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ABSTRAKT 

Univerzita Karlova v Praze 
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Kandidát: Barbora Sulíková 

Konzultant: Doc. RNDr. Milan Dittrich, CSc. 

Název diplomové práce: Příspěvek k formulaci polyesterových nanočástic                      

s terbinafinem 

 

V teoretické části diplomové práce jsou uvedeny základní informace, které       

se týkají některých aspektů nanotechnologie jako perspektivní oblasti lidské činnosti, 

možností nanotechnologických přístupů pro zvýšení účinnosti farmakoterapie, 

nanočástic jako nosičů léčiv, metod jejich přípravy relevantních z hlediska perspektivy 

jejich eventuální výroby. Experimentální část práce pojednává o granulometrické 

charakterizaci nanočástic připravených z terpolymeru kyseliny DL-mléčné, kyseliny 

glykolové  a tripentaerytritolu metodou emulgace systému typu o/v za rozdělování 

rozpouštědla. Nanočástice byly vybrány jako potenciální nosič pro prolongaci liberace 

nebo targeting antimykotika terbinafinu. Proměnnými veličinami byla koncentrace 

polymerního nosiče, koncentrace báze terbinafinu, typ emulgátoru a jeho koncentrace     

a intenzita míchání při emulgaci v homogenizačním zařízení typu Utra-Turrax. Byly 

potvrzeny dříve dosažené výsledky o možnosti inkorporace báze terbinafinu                  

do nanočástic v koncentraci do 30 %. Některé z připravených vzorků byly předány        

na katedru analytické chemie, kde byla prokázána stabilita báze terbinafinu po její 

přípravě srážením z roztoku i po přípravě nanočástic. Stabilitě a stabilizaci léčiva         

při zpracování nanosuspenze do formy vhodné pro dlouhodobé uchovávání a stabilitě 

sloučeniny při realizaci testů liberace in vitro bude nutno věnovat další pozornost. 



 

 

ABSTRACT 

Charles Univerzity in Prague 

Faculty Of Pharmacy in Hradec Králové 

Department of Pharmaceutical Technology 

Candidate: Barbora Sulíková 

Consultant: Doc. RNDr. Milan Dittrich, CSc. 

Title of thesis: Contribution to the formulation of polyester nanoparticles with 

terbinafine 

 

In the theoretical part of this thesis are published some basic information 

concerning some aspects of nanotechnology as perspective field of human activity, 

indicated main possibilities of the realisation of nanotechnological methods used for 

ameliorating the pharmacotherapy efficiency, described nanoparticulate systems used as 

drug carriers, and also presented for the praxis valuable methods of nanoparticles 

preparation with relevancy for the eventual production in the future. The experimental 

part of the thesis refers about granulometric characterisation of nanoparticles prepared               

from terpolymer of DL-lactic acid, glycolic acid, and tripentaerythritol by the emulsion-

solvent distribution method via emulsion of the o/w type. The reason of the 

nanoparticles selection was in the use of them as potential carrier for prolongation         

of liberation or targeting of antimycotic drug terbinafine. The experimental variables 

selected as studied factors was concentration of polymeric carrier, concentration of the 

base of terbinafine in the carrier, type of emulsifier ind its concentration, and stirring 

intensity in the process of dispersion in the homogenizer of the type Ultra-Turrax.         

In this work were verified recent results of the workplace concerning possibilities         

of incorporation of the base of terbinafine into nanoparticles up to 30 % concentration. 

Some of the prepared samples was passed on the Department of analytical chemistry, 

where was evaluated and declared stability of the base of terbinafine as substance after 

its preparation procedure by the precipitation method from solution and stability after 

nanoparticles preparation. The stability and stabilization of the drug during formulation 

of stable form appropriate for long-term storage, and stability during the period             

of liberation testing in the in vitro conditions will be the aim of the  scienfitic aktivity     

in the future. 
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1 ZADÁNÍ PRÁCE 

 

Cílem práce bylo připravit nanočástice z terpolymeru kyseliny DL-mléčné, 

kyseliny glykolové a tripentaerytritolu obsahující bázi terbinafinu. 

Jako kvalitativní parametr nanočástic bylo zadáno měřit jejich průměrnou 

velikost, polydisperzitu velikostního parametru a distribuci velikosti. 

Vliv intenzity míchání bylo zadáno otestovat formou různé frekvence otáček 

rotoru turbíny homogenizátoru a formou využití koloidního mlýnu v laboratorním 

provedení. 

Dále bylo jako účelné vyhodnoceno vyzkoušet a zhodnotit vliv přítomnosti 

báze terbinafinu a koncentrace polyesterového nosiče na parametry nanočástic. 

Ve funkci neionického emulgátoru bylo plánováno použít polysorbát 20            

a do středního stupně pegylovaný dimetikon v dříve osvědčené 0,20% koncentraci.    

Jako anionický emulgátor bylo doporučeno využít sodnou sůl laurylesteru kyseliny 

sírové a sodnou sůl laurethsíranu. 

Dalším důležitým úkolem bylo, na základě pozitivních výsledků 

granulometrické studie, vybrat a připravit vhodné vzorky pro analýzu terbinafinu a jeho 

rozkladných produktů na katedře analytické chemie FaF UK v Hradci Králové. 



 

 

2 

 

2 ÚVOD 

 

Ve farmaceutické technologii je v posledních letech možno pozorovat velký 

rozvoj ve vývoji tzv. násobných lékových forem, např. mikročástic nebo nanočástic. 

První zmínky o nanočásticích pochází již ze 4. století př. n. l., kdy bylo objeveno        

tzv. „rozpustné zlato“, které bylo používáno pro terapeutické i estetické účely. Další 

důkazy o použití nanočástic pochází z 5. století našeho letopočtu. V této době byly 

vyráběny poháry a podobné artefakty ze skla, které obsahovalo kovy ve formě 

nanokrystalů. V 19. století se rozvíjela tzv. koloidní chemie, ve které byly středem 

zájmu koloidní kovy. Koloidní chemie se dá považovat za předchůdce nanotechnologie, 

která zaznamenala rozkvět až ve dvacátém století.
1
 

Využitím nanočástic ve farmakoterapii je možné dosáhnout zlepšení podání     

ve vodě špatně rozpustných léčiv, zmírnění vedlejších lokálních i systémových 

nežádoucích účinků, řízené uvolňování a účinek léčiv a zvýšení účinnosti terapie. Je 

také možné jejich využití jako nosiče pro transport některých obtížně vstřebatelných 

léčiv, což spočívá v tom, že se léčivo dostane cíleně do postižené tkáně a tam bude 

působit. Zvýší se tím terapeutická účinnost a zároveň se sníží nežádoucí účinky. Jejich 

přínos se očekává např. v oblasti cytostatik, antibiotik, perorálním podání inzulinu, 

topické aplikaci, atd. Zavádění těchto lékových forem do praxe je podpořeno jejich 

výhodnými vlastnostmi, jako je snížená toxicita, menší dávková forma, vyšší biologická 

dostupnost a další. 

Nanotechnologie ovšem není využívána pouze ve farmacii a lékařství,            

ale i v dalších oblastech jako je energetika, ochrana životního prostředí, zemědělství, 

vojenství, průmysl nebo potravinářství. Do budoucna se očekává její další rozvoj            

a uplatnění např. v oblasti biomimetiky nebo nanostrojů.  
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3 TEORETICKÁ ČÁST 

 

3.1 Seznam zkratek k teoretické části 

 

FDA                           Food and Drug Administration 

MRI                            magnetická rezonance 

Mw                                           hmotnostní průměr molárních hmotností 

PCL                            poly(kaprolakton) 

PEG                            polyethylenglykol 

PGA                           kyselina polyglykolová 

PHDCA                      hexadecylkyanoakrylát  

PLA                            kyselina polymléčná 

PLGA                         kopolymer kyseliny DL-mléčné s kyselinou glykolovou (50:50) 

POE                            poly(ortho estery) 

PPF                             poly(propylen fumarát) 

PTCM                         poly(trimethylen karbonát) 

PU                               polyuretan 

QDS                            kvantové tečky 

RES                             retikuloendoteliární systém 

SPIO                           nanočástice supermagnetického oxidu železitého 

Tg                                 teplota skelného přechodu 

Tm                                teplota tání 
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3.2 Nanotechnologie 

 

Nanotechnologie je věda, která se zabývá cílenou a přesnou manipulací                  

s jednotlivými atomy a molekulami tak, aby vznikl nový objekt. Tato věda využívá 

struktury a vlastnosti nanočástic o velikosti 1-100 nm (přibližně desetitisícina tloušťky 

lidského vlasu). Tato vysoce moderní a převratná technologie se zabývá studiem           

a použitím těchto materiálů ve všech odvětvích lidské činnosti. Nanotechnologie je 

skupina technologií (technologie v pevném stavu, biotechnologie, chemické technologie 

aj.), které jsou konvertovány do nanorozměrů. Nedílnou součástí těchto technologií je      

i konstrukce zařízení pro zkoumání a analýzu v rozměrech blížících se světu atomů 

(AFM mikroskopy, tunelovací mikroskopy).
2
 Využití nanotechnologií a nanomateriálů 

je velmi rozsáhlé a v současnosti již nalézají uplatnění v mnoha oblastech běžného 

života.
3
 

 

3.2.1 Oblasti využití nanotechnologie 

 

 elektronika (paměťová média, bioelektronika, kvantová elektronika)  

 zdravotnictví, medicína 

 strojírenství (velmi tvrdé povrchy s nízkým třením, samočisticí nepoškrabatelné 

laky, obráběcí nástroje) 

 stavebnictví (nové izolační materiály, samočisticí fasádní nátěry, antiadhezní 

obklady) 

 chemický průmysl (nanotrubice, nanokompozity, selektivní katalýza, aerogely) 

 textilní průmysl (nemačkavé, hydrofóbní a nešpinící se tkaniny) 

 elektrotechnický průmysl (vysokokapacitní záznamová média, fotomateriály) 

 optický průmysl (optické filtry, fotonické krystaly a fotonická vlákna, integrovaná 

optika) 
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 automobilový průmysl (nesmáčivé povrchy, filtry čelních skel) 

 kosmický průmysl (katalyzátory, odolné povrchy satelitů) 

 vojenský průmysl (nanosenzory, konstrukční prvky raketoplánů) 

 životní prostředí (odstraňování nečistot, biodegradace, značkování potravin) 

 potravinářský průmysl (inteligentní a multifunkční obaly pro zvýšení trvanlivosti 

a kvality potravin, účinnější doplňky stravy, atd.)
2, 3

 

 

3.2.2 Aplikace nanotechnologie v medicíně a zdravotnictví 

 

 používání dendritických polymerů pro výrobu přípravků určených k časné 

diagnostice rakoviny 

 využití nanočástic pro doručení DNA do buněk  

 výroba biokompatibilních implantátů nahrazující poškozené nebo opotřebované 

části těla 

 v tkáňovém inženýrství k výrobě umělých orgánů (umělé klouby, chlopně, 

náhrada tkání) 

 racionální výroba přesně formulovaných nanobiologických  zařízení 

 biokompatibilní  elektronické systémy pro detekci a kontrolu, včetně implantátů 

bezdrátových systémů a částí nervového systému 

 nanotechnologie slibuje snížení genotypizace o dva řády velikosti, což umožňuje 

lepší asociaci mezi genovými variacemi a nemocí 

 cílená distribuce léčiv 

 desinfekční roztoky nové generace, analyzátory, ochranné roušky 

 cílená likvidace tumorů 
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3.3 Nanočástice 

 

3.3.1 Definice polymerních nanočástic 

 

Definice nanočástic není jednotná a pojem zahrnuje několik strukturou 

rozdílných typů částic. Zdá se, že nanočástice nejlépe vystihuje rozmezí definované 

metrickým systémem. V biologických a příbuzných disciplínách to jsou všechny 

vícesložkové částice větší než 1 nm a menší než 1000 nm (1 µm). Velikost částic          

se vztahuje k průměru kulatých částic nebo k přibližnému průměru nepravidelných 

částic. Vzhledem k tomu, že většina postupů vede ke vzniku částic v určitém rozmezí 

velikostí, měla by se velikost částic chápat vždy jako určitý rozsah velikosti částic.
4
 

Nanočástice ve farmaceutické technologii se skládají se z makromolekulárních nebo 

lipidických materiálů, v nichž je účinná složka (léčivá nebo biologicky aktivní látka) 

rozpuštěna, zapouzdřena,  a/ nebo na které je účinná složka adsorbována nebo k nim 

připojena kovalentní vazbou.
5
 

 

3.3.2 Klasifikace nanočástic 

3.3.2.1 Klasifikace dle nadmolekulární struktury 

 

 nanotobolky  

- vyznačují se rezervoárovou strukturou se zřetelně odděleným jádrem a stěnou 

- většina nanotobolek se připravuje fyzikálně - chemickými procesy z předem 

připravených polymerů5 

 

 nanosféry 

- mají spíše matricovou strukturu s léčivem v ní dispergovaným                      

nebo adsorbovaným na povrch částice
6
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         - většina nanosfér (a mikrosfér) je připravována polymerizací a polykondenzací5  

 

.  

Obr. 1: Struktura nanotobolek a nanosfér
6
 

 

3.3.2.2 Klasifikace dle uspořádání 

 

 Jednorozměrné uspořádání 

     Toto uspořádání mají tenká vlákna. 

 

 Dvourozměrné uspořádání 

Dvourozměrné uspořádání mají uhlíkové nanotrubice, které jsou tvořeny atomy 

uhlíku stočenými do hexagonální sítě. Tyto duté válce mohou mít průměr menší 

než 0,70 nm a délku několik milimetrů. Oba konce mohou být otevřeny          

nebo uzavřeny. 

 

 Trojrozměrné uspořádání 

Toto uspořádání mají fullereny, dendrimery a kvantové tečky ( quantum dots). 

 

 Fullereny jsou sférické klece skládající se z 28 až 100 atomů uhlíku.     

Po uvolnění extrémního tlaku, kterému mohou být vystaveny, dochází 

opět k získání původního tvaru. Fullereny neinteragují s jinými 

molekulami, což jim dává velký potenciál pro použití jako mazivo. 
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 Dendrimery představují novou třídu polymerů s kontrolovanou 

strukturou. Jsou považovány za základní prvky pro syntézu organických 

nebo anorganických nanostruktur s rozměry mezi 1 a 100 nm, vynikající 

unikátními vlastnostmi. Jsou kompatibilní s organickými strukturami, 

jako je DNA, takže mohou být vyráběny k interakci s kovovými 

nanokrystaly nebo nanotrubicemi nebo pro získání enkapsulační aktivity. 

 

 Kvantové tečky reprezentují speciální formu kulovitých nanokrystalů   

od 1 do 10 nm v průměru. Byly vyvinuty v podobě polovodičů, izolátorů, 

kovů, magnetických materiálů nebo oxidů kovů.7 

 

3.3.3 Metody přípravy nanočástic 

 

3.3.3.1 Metoda spontánní emulgace 

 Tato metoda je založena na spontánní emulgaci vnitřní organické fáze 

obsahující rozpuštěný polymer do vnější vodné fáze. Na spontánní emulgaci jsou 

založeny dvě podobné metody - interfaciální depozice a difúze rozpouštědla.  

 Interfaciální (mezifázová) depozice 

V této metodě pětinu sloučeniny představuje přírodní olej, který je mísitelný 

s rozpouštědlem polymeru, ale nemísitelný se směsí. Polymer se spolu s léčivem 

rozpustí ve směsi organických rozpouštědel a oleje a vpraví se do vodné fáze. 

Vodná fáze zde slouží jako disperzní médium. Polymer se usazuje                    

na mezifázovém rozhraní a postupně se z něj formují nanotobolky. Tato metoda 

slouží pouze pro přípravu nanotobolek.
8, 9 

 

 Difúze rozpouštědla 

Tato metoda je založena na precipitaci polymeru z organického roztoku a difúzi 

organického rozpouštědla do vodného média. Polymer se rozpustí ve směsi 

středně polárního rozpouštědla mísitelného s vodou a organickým 

rozpouštědlem s vodou nemísitelným. Tento roztok je za míchání vpraven          

do vodného roztoku obsahujícího povrchově aktivní látku jako stabilizátor. 
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Následně dochází k difúzi rozpouštědla mísitelného s vodou a k usazování 

polymeru na mezifázi mezi organickou a vodnou fází. Používání této 

jednoduché metody je limitováno použitím rozpouštědel mísitelných s vodou 

(např. aceton). Je možné připravit nanočástice o velikosti téměř 200 nm                

a to jako nanotobolky nebo nanosféry. Tato metoda byla využita                     

např. pro začlenění cyklosporinu A do nanočástic.
10, 11 

 

 

Obr. 2: Metoda spontánní emulgace15  

 

3.3.3.2 Metoda vysolování 

Polymer a léčivo jsou rozpuštěny v rozpouštědle, jako je aceton. Tento roztok 

je následně emulgován do vodného gelu obsahujícího vysolovací složku (elektrolyt, 

např. MgCl2, CaCl2, atd.). Emulgace probíhá za pomoci koloidního stabilizátoru, kterým 

může být polyvinyl pyrrolidon. Vzniklá emulze O/ V je poté naředěna dostatečným 

množství vody nebo vodného roztoku k posílení šíření acetonu do vodné fáze, tedy 

navozující tvorbu částic.
12

 

 

3.3.3.3 Odpařování rozpouštědla 

Metoda odpařování rozpouštědla spočívá ve dvou krocích. Prvním krokem je 

emulgace roztoku polymeru do vodné fáze. Polymerní organický roztok obsahující 

rozpuštěnou látku je ve vodné fázi (nerozpouštědle) dispergován do nanokapének 

pomocí dispergačního činidla a vysokoenergetické homogenizace (např. ultrazvuk).
13

 

Ve druhém kroku se polymerní rozpouštědlo odpaří zvýšením teploty, snížením tlaku 

nebo kontinuálním mícháním.
14

 Následuje precipitace polymeru do podoby nanosfér,   
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ve kterých je látka dispergována v polymerní matrici. Velikost nanočástic může být 

kontrolována typem a množstvím dispergačního činidla, viskozitou organické a vodné 

fáze a teplotou.13 I když mohou být použity různé druhy emulzí, typ O/ V je 

nejzajímavější, neboť využívá vodu jako nerozpouštědlo. To zjednodušuje a tím 

zlepšuje ekonomiku procesu, protože je eliminována potřeba recyklace, usnadněno 

promývání a sníženo hromadění. Metoda odpařování rozpouštědla je vhodná pouze      

pro lipofilní léčiva, např. indometacin, cyklosporin.
15 

 

Obr. 3: Odpařování rozpouštědla15 

 

3.3.3.4 Metoda nanoprecipitace 

V této metodě je polymer rozpuštěn v acetonu, následně je k tomuto roztoku 

přidáno a rozpuštěno léčivo. Tento organický roztok je za magnetického míchání 

vstřikován do destilované vody obsahující stabilizátor. Aceton a určitý podíl vody          

se odstraní za sníženého tlaku a výsledný objem suspenze nanočástic se upraví               

na požadovaný objem.
16

 

 

3.3.3.5 Metoda založená na nadkritických nebo stlačených kapalinách 

Léčivo i polymer jsou rozpuštěny v nadkritické kapalině a roztok je protlačen 

přes trysku. Nadkritická kapalina je odpařena v procesu sprejování a rozpuštěné látky 

nakonec precipitují na částečky. Metoda nepoužívá pro rozpouštění látky žádná 

organická rozpouštědla, proto poskytuje výhody, jako jsou vhodné technologické                               

a biofarmaceutické vlastnosti a vysoká kvalita.
10 

Tato metoda vyžaduje vysoké 

počáteční kapitálové investice na vybavení a zvýšení provozních tlaků, které vyžadují 
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vysokotlaká zařízení. Dále je velmi obtížné rozpustit silně polární látky v nadkritickém 

CO2, ten má rozpouštěcí vlastnosti charakteristické fluorouhlíkům nebo uhlovodíkům.
17

 

 

3.3.3.6 Emulzní polymerizace 

 Emulzní polymerizace je jednou z nejrychlejších metod přípravy nanočástic      

a je snadno škálovatelná.
18

 Lze ji rozdělit do dvou kategorií, založených na používání 

organické nebo vodné kontinuální fáze.19  

 Metoda kontinuální vodné fáze  

Monomer je rozpuštěn v kontinuální fázi, kterou je obvykle vodný roztok. 

Povrchově aktivní látky nebo emulgátory nejsou potřeba. Zahájení polymerizace 

nastane, když se molekuly monomeru rozpuštěného v kontinuální fázi srazí 

s molekulou iniciátoru, kterým by mohl být iont nebo volný radikál. 

Alternativně mohou být molekuly monomeru transformovány do iniciačního 

radikálu vysokoenergetickým zářením, včetně gama záření, ultrafialovým 

zářením nebo viditelným světlem. Růst řetězce začíná, když se zahajující ion 

nebo radikál monomeru střetne s jinými molekulami monomeru podle 

mechanismu aniontové polymerizace. K oddělení fází a vytvoření částic může 

dojít před nebo po ukončení polymerizační reakce.
19

 

 

 Metoda kontinuální organické fáze 

Tato metoda zahrnuje rozptýlení monomeru do inverzní emulze, mikroemulze 

nebo do nerozpouštědla. Metodou kontinuální organické fáze byly produkovány 

polyakrylamidové nanosféry.
20,

 
21

 Tento postup se stal méně důležitý, protože 

vyžaduje použití toxických organických rozpouštědel, povrchově aktivní látky, 

monomeru a iniciátoru, které jsou následně odstraněny z vytvořených 

nanočástic. V důsledku biologicky nerozložitelné povahy tohoto polymeru          

a obtížnému postupu je větší zájem o alternativní přístupy.
22
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3.4 Biodegradabilní polymery 

 

3.4.1 PLGA 

 

 

Obr. 4: PLGA24 

Poly(D,L-lactide-co-glycolide) je biokompatibilní, bioabsorbovatelný                   

a biologicky rozložitelný polymer používaný k formulaci mnoha typů implantabilních     

a injekčních systémů podávání léků lidem i zvířatům. Díky těmto vlastnostem FDA 

schválila jeho používání v terapeutických prostředcích. Polymerní nanočástice založené 

na PLGA a jeho kopolymeru jsou určeny pro řízenou a cílenou distribuci léků. PLGA     

a jeho kopolymery jsou také významné v navrhování nanočástic s požadovanými 

vlastnostmi, jako je biokompatibilita, biodegradace, velikost částic, povrchové 

vlastnosti, uvolňování léčiva a cílenost.
23

 

 

3.4.1.1 Biodegradace PLGA 

 

V obou případech, in vitro a in vivo, podléhá kopolymer PLGA degradaci             

ve vodném prostředí (hydrolýza nebo biodegradace) štěpením páteřních vazeb esteru. 

Polymerní řetězce podléhají hromadné degradaci a k degradaci dochází jednotně v celé 

PLGA matrici. Bylo zjištěno, že k biodegradaci PLGA dochází náhodným 

hydrolytickým rozštěpením řetězce polymeru ve zbotnalém stavu. Koncové 

karboxylové skupiny PLGA řetězce, kterých během biodegradace přibývá, katalyzují 

další štěpení. Také bylo zjištěno, že velké fragmenty jsou odbourávány rychleji vnitřně 

a amorfní oblasti jsou odbourávány rychleji než krystalické oblasti. Rychlost degradace 

kopolymerů PLGA je závislá na molárním poměru kyseliny mléčné a kyseliny 

glykolové v polymerním řetězci, hodnotě Mw polymeru, stupni krystalinity K a Tg 

polymeru.23, 24 
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Biodegradace probíhá ve třech fázích:
 

1. V první fázi dochází k procesu štěpení náhodného řetězce. Mw polymeru se 

výrazně snižuje, ale hmotnost znatelně neklesá a nevznikají rozpustné    

monomery. 

2. Ve střední fázi je snižování Mw doprovázeno rychlou ztrátou hmotnost a vznikají 

rozpustné oligomery a monomery. 

3. V poslední fázi z rozpustných oligomerních fragmentů vznikají rozpustné 

monomery. V této fázi dochází k úplnému rozpuštění polymeru.23 

 

Úloha enzymů v biodegradaci PLGA je nejasná. Většina literatury uvádí,               

že biodegradace PLGA  nezahrnuje žádnou enzymatickou aktivitu a probíhá čistě 

hydrolýzou. Nicméně, některá zjištění naznačují enzymatickou roli v rozkladu 

PLGA na základě rozdílu v in vitro a in vivo degradaci. PLGA se rozkládá               

na kyselinu mléčnou a kyselinu glykolovou. Kyselina mléčná vstupuje do cyklu 

kyseliny dikarboxylové a je metabolizována a následně vyloučena z těla jako oxid 

uhličitý a voda.
25

 

 

 

Obr. 5: Schéma mechanismu degradace PLGA24 

 

3.4.1.2 Fyzikálně chemické vlastnosti PLGA 

 

V závislosti na poměru kyseliny mléčné a kyseliny glykolové použitém               

při polymerizaci, vznikají formy PLGA s různými vlastnostmi. Fyzikální vlastnosti mají 

vliv na mechanickou pevnost polymeru a jeho schopnost být formulován pro podávání 

léků. Tyto vlastnosti mohou také mít vliv na biodegradaci polymeru a hydrolýzu. 

Všechny formy PLGA jsou spíše amorfní než krystalické a vykazují Tg mezi 40-60 °C. 
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Na rozdíl od homopolymeru kyseliny mléčné (polylaktidu) a kyseliny glykolové            

(polyglykolidu), které jsou málo rozpustné, je PLGA rozpustný v široké škále běžných 

rozpouštědel jako je etylacetát, aceton, atd.
 

Mechanická pevnost, botnací chování, schopnost podrobit se hydrolýze             

a následně biodegradaci jsou přímo ovlivněny krystalinitou polymeru. Výsledná 

krystalinita PLGA je závislá na typu a molárním poměru jednotlivých monomerů 

(laktidu a glykolidu) v kopolymeru řetězce. PLGA připravené z L-polylaktidu                 

a polyglykolidu jsou krystalické kopolymery. Kopolymery připravené                       

z D,L-polylaktidu a polyglykolidu jsou amorfní. 

Polymer obsahující poměr kyseliny mléčné a kyseliny glykolové 50:50 je 

hydrolyzován mnohem rychleji než polymer obsahující vyšší podíl PLA. Kyselina 

mléčná je více hydrofobní než kyselina glykolová, tudíž polymer bohatý na laktid bude 

tedy absorbovat méně vody a bude rozkládán pomaleji.
26

 

 

3.4.1.3 Použití PLGA 

 

Vzhledem k jeho vynikající biokompatibilitě je PLGA nejpoužívanějším 

biomateriálem pro různé systémy podávání léků (např. filmy, mikrokuličky, 

nanočástice, atd.)
27

, ale je také velmi atraktivní pro biomedicínské využití,                 

např. pro rekonstrukci vazu, tracheální náhrady, chirurgické obvazy, cévní protézy, 

opravy zubu a zlomenin a jako šicí materiál.
28

 Nanočástice tohoto polymeru jsou 

používány pro podávání různých léčiv, jako jsou např. antipsychotika, anestetika, 

antibiotika, hormony, protinádorová léčiva nebo antiparazitika.
29

 Díky své velikosti         

a dlouhé cirkulaci v krevním oběhu jsou tyto nanočástice zkoumány především 

v souvislosti s cíleným podáním léčiv. Hlavní překážkou tohoto cíleného podání léčiv je 

retikuloendoteliární systém (RES), především játra a slezina. RES má schopnost 

rozpoznat tyto systémy a odstranit je z krevního oběhu, tudíž nedojde k efektivnímu 

podání do dalších orgánů. V závislosti na jejich složení a zamýšleném použití mohou 

být tyto polymerní nanočástice podávány parenterálně, perorálně a lokálně.27 
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3.4.2 POLY(KAPROLAKTON) 

 

 

Obr. 6: Poly(kaprolakton)32  

 

PCL je semikrystalický polymer s Tg kolem –60 ˚C a nízkou Tm (59-60 ˚C).       

Je kompatibilní s celou řadou jiných polymerů. PCL je odbouráván na mnohem menší 

produkty než PLGA a je tedy velmi užitečným základním polymerem pro vývoj 

dlouhodobých implantabilních systémů pro podávání léků. PCL je připravován 

z monomeru cyklického ε-kaprolaktonu polymerizací otevřením kruhu. Jako katalyzátor 

polymerizace se používá oktoát cínatý a jako iniciátor se používají nízkomolekulární 

alkoholy, které mohou být také použity pro ovládání molekulové hmotnosti polymeru.
30 

Homopolymer PCL o počáteční hmotnosti 50000 se rozloží během dvou až tří let. 

Rychlost hydrolýzy může být ovlivňována kopolymerizací s jinými laktony,             

např. valproátlaktonem. PCL je považován za netoxický a kompatibilní s tkáněmi.
31 

 

3.4.3 POLY(PROPYLEN FUMARÁT) 

 

 

Obr. 7: Poly(propylen fumarát)32 

 

V poslední době získaly polyestery odvozené od fumarové kyseliny velkou 

pozornost v rozvoji rozložitelných polymerů. PPF podléhá hromadné degradaci,         
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jejíž doba je závislá na struktuře polymeru. Degradací tohoto polymeru vzniká kyselina 

fumarová, která se v těle přirozeně vyskytuje (Krebsův cyklus) a 1,2-propandiol, který 

je běžně používaným rozpouštědlem pro lékové formy. V in vitro studiích bylo 

prokázáno, že doba potřebná na odbourání 20% původní hmotnosti se pohybuje od 84 

do 200 dnů. Tento kopolymer má ve své struktuře nenasycené vazby, které mohou vést 

ke spojovacím reakcím.
32

  

 

3.4.4 POLYAMIDY 

 

 

Obr. 8: Polyamidy34 

 

Polyamidy obsahují stejné vazby, jaké jsou v polypeptidech a proteinech.         

Od nich se liší vysokou pravidelností řetězce. Mají vysokou krystalinitu a silné 

meziřetězcové interakce, a proto jsou odbourávány pomaleji než polypeptidy. 

Oligomery s nízkou molekulární hmotností mohou být odbourávány enzymy nebo 

mikroorganismy.
33

 Biodegradace může být zvýšena zavedením dalších skupin, jako je 

benzyl, hydroxyl nebo methylová skupina, a to například kopolymerizací. Kopolymery 

amidových a esterových skupin jsou snadno odbourávány. Rychlost degradace               

se zvyšuje s rostoucím obsahem esterů. Alifatické polyamidy byly syntetizovány                   

z 1,6-hexandiolu, glycinu a dikarboxylových kyselin s různým počtem methylenových 

skupin od 2 do 8. Všechny tyto polymery jsou vysoce krystalické. Další typ polyamidu 

byl připraven z 1,2-etandiolu, kyseliny adipové a aminokyselin, včetně glycinu                

a fenylalaninu. Vzniklé polymery prokázaly vysokou citlivost k enzymatické degradaci. 

Rychlost degradace může být řízena změnou poměru aminokyselin,                            

např. fenylalanin: glycin.
34
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3.4.5 POLYANHYDRIDY 

 

 

Obr. 9: Polyanhydridy32 

 

Polyanhydridy jsou jedna z nejvíce studovaných skupin biologicky 

rozložitelných polymerů s prokázanou biokompatibilitou a vynikajícím řízeným 

uvolňováním.
32 

Jsou připravovány dehydratací dikarboxylových kyselin                     

nebo polykondenzací směsi dikarboxylových kyselin. Polyanhydridy jsou odbourávány 

povrchovou erozí a jejich hlavní použití je v kontrolovaném podávání léků. Degradace 

probíhá hydrolýzou anhydridových vazeb. Rychlost degradace je ovlivňována 

strukturou hlavního řetězce polymeru. Aromatické anhydridy jsou odbourávány 

pomaleji než alifatické. Např. je-li jako monomer zvolena kyselina sebaková, je 

polymer rozložen ve fyziologickém roztoku za 54 dní, jeli monomerem                      

poly(1,6-bis(-p-carboxyphenoxy)hexan degradace probíhá mnohem pomaleji              

(cca 1 rok). Kombinací různých množství těchto monomerů vznikají polymery 

s požadovanými degradačními vlastnostmi pro specifické použití.
35

  

Polyanhydridy jsou používány pro cílené podání karmustinu do té části mozku, 

ve které se nachází nádor.
36

  

 

3.4.6 POLYURETANY 

 

 

Obr. 10: Polyuretany37 

PU jsou unikátní polymerní materiály se širokou škálou fyzikálních                   

a chemických vlastností. Polyuretany jsou připravovány ze tří složek - diisokyanátu, 
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polyolu a chain extenderu. Řetězec polymeru je tvořen tvrdými a měkkými segmenty. 

Měkké segmenty vznikají z polyolů, např. polyesterové polyoly, a tvrdé segmenty 

vznikají z diisokyanátu a chain extenderu. Biologický rozklad polymeru závisí             

na chemickém složení segmentů. Pokud je měkká část tvořena polyetherovými polyoly, 

je polyuretan odolný biodegradaci. Jestliže je polyolem polyester, je polyuretan dobře 

biologicky rozložitelný. Polyesterovými polyoly jsou např. PGA, PLA, PCL. 

Předpokládá se, že rychlost biodegradace je řízena měkkými segmenty.
37

 

PU mají mechanické vlastnosti a dobrou biokompatibilitu a jsou používány     

pro výrobu lékařských implantátů, např. cévní štěpy nebo srdeční pacemakery. Poslední 

vývoj se zaměřuje na polyuretany roubované na polysiloxanech, které mají in vivo větší 

stabilitu než konvenční polyuretany. Hlavní překážkou jejich používání je vznik 

toxických produktů při jejich odbourávání, především odbourávání diisokyanátu. 

Z tohoto důvodu jsou pro odbouratelné PU používány diisokyanáty jako                     

lysin diisokyanát, hexametylendiisokyanát  a další alifatické diisokyanáty.
38

 

 

 

Obr. 11: Lysin diisokyanát32 

 

 

Obr. 12: 1,6-hexan diisokyanát32 

 

Podle studií, prováděných in vitro i in vivo, se biokompatibilita zdá být 

uspokojivá. Studie na zvířatech prokázaly zrychlený růst buněk bez nežádoucí odpovědi 

tkáně. Účinky rozkladných produktů a jejich odstranění z těla nejsou zatím zcela 

pochopeny.32 
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3.4.7 POLYGLYKOLID 

 

 

Obr. 13: Polyglykolid39 

 

Polyglykolid může být považován za jeden z prvních biologicky rozložitelných 

syntetických polymerů, které byly studovány pro použití v medicíně. Polyglykolid je 

vysoce krystalický polymer (krystalinita je 44-55 %), a proto je velmi pevný a málo 

rozpustný v organických rozpouštědlech. Tg  polyglykolidu se pohybuje od 35 do 40 °C 

a Tm je vyšší než 200 ˚C. I přes svoji nízkou rozpustnost, je tento polymer vyráběn 

v různých formách a strukturách. Struktury založené na polyglykolidu, které jsou určené 

pro biomedicínské aplikace, mohou být připraveny např. vytlačováním, vstřikováním 

nebo lisováním.  

Díky své vynikající vlastnosti vytvářet vlákna, byl původně studován             

pro rozvoj vstřebatelného šicího materiálu. Netkané textilie na bázi polyglykolidu jsou 

používány jako základ pro matrice určené k regeneraci tkání a to díky své  

rozložitelnosti a výchozím vlastnostem. Nyní je studováno jeho použití jako základ        

pro tkáňová lepidla. Polyglykolid je odbouráván hydrolýzou během 6-12ti měsíců. 

Produktem degradace je glycin, který může být vyloučen močí nebo přeměněn na oxid 

uhličitý a vodu v Krebsově cyklu. Vysoká rychlost degradace, kyselé rozkladné 

produkty a špatná rozpustnost jsou nevýhody, které omezují jeho použití 

v biomedicínských aplikacích.
39
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3.4.8 POLY(TRIMETHYLEN KARBONÁT) 

 

 

Obr. 14: Poly(trimethylen karbonát)40 

 

PTCM s vysokou molekulární hmotností jsou polymery, které jsou 

připravovány z trimethylen karbonátu polymerizací za otevření kruhu. PTCM jsou 

elastomerní alifatické polyestery s vynikající pružností a špatnou mechanickou 

pevností. Díky těmto vlastnostem jsou studovány pro použití jako materiály                  

na implantáty určené k regeneraci měkkých tkání. Nízkomolekulární PTCM jsou 

studovány pro cílené podávání léčiv. Na rozdíl od ostatních polyesterů bylo u PTCM 

zjištěno, že degradace probíhá in vivo mnohem rychleji než in vitro. To je způsobeno 

enzymatickým charakterem rozkladu. Nízká mechanická pevnost homopolymerů 

významně omezuje jejich využití, a proto jsou často připravovány kopolymery s jinými 

cyklickými laktony. Např. polyglykonáty, kopolymery trimethylen karbonátu                   

a glykolidu, jsou pružné polymery používané jako šicí materiál nebo kostní šrouby.  

Dalším příkladem je BioSyn
R
, kopolymer glykolidu, trimethylenukabonátu a dioxanu, 

který je odbouráván během 3-4 měsíců a je využíván také jako šicí materiál.
40

 

 

3.4.9 POLY(ORTHO ESTERY) 

 

POE byly vyvinuty jako hydrofobní, povrchově narušitelné polymery určené 

speciálně pro aplikaci léčiv. Ačkoliv ortho esterové vazby jsou hydrolyticky labilní, 

polymer je dostatečně hydrofobní tak, aby jeho eroze ve vodném prostředí byla velmi 

pomalá. Unikátní rysem POE je, že kromě mechanismu povrchové eroze, lze i rychlost 

rozkladu těchto polymerů, pH citlivost a teplotu skelného přechodu ovládat pomocí 
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diolů s různou úrovní flexibility řetězce. pH citlivost POE vedla k vývoji několika 

systémů podávání léčiv pomocí tohoto polymeru. Rychlost uvolňování léčiva je řízena 

především degradací polymeru hydrolýzou za pomoci kyselin nebo zásad. Byly již 

vyvinuty 4 třídy POE. POE I je syntetizován transesterifikací mezi diolem                      

a diethoxytetrahydrofuranem. Jedním z produktů degradace je γ-hydroxymáslená 

kyselina, která má autokatalytický vliv na další degradaci polymeru. POE II byl 

syntetizován k překonání autokatalytického účinku POE I a jeho degradačními produkty 

jsou neutrální molekuly. POE II je syntetizován reakcí diolů s diketene acetal                              

3,9-bis(ethylidiene-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5,5]undecane). Rychlost degradace tohoto 

polymeru může být upravována přidáním kyseliny adipové. POE III je syntetizován 

přímou polymerizací triolů s orthoestery. V tomto případě jsou řetězce polymeru velice 

pružné a při pokojové teplotě mají strukturu gelu. Viskózní povaha umožňuje začlenění 

terapeutických látek do této polymerní matrice bez použití rozpouštědla. POE IV byl 

vyvinut jako modifikace POE II. Modifikací bylo dosaženo zvýšení rychlosti rozkladu 

bez použití pomocných látek a to začleněním krátkých segmentů založených na kyselině 

mléčné nebo glykolové do řetězce polymeru. Ve vodném prostředí dojde k hydrolýze       

a uvolněná kyselina mléčná nebo glykolová katalyzují další hydrolýzu polymeru. 

Rychlost degradace se může lišit v rozsahu několika dnů až měsíců v závislosti              

na množství kyseliny mléčné nebo glykolové. Ze všech 4 skupin POE má POE IV 

největší potenciál pro využití v biomedicínských aplikacích.39 

                                               

     Obr. 15: POE I 39                                          Obr. 16: POE II39 

 

 

                             

      Obr. 17: POE III39                                       Obr. 18: POE IV39 
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3.5 Nanočástice v moderní medicíně 

 

3.5.1 Nanočástice v lékařském zobrazování 

 

Nanočástice mohou poskytovat významné zlepšení v tradičních biologických 

zobrazovacích metodách buněk a tkání pomocí fluorescenční mikroskopie, stejně jako 

v moderním zobrazování různých částí těla magnetickou rezonancí (MRI).
41

  

 

3.5.1.1 Optické zobrazování 

 

Konvenční zobrazování buněk a tkáňových řezů se provádí naložením vzorku 

do roztoku organického barviva (např. fluorescein izothiokyanát nebo rhodamin). Tato 

barviva jsou často vázána na biomolekuly, které se selektivně vážou na buňky            

nebo buněčné složky prostřednictvím interakce mezi ligandem a receptorem. Problémy,  

se kterými se často setkáváme, jsou nedostatečná intenzita fluorescence a blednutí. 

Blednutí je postupné snižování fluorescence pozorované v průběhu času v důsledku 

nevratných změn v molekulární struktuře barviva.  

Kvantové tečky jsou složené z molekul anorganických polovodičů. Tyto 

nanočástice vyzařují silné světlo v UV oblasti a vlnová délka emitovaného 

fluorescenčního světla závisí na velikosti částic. Tato závislost na velikosti částic je 

jedinečná vlastnost těchto materiálů.  

Kvantové tečky z anorganických materiálů jsou ve vodě nerozpustné, proto 

základní částí QDS používaných v biologických a lékařských aplikacích musí být vrstva 

s materiálem ve vodě rozpustným. Obvykle za tímto krokem následuje vrstva 

s materiálem, který přednostně váže konkrétní buňky nebo buněčné složky. Povrch 

každé QDS má velké množství míst, na něž mohou být vázány rozpustné                          

a/ nebo bioaktivní molekuly. Povrchové modifikace mohou být využívány např. 

k dlouhodobé cirkulaci v krevním oběhu. QDS mohou být povrchovými úpravami cíle   

do konkrétních orgánů. Nejvýznamnější použití je v zobrazování lymfatických uzlin, 

nádorů a cév v plicích, dále také podkožní zobrazování bez chirurgického řezu.41 
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3.5.1.2 Magnetická rezonance 

 

Magnetická rezonance je technika používaná k 3D neinvazivnímu zobrazení 

těla. Tato technika je široce používána v moderní medicíně, zejména při diagnostice       

a léčbě většiny onemocnění mozku, páteře a pohybového aparátu. MRI využívá 

spektroskopii k analýze vodíků, které jsou přirozeně přítomné v tkáních (voda           

nebo buněčné membrány). V mnoha klinických aplikacích je vyžadováno použití 

kontrastních látek.  

Kontrastní látky jsou typicky paramagnetické molekuly, které mohou změnit 

relaxační časy vybraných tkání nebo tekutin v těle. Nanočástice supermagnetického 

oxidu železitého (SPIO) se ukázaly jako účinné kontrastní látky pro zobrazování jater, 

mízních uzlin a kostní dřeně. SPIO byly také využity pro detekci rakoviny u myší, kdy 

byly nanočástice konjugované s rakovinnou protilátkou, která umožnila cílené podání 

do rakovinné tkáně. SPIO nanočástice mohou být také použity k vizualizaci funkcí, 

které by jinak nebyly zjistitelné běžnými MRI. Nanočástice mohou být potaženy 

dextranem pro dlouhou cirkulaci v krevním oběhu a postupné vychytávání 

lymfatickými uzlinami, kde jsou internalizovány makrofágy.
42

 

 

3.5.2 Nanočástice v podávání léčiv 

 

Z různých oblastí využití nanočástic je tato nejmodernější. Systémy podávání 

léčiv založené na polymerech lze rozdělit na polymerní léčiva, konjugáty                    

polymer-protein, konjugáty polymer-léčivo a polymerní micely a lipozomy.
43

 Léčiva 

taky mohou být v nanočásticích zapouzdřena. Pro polymerní léčiva jsou nejčastěji 

využívány přírodní polymery. Konjugáty polymer-protein nejčastěji využívají PEG. 

PEG je dobře známý pro svou vysokou rozpustnost a vynikající biokompatibilitu, takže 

jeho spojení s léčivem vede ke zvýšené rozpustnosti ve vodě. Je také známo, že snižuje 

renální clearance léčiv a zvyšuje vychytávání léčiv buňkami. Toho může být využíváno 

k prodloužení poločasu léčiv a tím snížení dávkování. Konjugát polymer-léčivo je 

zaměřen na zlepšení rozpustnosti a specifičnosti nízkomolekulárních léčiv. Polymerní 

micely jsou obvykle tvořeny amfifilními polymery a léčivem. Léčivo je zapouzdřeno 
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uvnitř micely. Lipozomy jsou uzavřené sférické útvary, které jsou tvořeny molekulami 

fosfolipidů, které mají hydrofobní a hydrofilní části a mohou tvořit dvojvrstvy. 

Lipozomy mohou mít velikost od desítek až po tisíce nanometrů.44 Molekuly léčiv 

mohou být začleněny spolu s tekutinou uvnitř lipozomu nebo v lipidové dvojvrstvě.  

Struktura této dvojvrstvy, která je biologicky odbouratelná a biokompatibilní, je 

podobná jako u biologických membrán v těle.41 

 

3.5.3 Nanočástice v léčbě nádorových onemocnění 

 

Nanočástice mají obrovský dopad v léčbě různých druhů rakoviny, o čemž 

svědčí jejich časté použití v klinické praxi. Známou, takto používanou, protinádorovou 

látkou je paklitaxel, který se používá k léčbě několika druhů rakoviny (např. vaječníků, 

kůže, jícnu, plic).44 Paklitaxel je nejčastěji podáván ve formě roztoku v etanolu       

(Taxol ®). Na počátku roku 2005 byl schválen pro klinické použití Abraxane ®. 

Paklitaxel je v něm zabudován v nanočásticích z přírodního polymeru, lidského 

sérového albuminu. U této formy paklitaxelu byly prokázány nižší nežádoucí účinky 

než u ostatních forem. Albumin zlepšuje transport léčiva z krevního řečiště do nádoru     

a umožňuje vyšší dávkování ve srovnání s přípravkem Taxol ®.41 

 

3.5.4 Nanočástice v léčbě neurodegenerativních onemocnění 

 

Podávání léků do centrálního nervového systému zůstává problémem v rozvoji 

účinné léčby neurodegenerativních onemocnění. Důležitou součástí této výzvy je 

překonání přirozené hematoencefalické bariéry. Tato bariéra slouží k tomu, aby chránila 

mozek před cizorodými látkami, a těmi jsou i terapeutické látky. V důsledku toho musí 

být podávány vysoké dávky léčiv, což ale vede ke zvýšeným NÚ. V posledních letech 

byly k překonání tohoto omezení prozkoumávány i nanočástice – od polymerních 

nanočástic po lipozomy. U nanočástic z poly(hexadecylkyanoakrylátu) a příbuzných 

látek bylo prokázáno, že usnadňují přestup léčiv přes hematoencefalickou bariéru. Byly 

syntetizovány nanočástice složené z kopolymeru PEG a poly(hexadecylkyanoakrylátu). 
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PEG je hydrofilní a PHDCA je hydrofobní, takže se ve vodném prostředí molekuly 

kopolymeru uspořádají tak, že nerozpustné hydrofobní jádro PHDCA bude uvnitř            

a PEG bude na povrchu. Začlenění PEG je běžné v mnoha systémech podávání léků, 

protože není rozpoznáván jako cizí materiál makrofágy v krvi, a to také může zvýšit 

poločas nosiče léku v krvi. Takto byly připraveny liposomy o průměru v rozmezí          

90 až 100 nm se zapouzdřeným prednisolonem, léčivem používaným v léčbě 

roztroušené sklerózy. Další využití lipozomů konjugovaných s PEG by mohlo být 

v terapii Huntingtonovy choroby, Rettova syndromu nebo Syndromu fragilního X.
44  

 

3.5.5 Nanočástice v léčbě očních onemocnění 

 

Primární motivace pro používání nanočástic v léčbě očních onemocnění je 

schopnost prodlouženého trvání léčiva v oční hlenové vrstvě. Tato vrstva, která je 

považována za překážku pro šíření makromolekul, je vylučována pohárkovými buňkami 

ve spojivce a chrání epitelové vrstvy rohovky. Roztoky očních kapek jsou vysoce 

koncentrované a vyžadují časté podání z důvodu rychlé ztráty způsobené pohybem 

hlenu při mrkání. V této oblasti jsou studovány nanočástice obsahující protizánětlivé 

látky, např. flurbiprofen.41 

 

3.6 Toxicita polymerních a lipozomálních nanočástic 

 

Tato kategorie nanočástic je asi nejméně problematická s ohledem na toxicitu, 

protože jsou tvořeny často jedním z přírodních polymerů nebo jsou potaženy vysoce 

kompatibilními polymery (např. PEG). Při aplikaci léčiv nesou tyto částice často 

cytotoxické látky, ale jejich selektivním zaměřením je zabráněno poškození jiných 

oblastí. Použití přírodních polymerů, jako jsou soli chitosanu, nebo přírodních lipidů     

ve struktuře polymerních nebo lipozomálních nanočástic je výhodné, neboť nejsou 

v těle rozpoznávány jako cizorodé látky a jsou snadno metabolizovány.
45

 Rychlost 

odstranění nanočástic ze syntetických polymerů z krevního oběhu a akumulace 

v lymfatických orgánech je závislá na typu a složení polymeru.
46
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4 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 

4.1 Použité přístroje 

Analytické váhy Kern, max. 220 g, d= 0, 1 mg 

Homogenizátor Diax 900 Heidolph, 8000- 26000 ot. / min., 6 pásem 

Homogenizační jednotka IKA Magic LAB, Ika 

Magnetická míchačka IKA-WERKE RT 5 power, 100- 1000 ot./ min 

Stopky DS 35 ZPA PRAGOTRON 

Váhy Kern 440- 53N, max. 400 g, d= 0, 01 g 

Zetasizer ZS, Malvern Instruments, UK Zetasizer ZS 90 

 

4.2 Chemikálie 

Cetrimid (N-cetyl-N, N, N-trimethylammoniumbromid), Merck 

Chlorform p.a., Penta, Chrudim 

Ethylacetát, Lachema a.s., Neratovice 

Ethylmethylketon, Lachema a.s., Neratovice  

Isopropylalkohol, Lachema a.s., Neratovice 

Kyselina chlorovodíková 35%, Lachema a.s., Neratovice 

Kyselina dusičná 65%, Lach-Ner, s.r.o., Neratovice 

Laurethsíran sodný, Lach-Ner s.r.o., Neratovice 

PEG- 12- DIMETIKON, BC 2153, M&H, Blansko 

Polysorbát 20, Dr. Kulich Pharma, s.r.o., Hradec Králové 

Terpolymer kyseliny DL-mléčné, kyseliny glykolové a tripentaerytritolu (T3), syntéza 

na KCHT 
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4.3 Seznam zkratek k experimentální části 

 

BT                             báze terbinafinu 

BTB                          β-Terbinafin
 

 

Obr. 19: β-Terbinafinu
47

 

CET                          cetrimid 

DCM                        dichlormethan 

EA                            ethylacetát 

EMK                        ethylmethylketon 

CHLO                      chloroform 

ISP                            isopropylalkohol 

Int. Pík                      intenzitní pík 

Intenzita homogenizace     intenzita homogenizace je přístrojová charakteristika daná                  

nastavením homogenizátoru na stupeň 3 a stupeň 6. Stupeň 

6 odpovídá maximu, tj. frekvenci 26 000 otáček za minutu 

 

MeTB                       4-Methyl-Terbinafin
 

 

Obr. 20: 4-Methyl-Terbinafin47 
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NaLES                       laurethsíran sodný 

NaLS                         laurylsíran sodný 

Obj. Pík                     objemový pík 

PCS                           fotonová korelační spektroskopie 

Pdl                             polydisperzita 

PEG- 12-DIM.          PEG-12-DIMETIKON  

PS                              polysorbát 20 

TB                             terbinafin hydrochlorid 

T3                              terpolymer kyseliny DL-mléčné, kyseliny glykolové    

                                      a tripentaerytritolu 

V                               voda 

Z- Ave                      střední intenzitní průměr velikosti částic   

Z-TB                         Z-Terbinafin 

 

Obr. 21: Z-Terbinafin47 
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4.4 Princip měření velikosti nanočástic 

 

Měření velikosti nanočástic je založeno na Brownově pohybu, kdy rychlost 

termokinetického pohybu je úměrná velikosti nanočástic (malé částice se pohybují 

rychleji a velké pomaleji). Při svém pohybu odráží částice laserový paprsek, který 

prochází měřeným vzorkem v kyvetě, a ten se rozptýlí mnoha směry. Jev se nazývá 

dynamický rozptyl světla (DLS), metoda měření fotonová korelační spektroskopie 

(PCS). Detektor pak vyhodnocuje dopadající záření a zaznamenává rychlost pohybu 

částic v čase. Následně přístroj přepočítá přes korelátor a Stokesovu - Einsteinovu 

rovnici rychlost pohybu částic na jejich velikost. 

d(H) = kT/3πηD 

Kde d(H) je hydrodynamický průměr částice, D je koeficient difúze, k  je Boltzmannova 

konstanta, T je absolutní teplota a η je viskozita disperzního prostředí 

Měření se provádělo v Zetasizeru ZS 90. Ten měří kolísání intenzity 

laserového paprsku. Korelátor, který je součástí přístroje, pak porovnává kolísání 

intenzity paprsku v čase a výstupem je velikost částic v podobě distribuce velikosti 

částic (distribuce podle intenzity nebo podle objemu). Změny v distribuci částic pak 

charakterizuje polydisperzita. 
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4.5 Princip analýzy HPLC 

 

HPLC je prováděna na kapalinovém chromatografu. Mobilní fází je v tomto 

případě kapalina. Stacionární fází je film příslušné látky zakotvený na povrchu nosiče 

nebo pevný adsorbent. 

 

 

Obr. 22: HPLC 

 

Aparaturou protéká mobilní fáze, která je ze zásobních lahví vedena přes 

vysokotlakou pumpu do kolony, z ní do detektoru a dále pak do odpadu. Dávkovačem 

je do proudu mobilní fáze nadávkován vzorek (řádově několik µl). Vzorek je unášen 

mobilní fází do kolony, kde dochází k separaci jednotlivých složek. Výstup z kolony 

vede do detektoru a signál z detektoru je následně zaznamenáván v PC a vytištěn 

v podobě chromatogramu. 
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4.6 Pracovní postup 

 

4.6.1 Příprava báze terbinafinu 

Terbafin  byl navážen na analytických vahách a přidal se do destilované vody.     

Ve vodě se za stálého míchání při pokojové teplotě rozpustil. Po jeho rozpuštění byl      

do roztoku přidáván roztok amoniaku do dosažení pH 8-9, které bylo kontrolováno 

pomocí pH indikátorových papírků. Po dosažení tohoto pH se z roztoku vysrážela báze 

terbinafinu . Takto vzniklá suspenze byla vytřepávána v dělící nálevce s chloroformem 

nebo dichlormethanem a došlo k rozpuštění báze terbinafinu v organickém 

rozpouštědle. Poté se nechaly fáze od sebe oddělit a organická fáze s rozpuštěnou bází 

byla vypuštěna na Petriho misku, kde se organické rozpouštědlo postupně odpařilo.      

Na misce zůstala báze terbinafinu mazlavé konzistence, která se následně používala pro 

přípravu nanočástic. 

Byla připravena báze z 2 kg 0,5% roztoku terbinafinu. 

Tab. 1: Příprava báze terbinafinu 

látka  navážené množství ( g)

terbinafin 10

aq. Destilata 1990  

 

4.6.2 Příprava vnější fáze 

Na vahách se do 100 ml kádinky navážil emulgátor a rozpustil v destilované 

vodě. Na všechny vzorky se shodně připravovalo 50,0 g vnější fáze. Roztoky byly 

připravovány v koncentraci 0,025 %, 0,05 %, 0,20 % nebo 1 % emulgátoru ve vodě. 

4.6.3 Příprava vnitřní fáze 

Na analytických vahách byla navážena báze terbinafinu a polymeru T3. Obě 

látky byly přemístěny do kádinky. Poté k nim byl do kádinky navážen ethylmethylketon 

a mícháním byly látky rozpuštěny. Před dalším krokem byl tento roztok uchováván 

zakrytý alobalem, aby se zabránilo vytěkání ethylmethylketonu. Pokud k vytěkání 

došlo, bylo potřebné množství před dalším použitím dováženo. Roztoky byly 

připravovány v koncentraci polymeru T3 1 %, 2 % nebo 3 % vzhledem k celkovému 
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množství vnitřní fáze a v koncentraci terbinafinu 0 %, 10 % nebo 30 % vzhledem 

k množství polymeru T3. Roztoky vnitřní fáze byly připraveny v množství 10,0 g. 

 

4.6.4 Příprava nanočástic 

Při přípravě nanočástic byly použity dva postupy. Postup č. 2 byl proveden       

za použití koloidního mlýnu na přístroji IKA magic LAB. 

1. Kádinka s připravenou vnější fází byla umístěna pod homogenizátor tak, 

aby turbína byla ve výšce cca 1,5 cm ode dna kádinky. Homogenizátor 

byl zapnut a otáčky postupně zvyšovány až na stupeň 3 nebo 6. Poté byl 

rychle přidán celý objem vnitřní fáze a při maximálních otáčkách míchán 

60 s. Čas byl měřen stopkami a po jeho uplynutí byly otáčky postupně 

snižovány, až do úplného vypnutí homogenizátoru. Následně byla 

kádinka se suspenzí nanočástic umístěna na magnetickou míchačku        

na dobu 2 hodin. 

 

2. Kádinka s připravenou vnější fází byla umístěna pod homogenizátor tak, 

aby turbína byla ve výšce cca 1,5 cm ode dna kádinky. Homogenizátor 

byl zapnut a otáčky postupně zvyšovány na stupeň 6. Čas míchání byl    

20 s. Poté byl vzorek nalit do přístroje IKA magic LAB nastaveného       

na režim koloidní mlýn a celkem 5 minut homogenizován při otáčkách 

26 000. Vzhledem k technickým požadavkům přístroje IKA bylo           

při tomto postupu připraveno celkem 500,0 g vzorku (417,0g vnější fáze 

a 83,0 g vnitřní fáze). Při homogenizaci na přístroji IKA docházelo           

ke vzniku pěny, proto muselo být míchání několikrát přerušeno na dobu 

3 minut. Po uplynutí celkového času míchání (5 minut) byla kádinka 

umístěna na magnetickou míchačku na dobu 2 hodin. Tímto postupem 

byly připraveny vzorky VZ74- VZ79 (Tab. 10). 

 

Po uplynutí dvou hodin na magnetické míchačce byla měřena velikost 

vzniklých nanočástic a následně prováděno koncentrování nanodisperze přes dialyzační 

trubičku. 
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4.6.5 Měření velikosti nanočástic 

Měření bylo prováděno na přístroji Zetasizer ZS 90.  Část vzorku byla 

odebrána a přemístěna do měrné kyvety, která byla poté vložena do měřící části 

přístroje, a bylo provedeno měření. Každý vzorek byl přístrojem proměřen 3x. 

 

 

Obr. 23: Zetasizer ZS 90 

 

4.6.6 Koncentrování nanosuspenze polymerních nanočástic reverzní dialýzou 

 

4.6.6.1 Příprava dialyzačních trubiček s polyakrylátem  

Z dialyzační folie o šířce 3 cm byly nastřihány 8 cm dlouhé trubičky. Jeden 

konec trubičky byl slepen vteřinovým lepidlem a přichycen peánem, aby došlo 

k důkladnému slepení. Poté byl tento konec přehnut a znovu slepen a uchycen peánem. 

Po zaschnutí lepidla (cca 15 minut) bylo na analytických vahách naváženo 0,1000 g 

polyakrylátu a nasypáno do trubičky. Druhý konec byl slepen stejným způsobem jako 

první. 

Připravené vzorky suspenze nanočástic byly rozděleny na 3 části do menších 

kádinek. Do každé kádinky byla vložena jedna trubička s polyakrylátem přehnutá          

do tvaru U a kádinky byly uloženy na tmavé místo, kde byly ponechány určenou dobu. 

Polyakrylát v trubičce nasával tekutinu ze vzorku a tím snižoval její objem v kádince. 

Došlo ke koncentrování suspenze nanočástic. Po uplynutí daného času byla trubička 

vyndána ze vzorku, důkladně opláchnuta a osušena, aby na ní nezůstal zbytek suspenze               

ze vzorku. Poté byla do vzorku vložena další dialyzační trubička. Interval výměny 
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trubiček byl 3 hodiny, 4 hodiny a 12 hodin. Vyndané trubičky i zkoncentrované 

suspenze byly zpracovány dle následujících postupů. 

 

4.6.6.2 Úprava dialyzačních trubiček 

 Dialyzační trubičky byly zpracovány pomocí směsi isopropanol: voda               

nebo isopropanolu. 

 

A. směs isopropanol: voda; isopropanol 

Omyté a osušené trubičky byly vkládány do směsi ISP:V (1:1)                        

nebo do isopropanolu a v něm byly ponechány 3 hodiny. Došlo k uvolnění 

tekutiny (vnější fáze suspenze) zachycené polyakrylátem a jejímu smísení 

s vnější kapalinou. 1,0 ml této směsi byl odebrán pipetou a přemístěn do malé 

plastové uzavíratelné zkumavky. Poté byl na katedře analytické chemie 

podroben analýze. Analýze byly podrobeny pouze vzorky z trubiček upravených 

po 12 ti hodinovém intervalu. 

 

B. isopropanol 

Omyté a osušené trubičky byly na jednom konci rozstřiženy a jejich obsah byl 

vytlačen do malé kádinky. Bylo přidáno 3,0 g isopropanolu a tato směs byla 

ponechána 2,5 hodiny v temnu. Došlo k uvolnění zachycené tekutiny 

z polyakrylátu a jejímu smísení s isopropanolem. Směs byla opatrně slita do jiné 

kádinky, aby neobsahovala zbytky polyakrylátu a 1,0 ml byl opět přemístěn 

pomocí pipety do malé uzavíratelné zkumavky. Další postup byl stejný jako        

v bodě A. 

 

4.6.6.3 Úprava koncentrovaných suspenzí 

Koncentrované suspenze nanočástic byly ihned použity dle následujících 

kroků, nebo před dalším použitím uchovávány v temnu při teplotě 2- 8 °C. 

 

A. Ze vzniklé koncentrované suspenze nanočástic bylo pipetou odebráno 

6,0 ml a opatrně přemístěno do nové připravené dialyzační trubičky, 

která byla důkladně zalepena na jednom konci. Poté byla trubička 
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zalepena i na druhém konci a uchycena kuchyňskou svorkou. Takto byla 

trubička vložena do kádinky s roztokem HCl o pH 2 a kuchyňskou 

svorkou opřena o hrdlo kádinky tak, aby trubička byla ve středu roztoku 

HCl. Kádinka byla na 12 hodin uložena do lednice, aby byla chráněna 

před světlem. Po 12 ti hodinách byl odebrán 1,0 ml roztoku HCl               

a podroben analýze na obsah TB, Z-TB, MeTB, BTB.  

 

 

Obr. 24: Dialyzační trubička v roztoku HCl 

 

B. Z koncentrované suspenze nanočástic  bylo pipetou odebráno 5,0 ml               

a přemístěno do dělící nálevky, do které byl dále přidán chloroform          

nebo dichlormethan. 10 minut byla tato směs vytřepávána a poté byla dělící 

nálevka umístěna na stojan, kde došlo k oddělení obou fází. Organická 

(spodní) vrstva byla oddělena a opět podrobena analýze na obsah TB. 

 

 

4.6.7 Analýza terbinafinu a jeho rozkladných produktů na katedře analytické 

chemie 

Vzorky byly analyzovány pomocí HPLC . Analýzy prováděla Eva Zachařová, 

diplomantka katedry analytické chemie pod vedením školitelky PharmDr. Ludmily 

Matysové, Ph.D. Byla použita metoda vnitřního standardu, kde vnitřním standardem 

(IS) byl roztok propylparabenu o koncentraci 1,25g/ 100 ml. Vnitřní standard se přidal, 

jak k analyzovanému roztoku, tak k porovnávacímu. Na analytických vahách bylo 

odváženo 12,5 mg roztoku určeného k analýze, který byl kvantitativně převeden           

do 50 ml odměrné baňky. Do baňky byl přidán 1 ml roztoku vnitřního standardu                                 
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a baňka byla doplněna acetonitrilem po značku. Připravený roztok byl nastříknut          

na kolonu. Porovnávací roztok byl směsí 25 mg terbinafinu, 0,5 mg každé jeho 

nečistoty (Z-TB, BTB, MeTB) a 2 ml roztoku vnitřního standardu. Směs byla převedena 

do 100 ml odměrné baňky a doplněna acetonitrilem po značku. Jako mobilní fáze byla 

použita směs tetrahydrofuran-acetonitril-citrátový pufr pH 4,50 v poměru 10:20:70 

(v/v/v). Každý vzorek byl nastříknut dvakrát. Z grafu byly odečteny retenční časy            

a plochy jednotlivých píků a vypočítány průměry. Poté byly porovnávány poměry ploch 

stanovovaných látek a vnitřního standardu u analyzovaného roztoku (Avz/Ais)                   

a porovnávacího roztoku (Ast/Ais). 

  Pro výpočet zastoupení jednotlivých látek ve vzorku byl poučit následující 

vzorec: 

Avz Aisst navst 

X% = ------  .  ------ . ------- . 100 

Aisvz Ast navvz 

Jako standard byl použit terbinafin ve formě hydrochloridu, ale ve vzorcích 

byl ve formě báze. Stejně tak BTB a MeTB byly ve standardu ve formě hydrochloridu     

a Z-TB ve formě oxalátu.  Z tohoto důvodu byly výsledky přepočítány na základě 

jednotlivých molekulových hmotností. Výsledkem bylo procentuální zastoupení 

jednotlivých látek (TB, Z-TB,  BTB, MeTB) ve vzorku.
48
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5  VÝSLEDKY 

 

5.1 Výsledky měření velikosti nanočástic 

V této části jsou popsány parametry nanočástic získané měřením na přístroji 

Zetasizer ZS 90. 

 

5.1.1 Tabulky 

 

Tab. 2: Složení a označení připravených vzorků. 

označení 

vzorku

intenzita 

homogenizace

koncentrace 

polymeru T3

koncentrace 

baze 

terbinafinu

emulgátor

VZ 1 3 1% 10%

VZ 2 3 1% 30%

VZ 3 3 2% 10%

VZ 4 3 2% 30%

VZ 5 3 3% 10%

VZ 6 3 3% 30%

VZ 7 3 1% 10%

VZ 8 3 1% 30%

VZ 9 3 3% 10%

VZ 10 3 3% 30%

VZ 11 3 3% 0%

VZ 12 3 3% 10%

VZ 13 3 3% 0%

VZ 14 3 3% 10%

VZ 15 6 1% 0%

VZ 16 6 3% 0%

VZ 19 6 1% 0%

VZ 20 6 3% 0%

PEG-12-DIM.              

0, 20%

NaLS                       

0, 20%

PEG-12-DIM.              

0, 20%

NaLS                       

0, 20%

PS                          

0, 20%
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Tab. 2: Složení a označení připravených vzorků. 

označení 

vzorku

intenzita 

homogenizace

koncentrace 

polymeru T3

koncentrace 

baze 

terbinafinu

emulgátor

VZ 21 6 1% 0%

VZ 22 6 3% 0%

VZ 23 6 3% 10%

VZ 24 6 3% 30%

VZ 25 6 3% 10%

VZ 26 6 3% 30%

VZ 27 6 3% 10%

VZ 28 6 3% 30%

VZ 32 6 1% 0%

VZ 33 6 3% 0%

VZ 34 6 1% 0%

VZ 35 6 3% 0%

VZ 36 6 1% 0%

VZ 37 6 3% 0%

 VZ 38 6 1% 0%

VZ 39 6 3% 0%

VZ 40 6 1% 0%

VZ 41 6 3% 0%

VZ 73 6 3% 10%

VZ 76 6 3% 30%

NaLES                   

0, 025%

PS                            

0, 20%

NaLES                            

0, 20%

NaLES                  

1%

NaLES                        

0, 20%

NaLES                       

0, 05%

PS                              

0, 20%
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Tab. 3: Granulometrická charakterizace nanočástic. Vliv intenzity homogenizace, koncentrace nosiče T3 a koncentrace báze terbinafinu. 

Emulgátor - PS. 

vzorek číslo měření
Z- Ave           

d.nm
Pdl Int. Pík 1 Int. Pík 2 Int. Pík 3 Obj.Pík 1 Obj. Pík 2 Obj. Pík 3

VZ 1 1 8278 0,728 0 0 0 0 0 0

2 6411 0,226 5560 0 0 100 0 0

3 6369 1 5081 0 0 100 0 0

VZ 2 1 2439 0,34 1142 0 0 100 0 0

2 2884 0,314 2267 0 0 100 0 0

3 3521 1 255 0 0 100 0 0

VZ 3 1 4494 1 91,28 0 0 100 0 0

2 3287 1 239,1 0 0 100 0 0

3 5148 1 35,27 2,328 0 83,9 16,1 0

VZ 4 1 1,79E+04 0,493 0 0 0 0 0 0

2 1,80E+04 0,537 0 0 0 0 0 0

3 3445 1 313,4 0 0 100 0 0

VZ 5 1 2667 1 832,3 7,295 0 70,1 29,9 0

2 1493 0,85 657,4 5,23 0 82,5 17,5 0

3 2,94E+04 0,312 0 0 0 0 0 0

VZ 6 1 2,94E+04 0,824 0 0 0 0 0 0

2 7073 0,978 164,2 0 0 100 0 0

3 7063 1 255 0 0 100 0 0

VZ 7 1 8918 0,652 295,3 3,643 0 69,1 30,9 0

2 4532 1 8,595 37,84 0 89,8 10,2 0

3 4016 1 150,2 3,555 0 69,6 30,4 0  
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Tab. 4: Granulometrická charakterizace nanočástic. Vliv intenzity homogenizace, koncentrace nosiče T3 a koncentrace báze terbinafinu. 

Emulgátor - PS. 

vzorek číslo měření
Z- Ave         

d.nm
Pdl Int. Pík 1 Int. Pík 2 Int. Pík 3 Obj.Pík 1 Obj. Pík 2 Obj. Pík 3

VZ 8 1 3795 1 164,2 0 0 100 0 0

2 1,722 0,592 1,736 0 0 100 0 0

3 2092 1 423,4 0 100 0 0

VZ 9 1 1914 1 356,8 3,747 0 83,7 16,3 0

2 2112 1 404,5 4,133 0 84,5 15,5 0

3 1824 1 339,4 3,019 0 89,3 10,7 0

VZ 10 1 4537 1 141,8 0 0 100 0 0

2 2606 1 342 0 0 100 0 0

3 2580 1 404,5 4,133 0 100 0 0

VZ 21 1 316,7 0,442 289,4 4899 0 88,9 11,1 0

2 303,2 0,355 266 3582 0 80,4 19,6 0

3 313,3 0,44 274,5 4841 0 87,7 12,3 0

VZ 22 1 730 0,624 285,8 108,1 0 91 9 0

2 649,6 0,804 347 0 0 100 0 0

3 953,2 0,769 287,9 0 0 100 0 0

VZ 23 1 1801 0,753 1081 0 0 100 0 0

2 1576 0,437 117 0 0 100 0 0

3 1588 0,411 1229 0 0 100 0 0

VZ 24 1 2468 1 458,7 0 0 100 0 0

2 1987 1 611,7 0 0 100 0 0

3 2707 0,682 652,8 0 0 100 0 0  
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Tab. 5: Granulometrická charakterizace nanočástic. Vliv intenzity homogenizace, koncentrace nosiče T3 a koncentrace báze terbinafinu. 

Emulgátor - PS. 

vzorek číslo měření
Z- Ave         

d.nm
Pdl Int. Pík 1 Int. Pík 2 Int. Pík 3 Obj.Pík 1 Obj. Pík 2 Obj. Pík 3

VZ 25 1 996 0,626 531 0 0 100 0 0

2 947,9 0,117 594,5 0 0 100 0 0

3 811,5 0,117 532,6 0 0 100 0 0

VZ 26 1 1716 1 220,2 0 0 100 0 0

2 1645 1 190,1 0 0 100 0 0

3 1800 1 266,8 0 0 100 0 0

VZ 27 1 2562 0,767 706,9 0 0 100 0 0

2 2498 0,547 1337 0 0 100 0 0

3 2505 0,678 1008 0 0 100 0 0

VZ 28 1 3693 1 546,3 0,8221 0 77,4 22,6 0

2 3590 0,689 1095 0 0 100 0 0

3 2230 0,719 1057 0 0 100 0 0

VZ 73 1 581,2 0,502 325,8 2581 0 51,2 48,8 0

2 552,2 0,555 358,9 1335 5219 70,5 21,4 0

3 546,7 0,477 349,6 3288 0 62,4 37,6 0

VZ 76 1 1497 0,09 1052 0 0 100 0 0

2 1440 0,035 1013 0 0 100 0 0

3 1447 0,368 1356 0 0 100 0 0  
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Tab. 6: Granulometrická charakterizace nanočástic. Vliv intenzity homogenizace, koncentrace nosiče T3 a koncentrace báze terbinafinu. 

Emulgátor - NaLES. 

vzorek číslo měření
Z- Ave    

d.nm
Pdl Int. Pík 1 Int. Pík 2 Int. Pík 3 Obj.Pík 1 Obj. Pík 2 Obj. Pík 3

VZ 32 1 326,1 0,368 299,1 0 0 100 0 0

2 303,9 0,32 342 5235 0 97,2 2,8 0

3 310,8 0,391 298 0 0 100 0 0

VZ 33 1 481,1 0,443 605,2 181,7 0 75,3 24,7 0

2 445,7 0,432 698 197,7 5369 68,5 29 2,5

3 480 0,488 364,9 115,1 0 91,1 8,9 0

VZ 34 1 366,4 0,426 384,6 5536 0 98,4 1,6 0

2 361,3 0,503 225,2 733,1 5560 55,9 43 1,1

3 378,9 0,457 388,4 3122 0 74,9 25,1 0

VZ 35 1 619,10 0,618 702,1 208,2 0 61,4 38,6 0

2 488 0,686 266,5 1101 5385 55,8 39,2 5

3 495,1 0,603 238,4 1131 5459 49 48,6 2,4

VZ 36 1 487,9 0,444 518,3 5182 0 92,8 7,2 0

2 492,6 0,489 333,3 1133 4497 53,9 34,9 11,2

3 491,8 0,446 1314 237,8 0 70,9 29,1 0

VZ 37 1 399,5 0,351 546 4566 0 95,8 4,2 0

2 407,4 0,424 426,1 5485 0 98,3 1,7 0

3 394,8 0,388 276 875,3 4934 50,9 45,4 3,6

 VZ 38 1 445,4 0,718 2513 275,2 59,62 51 48,5 0,4

2 512,9 0,617 242,9 1215 5257 52,6 40 7,5

3 542,2 0,646 256,4 1268 4609 48,4 30,7 21  
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Tab. 7: Granulometrická charakterizace nanočástic. Vliv intenzity homogenizace, koncentrace nosiče T3 a koncentrace báze terbinafinu. 

Emulgátor - NaLES. 

vzorek číslo měření 
Z- Ave    

d.nm 
Pdl Int. Pík 1 Int. Pík 2 Int. Pík 3 Obj.Pík 1 Obj. Pík 2 Obj. Pík 3 

VZ 39 1 438,5 0,564 254,5 1723 5201 74,3 15,5 10,2 

  2 459,2 0,551 236,9 1013 5560 60 37,9 2,1 

  3 489,2 0,567 2807 263 0 51,5 48,5 0 

VZ 40 1 451,2 0,488 201,9 0 0 100 0 0 

  2 317,2 0,541 441,8 173,9 5548 52,3 45,8 1,9 

  3 345,8 0,646 219,9 797,9 5263 65 27,6 7,4 

VZ 41 1 579,9 1 169,8 720,5 0 57 43 0 

  2 481 1 206,1 650,7 5560 65,3 32,9 1,8 

  3 442,4 1 184,5 0 5294 58,3 26,6 15,1 
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Tab. 8: Granulometrická charakterizace nanočástic. Vliv intenzity homogenizace, koncentrace nosiče T3 a koncentrace báze terbinafinu. 

Emulgátor - PEG-12-DIM. 

 

vzorek číslo měření
Z- Ave    

d.nm
Pdl Int. Pík 1 Int. Pík 2 Int. Pík 3 Obj.Pík 1 Obj. Pík 2 Obj. Pík 3

VZ 11 1 1305 0,994 524,5 0 0 100 0 0

2 1374 0,616 721,6 0 0 100 0 0

3 1139 0,6 698 0 0 100 0 0

VZ 12 1 3666 1 342 0 0 100 0 0

2 2832 1 630,5 0 0 100 0 0

3 2319 0,896 725,9 0 0 100 0 0

VZ 15 1 315 0,461 404,7 4369 0 89,4 10,6 0

2 390,7 0,637 288 1068 4704 59,5 27,6 12,9

3 416 0,51 649,9 4156 0 85,1 14,9 0

VZ 16 1 540,9 0,537 994,7 246,5 4844 43,1 42,7 14,2

2 576 0,653 752,5 240,2 5498 49,9 46,2 3,9

3 588,4 0,798 1060 247,6 5254 45,5 44,6 9,9  
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Tab. 9: Granulometrická charakterizace nanočástic. Vliv intenzity homogenizace, koncentrace nosiče T3 a koncentrace báze terbinafinu. 

Emulgátor - NaLS. 

 

vzorek číslo měření
Z- Ave    

d.nm
Pdl Int. Pík 1 Int. Pík 2 Int. Pík 3 Obj.Pík 1 Obj. Pík 2 Obj. Pík 3

VZ 13 1 791,5 0,581 860,8 250,5 0 77,7 22,3 0

2 927,8 0,726 977,6 220,3 0 77,9 22,1 0

3 1047 0,772 1240 262,4 0 75,3 24,7 0

VZ 14 1 1325 0,602 924,2 5109 0 79,5 20,5 0

2 1784 0,539 1475 255,3 5287 70,6 14,9 14,5

3 1831 0,926 983,3 223,7 0 86,1 13,9 0

VZ 19 1 440,9 0,543 476 162 5560 74,5 23,3 2,2

2 374,7 0,564 240,5 933,9 4878 55,8 35,1 9

3 378 0,444 222,7 778,3 4811 49,2 41,7 9,1

VZ 20 1 445,5 0,452 362,3 1436 4837 70,3 21,7 8

2 488,9 0,589 535,4 164,8 5022 72,4 16,4 11,2

3 569,2 0,557 605,3 204,8 5560 66,8 30,8 2,3  
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5.1.2 Obrázky 

 

Obr. 25: Velikost nanočástic (nm). Emulgátor PS 0,20%, koncentrace T3 3%, 

koncentrace BT 10%. Vliv intenzity homogenizace. Stupeň 3- nižší intenzita (VZ 5), 

stupeň 6- vyšší intenzita (VZ 27). 

 

 

 

Obr. 26: Velikost nanočástic (nm). Emulgátor PS 0,20%, BT 30%, intenzita 

homogenizace 3. Vliv koncentrace nosiče T3- 1% (VZ 2), 2% (VZ 4), 3% ( VZ 6). 
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Obr. 27: Velikost nanočástic (nm). Emulgátor PS 0,20%, koncentrace T3 3%, intenzita 

homogenizace 6. Vliv koncentrace BT- 0 % (VZ 22), 10 % (VZ 23), 30 % (VZ 24). 

 

 

 

 

Obr. 28: Velikost nanočástic (nm). Koncentrace T3 1%, BT 0% a intenzita 

homogenizace 6. Vliv emulgátoru, koncentrace 0, 20% - PS (VZ 21), NaLES (VZ 32), 

PEG-12-DIM. (VZ 15), NaLS (VZ 19). 
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Obr. 29: Velikost nanočástic (nm). Emulgátor NaLES, koncentrace T3 1%, koncentrace 

BT 0% a intenzita míchání 6. Vliv koncentrace emulgátoru - 0, 025% (VZ 40), 0, 05% 

(VZ 38), 0, 20% (VZ 36), 1% (VZ 34). 

 

 

 

 

Obr. 30: Velikost nanočástic (nm). Emulgátor PEG-12-DIM. 0,20%, koncentrace T3 

3%, koncentrace BT 0%. Vliv intenzity homogenizace - stupeň 3 (VZ 11), stupeň 6     

(VZ 15). 
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Obr. 31: Velikost nanočástic (nm). Emulgátor PEG-12-DIM. 0,20%, koncentrace T3 

3%, intenzita homogenizace 3. Vliv koncentrace BT - 0% (VZ 11), 10% (VZ 12). 

 

 

 

 

Obr. 32: Velikost nanočástic (nm). Emulgátor NaLS 0,20%, koncentrace T3 3%, 

koncentrace BT 0%. Vliv intenzity homogenizace - stupeň 3 (VZ 13), stupeň 6 (VZ 20). 
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Obr. 33: Velikost nanočástic (nm). Emulgátor PEG-12-DIM. 0,20%, koncentrace          

BT 0%, intenzita míchání 6. Vliv koncentrace nosiče T3 - 1% (VZ 15), 3% (VZ 16). 

 

 

 

 

Obr. 34: Velikost nanočástic (nm). Emulgátor NaLS 0,20%, koncentrace BT 0%, 

intenzita homogenizace 6. Vliv koncentrace nosiče T3 - 1% (VZ 19), 3% (VZ 20). 
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Obr. 35: Velikost nanočástic (nm). Emulgátor NaLES 0,20%, koncentrace BT 0%, 

intenzita homogenizace 6. Vliv koncentrace nosiče T3 - 1% (VZ 32), 3% (VZ 33). 

 

 

 

 

Obr. 36: Velikost nanočástic (nm). Emulgátor PS 0,20%, koncentrace BT 0%, intenzita 

homogenizace 6. Vliv koncentrace nosiče T3 - 1% (VZ 21), 3% (VZ 22). 
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Obr. 37: Velikost nanočástic (nm). Emulgátor PS, NaLES, NaL a PEG-12-DIM. 

koncentrace 0,20%, koncentrace BT 0%, intenzita homogenizace 6. Vliv koncentrace 

nosiče T3 – 1 % (VZ 21, VZ 32, VZ 19, VZ 15), 3 % (VZ 22, VZ 33, VZ 20, VZ 16). 
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Obr. 38: VZ 13 - intenzitní průměr nanočástic - frekvenční křivka. 

 

 

 

 

 

 

Obr. 39: VZ 14 - intenzitní průměr nanočástic - frekvenční křivka. 



 

 

54 

 

Obr. 40: VZ 19 - intenzitní průměr nanočástic - frekvenční křivka. 

 

 

 

  

Obr. 41: VZ 20 - intenzitní průměr nanočástic - frekvenční křivka. 
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Obr. 42: VZ 21 - intenzitní průměr nanočástic - frekvenční křivka. 

 

 

 

 

 

 

Obr. 43: VZ 22 - intenzitní průměr nanočástic - frekvenční křivka. 
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Obr. 44: VZ 27 - intenzitní průměr nanočástic - frekvenční křivka. 

 

 

 

 

Obr. 45: VZ 28 - intenzitní průměr nanočástic - frekvenční křivka. 
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Obr. 46: VZ 73 - intenzitní průměr nanočástic - frekvenční křivka. 

 

 

 

 

Obr. 47: VZ 76 - intenzitní průměr nanočástic - frekvenční křivka. 
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5.2 Výsledky analýzy 

5.2.1 Seznam analyzovaných vzorků 

 

Tab. 10: Složení a označení připravených vzorků. 

označení 

vzorku

intenzita 

homogenizace

koncentrace 

polymeru T3

koncentrace 

baze 

terbinafinu

emulgátor postup přípravy

VZ 25 6 3% 10% 4.6.6.2. A

VZ 27 6 3% 10%

VZ 28 6 3% 30%

VZ 29 6 3% 30% CET 0,20%

VZ 30 6 3% 10%

VZ 73 6 3% 10%

VZ 74 6 3% 30%

VZ 75 6 3% 10%

VZ 76 6 3% 30% 4.6.6.3. A

VZ 77 6 3% 30%

VZ 78 6 3% 10%

VZ 79 6 3% 30%

VZ 01 6 3% 30%

VZ 02 6 3% 10%

CET 0,20%

PS 0,20%

PS 0,020%

4.6.6.2. B

4.6.6.2. B

4.6.6.3. B
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5.2.2 Tabulky 

 

V této části jsou popsány výsledky HPLC analýzy na KACH FaF. Analýzou 

byl zjišťován obsah TB a jeho nečistot. Z-TB, BTB a MeTB. 

 

Tab. 11: Výsledky analýzy VZ 25. Analýza provedena na KACH FaF. 

sloučenina obsah ( %)

TB 0

Z- TB 0

BTB 0

MeTB 0  

 

 

Tab. 12: Výsledky analýzy VZ 27. Analýza provedena na KACH FaF. 

sloučenina obsah ( %)

TB 0,81

Z- TB 0,19

BTB 3,04

MeTB 0  

 

 

Tab. 13: Výsledky analýzy VZ 28. Analýza provedena na KACH FaF. 

sloučenina obsah ( %)

TB 1,83

Z- TB 0,15

BTB 0

MeTB 0,03  
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Tab. 14: Výsledky analýzy VZ 29. Analýza provedena na KACH FaF. 

sloučenina obsah ( %)

TB 0,18

Z- TB 0

BTB 0

MeTB 0  

 

 

Tab. 15: Výsledky analýzy VZ 30. Analýza provedena na KACH FaF. 

složení obsah ( %)

TB 0,03

Z- TB 0,68

BTB 0,52

MeTB 0,1  

 

 

Tab. 16: Výsledky analýzy VZ 73. Analýza provedena na KACH FaF. 

sloučenina obsah ( %)

TB 0

Z- TB 0

BTB 0

MeTB 0  

 

 

Tab. 17: Výsledky analýzy VZ 74. Analýza provedena na KACH FaF. 

sloučenina obsah ( %)

TB 0

Z- TB 0

BTB 0

MeTB 0  
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Tab. 18: Výsledek analýzy VZ 75. Analýza provedena na KACH FaF. 

sloučenina obsah ( %)

TB 0,75

Z- TB 0

BTB 0

MeTB 0,05  

 

 

Tab. 19: Výsledky analýzy VZ 76. Analýza provedena na KACH FaF. 

sloučenina obsah ( %)

TB 0,47

Z- TB 0

BTB 0

MeTB 0  

 

 

Tab. 20: Výsledek analýzy VZ 77. Analýza provedena na KACH FaF. 

sloučenina obsah ( %)

TB 0

Z- TB 0

BTB 0

MeTB 0  

 

 

Tab. 21: Výsledek analýzy VZ 78. Analýza provedena na KACH FaF. 

sloučenina obsah ( %)

TB 0

Z- TB 0

BTB 0

MeTB 0  
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Tab. 22: Výsledek analýzy VZ 79. Analýza provedena na KACH FaF. 

sloučenina obsah ( %)

TB 0

Z- TB 0

BTB 0

MeTB 0  

 

 

Tab. 23: Výsledek analýzy VZ 01. Analýza provedena na KACH FaF. 

sloučenina obsah ( %)

TB 0,47

Z- TB 0

BTB 0

MeTB 0  

 

 

Tab. 24: Výsledek analýzy VZ 02. Analýza provedena na KACH FaF. 

sloučenina obsah ( %)

TB 0

Z- TB 0

BTB 0

MeTB 0  
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6 DISKUSE 

 

1. K tématu práce 

Téma k řešení bylo vypracováno a zadáno na základě dříve dosažených 

výsledků přípravy polyesterových a oligoesterových biodegradabilních nanočástic 

s bází terbinafinu.  Bylo prokázáno, že je možné připravit nanočástice emulzní metodou          

za rozdělování rozpouštědla s velmi příznivými granulometrickými parametry z ternární 

jednofázové směsi obsahující (1) až 3 % biodegradabilního nosiče typu alifatického 

polyesteru, (2) až 0,9 % báze terbinafinu (3) v různých rozpouštědlech typu 

chlorovaných uhlovodíků, esterů nebo ketonů. Pokud by enkapsulace léčiva byla 100%, 

byla by jeho maximálně dosažitelná koncentrace v nanočásticích 30 %.  

Ve funkci emulgátorů byla v dříve realizovaných pracích vyzkoušena řada 

látek anionického, kationického, amfolytického i neionického typu, včetně polymerních 

v několika koncentracích.  

Při dispergaci se osvědčil homogenizátor typu Ultra-Turrax. Jako dostačující 

doba dispergace byl prokázán 30 ti sekundový interval při nejvyšší frekvenci otáček 

(26 000/min) a střední frekvenci otáček (přibližně 15 000 otáček/min). Nanočástice byly 

dosud hodnoceny z hlediska granulometrického a z hlediska povrchového náboje. 

Velmi malá rozpustnost báze terbinafinu ve vodě s možností vazebné interakce 

s koncovými karboxyly nosiče dávaly předpoklad výhodných parametrů prolongované 

liberace. Jedním z důležitých parametrů potenciálního přípravku je stabilita léčiva.        

O stabilitě báze terbinafinu nebyla nalezena v dostupné literatuře žádná informace.        

O hydrochloridu terbinafinu je známo, že v kompozici hydrofilního krému se strukturou 

tekutých krystalů smektického typu je při 20 °C stálý po dobu 2 let. 

Báze byla izolována srážením z vodného roztoku po jeho alkalizaci na pH 

kolem 8,0. Další operací, při které by mohlo dojít k destrukci terbinafinu, je příprava 

nanočástic. Při ní se vysušený terbinafin rozpustí spolu s nosičem a potom se tato 

olejová fáze emulguje ve vodném roztoku emulgátoru. Při přípravě může docházet         

ke ztrátám léčiva z nanočástic jeho rozpouštěním ve vnější fázi.  
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Pokud se provádí koncentrování nanosuspenze částic facilitovanou dialýzou, 

může být botnání nosiče během operace, která trvá několik hodin nebo desítek hodin, 

zdrojem nestability léčiva. Superabsorpční polymer byl využit k analýze vnější fáze 

nanosuspenze. Byla provedena izolace vnější fáze od nanočástic facilitovanou permeací 

do trubice ze semipermeabilní membrány do botnajícího polymerního gelu. Vnější fáze 

byla získána odbotnáním gelu po přidání isopropanolu. Při liberaci v podmínkách         

in vivo je tato doba expozice nanočástic vodnému prostředí v podobě tkáňového moku 

podkožní nebo svalové tkáně prodloužená na několik dní až týdnů. 

 

2. K velikosti nanočástic připravených při nižší intenzitě dispergace 

Výsledky měření  nanočástic jsou v Tab. 3. Za překvapivý výsledek je možno 

pokládat velký rozměr částic připravených z 1% roztoků s obsahem 10 % terbinafinu.    

U mnoha kombinací koncentrace nosiče a terbinafinu byly připraveny mikročástice 

s deklarovaným rozměrem na hranici měřitelnosti metodou PCS pomocí zařízení 

Zetasizer ZS. Nejmenší nanočástice s rozměrem kolem dvou až tří mikrometrů byly 

připraveny z 3% roztoků polymeru, vliv koncentrace terbinafinu nebyl jednoznačný. 

Skutečný rozměr byl větší. Jednoznačné závěry o vlivu koncentrace polymeru                 

a terbinafinu ve vnitřní fázi nelze vyvodit. 

 

3. K velikosti nanočástic připravených v roztoku polysorbát 20 při vyšší 

intenzitě dispergace 

Maximální frekvence otáček turbíny jako součásti homogenizátoru Heidolph 

900 byla 26 000 za minutu.  Koncentrace polysorbátu byla 0,20 %. V Tab. 4 a 5 jsou 

granulometrické parametry nanočástic. 

Nanočástice, které neobsahovaly bázi terbinafinu byly menší,                          

než s terbinafinem. Nezvyklý je vysoký podíl velkých mikročástic s rozměrem kolem           

5 mikrometrů v případě použití 1% roztoku polymeru. Průměrná velikost (Z-Ave) však      

u vzorku připraveného z 1% roztoku polymeru byla nižší. V případě 3% roztoku tomu 

tak nebylo. V případě 3% roztoku polymeru s terbinafinem byly připraveny větší 
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nanočástice. Vliv stoupající koncentrace terbinafinu nebyl zaznamenán vzhledem 

k vysoké polydisperzitě a malé reprodukovatelnosti tří opakovaných měření. 

V Tab. 5 jsou vzorky VZ 25 až VZ 28, VZ 73 a VZ 76. Představují opakovaně 

připravené nanočástice z 3% roztoků nosiče obsahujících 10 % nebo 30 % terbinafinu. 

Při unimodální distribuci velikosti bylo u vzorků VZ 25 až VZ 28 prokázáno,                

že při zvýšení koncentrace báze terbinafinu z 10 % na 30 % se při použití polysorbátu 

jako emulgátoru získají menší částice. Vysvětlení by bylo možno hledat ve vlivu báze 

terbinafinu na snížení viskozity roztoku polymeru plastifikačním efektem. 

Reprodukovatelnost parametrů vzorků však byla velmi malá.  Výše uvedené 

pozorování o menších nanočásticích obsahujících bázi terbinafinu se u vzorků VZ 73      

a VZ 76 nepotvrdilo. Při použití terbinafinu v 10% koncentraci (vzorek VZ 73) byly 

získány částice s bimodálním rozdělením velikosti v podobě směsi nanočástic 

s rozměrem kolem 350 nm a mikročástic s rozměrem kolem 2,5 mikrometru. U vzorku 

VZ 76 s 30 % terbinafinu byly částice větší než jeden mikrometr, jako pozitivní je 

možno hodnotit malou polydisperzitu vzorku. 

 

4. K velikosti nanočástic připravených v roztoku laurethsíranu sodného při 

vyšší intenzitě dispergace 

Do souboru patří celkem 10 vzorků označených pořadovými čísly VZ 32         

až VZ 41. Částice neobsahovaly terbinafin. Koncentrace emulgátoru byla vyzkoušena                   

na 4 úrovních v rozmezí od 0,025 % do 1,0 %. Výsledky měření granulometrických 

charakteristik jsou v Tab. 6 a 7. 

Vliv změny koncentrace emulgátoru nebyl příliš výrazný. Již 0,025% roztoky 

byly dostačující pro získání nanočástic s malým podílem mikročástic. Při opakovaném 

měření patrně docházelo k sedimentaci mikročástic, což dokládá jejich postupně 

zvyšující se podíl. Při vyšších koncentracích emulgátoru (0,2 % a 1,0 %) byl zjištěn 

malý podíl mikročástic. Tento výsledek je odlišný od některých méně hydrofilních 

emulgátorů, které se více mísí s vnitřní fází a pokud zvyšují její viskozitu, snižují 

účinnost dispergace. 
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Změna koncentrace polymeru ve vnitřní fázi emulze se výrazně neprojevila.           

Ve třech případech byly nanočástice z 1% roztoků menší a měly menší polydisperzitu, 

ve dvou případech tomu bylo opačně.  

 

5. K velikosti nanočástic připravených v roztoku laurylsíranu sodného při vyšší 

intenzitě dispergace 

Laurylsíran sodný je velmi účinný emulgátor s extrémně vysokou hodnotou 

HLB. Jeho nevýhodou pro daný účel je vysoká účinnost při micelární solubilizaci           

a s tím spojené riziko snížení efektivity enkapsulace. Při aplikaci systému je předpoklad 

zvýšené dráždivosti.  

V Tab. 9 jsou výsledky měření vzorků připravených v prostředí 0,20% roztoků 

laurylsíranu. Při 1% koncentraci polymeru ve vnitřní fázi byly připraveny nejmenší 

nanočástice s podílem mikročástic, který se při opakování měnil pravděpodobně vlivem 

sedimentace. 

Vzorky VZ 13 a VZ 20 byly připraveny opakovaně za stejných podmínek, 

lišila se pouze intenzita homogenizace. Jak je z výsledků měření patrné, vzorky             

se značně liší z hlediska distribuce velikosti. Při dispergaci 3% roztoku polymeru 

s 0,3% terbinafinem (vzorek VZ 14) byly připraveny v daném souboru vzorků největší 

částice. To je v rozporu s výsledky získanými s polysorbátem 20, kde terbinafin působil 

jako plastifikátor, který pravděpodobně snižoval viskozitu. Příčinu by bylo možno 

hledat po rozšíření schématu experimentu. 

 

6. K velikosti nanočástic připravených v roztoku pegylovaného dimetikonu 

(PEG-12 dimetikon) při vyšší intenzitě dispergace 

Emulgátory založené na pegylaci, a případně i alkylaci, dimetikonu jsou 

strukturálně odlišné od klasických tenzidů. Na modifikaci mezifáze se podílí celý hlavní 

řetězec roubovaného kopolymeru. Proto jsou emulgátory tohoto typu velmi účinné. 

Byla využita 0,20% koncentrace této sloučeniny. 
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V Tab. 8 jsou výsledky měření parametrů velikosti částic. Nejmenší 

nanočástice byly připraveny dispergací 1% roztoku polymeru, byly však velmi 

polydisperzní. Výrazně větší nanočástice byly získány z 3% roztoku. Dvakrát 

opakovaně připravené vzorky se lišily v celkové průměrné velikosti, poloha píku            

v unimodální distribuci se příliš nelišila. Totéž platí o částicích obsahujících 10 % báze 

terbinafinu, také s unimodální distribucí velikosti.  

 

7. Vliv intenzity míchání na velikost nanočástic 

Na Obr. 25, 30 a 32 jsou výsledky porovnávání střední velikosti nanočástic 

z hlediska intenzitního průměru. Nanočástice byly připraveny z 3% roztoků polymeru 

bez terbinafinu dispergací v roztocích různých emulgátorů použitých v koncentraci     

0,20 % mícháním turbínou homogenizátoru typu Ultra-Turrax při středním stupni 

(frekvence otáček přibližně 15 000 RPM) a maximálním stupni přístroje (frekvence 

přibližně 26 000 RMP). V roztoku laurylsíranu sodného byly při intenzívnějším míchání 

získány výrazně menší (přibližně poloviční)  nanočástice, což je v souladu s teoretickým 

předpokladem. Jinak je tomu u nanočástice připravených v roztoku pegylovaného 

dimetikonu a polysorbátu. Větší nanočástice byly získány pravděpodobně vlivem 

dispergace vzduchu v roztoku emulgátoru, který snižoval účinnost emulgace. 

 

8. Vliv koncentrace polyesterového nosiče na velikost nanočástic 

Byly využity dvě koncentrace terpolymeru – 1% a 3%. Výjimkou je vzorek      

VZ 4, který byl připraven z 2% roztoku nosiče označeného symbolem T3. Vzorky 

neobsahovaly bázi terbinafinu. Ve všech případech bylo prokázáno, že se zvyšováním 

koncentrace nosiče se intenzitní průměr nanočástic zvýší. Pouze v případě výsledků 

uvedených na Obr. 26 byla opačná závislost. Vysvětlením je nestandardní postup 

přípravy ve fázi nácviku metody přípravy. Uvedený výsledek patří do fáze předpokusů. 

Na Obr. 37 jsou uvedeny intenzitní průměry nanočástic připravených z roztoků 

nosiče v 1% a 3% koncentraci pomocí různých emulgátorů. Ve všech případech byly 

nanočástice připravené z 3 % roztoku větší. 
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9. Vliv koncentrace báze terbinafinu na velikost nanočástic 

Báze terbinafinu byla přidávána do vnitřní fáze v koncentraci, která činila 10 % 

nebo 30 % z teoretického výtěžku přípravy. Na Obr. 27 je patrné, že vliv léčiva             

na velikost nanočástic není jednoznačný. Po přidání léčiva v 10% koncentraci byly 

získány větší částice, po přidání v 30% koncentraci menší.  Emulgátorem byl   

polysorbát 20. Při přípravě za použití pegylovaného dimetikonu byly nanočástice 

připravené z nosiče a 10 % terbinafinu menší. Předpoklad o vlivu báze terbinafinu na 

snížení viskozity nebo o jejím plastifikačním účinku bude nutno podpořit výsledky 

experimentů. 

 

10. Vliv emulgátoru a jeho koncentrace na velikost nanočástic 

Různé emulgátory mohou být různě účinné při jejich různé koncentraci.         

Na Obr. 28 jsou srovnány intenzitní průměry nanočástic připravených dispergací 1% 

roztoku nosiče v methyethylketonu jako vnitřní olejové fázi emulze v 0,20% roztoku 

emulgátorů jako vnější fázi. Za daných podmínek byl nejvíce účinný polysorbát 20, 

méně laurylsíran sodný a laurethsíran sodný a nejméně účinný byl pegylovaný 

dimetikon. Při emulgaci 3% roztoku polymeru bylo pořadí účinnosti emulgátorů stejné, 

jen rozdíly v účinnosti jednotlivých emulgátorů byly větší (Obr. 37). 

Na Obr. 29 je uveden vliv stoupající koncentrace laurethsíranu sodného              

na velikost nanočástic. Nejmenší nanočástice byly připraveny při nejnižší a nejvyšší 

koncentraci nosiče. Uvedené výsledky bude nutno potvrdit nebo vyvrátit opakováním 

experimentu. 

 

11. K analýze báze terbinafinu 

Báze terbinafinu a jeho rozkladné produkty byly analyzovány metodou HPLC 

na katedře analytické chemie FaF UK. Bylo analyzováno celkem 14 vzorků nanočástic 

obsahující potenciálně v případě 100% efektivity enkapsulace 10 % nebo 30 % 

terbinafinu. Všechny analyzované vzorky byly připraveny z 3% roztoků pomocí 

různých emulgátorů. 
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Bylo prokázáno, že převedení hydrochloridu na bázi terbinafinu je možno 

provést bez rozkladu terbinafinu. Osvědčil se 10% roztok hydroxidu amonného. 

V další fázi byla měřena stabilita báze terbinafinu, která přešla za 12 hodin      

do vnější fáze po přípravě nanočástic. Část vnější fáze byla oddělena od nanočástic 

metodou facilitované dialýzy vyvinuté na KFT FAF UK. Výsledky analýz jsou       

v Tab. 11 až 18 a v Tab. 20 až 22. Z prezentovaných výsledků je patrné, že vzorky       

VZ 27, VZ 28 a VZ 30 se rozkládají. Zajímavé je, že v jednotlivých vzorcích bylo 

nalezeno značně odlišné spektrum rozkladných produktů. Vzorky byly připraveny 

s různým teoretickým (10% a 30%) podílem terbinafinu. Společným jmenovatelem bylo 

použití polysorbát 20 jako emulgátoru.  

U vzorku VZ 75 připraveného v roztoku cetrimidu byl prokázán malý podíl 

methyl-terbinafinu jako degradačního produktu (Tab. 18). Malá koncentrace stabilní 

báze terbinafinu byla prokázána ve vnější fázi u vzorku VZ 29 (Tab. 14). Nanočástice 

obsahovaly potenciálně 30 % terbinafinu, byly připraveny v roztoku cetrimidu. 

U vzorků VZ 73, VZ 74, VZ 77, VZ 78 a VZ 79 nebyl prokázán   ve vnější fázi 

terbinafin žádný. Tento výsledek pokládáme za pozitivní, pokládáme jej za nepřímý 

důkaz vysoké efektivity enkapsulace léčiva do nanočástic. 

Vzorek VZ 76 byl podroben testování liberace metodou oddělení 

kompartmentu nanosuspenze od vnější akceptorové fáze. Po 12 ti hodinách byl             

ve vnější fázi terbinafin prokázán bez degradačních produktů. Po extrakci obdobně 

koncentrovaného vzorku do chloroformu byla prokázána stejná koncentrace terbinafinu. 

Výsledek je možno pokládat za nepřímé prokázání úplné liberace terbinafinu do roztoku 

kyseliny chlorovodíkové za 12 hodin. Zajímavé je, že u vzorku, který obsahoval pouze 

10% nominální koncentraci terbinafinu, nebyl terbinafin po extrakci do chloroformu 

prokázán. Výsledek by bylo vhodné reprodukovat a případně objasnit příčinu.  
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7 ZÁVĚRY 

 

A. Byl ověřen dříve optimalizovaný postup přípravy báze terbinafinu srážením 

vodného roztoku hydrochloridu terbinafinu hydroxidem amonným a postup enkapsulace 

produktu do nanočástic z alifatických polyesterů. 

 

B. Bylo prokázáno, že při nižší intenzitě míchání turbínou homogenizátoru je vyšší 

polydisperzita velikosti nanočástic, při vyšší intenzitě byly připraveny menší 

nanočástice s malým podílem mikročástic. 

 

C. Nanočástice s vyššími parametry rozměru připravené při vyšší koncentraci 

některých emulgátorů mohou mít příčinu v mísitelnosti těchto emulgátorů s vnitřní fází 

emulze při počáteční fázi emulgace. Pro optimalizaci výběru typu emulgátoru a jeho 

koncentrace bude nutný další vývoj. 

 

D. Zvýšení koncentrace polymeru ve vnitřní fázi vede k získání nanočástic menších 

rozměrů. 

 

E. Byla potvrzena možnost inkorporace terbinafinu do nanočástic v maximálně 

dosažitelné koncentraci 30 % za předpokladu 100% efektivity enkapsulace. 

 

F. Při chemické analýze metodou HPLC, realizované na katedře analytické chemie, 

byla prokázána stabilita báze terbinafinu po její přípravě i po její inkorporaci                

do některých z analyzovaných vzorků polyesterových nanočástic. Stabilitu této látky  

při zpracování nanosuspenze do formy vhodné k dlouhodobému uchovávání a stabilitu 

při realizaci testů liberace v podmínkách in vitro bude nutno prokázat u vyššího počtu 

vzorků. 
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