru, zda je
lé¢ivo v polymernim nosi¢i pfitomno v krystalickém nebo amorfnim stavu, nebo
molekularné dispergovano. Z DSC zaznamu na obr. 30 a 31 Ize vyvodit, ze je kyselina
salicylova v koncentraci 5 % je v polymernim nosi¢i 3T molekularné dispergovana.
Neni patrny pik teploty tani krystalické faze, ani skelny pfechod amorfni faze 1éciva.
Stejné tak tomu bylo i pfi pouZiti linearniho polyesteru PLGA. Na obr. 31 je obdobné
porovnani pro mikonazol inkorporovany v koncentraci 3% v PLGA. Ani zde neni na
skenu nalezicimu pevné disperzi viditelny pik teploty tani krystalické faze. Stejné tak
tomu bylo u polyesteru 3T.

Nebyly testovany vysSi koncentrace kyseliny salicylové. Zde by mohlo dojit
k vykrystalizovani G¢inné latky. Pritomnost krystalické faze by se dala jednoznaéné

prokéazat napt. pomoci praSkové rentgenové difrakce.
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Obr. 30: DSC zaznamy tuhé disperze 3T s kyselinou salicylovou
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Obr. 31: DSC zaznam tuhé disperze PLGA s mikonazolem
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9.2 Liberace kyseliny salicylové

Degradace alifatickych polyesterti probiha hydrolyticky. Léciva latka se z nich uvoliiuje
difuzi a erozi. Vliv ma piedev§im molarni hmotnost polyesteru, stupent vétveni
a hmotnost polymerniho téliska. Byly piipraveny tuhé disperze zalozené na linearnim
PLGA nebo vétveném 3T metodou taveni. Byla sledovana liberace kyseliny salicylové.
Z vysledk liberace kyseliny salicylové z PLGA (tab. 6, obr. 25) vyplyva, Ze se vice nez
polovina uc¢inné latky uvolnila jiz za hodinu. Za 5 hodin se uvolnilo vice nez 90%.
Liberace z vétveného 3T nosice byla pomalejsi (tab. 7, obr. 26). Za 1 hodinu se uvolnilo
35%. Zbylé mnozstvi se uvoliovalo rovnomérné v intervalu do 7 dnli S mirnym
zpomalenim mezi 2. a 3. dnem. Odlisny prubéh liberace kyseliny salicylové

z polyesteri z linearniho a vétveného polyesteru je patrny z porovnani na obr. 32.

Obr. 32: Srovnani liberace kyseliny salicylové z 3T a PLGA nosice - metoda taveni
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Druhou metodou, ktera byla pouzita pro pfipravu tuhych disperzi, bylo rozpousténi.
Jako rozpoustédlo byl pouzit ethylmethylketon. Snaha byla pouzit co nejmensi mnozstvi
rozpoustédla, protoze musi byt nésledné z tuhych disperzi odstranéno. Bylo pouzito
6 ml ethymethylketonu. Liberace kyseliny salicylové z PLGA nosice (tab. 8, obr. 27)
ukazuje, ze téméf polovina 1é€iva se uvolnila jiz za dvé hodiny, poté doslo ke zpomaleni
a celkova doba liberace byla pouze 24 hodin. Rychlejsi pribéh liberace kyseliny
salicylové ztuhych disperzi pfipravenych rozpousSténim ve srovnani s disperzemi
pfipravenymi tavenim je pravdépodobné dan pfitomnosti zbytkového rozpoustédla.

Z tuhé disperze tvotfené vétvenym polyesterem se za 2 hod uvolnilo pouze 9 % ucinné
latky, za 24 hod 35 %. Po dobu 4 dnt probihala liberace linearng, poté doslo ke

zpomaleni. Celkova doba liberace byla 7 dnu (tab. 9, obr. 28). Porovnani je na obr. 33.

Obr. 33: Srovnani liberace kyseliny salicylové z 3T a PLGA nosice - metoda rozpousténi
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9.3 Liberace mikonazolu

Stanoveni mnozstvi uvolnéného mikonazolu v disolucnim médiu odebraném
V jednotlivych ¢asovych intervalech nebylo tspésné. Nepomohlo ani ptemisténi vzorku
Vv dialyzacni trubi¢ce do Cerstvého média misto odbéru disolu¢niho média. Dlivodem je
patrné adsorpce mikonazolu na stény vialky. ReSenim se zdalo byt stanovit mnoZstvi
dosud neuvolnéného mikonazolu ve zbytku matrice. Proto bylo pfipraveno 18 vzorki,
tentokrat uz jen z vétveného polyesteru 3T, s 10 % mikonazolu. V dany casovy interval
byla odebrana tuha disperze, vysusena do konstantni hmotnosti a stanoveno mnozstvi
mikonazolu. Vysledky ziskané z tohoto testu jsou uvedeny v tab. 10. Je mozno zjistit
hmotnostni tbytek tuhé disperze (obr. 29). Za 7 dnd erodovalo 70 %, po 25 dnech, kdy
byl test ukonéen, byl zistatek 10 % z ptvodni hmotnosti. Mnozstvi mikonazolu
stanovené v tuhé disperzi v dany ¢asovy interval bylo vzdy pfiblizné 12 mg az 16 mg,
coz je piiblizn¢ 15 % z celkového mnozstvi inkorporovaného mikonazolu. Ani tato
varianta disoluéniho testu tedy nevedla k vérohodnym vysledkiim. Problém bude nutno

podrobn¢ analyzovat, konzultovat a navrhnout feseni.
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10 ZAVERY

Z vysledkl provedeného experimentu lze vyvodit zavery:
1. Vysledky termické analyzy pevnych disperzi s kyselinou salicylovou
a mikonazolem neprokazaly ptitomnost krystalické faze 1é¢iva v polyesterovém
nosici. Z toho usuzujeme, Ze je 1é¢ivo V nosi¢i molekularné dispergovano, ¢imz

se zvysi jeho biodostupnost.

2. Inkorporace 5% kyseliny salicylové do polyesterového nosice zpisobi mirné

snizeni Ty, tedy plastifikaci polyesteru.

3. Piidavek 3% mikonazolu plsobi antiplastifikaénim u¢inkem, dosSlo ke zvySeni

Ty

4. Vhodnym nosi¢em pro prodlouzené uvoliiovani kyseliny salicylové je polyester

kyseliny mlé¢né a glykolové vétveny na tripentaerythritolu.

5. Disoluéni testy mikonazolu bohuZzel neposkytly vérohodné vysledky.
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