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UvVOD

Aplikace ptipravkd s dlouhodobou liberaci 1é¢iva je vyhodna u léCivych latek
nestabilnich v gastrointestinalnim traktu a Spatné se absorbujicich po perordlnim podani,
u latek s kratkym biologickym polo¢asem nebo u vysoce toxickych latek. Vyhodou
kontrolované liberace je zamezeni nezddoucimu jevu — kolisani koncentraci 1éC¢iva
v plazm¢. Takové pfipravky lze aplikovat systémové ¢i topicky. Pravé dlouhodoba
liberace v misté aplikace piedstavuje vyznamny pokrok v terapii mnoha onemocnéni.
Nejvice studované a v praxi pouzivané biodegradabilni nosie 1€Civ jsou polyestery
alifatickych hydroxykyselin, mezi néz patii kyselina polymlécné a kopolymery kyseliny
D,L-mlécné s glykolovou. Jejich bezpe¢nost je ovéfena vice nez tiicetiletou praxi

Vv oblasti chirurgickych Sicich materiali.

Na katedfe farmaceutické technologie Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové
byly syntetizovany a testovany biodegradabilni oligoestery kyseliny DL-mlécné
a glykolové s polyhydrickymi alkoholy, kter¢é mohou byt v budoucnu vyuzity jako

parenteralné aplikované nosice 1é¢ivych latek.

Rigorézni prace tykajici se testovani liberace kyseliny listové z téchto
oligoesterovych matric navazuje na diplomovou praci obhdjenou v Cervnu 2005.
Teoreticka ¢ast diplomové prace byla vénovana kyseliné polyglykolové, polymlécné
a jejich kopolymerim; konkrétné se zabyvala jejich fyzikalné-chemickymi vlastnostmi,
syntézou, biodegradabilitou, biokompatibilitou, implantaty in situ a vyuzitim
biodegradabilnich materidli v praxi. Rigordézni prace rozSifuje toto téma o vyuziti
Sirokého rozmezi polymert jako nosi¢u 1éCiv a sleduje jejich roli béhem distribuce

1é¢iva v organismu.



1. TEORETICKA CAST

Zrychlujici se tempo ve vyzkumu a vyvoji novych polymernich materiali vedlo
ke zvySeni zajmu o systémy kontrolovan¢ uvoliujici 1é¢ivé latky. Doklada to mnozstvi
publikaci a patentli vydanych béhem poslednich 25 let, tykajicich se jak syntetickych,
tak pfirozen¢ se vyskytujicich polymernich latek (1).

1.1. BéZné dostupné polymerni materialy

Bézn€ dostupné polymery umoziujici kontrolované uvoliiovani 1é¢iv miizeme
rozdelit do Ctyt kategorii: 1. diftizi kontrolované systémy, 2. rozpoustédlem aktivované

systémy, 3. chemicky kontrolované systémy a 4. magneticky kontrolované systémy.

1.1.1. Difazi kontrolované systémy

Tyto systémy zahrnuji dva typy, rezervoarové a matricové. Rezervoarovy typ
muze byt sférického, cylindrického nebo diskovitého tvaru. Tento typ je tvoien jadrem
obsahujicim  léCivou latku v pevném nebo kapalném stavu a vrstvou
nebiodegradabilniho polymeru obklopujici jadro, ptes niz 1é¢ivo difunduje. Vlastnosti
1é¢iva a polymeru pak udavaji rychlost diftize a rychlost s jakou se 1é¢ivo dostava do
krevniho obéhu. Aby byla zaru€ena jednotnost uvoliiovani musi byt tlouStka polymeru
shodné po celém obvodu. Jednim z problémil tohoto typu je, Ze po vycerpani veskeré
ucinné latky ze systému musi byt z t€la polymer odstranén. DalSim problémem muze
byt prasknuti rezervoarové membrany, kdy hrozi néhlé uvolnéni velkého mnozstvi
1é¢iva do krevniho obéhu.

V matricovém typu je 1é¢ivo rovnomérné rozptyleno v polymerni matrici, z jejiz
sit¢ je pozvolna uvoliiovano. Narozdil od rezervoarového typu zde nehrozi ruptura

membrany a nahly vzrist koncentrace 1é¢iva v Krvi.



1.1.2. Rozpoustédlem aktivované systémy

Mezi tyto systémy se tfadi také dva typy: jeden podléhajici osmodze a druhy
bobtnani. V osmoticky aktivovaném systému se vné&jsi tekutina s nizkou koncentraci
lé¢iva dostava skrz semipermeabilni membranu dovniti télesa s vysokou koncentraci
latky. Osmoticky tlak smétuje ke snizeni koncentracniho gradientu mezi vnitini a vnéjsi
stranou membrany, coz vede k vyplavovani rozpusténého 1éCiva ven z téliska skrz maly
otvor.

U typt podléhajici bobtnani dochézi k tomu, ze polymer zadrzuje velké
mnozsvi vody, pficemz nenastava rozpousténi. Hydrofilni makromolekuly navic vytvaii
trojrozmérnou sit. Dulezitou charakteristikou takového systému je jeho permeabilita

a pro nizkomolekularni latky, jak rychle polymer bobtna.

1.1.3. Chemicky kontrolované systémy

Jednim typem je, kdy molekula lé¢iva je chemickou vazbou vazana
k zakladnimu fetézci polymeru. V téle pak V pfitomnosti enzymi, télnich tekutin
a hydrolyzy dochazi ke kontrolované liberaci aktivnich latek.

Druhy typ zahrnuje biodegradabilni polymerni matrice, v nichz je léCivo
rovnomérné dispergovano a postupné se uvolnuje, jak polymer degraduje. Hlavnimi
vyhodami biodegradabilnich systému je, Ze se po vycerpani lé€iva nemusi odstrafiovat
z téla ataké Ze 1éciva latka mlze byt hydrofobni. D4 se usuzovat, Ze tyto prednosti
povedou Vv budoucnu K vétsimu narGstu zajmu o biodegradabilni polymery, nez jak

tomu bude u ostatnich polymerd.

1.1.4. Magneticky kontrolované systémy

Konvenc¢ni antitumorové latky nejsou schopné dosdhnout idealni nadorové
specifity. Nosice 1éC¢iv, slozené z albuminu a magnetickych mikrosfér, byly vyvinuty
pro nadorovou chemoterapii. Diky t€émto mikrosféram jsou schopné se koncentrovat na
specifickém miste a pfitom mizou nést Siroké rozmezi 1é¢iv. Hlavnimi vyhodami téchto
systému je vysoka efektivita pii cilené distribuci in vivo a kontrolovana liberace 1é¢iva

na mikrovaskularni arovni (2).



1.2. Rozpustné polymery jako nosice 1éCiv

1.2.1. Pinocytoza

Zda se, ze rozpustné polymery naleznou S$irSi uplatnéni nez mikrocastice diky
vétsimu poctu potencialnich cilovych mist v organismu (tzv. targeting) (3).

Biologické membrany predstavuji pro makromolekuly U¢inné bariéry.
Plazmatickda membrana chrani pfed plsobenim cytoplazmatickych enzymt, zatimco
intracelularni membrana obklopuje jednotlivé bunécné kompartmenty. Mechanismus
pro translokaci makromolekul je ¢asto specificky a zahrnuje napi. pinocytozu.

Idedlnimi vlastnostmi pro makromolekuldrni 1ékové nosice jsou: adekvatni
kapacita nosice; zachovani hydrofilnosti systému nosi¢-1é¢ivo; molekulovd hmotnost
dost vysoka, aby byla umoznéna glomerularni filtrace, ale zaroven tak nizkd, aby
dosdhla vSech bunéénych typl; stdlost struktury nosice zajiStujici odolnost vici
pinocytoze; vazba nosic-1éCivo stabilni v télnich tekutinach, ale degradovatelna
Vv lysosomech; postupna biodegradabilita nosice v extracelularnich kompartmentech;
netoxi¢nost; neimunogenicita a hlavné biokompatibilita.

Objemnéjsi konjugaty makromolekula-1é¢ivo bézn€ neprochazi skrz bunécnou
membranu, ale obvykle vstupuji do burniky prostfednictvim pinocytdzy. Tyto konjugaty
se koncentruji v lysosomech aoznacuji se jako lysomotropni. Parovani IéCiva
k makromolekulam bude ovliviiovat distribuci 1é¢iva — ta zalezi na rychlosti pinocytdzy
jednotlivych bunéénych typh stejné jako na piistupnosti konjugatu. V ptipadech, kdy
konjugat vykazuje afinitu k receptoriim na povrchu buiiky a vstupuje dovnitt adsorpéni
pinocytdzou, mira vychytavani zalezi na vazebné kapacité.

Ackoli je pinocytdza ovlivnéna molekulovou hmotnosti polymerniho konjugéatu,
jeho mira penetrace do buiky miiZze byt v urcitém rozsahu zvySena zaclenénim
hydrofobnich jednotek (napf. tyraminu, tyrosinamidu) do hydrofilniho polymeru.
Targeting vyzaduje vazbu specifickych protilatek nebo vazbu sacharidovych jednotek
schopnych interagovat s receptory na povrchu urcitych bunek. Vazba sacharidovych
jednotek je zaloZena na skutecnosti, ze mald strukturalni modifikace glykoproteinti vede
ke zméné jejich osudu v organismu. Toho lze vyuZit k usnadnéni transportu jak
pfirodnich tak syntetickych polymert do hepatocytii, Kupferovych bunék, fibroblasti

nebo makrofagi.



1.2.2. Idedlni rozpustné polymery

Podle Duncana a Lloyda (3) by idealni nosice 1é¢iv m¢ly mit nasledujici znaky:
postupna biodegradabilita vazby IéCivo-polymer; vhodnd molekulovd hmotnost;
moznost inkorporace rezidui, které usnadni pinocytdézu cilovymi bunkami; absence
toxickych efektli; iplna odbouratelnost.

UziteCnym polymerem je takovy, ktery specificky adheruje k bunkdm. Mnoho
autorti zvetejnilo, ze polymery s vysokou hustotou kladnych naboji, jako je polylysin
a polyornithin, se pevné vazou k bunéénym membrandm. Dokonce mald zména
vV nabojové  hustot¢ ma&  hluboké dopady. Napi. kopolymer tvofeny
Z 93 % vinylpyrrolidonovymi jednotkami a ze 7 % kationickym vinylaminem adheruje
K bunéénym povrchim savéich bunék, zatimco homopolymer vinylpyrrolidonu ne.
Naopak synteticky polyanion, pyranovy kopolymer, se adsorbuje na krysi peritonealni
makrofagy avstupuje do téchto bunck pinocytézou 100krat rychleji nez
polyvinylpyrrolidon. Polyhydroxypropylmethakrylamid (polyHPMA) se neadsorbuje na
bunécné membrany, ale rychlost pinocytdzy se dramaticky zvysi, jestlize je z 10-20 %
substituovan fenolickymi skupinami (4). 10-20% substituce fenolickymi skupinami
zvySuje bunécnou vazebnost dalsiho polymeru, polyhydroxyethyl-aspartamidu (5).

Polymery, které se vazou k bunéénym povrchiim, se také pravdépodobné véazou
Kk plasmatickym proteintim. Tento fakt mutize vést in vivo K intravaskularni agregaci. Byl
syntetizovan  blokovy  kopolymer slozeny z hydrofilniho  polyethylenoxidu
a hydrofoébniho polylysinu, jehoz e-amino skupina byla z 50 % substituovana
palmitoylem (6). Mira pinocytézy tohoto kopolymeru krysimi peritonealnimi
makrofagy je obdobnd jako uhomopolymeru polyethylenoxidu; to naznauje, ze
hydrofobni domény pinocytdézu vyznamné neovlivnily. Zda se, Ze ve vodném prostiedi
kopolymer vytvafi micely tak, Ze se bunice nabizi svou hydrofilni ¢asti.

Nejvhodngjsimi molekulami, které byly vyvinuty jsou polyvinylpyrrolidon
(polyVP) apolyHPMA, ktery je preferovan diky snadngjsi substituci. Derivatizace
polyHPMA oligopeptidy v malém rozsahu nebo fenolickymi skupinami je mozna, aniz
by dochazelo k bunétné adherenci. Oba polymery jsou ve vod¢ rozpustné, dokonce i ve
vysokém stupni polymerizace, ale vyhodou je, Ze si zachovavaji nespecifickou
bunécnou adherenci i pti velké molekulové hmotnosti (7). Dalsi vyhodou téchto dvou
polymeri je jejich biokompatibilita. Oba homopolymery polyVP a polyHPMA

pfedstavuji potencidlni plasma expandery.



Oligopeptidy mohou byt vyuzity jako lysosomalné degradovatelné slozky, které
umoziuji sitovani polymernich fetézcl. Jestlize je takova zesiténa molekula uréena
k cilené distribuci cytotoxického lé¢iva, lysosomalni procesy povedou nejen k uvolnéni
1éCiva, ale také k degradaci situjicich komponent. Uvolnéné polymerni fragmenty
budou dostatené¢ malé, aby mohly podstoupit glomerularni filtraci, coz zamezi
hromadéni nedegradabilniho polymeru v téle. Takova degradace oligopeptidovych
spojti lysosomalnimi enzymy jiz byla prokazana (8). Pficemz nosi¢ nesmi lé¢ivo uvolnit
predCasné, tzn. Ze vazba 1éCivo-oligopeptid musi byt chranéna pied plisobenim enzymu

V télnich tekutinach, ale nasledn¢ musi umoznovat degradaci enzymy lysosomalnimi.

1.3. Biodegradabilni (bioerodibilni) polymery

V 60. letech 20. stoleti se objevily prvni studie zabyvajici se subdermalnimi
systémy s kontrolovanym uvoliovanim 1éCiv; byly pouzity biostabilni polymery, jako
jsou polyethylen asilikon (9). Liberace 1é¢iva byla dana pouze difazi. Zajem
0 biodegradabilni polymery postupné vzristal ze dvou divodu. Jednak bylo zjisténo, ze
chirurgické odstranéni polymernich rezidui je obtizné anaopak ponechani
nedegradabilnich materidli v téle po neurCitou dobu predstavuje nezadouci
toxikologicky hazard, ajednak Ze je difuze limitovdna permeabilitou polymeru
a vlastnostmi 1éc¢iva (10).

Nasledoval vyvoj polymera obsahujicich hydrolyticky nebo enzymaticky labilni
vazby, hlavné ve snaze najit materidly pro vyrobu absorbovatelného chirurgického Siti.
Ackoli chirurgické S§iti bylo plivodné odvozovéno od riznych forem kolagenu az
K dnesnimu catgutu, byl kladen ddraz na vyvoj syntetickych materialti, které by
hydrolyzovaly na télu vlastni metabolity. Vysledkem tohoto usili jsou kyseliny
polymlécné a polyglykolova.

V roce 1970 byl synteticky bioedegradabilni polymer Yollese a Sartoriho poprvé
pouzit jako nosi¢ léCiva. Od té doby se vétSina literatury vénuje témto specialné
syntetizovanym biodegradabilnim polymerim. Byly vypozorovany tfi zadkladni ptistupy
uvolnovani 1é€ivé substance (11, 12): 1. povrchova eroze s postupnou liberaci fyzikalné
vazaného léciva; 2. Stépeni kovalentnich vazeb mezi polymerem a molekulou lé€iva,
probihajici uvnitt nebo na povrchu nosice, nasledované difuzi; 3. diftizi kontrolovana

liberace 1éCiva poutaného fyzikalnimi vazbami a nasledné bioabsorpce polymeru.
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permeabilita, biokompatibilita, biodegradabilita a pevnost v tahu. Tyto vlastnosti jsou
vzajemné zavislé do urcitého stupné a optimalizace jedné vlastnosti bude mit vliv na ty
ostatni. Komer¢né vyrabéné polymery malokdy splituji vSechny specifické pozadavky,
a proto je vyhodna zakazkova vyroba.

Rada potencialné biodegradabilnich polymernich systémil byla zalozena na
znamé vnimavosti jejich monomernich analogi k §tépeni vazeb za mirnych
hydrolytickych podminek. Mezi né patfi polyamidy, polyurethany, polyestery,
polykarbonaty, polyacetaly, polyketaly, polyorthoestery, anorganické polymery a
z piirodnich polysacharidy a polypeptidy. Az doneddvna nebyly znamy syntetické
polymery, které by enzymaticky degradovaly.

Specifické vlastnosti, které ptispivaji k degradaci polymeru jsou nasledujici:

1. Permeabilita a rozpustnost ve vodném prostiedi; uréi stupeni hydrolyzy a zda
nastane objemova nebo povrchova hydrolytickd degradace. Jestlize pti rozpadu
polymeru vznikaji kyselé a bazické skupiny, mize dojit k autokatalytyckému
procesu, jako je tomu v piipad¢ polyesterti a polyorthoestert.

2. Krystalinita polymeru; pouze amorfni faze je pfistupnd permeujicim slozkdm
(voda, 1é¢ivo) a enzymatickym vliviim.

3. Teplota skelného piechodu; sklovity nebo kaucukovity charakter polymeru
ovliviiuje jeho permeabilitu a pohyblivost fetézce, coz se zda byt dilezitym
faktorem urcujicim vnimavost kenzymim. Navic uvolnéné fragmenty
neschopné difundovat ze sklovitého polymeru podporuji autokatalytyckou
hydrolyzu. U kyseliny polymléné a polyglykolové to vede k rychlejsi
degradaci.

4. Fyzikalni rozméry (velikost téliska, pomér povrch/objem); hraji znacnou roli

V pokrocilém stupni biodegradace, kdy dochéazi k fagocytoze.

Biodegradabilni polymery jsou polymery odbouratelné in vivo, bud’ enzymaticky
nebo neenzymaticky, produkujici biokompatibilni nebo netoxické metabolity. Ty
mohou byt vylouceny béznymi fyziologickymi cestami. Ptikladem bézné uZzivanych
pfirodnich biodegradabilnich polymert jsou Zelatina, alginat, albumin, kolagen, Skrob,
dextran, chitosan a chitin, zatimco mezi syntetické biodegradabilni polymery patii
polymlécna a polyglykolova kyselina a jejich  kopolymery, polyorthoestery,
polyhydroxybutyrat, polyhydroxyvalerat a polyanhydrid. Modifikaci pfirodnich
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polymert, jako je chitosan, alginat a hyaluronova kyselina, se ziskavaji polosyntetické
biodegradabilni materialy. Tyto modifikace vedou ke zméné fyzikalné-chemickych
vlastnosti, napf. thermogelujici schopnosti, mechanické pevnosti a rychlosti degradace.
Syntetické biodegradabilni polymery jsou vhodnéj$i nez pfirodni, protoze se
predpokladd, ze nejsou imunogenni ajejich fyzikdlné-chemické vlastnosti jsou
predvidatelné a opakovatelné. DalsSimi piiklady syntetickych biodegradabilnich
polymerti jsou polydioxanony, polyfosfazony, pseudopolyaminokyseliny, rizné
diblokové polymery a multiblokové kopolymery, lisici se v rychlosti degradace,
mechanické pevnosti, porosité, difusivité a vnitini viskosité (2).

Podle Suna a Wattse (13) faktory ovliviujici rychlost degradace zahrnuji
chemické vlastnosti takové jako struktura monomert, kterd mize mit vliv na labilitu
vazeb aslozeni monomerd; fyzikalni vlastnosti, jako je hydrofilita a krystalinita dané
chemickym slozenim a reakénimi podminkami; molekulovou hmotnost polymeru;
velikost, tvar a plochu povrchu; additiva; pH a iontovou silu. Biodegradaci polymeru lze
rozdélit do Ctyf stadii: hydratace, ztrata mechanické pevnosti, desintegrace a ubytek
hmoty. Hydratace je uréena hydrofilitou/hydrofobitou ¢i krystalinitou (14). Ptirodni
biodegradabilni polymery (napi. albumin, kolagen) jsou hydrofilni a hydrolyzuji,
zatimco vétSina syntetickych je hydrofobni. Neexistuji 100 % krystalické polymery -
vzdy obsahuji amorfni a krystalickou fazi. Degradace polymert zavisi na okolnim pH —
PLGA kopolymer degraduje rychleji v alkalickém nez v kyselém nebo fyziologickém
pufru, stejné tak polyanhydridy; hydrolyza polyorthoesteru je naopak katalyzovana
kyselinou (15). Povrchova degradace muze nastat i U hydrofébnich polymert (napt. ve
vnéjsi vrstvé vystavené kontaktu s télnimi tekutinami).

U syntetickych biodegradabilnich polymert dochazi k enzymatickému Sté€péni
jen za urcitych fyzikalnich podminek, v pfipad€ polymerd nachazejicich se v sklovitém
stavu je tento jev bezvyznamny. Ale pii nasledné erozi ¢i fragmentaci systému mohou

hrat enzymy dulezitou roli (16).

1.3.1. Liberace 1é¢iv solubilizaci matric

Patifi sem materidly béZn€ pouzivané k enterosolventnimu potahovani, zndmé
jako polykyseliny. V neionizované formé jsou ve vod¢ nerozpustné, ale po ionizaci

jejich karboxylovych skupin se stavaji ve vod¢ rozpustnymi. Jednd se o Castecné
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esterifikované kopolymery metylvinyletheru a maleinanhydridu nebo casteéné
esterifikované¢ kopolymery ethylenu a maleinanhydridu (17). Pfi konstantnim pH
dochazi u esterifikovanych kopolymerti k postupnému rozpousténi, ¢imz se stavaji
uzitetnymi materialy pro kontrolovanou liberaci aktivnich latek dispergovanych

V téchto systémech.

1.3.2. Erodibilni difzni systémy

Erodibilni difizni systémy predstavuji kombinaci vlastnosti polymerni
membrany zajiStujici kontrolovanou liberaci latky zrezervoarového systému
s erodibilitou, diky které je pacient uSetien chirurgického odstranéni po uvolnéni
veskerého 1é¢iva z nosice. Rozsahlejsi bioerose ale neni upfednostitovdna pied celkovou
liberaci 1éCiva. Vyvoj erodibilnich difuznich systéma byl zaméfen predevSim na
systémy uvoliujici steroidni kontraceptiva a morfinové derivaty. Nejintenzivnéji
studované¢ polymerni implantaty ve form¢ subdermalnich kapsul obsahujicich

levonorgestrel jsou rizné alifatické polyestery, zvlasté poly-g-kaprolakton (18).

1.3.3. Monolitické systémy

U monolitickych systémi je 1é¢ivo inkorporovano do polymerni matrice a je
uvoliiovano do okoli podle toho, jak matrice eroduje. U takovych systémt je nezbytné
brat v ivahu erozi i diftizi. Jestlize nastane rychla liberace z matrice, jedna se o Kinetiku
1. fadu. Kinetika nultého fadu vyZaduje, aby eroze probihala pouze na povrchu a lé€ivo
bylo poutdno uvnitt matrice. Ackoli je tohoto jevu tézké dosahnout, ma takovy systém
nckolik vyhod. Mezi ty patfi moZnost kontroly distribuce 1éciva na zakladé jeho obsahu
V matrici, kontrola Zivotnosti a zmény fyzikalnich rozméri implantatu a moznost jedné
matrice dorucit rizné terapeutické latky.

Latky typu morfinovych antagonistli zaclenéné do PLLA byly ve form¢ filmi
implantovany krysam (19). Liberace téchto antagonisti z kompozit byla zkoumana in
vitro a in vivo. U cyclazocinu a naltrexonu byla pozorovana rychlejsi liberace v ptipadé
in vitro nez in vivo, zatimco u naloxonu nebyl mezi obéma rychlostmi zaznamenan vetsi
rozdil. Rychlejsi liberace u piedchoziho in vitro experimentu byla zplsobena

pravdépodobné prebytkem extrahovadla.
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PLLA se také pouziva pro kontrolované uvoliovani progesteronu, B-estradiolu
a dexamethasonu. Implantaty jsou vyrabény rozpousténim 1é¢iva a polymeru
Vv dichlormethanu. Rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku a pevné téliska jsou
ziskéana z taveniny vytla¢enim (20).

Studiu byla podrobena i liberace d-norgestrelu z cylindrického implantatu
syntetizovaného z rtiznych homopolymeri a kopolymertt L(+) mlé¢né, DL mlécné
a glykolové kyseliny. PLLA je vysoce krystalickd, proto jeji segmenty maji omezenou
pohyblivost a uvoliiovani d-norgestrelu je nizké. Piidanim DL mlééné nebo glykolové
kyseliny do PLLA vede ke sniZeni krystalinity a zvySeni pohyblivosti segmentt (47-49).
Protoze je krystalicka faze polymeru vysoce hydrofobni a chrani tak labilni esterové
vazby pred pfistupem vody, vede snizeni krystalinity k urychleni hydrolyzy matrice.

Hodnoceno bylo také libera¢ni chovani cyclofosfamidu, doxorubicinu a cis-
dichlordiaminplatiny z PLLA (21). Ackoli je v literatufe o téchto latkach jen nékolik
zdznamu, nabizi tato metodologie nizkou lékovou toxicitu a moznost jednorazové
aplikace. PLLA nebo kopolymery kyseliny mlééné a glykolové byly vyzkouseny jako
vhodné parenterdlni systémy pro postupné uvolnovani antimalarickych latek -
chinazolinového derivatu (WR-158122) a sulfadiazinu. Pfi pouziti kopolymeru
z kyseliny DL mlécné (25 %) a glykolové (75 %) bylo postupné uvoliiovani
radioaktivné znaceného WR-158122 demonstrovano ve vylu¢ované moci po dobu 14
dnt (22). Kopolymery glukonové kyseliny a y-ethyl-L-glutamatu byly rovnéz pouzity
K vyvoji bioerodibilnich monolitickych implantatd. Na rozdil od polymlécné
a polyglykolové kyseliny, kter¢ naSly plavodné uplatnéni jako biodegradabilni
chirurgickeé Siti, polyorthoestery byly specificky navrzeny jako monolitické matrice
podléhajici povrchové erozi.

Pfi peroralnim podani polypeptidi dochazi k jejich rychlé degradaci a deaktivaci
kyselym pH a proteolytickymi enzymy v travicim traktu. A pokud jsou odolné vici
travicim enzymum, jejich relativné vysokd molekulova hmotnost znesnadiuje prinik
sténou gastrointestinalniho traktu. Ostatni aplika¢ni formy zahrnujici intranasalni,
bukalni, intravagindlni arektalni cestu podani jsou spojeny s nizkou a variabilni
biologickou dostupnosti. Navic Zadna z téchto variant neni vSeobecné aplikovatelnd na
jakékoli peptidy. Nejlepsi aplikaéni formou proteinti a polypeptidi je tudiz forma
parenteralni. Nevyhodou pak je, ze kvili kratkym biologickym polo¢asiim, je nutna

jejich casta aplikace, aby bylo dosaZeno U¢inné terapie.
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Vv

vyzaduje postupné uvoliiovéani, je takova, kterd umoznuje kontrolovanou rychlost
liberace béhém tydni ¢i mésici, a pokud se jedna o nosi¢-polymer, je vyhodné, aby byl
biodegradabilni. ZkuSenosti s homo- akopolymery kyseliny mlééné a glykolové
ukazuji, Ze tyto materidly jsou inertni a biokompatibilni s fyziologickym prostiedim

lidského organismu a navic degraduji na netoxické produkty (23).

1.4. Mukoadhezivni polymery

Bioadhezivni polymery jsou pouzivany v chirurgii a zubnim 1ékatstvi po mnoho
let. Estery cyanoakrylatu nalezly vyuziti v ndpravach osteochondralnich fraktur ive
stomatologii po extrakénim zasahu. Dal§imi syntetickymi kandidaty jsou polyurethany,
epoxidové pryskyfice, akrylaty a polystyreny. Castym mechanismem vazby téchto
bioadhezivnich polymert je tvorba trvalé nebo castecné trvalé kovalentni vazby k cilové
tkani (24).

Pti vyvoji takovych orédlnich systémul byla zamétena pozornost na bioadhezivni
polymery poskytujici relativné kratkodobou adhezi mezi systémem nesouci 1éCivo
a sliznici, ptipadné epitelem gastrointestinalniho traktu (25). Jedna se o vazby typu van
der Waalsovych sil nebo vodikovych vazeb. Mukoadheziva jsou specifickou tfidou
bioadheziv. Bioadhezivni polymery nesmi byt toxické, nesmi se absorbovat, musi
rychle adherovat k mokré tkani a postupné uvoliiovat dané 1é¢ivo.

Tyto materialy mohou adherovat k sliznici dvéma zptlisoby: vazbou ke tkani
nebo spojenim se sliznici. Zaludeéni sliznice se stala primarnim cilem vyvoje
mukoadheziv s postupnym uvoliiovanim 1é¢iv. Reten¢ni schopnost zalude¢ni sliznice je
hlavnim mechanismem opozdéné absorpce, ktera nastane, jakmile se pfipravek dostane
do tenkého stteva s rozsahlou absorp¢ni plochou (26).

Zaludeéni sekrece je stimulovana mechanickymi a chemickymi podnéty.
Sliznice je pak vyluCovanym sekretem chranéna pfed plsobenim kyseliny
chlorovodikové a proteolytickych enzymu. Sliz vytvaii kontinudlni vrstvu a v ptipadé
jejiho poruseni vznikaji podminky pro ulceraci (27). Neustala sekrece slizu vytlacuje
Castice lé¢iva pry€ z povrchu sliznice. Metodou jak prodlouzit adherenci k sliznici mize

byt pouziti hydrofilniho polymeru v suchém prachu nebo granuli, ktery po pohlceni
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sekretem bude pomalu hydratovat. To povede ke zvySeni elasticity a kapacity vzniklého
gelu a nasledné k podstatné&jsi povrchové erozi (28).

Ackoli predstavuje zaludecni sekret vzhledem k nizké viskozit¢ pro malé
molekuly pouze omezenou bariéru, difize makromolekul je kvili fyzikalni obstrukci
témeét znemoznéna. Molekularné dispergované polymery mohou interagovat se
sekretem vytvofenim sekundarnich vazeb. Difizni odpor miZze zabranit promichani
zaludecniho slizu s polymerem a vést ke ztuhnuti slizu, jak bylo vypozorovano pfi in
vitro podminkach. Délka fetézce polymeru piitomného na rozhrani adhezivum-sekret
muze byt podstatnou pro uc¢innou mukoadhezi.

Nejucinnéjsimi mukoadhezivy jsou linearni nebo fidce sitované polymery, které
se znaén¢ lisSi ve struktufe od glykoproteinti sekretu a u kterych pritomnost
karboxylovych skupin hraje vyznamnou roli na rozdil od interakce sliz-sliz. Pokud méa
byt penetrace glykosylovanych proteinii nezbytnym ptedpokladem pro interakci, nesmi
byt ,,volné konce* interagujiciho polymeru dels$i vice nez né€kolik monomernich
jednotek. Existuje také vzdjemny vztah mezi molekulovou hmotnosti polymeru
a predpoklddanymi mukoadhezivnimi vlastnostmi. Dodnes tyto polymery postradaji
schopnost interakce s hydrofobnimi oblastmi glykoproteinti, jako jsou globularni
proteinové jednotky nebo hydrofobni ¢asti esterifikovanych mastnych kyselin (29).

Vyvoj mukodhezivnich polymeri zacal vroce 1947, kdy byla smichana
tragantovd guma adentalni adhezivni prasek avznikld smés pouZita jako nosi¢
penicilinu k aplikaci na sliznici dutiny Ustni. Kombinaci karboxymethylcelulozy
s vazelimou doslo k vylepSeni vlastnosti nosi¢e. Nasledn& byl vyvinut Orahesive® a
vroce 1959 pripravek Orabase®. Orahesive je smés jemnd mleté
karboxymethylcelulozy sodné (SCMC), pektinu a Zelatiny, zatimco u Orabase se jedna
0 tuto smé&s vmichanou do zakladu tvofeného polymethylenem a mineralnim olejem. Po
urcitych zkusenostech bylo zjisténo, ze suché polymerni prachy by pfedstavovaly lepsi
mukoadheziva z diivodu vétsi absorpce vody a silngjsi adherence ke tkani, nez kdyz
jsou smichany s polymernim nosi¢em. Dalsi vyvoj sméfoval k smichani
karboxymethylcelulozy s polyisobutylenem (PIB) a potahovani polyethylenové vrstvy
touto smési, vysledkem byla dobra adheze jak k mokrym, tak k suchym povrchiim (30).

Polymery s nejlepsimi adheznimi vlastnostmi pouzivané k smichani s PIB se
ukazaly byt: alginat sodny, karboxymethylceluléza sodnd, guarova guma,
hydroxyethylceluléza, klovatina karya, methylceluléza, polyethylenglykol a tragant.

Brzy se zjistilo, Ze akrylatové polymery piedstavuji uzitecnd mukoadheziva, coz
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doklada mnozstvi patentii tykajicich se této oblasti vydanych v 80. letech 20. stoleti.
Zdaleka nejstudovanéj$Simi materidly v tomto obdobi byly polyakrylové kyseliny,
hydroxypropylcelul6za a SCMC.

Zaveéry ziskané zpraci ruznych autori shrnuji charakteristiky polymera
pozadované pro mukoadhezi: pfitomnost skupin tvoficich vodikové vazby (-OH, -
COOH), ptitomnost silnych anionickych naboji, dostatecna flexibilita k proniknuti do
sekretu nebo tkanovych trhlin, povrchové napéti vhodné pro mokré povrchy sliznic
nebo sekretu a vysoka molekulova hmotnost (31).

Sekundarni vazby jsou hlavni pii¢inou mukoadheze. Karboxylové skupiny
Vv neionizované formée jsou schopné silnych vodikovych vazeb a jejich ionizovana forma
muze interagovat na zakladé elektrostatickych sil. Nicméné funkéni skupiny na
polymeru by nemély byt v takové blizkosti, aby nedochazelo k jejich vzajemnym
interakcim (napf. ke vzniku intramolekularnich H-vazeb). Pokud se snizuje pocet
karboxylovych skupin na polymernim fetézci, jak je tomu v fad¢ od algindtu sodného
pfes karya klovatinu k zelating, snizuji se také mukoadhezivni schopnosti. Vliv
ostatnich skupin tvoficich sekundérni vazby (napf. hydroxyl, ether, amin, kyslik) na
mukoadhezivni schopnosti nebyl jasné definovan.

Dtlezitym znakem mukoadhezivni molekuly je schopnost vytvaret fyzikalni
vazby. Polyethylenoxid (PEO) je molekulou s minimalni schopnosti tvorby téchto
vazeb. Pfi vysoké molekulové hmotnosti ale tato molekula vykazuje silu mukoadheze
srovnatelnou s methylcelulézou a alginatem sodnym, u nichz je tvorba sekundarnich
vazeb mnohem vétsi. Vysvétlenim miize byt vysoka pohyblivost segmentti PEO, kterou
umoziuji etherové vazby, a tudiz proniknuti do substratu je relativné rychlé a hluboké.
Hloubka penetrace je ovlivnéna délkou fetézce (molekulovou hmotnosti); molekuly
s kratkym fetézcem pronikaji do substratu méné nez vétsSi molekuly. Interakce mezi
polymernim adhezivem a sliznici je primarné zaloZzena na povrchovém napéti. Proto ¢im
je mensi kontaktni thel mezi adhezivem a sliznici, tim je vétsi Sance na interakci.

Idealni mukoadhezivum by mélo mit kombinaci nékolika vlastnosti. Jak uz bylo
zminéno, musi mit vysokou molekulovou hmotnost zajistujici maximalni adhezi
vzajemnym propletenim se substratem a van der Waalsovymi silami. Pohyblivost
segmentii by méla byt také vysokd, aby byla zajiSténa rychld a hluboka penetrace do
substratu. Polymer by mél obsahovat karboxylové skupiny a ostatni skupiny schopné

tvorby sekundérnich vazeb, hlavné etherové a primarni hydroxylové skupiny (32).
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1.5. Matricové systémy

Mezi matricové systémy fadime rozpustné systémy, které obsahuji 1éCivo
rozpu$téné v polymeru pii maximalni nebo niz$i saturacni koncentraci, a dispergované
systémy, které jsou tvotreny lécivem ve formé pevnych ¢astic v koncentraci presahujici
svou saturacni kapacitu V polymeru. To naznacuje, ze v polymerni matrici neexistuji
k vylucovani 1é¢iva makroskopické kanalky ani pory. K dal§im systémum s postupnym
uvoliiovanim patfi rezervoarové matricové systémy, které jsou analogické
k dispergovanym systémim s vyjimkou toho, ze maji na povrchu bariérovou vrstvu
vykazujici se niz§i permeabilitou pro 1é¢ivo, nez jaka je v matrici. Porézni matricové
systémy jsou pfipraveny z dispergovanych castic a pfedem tvarovaného polymeru.
V poréznim matricovém systému pravdépodobné vznikaji makroskopické pory
a kandlky vytésiiovanim 1é¢iva rozpoustédlem.

Jednou z hlavnich vyhod matricovych systémd je snadnost vyroby. Po smichani
polymeru sléCivem se tvaruji anechavaji ztuhnout. Piiprava rezervoarového typu

Nejcastéji jsou disperzni matricové systémy pfipravovany ze sitovaného
polydimethylsiloxanu. Tento polymer ma pro systémy s postupnym uvolilovanim
mnoho vyhod: (1) jedna se o elastomer s dobrymi mechanickymi vlastnostmi; (2) je
vysoce permeabilni pro hydrofobni latky; (3) je netoxicky; (4) je mozné jej vytlacovat
do riznych tvarl a polymerizovat jednoduchymi metodami; (5) jeho permeabilita neni
ovliviiovana kontaktem s télnimi tekutinami. Jeho hlavnimi nevyhodami jsou: (1) neni
permeabilni pro velmi hydrofilni latky, zvlasté s nabojem; (2) vyvolavad mirnou reakci
na cizorodé téleso po subdermalni implantaci; (3) permeabilitu polymeru neni snadné
ménit obménou slozeni polymeru (33).

Kvili témto nevyhoddm jsou vyuzivany polymery pfipravované z rtiznych
derivati hydroxyalkylmethakrylatu. Jejich pfednostmi jsou: (1) minimalni reakce na
cizorodé téleso; (2) nejsou toxické; (3) jsou vysoce permeabilni jak pro hydrofébni, tak
pro hydrofilni latky 1 nabité Castice; (4) permeabilita 1éCiv zavisi na sloZeni kopolymeru
a hustot¢ sit¢. Kopolymery hydroxyalkylmethakrylatu a methylmethakrylatu se
vyznacuji vétsi mechanickou pevnosti a lepsi biokompatibilitou. Dal$i autofi vyuzivaji
fadu jinych polymeri, jako je ethylenvinylacetat, polyakrylamid, polyvinylacetat,
polyethylen a polyetheruretany (34).
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1.6. Polymery uvoliiujici heparin

Prikopnickd studie tykajici se materidli postupné uvoliujici heparin byla
nahodné provedena Gottem a jeho skupinou, kterd se zabyvala materidly zabranujicimi
tvorbé trombut. Jako nejvhodnéjsi k zilni implantaci se ukdzal byt koloidni grafit.
Nejprve si mysleli, ze tromborezistence je zptisobena inertni povahou koloidniho grafitu
aextrémni hladkosti jeho povrchu. Sterilizace byla provedena v benzalkonium-
sulfatovém roztoku. Dalsi studie ukazaly, Ze tyto implantaty s grafit-benzalkonium-
heparinovym (GBH) povrchem zadrzovaly znacné mnozstvi heparinu jesté tfi mésice po
implantaci.

Hlavni nevyhodou GBH povrchil je, ze grafit mliZze byt potaZzen pouze vrstvou
rigidniho materialu, aby byla vylou¢ena moznost ohybu, poruseni integrity nebo
pripadné odloupnuti GBH vrstvy. Leiningerova skupina (35) obesla tento problém tim,
ze do téchto povrchi zaclenili kvarterni amoniové skupiny, ¢imz vyloudili nutnost
adsorpce kationickych surfaktantii na hydrofobni povrch koloidniho grafitu.

Po kvarternizaci byly tyto materidly umistény do heparinového roztoku, kde
probéhlo iontové navazani heparinu na amoniové skupiny. Po nasledném kontaktu
s fibrinogenem, y-globulinem a albuminovymi roztoky méfeni zeta potencialu ukazalo,
zZe tyto povrchy byly mnohem méné negativné nabité, coz miiZze byt piisouzeno adsorpci
plazmatickych protein. Na zakladé¢ téchto studii je netrombogenni povaha
heparinizovanych povrchl pfisuzovana jejich schopnosti ménit adsorpéni vlastnosti
plazmatickych proteini, spiSe nez schopnosti uvoliiovat heparin.

Pfi pokusu pouzit heparinizované celulézni membrany v ledvinové dialyze,
Merill a jeho spolupracovnici (36) iontové navazali heparin k celuldze prostiednictvim
ethyleniminovych mustkd. Pii pouziti téchto materialit bylo docileno prodlouzené
srazlivosti.

Je znamo, Ze heparin miZe nepfiznivé reagovat s krevnimi destickami a vést
k agregaci. Na druhé strané prostaglandiny (PGE;, PGl,, PGD>) jsou znamé jako latky
zabranujici agregaci a degranulaci stimulaci membranoveé vazané adenylatcyklazy, coz
vede ke zvySeni hladiny cAMP uvnitf bunék. Kombinaci heparinu a prostaglandinu
V polymernich matricich miZe byt pod kontrolou vnitini koagulace a nezadouci
interakce krevnich desticek.

Nevyhodou iontové vazaného a fyzikalné dispergovaného heparinu v polymeru

je, ze heparin je pribézné vyluCovan, ¢imz je antikoagulacni efekt takovych materiala
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Casové omezen. Kovalentnim navazanim heparinu k polymeru se ziskaji polymery
s jeho dlouhodobou liberaci.

Salyer a Wessner (37) vmichali heparin do epoxidové pryskytice. Ackoli si
autofi pivodné mysleli, Zze netrombogenicita je zplisobena pomalym vyluCovanim
heparinu do krve, dalsi studie ukézaly, ze kdyz se zkombinuje heparin s epoxidovymi
pryskyticemi a urethanovymi monomery, vede polymerizace ke kovalentnimu zaélenéni
heparinu do kopolymeru aheparin se nevylucuje. Tyto kopolymery s kovalentné
vazanym heparinem vedly k vyraznému prodlouzeni doby srazlivosti oproti kontrolnim

polymertm.

1.7. Tontové polymery

Iontové polymery pouzivané jako 1ékové nosic¢e zahrnuji rozpustné i nerozpustné
sitované polymerni systémy (38). Z iontovych makromolekul byla nejvétsi pozornost
zaméfena na iontov€é vymeénné pryskyfice. Ackoli tyto systémy nedosdhnou vzdy
konstantni rychlosti liberace, pocita se s vyuzitim iontovych polymert jako s Iékovymi
nosici s postupnym uvoliiovanim.

Pozitivné nebo negativné nabit¢é molekuly [éCiv vytvaii s pryskyficemi
nerozpustné polyrezinaty, které umoziiuji postupné uvolilovani 1é¢iv (39). Takové
rezinaty se podavaji hlavné oralni cestou — po kontaktu s kyselymi zalude¢nimi Stavami
se po dvou hodinach dostavaji z Zaludku do stieva, kde jsou Sest a vice hodin v kontaktu
s mirn¢ bazickou tekutinou o iontové sile rovnajici se 0,1 M chloridu sodného. Lé¢ivo
tak miize byt uvolilovano iontovou vymeénou za sodné a chloridové ionty piitomné
V gastrointestinalni tekuting.

Léciva pouzivana v pfipravcich na bazi iontovyménnych pryskyfic musi
spliovat urcité podminky. V ivahu pfipadaji pouze léCiva obsahujici kyselé nebo
bazické skupiny. Déle jejich biologicky polocas by mél byt 2 aZ 6 hodin. Podstatné je,
zda bude léCivo absorbovéano v celé oblasti GIT a bude tak zajiSténa jeho dostate¢na
biologicka dostupnost. Lécivo by mélo byt dostatecné stalé v Zalude¢ni st’ave, jinak jeho
terapeutickd ucinnost zna¢né poklesne.

Iontoménice jsou v podstaté nerozpustné iontové materidly majici kyselé nebo
bazické skupiny, kovalentné vazané a opakujici se v ramci polymerniho fetézce. Tyto

nabité skupiny jsou spojeny s ionty opa¢ného naboje. Podle toho zda je vyménny ion
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kation nebo anion, rozliSujeme kationické a anionické iontoméni¢e. Matrice nesou
iontové skupiny jako —SOj3;~, —COQO", —POgZ_ u kationickych iontoménica a—NH3", —
NH,"—, —N"— u anionickych iontoméni¢ti. Pryskyficova matrice uréuje fyzikdlni
vlastnosti, chovani smérem k biologickym substancim a kapacitu. Matrice mohou byt
slozeny z anorganickych sloucenin, polysacharidi nebo organickych syntetickych
pryskyfic. lontoméni¢e typu karboxylovych kyselin jsou vétSinou pfipraveny
polymerizaci organickych kyselin, jako je akrylovd nebo metakrylova kyselina za
pritomnosti situjicich ¢inidel (napt. diakrylat nebo divinylbenzen [DVB]).

Kopolymery styrenu a maleinanhydridu sitované DVB stejné jako sitované
methakrylatové terpolymery byly popsany za tucelem vyuziti k specifickym
terapeutickym cilim. VétSinu  kationickych pryskyfic predstavuji  iontoménice
obsahujici sulfonové skupiny, které byly vSeobecné ziskany polymerizaci styrenu
a zpracovanim se sirovou nebo chlorsirovou kyselinou.

Zpravidla je jako sitovadlo pouzivan pravé DVB (40). Iontoménice by mély byt
nerozpustné a bobtnat v omezeném rozsahu. Bobtnani umoziuji substituované iontové
skupiny na hydrofobnim uhlovodikovém fetézci; rozsah bobtnani zalezi také na stupni
sitovani. Komer¢ni produkty obvykle obsahuji 40 az 55 % isomertt DVB a 45 az 60 %
ethylstyrenu.

Vétsina aniontovych iontoméni¢li je vyrobena z perlovych polystyrenti, a to
nejcastéji  chlormethylaci polystyrenovych koralkli anéslednym zpracovanim
s amoniakem nebo primarnimi, sekundarnimi ¢i terciarnimi aminy.

Iontoménice zaloZzené na polysacharidech (napt. sefadex, sefarosa nebo celulosa)
Jsou V terapii vyuzivany pouze omezené. Kapacita iontoménice je kvantitativnim
méfitkem jeho schopnosti vychytavat opacné ionty aje déna piistupnosti funk&nich
skupin pro dané lé¢ivo. Tzv. dostupna kapacita byva nizsi neZ kapacita celkova (41).

Dalsi podstatnou vlastnosti je typ nabitych skupin, které urcéuji druh a silu
iontoménice a hodnoty pKa pKa hodnoty maji znaény vliv na rychlost, jakou je 1é¢ivo
uvoliovano z pryskyfice v prostiedi Zaludec¢nich §t'av.

Chemické a fyzikalni vlastnosti se méni v zavislosti na velikosti ¢éstic a sitovani
— napf. rychlost iontovyménné reakce zavisi na velikosti Castic. S klesajici velikosti
¢astic se snizuje doba potiebna k dosazeni rovnovahy s okolnim roztokem (42).

Rychlost iontovyménné reakce a velikost iontil, které miZou penetrovat do
pryskyficové matrice, zavisi na porozité, coz je pomér objemu port k objemu hmoty

V materidlu. Ve srovnani s malymi ionty penetrace vétSich organickych iontl probiha
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pomalu. Vychytavani a uvoliiovani vétSich molekul probiha na zaklad¢ sitového efektu,
ktery je dian primérem pori. Porozita iontoméniCe nezalezi pouze na mnoZzstvi
sitovadla pouzitého béhem polymerizace, ale také na polymerizacni metod¢.

Zminéné strukturni parametry zna¢né ovliviuji bobtnani pryskyfice a liberaci
1é¢iva z matrice (43). U kationtovych iontoménic¢ta ve form¢ soli dochazi po kontaktu
s kyselinou ke zmenseni objemu; to vede ke zmensSeni priméru pért a zachyceni vétsich
iontl.

Protoze tyto iontoménice obsahuji vice nez 60 % pryskyfice, je dllezité stanovit
jeji moznou toxicitu. Podani vétStho mnozstvi pryskyficovych iontoméni¢li muze
narusit iontovou rovnovahu v télnich tekutinach a zplsobit tézké nezadouci ucinky.
Bylo zjisténo, Zze podani aniontovych iontoménici obsahujicich sulfonové
a karboxylové kyseliny vede ke snizenym hladinam drasliku v krvi (44). Po
dlouhodobém podavani piipravku Katonium® (sulfonového iontoménide) malym détem

byly pozorovany tetanie jako nasledek snizenych hladin véapniku.

1.7.1. Vyuziti iontovych polymert

Syntetické stejné jako piirodni polysacharidy vykazuji dobré vysledky
v diagnostice (napi. zaludecni kyselosti). Nalezly uplatnéni jako adsorbencia toxind,
antacida a jako latky vazajici zlu¢ové kyseliny. Uspé&sné byly také vyzkouseny v terapii
jaternich onemocnéni, rendlni insuficience, urolithidzy a koZnich chorob z povolani.
Nicméné pii chronickém uZivani se musi brat v Gvahu naruSeni iontové rovnovahy ve
stavach Gl traktu (45). | pfes pocetné pozitivni vysledky zvefejnéné v literature, Berg
a Ostrup sepsali kritické studie tykajici se pouzivani ptipravkll na bazi iontovyménnych
pryskyfic.

Délka puasobeni peroralné podavanych pryskyfic se muze u jednotlivych
pacienti znacné liSit. Transport pevnych lékovych forem GI traktem neni
standardizovanym procesem a zalezi na mnoha faktorech: dobé potfebné k vyprazdnéni
zaludku, sloZeni travicich $tav, peristaltice, véku anavic jsou tyto faktory rGzné
u nemocnych a zdravych jedinct.

Rozpustné polyelektrolyty jako polyakrylové a methakrylové kyseliny,
sulfonované a fosforylované polyvinylalkoholy nebo polysacharidy a polyuronové

derivaty jsou bézné pouzivany v l€kovych piipravcich jako aditiva (napf. suspendacni
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latky, rozvoliiovace tablet). Bobtnanim v GI tekutinach dochazi ke zvySeni viskozity
anavic polyelektrolyty s léCivy vytvaii malo rozpustné soli, coz se muze vyuzit
u lékovych systému a tak modifikovat libera¢ni profil 1é¢iv.

Podle Millera aHollanda se jednotlivé soli téhoz 1éCiva chovaji po
farmakologické strance velmi podobné. Pfipadné rozdily jsou dany jejich fyzikdlnimi
vlastnostmi. Ackoli se charakter biologické odpovédi 1iSi nepatrné, rozdily v jeji
intenzit¢ mohou byt znacné. Z fyzikalné-chemickych vlastnosti, které mohou byt
ovlivnény, to jsou stabilita, hygroskopi¢nost, rozpustnost a rychlost rozpousténi. Tyto
vlastnosti pravé maji vliv na biologickou dostupnost IéCiva.

Proces uvoliiovani 1éCiva z polymerni soli po perordlnim podani mize byt
rozdélen do n€kolika stadii: (1) penetrace rozpusténého media do 1ékové formy se
souCasnou liberaci malého mnozstvi 1é€iva; (2) bobtnani polymeru a vznik gelové
bariéry; (3) vymeéna iontl l1é¢iva za ionty penetrujici dovnitt a nésledna difize gelovou
matrici; a(4) pifipadné rozpusténi polymerni matrice s liberaci lé¢iva iontovou
vyménnou mezi polymerni soli a okolnim mediem. Pokud se pomalé rozpousténi
vyskytuje jak v zaludeénich tak ve stievnich §tavach, jedna se o prodlouzenou liberaci.
Iontové polymery obsahujici slabé kyselé iontové skupiny jsou Vv Zaludecnich stdvach
malo rozpustné a k liberaci dochazi az ve stfevech — jednd se o Iékové formy se
zpozdénym ucinkem.

Prvni  dlouhodob&é plsobici preparaty byly zalozeny na  tvorbé
makromolekularnich soli. Jednalo se o kombinace antibiotik s polykyselinami,
sulfonovymi nebo fosforylovanymi polysacharidy, karboxymethylovym Skrobem
a polyuronovymi kyselinami. Ukazalo se, Ze parenteralni podani téchto sloucenin vedlo
k dlouhodobé nizkym krevnim hladindim antibiotik, zatimco v lymfé¢ byly dosazeny
vysoké koncentrace (46). Vysvétlenim mize byt to, Ze lymfaticky systém ma vysokou
afinitu k makromolekulam a pomala lymfaticka cirkulace zptsobuje ¢asové delsi cestu
1é¢iva organismem.

Pozoruhodnym ptikladem dlouhodobépiisobici soli  polymer-1écivo je
pilokarpinalginat. Pro aplikaci v oftalmologii jsou vyhodné piipravky ve formé gelu,
které se ziskaji dispergaci ve sterilni vod¢ a jsou nasledné usuSeny. Zatimco tekuté
ptipravky alginatovych a hydrochloridovych soli vykazuji podobnou miotickou aktivitu,
pevny pilokarpinalginat vyvolavda mnohem del$i midzu. Ve srovnani s ocnimi kapkami,
které okamzité uvoliluji pilokarpin do oc¢ni tekutiny, pevna forma uvoliiuje pilokarpin

rovnomérnéji diky pomalé difuizi gelovou matrici.
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Klaudianos  pfipravil pomoci  jednoduché  aekonomické  metody
dlouhodobéptisobici pripravky zalozené na alginové kyseliné (47). Alginat sodny byl
smichén s fosfore¢nanem vépenatym a terapeutickymi aminy a zformovan do tablet. Po
perordlnim podani difundovaly GI tekutiny do tablet a rozpustny alginat sodny se
kationtovou vyménou pieménil na nerozpustny, ale bobtnajici alginat vapenaty.
Vysledny hydrogel funguje jako depo, z kterého 1éCivo pomalu difunduje. Zesiténi
polykyselin zde zptsobuji polyvalentni ionty kovu. Jind skupina (48) pouzila
analogicky postup k ziskani dlouhodobé putisobici lékové formy s obsahem
chloramfenikolu zalozené na karboxymethylceluléze, do které byl jako gelotvorné
¢inidlo pfidan siran hlinity.

Zavérem se da konstatovat, ze kombinace 1éCiv s vhodnymi iontovymi polymery
je relativné jednoduchym prostitedkem jak zménit jejich fyzikdlné-chemické
a biologické vlastnosti. Polymery mlizou ptispét k rozsiteni moznosti v terapii, ¢astecné
ke snizeni toxicity a ovlivnéni liberacniho profilu Iékové formy. Uzitim kombinace
1é¢ivo-pryskyfice byla vyvinuta uz fada sympatomimetik, antitusik, antihistaminik,
anticholinergik, anthelmintik, antibakteridlnich a dalSich latek jako morfin nebo

kyselina salicylova.

1.8. Oligomery

Pouziti oligomernich misto vysokomolekularnich matric k pfipravé derivata
muze vést k produktim se znaéné prodlouzenou farmakologickou aktivitou (49).
V ptipad¢ peroralniho a intradermélniho podani je oligomerni matrice ¢asto schopna
prenést aktivni latky pres fyziologické bariéry, tim usnadnit absorpci a zvysit
biologickou dostupnost.

Piiprava oligomernich nebo polymernich derivati 1é¢iv muze v §irSim slova
smyslu probihat dvéma zplsoby: piipravou polymerizovatelnych derivatd [éc¢iva
a pfipravou oligomernich nebo polymernich matric nesoucich funkéni skupiny schopné
selektivné reagovat s né€kterou slozkou pfitomnou v molekule 1é¢iva. Druha je
vhodnéjsi, protoZze samotnd matrice miize byt pouzita k ptipravé derivati mnoha 1éCiv.
Navic v mnoha ptipadech 1é¢ivo obsahuje funkéni skupiny, které mohou zasahovat do

polymeriza¢niho procesu. Zajimavosti je pouziti 1éCiv, jez samotna tvoii oligomerni
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apolymerni produkty degradovatelné v télnich tekutinach na zakladni monomerni

slozky (50).

1.9. Nejvyznamné;jsi polymerni systémy

Seznam né¢kterych z mnoha polymert nebo polymernich materiala, které byly

zkoumany pro moznost jejich vyuziti k postupnému uvoliiovani 1é¢iv (2):

Smési ethylcelul6zy a methylstearatu

Césteéné esterifikované polykarboxylové kyseliny
Kopolymery ethylenvinylacetatu

Ve vodé rozpustné potahované pryskyfice
Chirurgické siti a platy z kyseliny polyglykolové
Polylaktidy

Kaprolaktonové polymery a kopolymery

Hydrofilni akrylatové nebo methakrylatové polymery

© © N o gk~ wDh -

Siloxanové gumy

-
o

Hydrokoloidy

=

Polyelektrolyty nebo Zelatina

-
o

Furosemid-polystyren

[
w

Ibuprofen s akrylovymi polymery

-
B

Bioadhezivni polymery s teofylinem a cimetidinem

-
o1

Indometacin v biodegradabilnich polymerech

16. Cyklodextriny pro kontrolované uvoliovani insekticidl, fungicidd,
pesticidu a polyorthoestery

17.

1.10. Polymery jako soucast obalové vrstvy a komplexi

Wursterovym procesem byly pfipraveny vodné polymerni disperze urcené ke
kontrolovanému doruceni 1éCiva. Dale byly zkoumany metody vyroby malych

potahovanych ¢astic s postupnym uvolniovanim Ié¢iva jako jsou tfeba vodné disperze
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Aquacoat® a Surelease®™ s propranololem jako modelovym lé&ivem ve form& kulicek
potahovanych polymerem (51).

Systém ,,Medisorb®, resorbovatelny polymer, byl vytvofen mikroenkapsulaci
1é¢iva do polymeru. Tyto mikrokapsuly maji v priméru cca 50 mikrometr, aby mohly
projit otvorem v jehle. Mikrokapsuly mohou byt vytvofeny ve dvou uspotradanich.
U prvniho se do téla za¢ne pribézn¢ uvoliovat 1é¢ivo v nepatrnych déavkach, jakmile se
monoliticky polymerni systém narusi. U druhého nastane ,,burst™ 1éCiva, ktery zajisti
hned zpocatku pozadovanou hladinu 1é¢iva v organismu. Kombinace téchto dvou forem
mikrokapsul v jedné injekci je pfedev§im vyhodna pii terapii antibiotiky. Rychlost,
kterou se polymer rozpousti, je dana jeho vybérem. Muze se jednat o laktidy, glykolidy
nebo jejich kopolymery v rizném poméru, které jsou pak podle slozeni schopné
uvolnovat 1é¢ivo od 7 dnti az do jednoho roku (52).

Biodegradabilni a bioabsorbovatelné polymery mohou byt vyuzity jako docasné
feSeni pro tkanovou regeneraci, jako pfechodna bariéra nebo v kontrolované distribuci
1é¢iva. Kopolymery jsou sloZzeny z polyesterovych segmentt tvoficich tvrdé krystalické
bloky a z polyetherglykolovych segmenti tvoticich mekkeé bloky (53).

Proteiny — protilatky a lipoproteiny, liposomy, syntetické polymery
a polysacharidy — dextran a insulin jsou rtizné typy makromolekul umoznujici distribuci
1é¢iv. Polymery vyuzivané v téchto systémech zahrnuji nanocastice, mikrokapsuly,
laminaty, matrice a mikroporézni prachy. Lécivo je zde pouze dispergovdno nebo
inkorporovano do systému bez vytvoteni kovalentni vazby mezi 1é¢ivem a polymerem.
Jsou Casto uvadény jako makromolekularni nosice, nebot’ jejich molekulovd hmotnost je
vysoka.

Predtim, nez mlZe byt polymer pouZit v praxi, musi byt provedeny studie
imunogenicity, hemolytické aktivity, pyrogenity, osmotickych vlastnosti a jeho
interakci s plazmatickymi slozkami. Naptiklad dokonce endogenni polymery, jako je
chondroitinsulfat, mohou pti dlouhodobém podavéani ve vysokych davkéach pusobit
toxicky. Doned4dvna bylo mozné tyto systémy polymer-lé¢ivo aplikovat pouze
intravendzné, zatimco dnes existuji jako bioerodibilni implantéaty (54).

Tablety s prodlouzenym uvolfovanim z inertnich polymernich matric se od
zavedeni do praxe staly velmi zddanym artiklem. RozpusSténé 1é¢ivo musi difundovat
siti kanalkii mezi nahusténymi polymernimi Casticemi, coz zajiStuje jeho opozdénou

liberaci. Rychlost liberace lé¢iva z polymerni matrice se miize ménit podle porozity
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nebo povrchu matrice, rozpustnosti 1é¢iva nebo jeho difuzniho koeficientu nebo
ptidanim dalsich slozek, které mohou uvolfiovani urychlit nebo opozdit.

Z dtivodt vysokych nakladi, pozadavkd na zivotni prostfedi a bezpecnostnich
rizik spojenych s pouzivanim organickych rozpoustédel k filmovému potahovani
polymernich systémt farmaceuticky pramysl od této vyroby postupné upousti. Stale
vice se prumysl spoléhd na ptipravky vyzivajici vodou misitelnd rozpoustédla. Byly
vyvinuty vodné polymerni disperze a vyzkum je intenzivné zaméfovan na vyuZziti ve
vodé¢ dispergovatelnych koloidnich ¢astic k filmovému potahovani.

Pfi pouziti latexovych nebo pseudolatexovych polymernich systému
k potahovani pelet nebo tablet musi byt filmovy povlak vytvrzen, aby sférické
polymerni castice vytvorily spojity film. Potahovany materidl je pfi tom vystavovan
vysokym teplotdm rizné dlouhou dobu podle dané¢ho ptipravku. Tento proces Casto
vede pii zachazeni s produktem Kk problémim, protoze film mékne a stava se lepivym.
Ackoli lepkavost se snizuje s klesajici teplotou, miize kdykoli dojit k poruseni filmové
vrstvy a ovlivnéni disoluénich vlastnosti (55).

Syntetické hydrogely jsou primarné pouZzivany jako nosice 1éCiv, protoze jejich
permeabilita pro latky rozpustné ve vodé muze byt snadno kontrolovana, vykazuji
priznivé bobtnaci tlaky a hlavné dobrou biokompatibilitu. Bézné pouzivané hydrogely
predstavuji kovalentné sitované hydrofilni polymery. Postupné byly vyvijeny nové
hydrogely jako multiblokové kopolymery obsahujici hydrofilni a hydrofébni bloky.
Hydrofobni bloky se v pfitomnosti vody vydé€luji a mizou tak nahradit kovalentni
sitovani. Nejpokrocilejsi z téchto multiblokovych kopolymerit jsou hydrogely
s polyakrylonitrilovymi bloky, které vytvafi krystalické domény vyjimecné stability.
Toto nové pojeti vyroby umozZiiuje vyuziti konvencnich metod a poskytuje vysoky
stupeil pevnosti i1 pfi vysokém obsahu vody (56).

Ke snizeni hotkosti erythromycinu a jeho 6-O-methyl derivatu, klarithromycinu,
byl vyvinut polymerni nosiCovy systém, ktery spociva v absorpci téchto latek na
Carbopol®. Mechanismus je zalozen na iontové vazbé aminovych makrolida
k vysokomolekularni polyakrylové kyselin€, coz vede K odstranéni 1éCiva z roztokové
faze suspenze svolnymi ionty. Komplexy makrolid-Carbopol byly pfipraveny
rozpu$ténim nebo spojenim 1é¢iva a polymeru v pfedem ureném poméru ve vodé nebo
hydroalkoholové smési. Studie biologické dostupnosti ukéazaly, ze mikroenkapsulované
komplexy Carbopolu s erythromycinem nebo klarithromycinem  vykazovaly

plazmatické hladiny srovnatelné s konven¢nimi pevnymi lékovymi formami (57).
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Biokompatibilni polymery byly testovany jako nosi¢e pro protilatky a jejich
fragmenty. Napft. protilatky proti lidskému choriovému gonadotropinu byly zaclenény
do polyethylen-co-vinylacetatu, ktery je stabilni v biologickém prostiedi, ado
biodegradabilniho polyanhydridového kopolymeru dimeru kyseliny stearové a kyseliny
sebakové. Prokazalo se, ze oba polymery ponoiené do roztoku pufru v pribéhu 30 dnii
postupné uvolnovaly protilatky schopné vazat antigeny (58).

Polylaktid-co-glykolidové a polylaktidové polymerni ¢astice, které na sebe vazi
imunoreaktivni modifikovany tetanovy toxin, byly pfipraveny ke studiu jednorazoveé
podaného vakcinového piipravku s kontrolovanym uvoliiovanim (59). Vysledky
ukdzaly vyznam zachovani imunoreaktivity tetanového toxinu béhem zpracovani
polymernich ¢astic pro dlohodobou a lepsi protilatkovou odpovéd'.

Saito akol. zkoumali uplatnéni blokového kopolymeru kyseliny poly-DL-
mlécné, polyethylenu aglykolu vnovotvorbé kosti jako nosi¢e kostnich
morfogenetickych proteint. V kombinaci s biomateridly mohou byt vyuzity jako

transplantaty k podpoie regenerace kostni tkan¢ (60).

Stejné jako v minulosti byla pojmenovéana obdobi podle objevu danych materiali
(napf. doba kamennd, doba bronzova), mohli bychom dnesni periodu nazvat dobou
plasti a polymerti. Znateln¢ se to projevilo na poli farmaceutického primyslu, kde
rozmach védecké prace a intenzivni zdjem o vyvoj novych lékovych systémii vedl
K tvorb& novych polymernich materiald (61).

Rozsahlému vyzkumu byly podrobeny piedev§im tyto systémy: rozpustné
syntetické polymery, oligomery, kopolymery, bioerodibilni a biodegradabilni polymery,
liposomy potahované polymerem, enkapsulovana léciva k terapii rakoviny, koloidni
nosi¢ové systémy, albuminové a Zelatinové mikrosféry, magnetick¢é mikrosféry
a magneticky modulované systémy, matricové systémy, bobtnavé polymery
a pseudolatexové disperze, hydrogely, komplexy polymer-lé¢ivo a polymerni
implantaty.

Predmétem badani jsou systémy se specifickym pilisobenim na cilové buiky
schopné zajistit predvidatelné a presné uvoliovani I[éCiva s vétsi ucinnosti
a minimalnimi vedlejSimi Géinky. V budoucnu se piedpoklada, Ze dojde v této oblasti

diky multioborovému usili k vyvoji novych nosi¢ovych systémi (62).
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2. CIL PRACE

Téma prace bylo predlozeno v tésné navaznosti na téma diplomové prace
obhéjené na pracovisti konzultanta. Bylo zadano splnit ukol roz¢lenény do nasledujicich
bodu:

A) pripravit reotropni matrice ze série Sesti nové syntetizovanych oligoesterovych

nosicl obsahujici kyselinu listovou
B) jako strukturaliza¢ni aditiva vyuzit ethoxylovany polyethylenimin a triethylcitrat

C) matrice testovat z hlediska rychlosti liberace kyseliny listové pouzité jako

modelové 1é¢ivo v médiich liSicich se aktudlni aciditou
D) z vysledktt  vyhodnotit vliv nosice, triethylcitratu jako plastifikatoru,

ethoxylovaného polyethyleniminu jako sitovadla a vliv pH média na pribch

libera¢niho déje
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Pouzity material

3.1.1. Piistroje

»  Analytické digitalni vahy AND HM-202 (max. 210 g, d = 0,01/0,1 mg)
* Digitalni vahy KERN 440-33 (max. 200 g, d = 0,01 g)

* Digitalni vahy KERN 440-37 (max. 1200 g, d = 0,1 g)

* Digitalni vahy KERN 440-53 (max. 6000g, d =1 g)

* Biologicky termostat BT 120

» Horkovzdu$na susirna MEMMERT Modell 100-800

*  Svételny mikroskop MEOPTA MO 2

= Spektrofotometr HELIOS Gama (UV/VIS), (Unicam)

» Digitalni potenciometr s pH metrem PICCOLO HI 1280, (Hanna)
= Elektricky mlynek IKA® A11 basic (300 W)

» Magnetické michadlo s ohfevem HEIDOLPH MR 3001

3.1.2. Chemikalie

= Kyselina listova (dar firmy Pliva — Lachema, Brno)

» OQOligoesterové nosice - ternarni smési sloZzené z ekvimolarniho podilu
kyseliny DL-mlé¢né a kyseliny glykolové doplnéné mannitolem nebo
dipentaerytritolem v koncentraci 3, 5 nebo 8 % (pfipraveny na katedie
farmaceutické technologie Faf UK)

* Ethoxylovany polyethylenimin (Aldrich)

= Triethylcitrat (Merck)

= Methanol (Lachner Neratovice)

* Methylformiat (Lachner Neratovice)

* Hydrogenfosfore¢nan sodny dodekahydrat (Lachner Neratovice)

= Kyselina citronova (Lachner Neratovice)

* Destilovand voda (Faf UK)

* Azid sodny, p.a. (Fluka)
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= Aceton, p.a. (Lachner Neratovice)

3.1.3. Biodegradabilni vétvené oligoestery

Syntéza: stupiiova kopolymerace ternarni smesi slozené z ekvimolarniho podilu
kyseliny DL-mlééné a kyseliny glykolové doplnéné mannitolem nebo

dipentaerytritolem v koncentraci 3, 5 nebo 8 %.

Tab. €. 1: Charakteristiky pouZitych terpolymeri

M/D Tg
oznaceni M, Mw Mw /M | MW(SEC)/ My,
(% hmotn.) (°C)
3M 3/0 2600 3800 15 1,08 23,7
5M 5/0 1600 2200 1,4 1,36 21
8M 8/0 1400 1600 1,1 1,38 19,2
3D 0/3 3600 5300 15 1,19 27,3
5D 0/5 1900 2300 1,2 1,04 16,3
8D 0/8 1400 1700 1,2 0,94 12,5
M. mannitol
D dipentaerytritol
Mn, ¢iselné stfedni molekulova hmotnost
My oo, hmotnostné stfedni molekulova hmotnost
Mw/Mp ..o stupen polydisperzity
Ty teplota skelného piechodu

Molekulové hmotnosti stanoveny metodou GPC-MALLS, hodnota Tg metodou
DSC.
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3.2. Pracovni postup

3.2.1. Model 1écivé latky

Jako model 1écivé latky slouzila kyselina listova. Kyselina listova byla
mikronizovana pomoci elektrického tfistivého mlynku. Dosazeni pozadovaného
rozméru Castic, tj. ¢astic mensich nez 10 um, bylo sledovano pomoci svételného

mikroskopu.

3.2.2. Ptiprava matric pro liberaci

Do kédinky se navézilo zadané mnozstvi oligoesteru, plastifikitoru
triethylcitratu a kyseliny listové; k vzorkiim byly pfidany 2-3 ml methylformiatu, ktery
usnadnil homogenizaci. Ve bylo taveno pifi 75 °C a promichano. V dalsi kadince se
smichalo dané mnozstvi ethoxylovaného polyethyleniminu s cca 500 mg methanolu za
ucelem snadnéjsiho rozpusténi PEI-EO. Nasledovalo promiseni obou smési a taveni pfi

teploté 75 °C, jez dostate¢né zajistila odpafeni veskerého methylformiatu a methanolu.

Homogenni smés byla poté navazovana (hmotnost vSech navazek byla ptiblizné
presné¢ 150 mg) do scintilaénich lahvicek o objemu 20 ml azalita 15ml fosfat-
citratového pufru. Kazdy vzorek o stejné hmotnosti a sloZeni byl pfipraven dvakrat pro

pufr pH 6,0 a dvakrat pro pufr pH 7,0.

3.2.3. Slozeni polymernich matric

Vsechny polymerni matrice obsahovaly jako konstantni slozky 3 % kyseliny
listové a3 % PEI-EO; ke zpracovani kazdého vzorku bylo pouzito cca 500 mg
methanolu a 2-3 ml methylformiatu. Vzorky se lisily typem pouzitého polymeru

a mnozstvim ptidaného plastifikéatoru, jak udava tabulka ¢. 2.
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Tab. €. 2: Procentualni zastoupeni plastifikatoru TEC a oligoesteru v polymerni

matrici
vzorek ¢&. [ typ polymeru polymer TEC
1 3M 84 10
2 3M 74 20
3 3M 64 30
4 SM 84 10
5 SM 74 20
6 SM 64 30
7 8M 84 10
8 8M 74 20
9 8M 64 30
10 3D 84 10
11 3D 74 20
12 3D 64 30
13 5D 84 10
14 5D 74 20
15 5D 64 30
16 8D 84 10
17 8D 74 20
18 8D 64 30
3M, 5M, 8M............ polymer obsahujici 3 %, resp. 5, 8 % mannitolu
3D, 5D, 8D.............. polymer obsahujici 3 %, resp. 5, 8 % dipentaerytritolu

3.2.4. Ptiprava fostat-citratového pufru

Liberace kyseliny listové byla testovana do fosfat-citratového pufru o pH 6,0
a 7,0. Podle chemickych tabulek (63), v kterych je uvedena definice ptipravy pufr pro
dané pH smisenim x dili roztoku A + B, kde B =100 — x, byly provedeny vypocty.
Roztok A predstavuje roztok kyseliny citronové o koncentraci 21,014 g/l. Roztok B
predstavuje roztok hydrogenfosfore¢nanu sodného o koncentraci 35,6 g/l, pocitano jako

dihydrat.
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Roztok A byl pfipraven rozpusténim 210,45 g kyseliny citronové v 10 000 ml
destilované vody, roztok B rozpusténim 715,72 g dodekahydratu hydrogenfosfore¢nanu
sodného v 10 000 ml destilované vody.

Fosfat-citratovy pufr o pH 6,0 byl pfipraven smichanim 3700 ml roztoku A
s 6300 ml roztoku B; pufr o pH 7,0 smichanim 1900 ml roztoku A a 8100 ml roztoku B.
Oba pripravené pufry byly konzervovany pomoci azidu sodného v koncentraci 0,02 %.
Pozadované pH bylo zkontrolovano digitdlnim potenciometrem s pH-metrem vzdy pied

zalitim vzorku a pfipadné upraveno na pozadovanou hodnotu.

3.2.5. Postup pii testovani liberace kyseliny listové

Dobfe uzaviené lahvicky se vzorky byly mezi jednotlivymi méfenimi
uchovavany v biologickém termostatu s teplotou nastavenou na 37 °C. M¢éieni
uvolnéného mnozstvi kyseliny listové bylo provadéno na spektrofotometru pti vinové
délce 283 nm. Jako porovnavaci roztoky slouzily pufry o pH 6,0 a7,0. Témi byly
naplnény porovnavaci kyvety. Pied vlastnim méfenim byla mérnd kyveta nejprve
promyta malym mnozstvim méfené¢ho vzorku a teprve po naplnéni stejnym vzorkem
byla zjisténa hodnota absorbance. U siln¢ zluté zbarvenych vzorkli muselo byt
provedeno fedéni. Vzhledem k rtizné rychlosti liberace kyseliny listové z oligomeru
bylo nezbytné sledovat zbarveni média a pfizpisobit tomu intervaly mezi jednotlivymi

méfenimi.

Po zméfeni absorbance byl zbytek pufru s uvolnénou kyselinou listovou opatrné
odlit z lahvicky tak, aby nedoslo k odliti ¢asti vzorku a k hmotnostnimu ubytku smési.
Poté byly lahvicky doplnény pufrem o pH 6,0 a 7,0 na pivodni hmotnost, uzavieny

a opét ulozeny do termostatu.

Tento postup byl ukazdého vzorku opakovan tak dlouho, dokud nedoslo

K uvolnéni veskeré nebo témét veskeré kyseliny listové.
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3.2.6. Vypocet liberace kyseliny listové

Mnozstvi kyseliny listové liberované ze vzorku bylo vypocitano z rovnice

kalibra¢ni kiivky a vyjadieno v procentech.

Vychozim udajem pro vypocet byla hodnota naméfené absorbance. Ta byla
pouzita pro stanoveni koncentrace kyseliny listové v mg/l. Tato hodnota byla
piepoctena na koncentraci kyseliny listové v mg/15ml nasobenim koncentrace mg/l
hodnotou 15/1000 adanym fedénim vzorku. Koneénym vypocétem bylo zjisténi

procentudlniho podilu uvolnéné kyseliny z jejiho ptivodniho mnozstvi ve vzorku.

Vzorec vypoctu: x1=(y-A)/B [mg/1]
X2 =(15*x,/1000) * D  [mg/15ml]
X%:Xz*].OO/Z [%]

X1 ... koncentrace kyseliny listové v mg/I

X2 .....koncentrace kyseliny listové v mg/15ml
Xo ....mnozstvi kyseliny listové v %
y.......hodnota namétrené absorbance
A......absolutni ¢len

B......smérnice pfimky

D.....fedéni

Zo...... mnozstvi kyseliny listové v navézce v mg

3.2.7. Kalibrac¢ni kiivky

Absorpéni maximum kyseliny listové je pfi 283 nm, a proto byla tato vlnova

délka pouzita pro veskerd métent.

Pro zjisténi kalibracni kiivky byly pfipraveny roztoky kyseliny listové o klesajici
koncentraci od 33,63 mg/l do 2,018 mg/l pro pH 6,0 a od 26,98 mg/l do 2,16 mg/l pro
pH 7,0. Zm¢étila se odpovidajici absorbance pii vinové délce 283 nm proti slepému
vzorku, tj. proti fosfat-citratovému pufru o pH 6,0, resp. pH 7,0. Z namétenych hodnot

byly sestrojeny kalibra¢ni kiivky a vypocitany jejich parametry.

35



3.2.7.1 Kalibra¢ni krivka pro pH 6,0

¢ (mg/l) 2,018 3,36 6,73 10,09 16,82 25,23 33,63
A 0,172 0,207 0,429 0,618 0,98 1,449 1,929
Kalibraéni krivka pro pH 6,0

3,0
9 y = 0,0559x + 0,0445
S 20 R® = 0,9996
2
2
2 1,0
<

0,0

0 10 20 30 40
Konc. kys. listové (mg/l)
Obr. ¢ 1
3.2.7.2 Kalibracni krivka pro pH 7,0
¢ (mg/l) 2,16 3,6 7,19 8,99 10,79 17,98 26,98
A 0,124 0,218 0,426 0,526 0,637 1,055 1,557
Kalibraéni krivka pro pH 7,0

2,0
e y = 0,0577x + 0,0089
c R? = 0,9998
(1]
£ 10
o
(72}
Q0
<

0,0

0 10 20 30

Konc. kys. listové (mg/l)

Obr. ¢. 2
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4. VYSLEDKY

Tab. €. 3: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich 3 % mannitolu, 10 % TEC a 3 % PEI-

EO
Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
(@) 1 2 3 6 13 20 27 34 41

1-A-6,0 0,1549 1,36 3,36 | 4,23 8,32 17,85 28,10 41,60 72,17 99,11
1-B-6,0 0,1508 1,20 | 2,43 | 3,42 7,21 18,41 30,54 46,25 74,81 97,14
1-A-7,0 0,1473 1,16 2,16 | 3,27 6,60 20,02 28,67 54,39 105,79 106,19
1-B-7,0 0,1471 1,04 | 2,79 | 3,88 6,07 15,62 22,52 50,10 107,22 108,85

Tab. €. 4: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich 3 % mannitolu, 20 % TEC a 3 % PEI-

EO
Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
(9) 1 2 3 6 13 20 27 34 41

2-A-6,0 0,1537 2,31 | 4,68 6,26 14,41 25,93 42,38 60,28 83,24 92,98
2-B-6,0 0,1491 1,59 2,66 3,14 6,31 11,93 17,78 24,77 43,22 71,62
2-A-7,0 0,1528 1,10 2,11 2,58 4,37 9,39 16,82 46,06 105,62 106,62
2-B-7,0 0,1490 0,87 2,23 2,96 4,57 10,84 21,96 68,40 97,18 97,53
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Tab. €. 5: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich 3 % mannitolu, 30 % TEC a 3 % PEI-

EO
Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
(9) 1 2 3 6 13 20 27 34 41

3-A-6,0 0,1477 1,80 | 3,14 | 5,02 | 13,89 | 31,45 | 56,43 | 77,78 93,92 98,31
3-B-6,0 0,1494 158 | 2,74 | 431 | 12,72 | 24,68 | 37,23 | 57,37 79,26 95,63
3-A-7,0 0,1470 0,74 | 1,16 | 1,65 | 6,13 25,45 | 48,72 | 88,91 100,81 101,27
3-B-7,0 0,1542 0,64 | 097 | 1,39 | 4,19 11,07 | 15551 | 40,48 97,87 102,15

Tab. €. 6: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich 5 % mannitolu, 10 % TEC a 3 % PEI-

EO
Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
(9) 1 2 3 6 13 20 27 34 41

4-A-6,0 0,1531 7,92 13,57 17,05 28,20 41,49 64,37 89,52 97,68 98,10
4-B-6,0 0,1529 4,93 9,88 13,06 25,64 43,51 68,70 91,25 95,27 95,27
4-A-7,0 0,1504 5,30 7,29 8,60 15,42 54,05 100,11 104,54

4-B-7,0 0,1549 5,49 9,91 13,08 28,22 66,88 97,52 99,99
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Tab. €. 7: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich
5 % mannitolu, 20 % TEC a 3 % PEI-EO

Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
(9) 1 2 3 6 13 20
5-A-6,0 0,1480 7,33 15,55 21,78 37,28 60,28 89,56
5-B-6,0 0,1478 7,25 14,25 19,39 33,18 55,30 81,24
5-A-7,0 0,1491 9,09 14,28 17,98 36,18 91,34 94,63
5-B-7,0 0,1550 8,80 14,52 18,35 41,58 91,06 94,63

Tab. €. 8: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich 5 % mannitolu,
30 % TEC a 3 % PEI-EO

Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
(9) 1 2 3 6 13 20 27
6-A-6,0 0,1540 8,11 | 13,29 | 17,76 | 31,23 | 56,30 83,68 98,64
6-B-6,0 0,1471 7,47 | 11,39 | 15,20 | 28,09 | 50,56 77,77 95,37
6-A-7,0 0,1495 583 | 13,46 | 21,35 | 59,01 | 99,61 100,23
6-B-7,0 0,1488 5,76 | 11,94 | 18,62 | 55,02 | 96,04 96,78
Tab. €. 9: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich
8 % mannitolu, 10 % TEC a 3 % PEI-EO
Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
(9) 1 2 6 13
7-A-6,0 0,1537 15,97 29,67 41,41 73,56 95,06
7-B-6,0 0,1513 14,40 25,75 36,09 65,21 89,65
7-A-7,0 0,1456 29,89 51,73 73,07 91,02 91,05
7-B-7,0 0,1483 29,10 49,88 72,95 93,87 94,01
Tab. €. 10: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich
8 % mannitolu, 20 % TEC a 3 % PEI-EO
Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
(9) 1 2 3 6 13
8-A-6,0 0,1475 18,11 31,98 43,33 68,89 95,42
8-B-6,0 0,1540 18,62 31,81 43,16 71,71 96,36
8-A-7,0 0,1530 39,14 62,26 84,21 98,30 98,32
8-B-7,0 0,1476 40,63 68,54 89,05 101,41 101,47
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Tab. €. 11: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich
8 % mannitolu, 30 % TEC a 3 % PEI-EO

Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
(9) 1 2 3 6
9-A-6,0 0,1515 17,51 33,30 47,62 75,93 98,45
9-B-6,0 0,1518 14,17 28,64 40,98 70,18 91,60
9-A-7,0 0,1500 34,68 58,38 83,75 98,00 97,98
9-B-7,0 0,1523 37,44 63,72 88,07 99,91 99,93

Tab. €. 12: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich 3 % dipentaerytritolu, 10 % TEC

a 3 % PEI-EO
Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
(9) 1 2 3 6 13 20 27 34 41

10-A-6,0 0,1499 8,62 | 13,61 | 17,55 | 27,42 | 40,94 | 51,35 | 63,49 | 7528 | 87,75
10-B-6,0 0,1507 8,43 13,67 19,23 34,87 52,52 65,73 77,04 85,67 89,07
10-A-7,0 0,1482 2,39 8,13 13,44 29,63 62,49 89,50 99,30

10-B-7,0 0,1504 2,83 8,35 13,19 28,39 57,56 79,42 95,44
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Tab. €. 13: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich 3 % dipentaerytritolu,
20 % TEC a 3 % PEI-EO

Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
@) 1 2 3 6 13 20 27 34
11-A-6,0 0,1456 12,07 | 19,28 | 25,46 | 40,63 | 60,01 76,51 93,13 106,9782
11-B-6,0 0,1452 10,69 | 16,77 | 22,00 | 34,88 | 52,78 67,04 78,47 92,42079
11-A-7,0 0,1519 3,08 9,42 17,17 | 40,81 | 80,70 | 108,29 114,92
11-B-7,0 0,1536 3,25 9,96 17,22 | 36,64 | 70,67 94,99 106,89

Tab. €. 14: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich 3 % dipentaerytritolu,
30 % TEC a 3 % PEI-EO

Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
) 1 2 3 6 13 20 27 34
12-A-6,0 0,1547 14,47 | 21,10 | 26,42 | 42,23 60,18 75,36 87,71 100,92
12-B-6,0 0,1498 15,75 | 22,42 | 28,18 | 44,93 65,02 84,87 99,17 108,64
12-A-7,0 0,1455 8,26 21,91 | 32,44 | 66,65 107,20 111,08
12-B-7,0 0,1509 6,29 18,40 | 27,95 | 53,05 101,80 110,32
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Tab. €. 15: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich
5 % dipentaerytritolu, 10 % TEC a 3 % PEI-EO

Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
(9) 1 2 3 6 13
13-A-6,0 0,1463 30,54 52,58 65,57 90,67 90,88
13-B-6,0 0,1486 29,52 49,54 64,92 88,12 88,93
13-A-7,0 0,1514 56,15 92,81 100,37 100,29
13-B-7,0 0,1525 55,34 95,90 102,32 102,36
Tab. €. 16: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich
5 % dipentaerytritolu, 20 % TEC a 3 % PEI-EO
Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
(9) 1 2 3 6 13
14-A-6,0 0,1518 26,43 48,20 65,38 91,04 94,10
14-B-6,0 0,1468 29,03 56,42 75,28 95,96 96,55
14-A-7,0 0,1489 74,82 102,90 103,35 103,38
14-B-7,0 0,1543 66,52 100,46 101,28 101,29
Tab. €. 17: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich
5 % dipentaerytritolu, 30 % TEC a 3 % PEI-EO
Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
(9) 1 2 3 6 13
15-A-6,0 0,1535 30,62 54,72 76,95 103,08 103,45
15-B-6,0 0,1501 34,29 57,86 79,46 92,90 93,01
15-A-7,0 0,1516 84,22 108,80 109,12 108,97
15-B-7,0 0,1548 69,83 98,75 99,06 98,90
Tab. €. 18: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich
8 % dipentaerytritolu, 10 % TEC a 3 % PEI-EO
Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
(9) 1 2 3 6 13
16-A-6,0 0,1491 32,66 50,75 69,86 101,86
16-B-6,0 0,1491 23,55 42,23 61,04 88,43 90,01
16-A-7,0 0,1519 57,44 100,40 100,99 100,99
16-B-7,0 0,1502 53,69 98,14 98,78 98,78

42




Tab. €. 19: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric obsahujicich
8 % dipentaerytritolu, 20 % TEC a 3 % PEI-EO

Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
) 1 2 3 6 13
17-A-6,0 0,1531 28,89 52,52 72,12 96,40 96,27
17-B-6,0 0,1510 26,69 56,10 75,79 93,00 93,15
17-A-7,0 0,1537 61,83 98,41 100,69 100,69
17-B-7,0 0,1510 62,29 96,55 96,97 96,97
Tab. €. 20: Liberace kyseliny listové (%) z polymernich matric
obsahujicich 8 % dipentaerytritolu, 30 % TEC a 3 % PEI-EO
Hmotnost Cas (dny)
Vzorek
(9) 1 2 3 6
18-A-6,0 0,1467 34,72 63,90 83,99 83,99
18-B-6,0 0,1523 36,74 61,72 82,90 86,15
18-A-7,0 0,1510 76,74 102,54 102,80 102,80
18-B-7,0 0,1505 29,63 45,41 45,49 45,49
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Kyselina listova (%)

Kyselina listova (%)

Obr. €. 3: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 3 % mannitolu, 10 % TEC a 3 % PEI-EO

120
100 A
80 1 - 1-A6,0
60 | -2 1-B-6,0
-4 1-A-7,0
40 - ~-1-B-7,0
20
0 n T T T T T T T T
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Obr. €. 4: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 3 % mannitolu, 20 % TEC a 3 % PEI-EO
120
100 -
80 1 +2-A6,0
60 - - 2-B-6,0
- 2-A-7,0
40 -<-2-B-7,0
20 -
O |
0 50

cas (dny)

44



Obr. €. 5: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 3 % mannitolu, 30 % TEC a 3 % PEI-EO
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Obr. €. 6: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 5 % mannitolu, 10 % TEC a 3 % PEI-EO
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Obr. €. 7: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 5 % mannitolu, 20 % TEC a 3 % PEI-EO
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Obr. €. 8: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 5 % mannitolu, 30 % TEC a 3 % PEI-EO
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Obr. €. 9: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 8 % mannitolu, 10 % TEC a 3 % PEI-EO
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Obr. €. 10: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 8 % mannitolu, 20 % TEC a 3 % PEI-EO
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Obr. €. 11: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 8 % mannitolu, 30 % TEC a 3 % PEI-EO
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Obr. €. 12: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 3 % dipentaerythritolu, 10 % TEC a 3 % PEI-EO
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Obr. €. 13: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 3 % dipentaerythritolu, 20 % TEC a 3 % PEI-EO
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Obr. €. 14: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 3 % dipentaerythritolu, 30 % TEC a 3 % PEI-EO
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Obr. €. 15: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 5 % dipentaerythritolu, 10 % TEC a 3 % PEI-EO
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Obr. €. 16: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 5 % dipentaerythritolu, 20 % TEC a 3 % PEI-EO
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Obr. €. 17: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 5 % dipentaerythritolu, 30 % TEC a 3 % PEI-EO
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Obr. €. 18: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 8 % dipentaerythritolu, 10 % TEC a 3 % PEI-EO
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Obr. €. 19: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 8 % dipentaerythritolu, 20 % TEC a 3 % PEI-EO
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Obr. €. 20: Liberace kyseliny listové z polymernich matric
obsahujicich 8 % dipentaerythritolu, 30 % TEC a 3 % PEI-EO
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5. DISKUSE

5.1. Kzaméreni experimentu

Prace metodicky navéazala na diplomovou praci obhdjenou v ¢ervnu 2005. V ni
byla studovana liberace kyseliny listové z matric z terpolymeru mannitolu, kyseliny DL-
mlécné a kyseliny glykolové plastifikovaného riznymi plastifikatory ve 20% a ve 40%
koncentraci. K nékterym z matric byla pfidana tfeti slozka, kterou byl polyethylenimin
nebo jeho blokovy kopolymer s polyethylenglykolem. Tyto latky z hlediska ovlivnéni
viskozity mé€ly opacny vliv nez plastifikatory. Sitovaci efekt mél vSak pozitivni vliv na
prolongaci liberace kyseliny listové.

Série Sesti noveé syntetizovanych nosicl byla vyuzita pro formulaci matricovych
implantabilnich systémil s kyselinou listovou. Po zkuSenostech s pozitivnim vlivem
ethoxylovaného polyethyleniminu na kontinuédlni pribéh liberace byla tato slouc¢enina
pfidavana do vSech matric ve 3% koncentraci. Také byla vyuZita pozitivni zkuSenost
s vyuzitim methylformiatu jako technické pomocné latky pifi inkorporaci
ethoxylovaného polethyleniminu. Docasné  vyrazné snizeni viskozity vedlo ke
kvalitnéj$i dispergaci bazického aditiva.

Liberace byla testovdna ve statickych podminkach z matric dané hmotnosti. Tvar
matric nebyl konstantni, byl ovlivnén pfedevSim nestejnou viskozitou systémit. Tento
faktor se projevil ve variabilit¢ dat. Liberace byla sledovana pti dvou hodnotach pH
média reflektujicich redlné podminky pii chovani potencialnich implantatd v misté
svého ptsobeni. Byl z4jem sledovat liberaci v celém rozsahu. Celkova doba liberace
kyseliny listové se bliZila dobé celkové eroze matric, coZ je mozné z hlediska hojeni
tkan¢ i z hlediska standardnosti libera¢niho chovani pokladat za vyhodnou situaci.

Kromé vlivu aktualni acidity libera¢niho média byl také studovan ucinek vlivu
strukturalnich parametri nosic¢li. Tyto byly dény typem vétvici slozky a jejim podilem
v reakéni smési. Poslednim zvlivli byl vliv koncentrace triethylesteru kyseliny
citronové, ktery v matricich plnil funkci plastifikatoru a byl pouzit v relativné Sirokém
rozmezi koncentraci.

Pro kvantitativni posuzovani vlivu jednotlivych faktori, tj. koncentrace

plastifikatoru a koncentrace vétvici slozky v terpolymerech, na prib¢h liberace kyseliny
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listové z matric byl vyuzit parametr polocasu liberace jako doby, za kterou se uvolni

polovina kyseliny listové obsazené v matricich.

5.2. Matrice z oligoesterii vétvenych mannitolem

Jak je v metodické ¢asti této prace uvedeno, byly syntetizovany tii nosice
s mannitolem — 3M, 5M a 8M. Ciselny udaj v jejich oznadeni se tyka procentualni
koncentrace této slozky v reakéni smési. Protoze nosice nebyly piecistovany srazenim,

1ze tento idaj pokladat za spravny z hlediska relativniho porovnavani.

5.2.1. Vliv triethylcitratu u matric z nosice 3M

Na obr. 3 je prub¢h liberace kyseliny listové z matric z nosi¢e 3M obsahujiciho
10% triethylcitrat. Nosi¢ 3M obsahoval v reakéni smési 3 % mannitolu. Je patrné, ze se
jedné o dlouhodoby proces. V prvnich tfech tydnech se uvolni pouze tfetina obsazené
kyseliny listové. Potom se d&j zrychluje v pufru pH 7,0. K méné vyraznému zrychleni
liberace dochazi v pufru pH 6 asi 0 jeden tyden pozdéji. Ptic¢inou mize byt rozdilny
stupenl bobtndni nosicli. Celkova doba liberace je pfi pH 7 asi 30 dni , pfi pH 6,0 je tato
doba asi 0 10 dni delsi.

Po zvyseni koncentrace triethylcitratu na 20 % ze stejného nosic¢e ma liberace pii
pH média 7,0 podobny prub¢h jako v predeslém ptipadé (obr. 4). Exaktni popis liberace
vmédiu pH 6,0 neni mozny vzhledem k variabilit¢ dat. Pti logickém ptredpokladu
menSiho povrchu soustavy jako standardniho stavu je mozno piedpokladdat za
vérohodnéjsi variantu s mensi rychlosti liberace, coz by také vedlo k potvrzeni malého
vlivu zvySeni koncentrace plastifikatoru z 10 % na 20 %.

Na obr.5 je stejny d&j naméfeny u matric obsahujicich 30 % plastifikatoru.
Patrné je zrychleni liberace u matric ponofenych do média pH 6,0. I pii variabilité dat
pfi pH média 7,0 je moZzno vyjadfit zajimavy poznatek o rychlejsi liberaci pii pH 6,0

V jeji pocatecni fazi a 0 mensim vlivu zrychleni déje v intervalu po tietim tydnu.
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5.2.2. Vliv triethylcitratu u matric z nosi¢e SM

Nosi¢ 5M byl vétveny do vyssiho stupné. Tato zména znamend vyssi
koncentraci koncovych skupin, a tedy vice hydrofilni charakter a zaroven nizsi stupen
bobtnani.

Na obr. 6 je pribéh uvolinovani kyseliny listové z matric z nosi¢e 5M
obsahujiciho 10% triethylcitrat. Ve srovnani s analogickym slozenim matric s nosi¢em
pocatku pusobeni zvySeného pH pufru. Ionizace koncovych karboxylti se projevi jiz
piiblizné€ za 5 dni. Pii pH média 6,0 je naznak sigmoidniho prabéhu liberace.

Po zvySeni koncentrace triethylcitratu z10% na 20 % se liberace zrychli
(obr. 7). Polocas liberace se snizi pfiblizné stejné v obou pouzitych médiich, také
celkova doba liberace se vyrazné zkrati. Dalsi zvySeni koncentrace triethylcitratu na
30 % vede k vyraznému zrychleni liberace v pufru pH 7,0. Polocas liberace je asi 5 dni,
celkova doba liberace je ptiblizné 14 dni. Pfi pH 6,0 se liberace zvySenim koncentrace

plastifikatoru prakticky nezméni, probiha ptiblizn¢ podle kinetiky nultého fadu (obr. 8).

5.2.3. VIliv triethylcitratu u matric z nosice 8M

Nosi¢ 8M obsahoval tak vysokou koncentraci mannnitolu, ze podle vysledki
eroze jeho mald frakce byla rozpustnd ve vod€. Tomu také napovidad priibéh liberace
kyseliny listové uvedeny na obr.9. Na rozdil od vySe popsanych vzorki byla
zaznamenana rychld liberace jiZ v pocatecni fazi. Pii pH 7,0 byla liberace rychlejsi,
polocas byl pfiblizné 2 dny, doba uvoliiovani celkového mnoZstvi byla asi jeden tyden.
V ptipadé pouziti pufru pH 6,0 jako média byly oba parametry rychlosti liberace zhruba
dvojnéasobné.

Jako zajimavy vysledek je mozno hodnotit téméf stejnou rychlost liberace
kyseliny listové z matric, které obsahovaly dvojnasobnou (20%) koncentraci
triethylcitratu. Na obr. 10 je patrné, Ze polocasy liberace pti obou hodnotach pH jsou jen
slabé snizené. Totéz plati i0 matricich s30% plastifikatorem (obr. 11). Tento

pozoruhodny fakt je vysvétlitelny sitovacim efektem ethoxylovaného polyethyleniminu.
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5.3. Matrice z oligoesterii vétvenych dipentaerytritolem

Byly syntetizovany tfi nosi¢e S dipentaerytritolem — 3D, 5D a8D. U této
slouCeniny je mozno predpokladat vyssi reaktivitu predevsim z divodu lepsi stérické
pfistupnosti Sesti hydroxylovych skupin. Tyto skupiny je také mozno pokladat za stejné

reaktivni na rozdil od primarnich a sekundarnich hydroxylt v molekule mannitolu,

5.3.1. Vliv triethylcitratu u matric z nosice 3D

Terpolymer kyselin DL-mlécné a glykolové s 3% dipentarytritolem m¢l
relativné vysokou molekulovou hmotnost a pritom byl vétveny do vysokého stupné.
Stejné tak jako umatric s10% triethylcitratem z terpolymeru s 3% mannitolem
probihalo uvoliiovani kyseliny listové vyrazné prolongované (obr. 3 a 12). Na rozdil od
nosi¢e s mannitolem byla liberace v pocate¢ni fazi rychlejsi, méla exponencialni
prabéh. Poloc¢as byl ptiblizné€ poloviéni. Pii pH média 7,0 byla doba celkové liberace
u matric z nosice 3D kratsi, pii pH 6,0 vSak byla delsi, protoze po pocate¢ni fazi rychlé
liberace, ktera trvala asi tyden, nasledovala druhé faze s podstatné nizsi rychlosti.

Stejny exponencialni pribéh liberace byl patrny iu matric s20% a s30%
triethylcitratem (obr. 13 a14). Se zvySovanim koncentrace plastifikatoru byl
zaznamenan narust rychlosti liberace kyseliny listové. Hodnoty polocasu liberace jako
jednoho zindikatord rychlosti d&je plynule klesaji se vzristem koncentrace
plastifikatoru. z hodnot polocasu liberace je také jasné patrny vliv aktudlni acidity
média. Po nékolikadennim inicidlnim tseku, kdy se vliv pH média neprojevil, nasleduje
faze rychlejsi liberace pfi pH 7,0. Patrné je to zplsobeno ionizaci koncovych
karboxylovych skupin ve vy$§im stupni botnani iionizaci karboxyl v molekule

kyseliny listové a vyssi rozpustnosti slouceniny ve vodném médiu.

5.3.2. Vliv triethylcitratu u matric z nosice 5D

Oligoester s5% dipentaerytritolem byl vysoce vétveny, aproto vysoce
hydrofilni. Mé&l velmi nizky stupent bobtnani. Vliv nizkého stupné bobtndni na liberaci
kyseliny listové se vSak vubec neuplatnil. Na obr. 15 je liberace z matric, které

obsahovaly 10% triethylcitrat. Velmi silné se projevila hodnota pH média. Pii pH 7, 0
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se za jeden den uvolnila vice nez polovina obsazené kyseliny listové, pii pH 6,0 to bylo
asi za dva dny. Jesté vétsi rozdil byl v celkové dobé liberace kyseliny listové. Pii pH 7,0
trvala liberace necelé tti dny, pii pH 6,0 pfiblizné tyden.

Zvysovani koncentrace triethylcitratu na 20 % a na 30 % nevedlo k Zadné zméné
Vv rychlosti liberace pii pH 6,0, pii pH 7, doslo k mirnému zrychleni (obr. 16 a 17). Ve
vSech pfipadech se jednalo o exponencialni pribéh. Pii liberaci kyseliny listové se

projevil patrné¢ mechanismus desorpce molekuly ze struktury oligoesterového nosice.

5.3.3. Vliv triethylcitratu u matric z nosice 8D

Nosi¢ 8D byl ze vSech vyuzitych v této praci nejvice hydrofilni. M¢El nizké
hodnoty parametrdi molekulové hmotnosti, obsahoval nezanedbatelnou frakci
rozpustnou ve vodé. Tomu nasvédéuje také pribéh liberace kyseliny listové z matric
obsahujicich 10% plastifikator (obr. 18). Pii pH 7,0 je doba liberace pfiblizn€¢ dva dny,
pii pH 6,0 trva liberace piiblizné tyden. Rozdil vysvétlujeme nizs§i vaznosti kyseliny
listové na nosi€ po jeji ionisaci po zvySeni pH z 6,0 na 7,0.

Po zvySeni koncentrace triethylcitratu z10% na 20 % doSlo k mirnému
zrychleni liberace (obr. 19). Vysledky testovani liberace kyseliny listové z matric
obsahujicich 30% triethylcitrat potvrzuji trend zrychlovani liberace pti obou hodnotach
pH, i kdyZ prvni hodnota méteni pti pH 7,0 je evidentné zatizena chybou. Celkova doba

liberace kyseliny listové pii pH 6,0 je pouze 3 dny. To znamen4, Ze plastifikator ovlivni

rrrrr
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6. ZAVERY

A.

Bylo prokazano, ze liberace kyseliny listové z matric z oligoestert kyseliny DL-
mlécné a glykolové vétvenych mannitolem nebo dipentaerythritolem
s plastifikatorem a sitovadlem je d¢j, ktery probiha prolongované po dobu od 2
do 45 dni.

Jako plastifikator se osveédcil triethylcitrat, jako sitovadlo ethoxylovany

polyethylenimin.

Se zvySovanim podilu mannitolu nebo dipentaerytritolu jako vétvici slozky se

zvysuje hydrofilni charakter nosice a také rychlost liberace.

Se zvySovanim koncentrace triethylcitratu se zvySuje rychlost liberace
u nékterych kompozic, v nékterych kompozicich nebyl tento faktor prokazan.

Pfi¢ina neni znama.

Zvyseni hodnoty pH z 6,0 na 7,0 se rychlost liberace zvysi. U vysoce vétvenych
atedy hydrofilnich struktur se vliv aktudlni acidity projevi jiz od pocatku,

u matric z méné hydrofilnich nosi¢ se vliv zmény pH projevi az za urcitou
dobu.

Ethoxylovany polyethylenimin je aditivum, které v relativné nizké koncentraci

situje matrice, a tak prolonguje liberaci kyseliny listové.
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7. SEZNAM ZKRATEK

CAMP ....ocovvviinnn. cyklicky adenosinmonofostat
DSC..ooiiiiiiiiiiies diferencidlni kompenzac¢ni kalorimetrie
DVB ....cooiiiii divynylbenzen

GBH ..o grafit-benzalkonium-heparinovy

GLGIT. .o, gastrointestinalni, gastrointestinalni trakt
GPC..cooviie, gelova permeacéni chromatografie

FA o, kyselina listova

MALLS ... metoda mnohouhlového rozptylu svétla
PEO ..o, polyethylenoxid

PEI-EO.......ccoeeee. ethoxylovany polyethylenoxid

PGD,, PGE;, PGI,. prostaglandin Dy, E4, I,

PIB oo polyisobutylen

PLGA ..o kopolymer kyseliny mlé¢né a glykolové
PLLA.....cooiieree, kyselina poly-L-mlé¢na
PolyHPMA.............. polyhydroxypropylmethakrylamid

POIYVP ..o polyvinylpyrrolidon

SCMC.....ccvviienne sodna sul karboxymethylcelulozy

TEC .o triethylcitrat

3D, 5D, 8D.............. polymer obsahujici 3, resp. 5, 8 % dipentaerytritolu
3M,5M,8M............. polymer obsahujici 3, resp. 5, 8 % mannitolu
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