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2 ABSTRAKT
UNIVERZITA KARLOVA YV PRAZE
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Farmaceutické technologie

Akademicky rok: 2013/14

Jméno a piijmeni: Mgr. Markéta Kracalikova
Nazev rigordzni prace: Studium vlivu terbinafinu na teplotu skelného prechodu
polyesterovych matric

Konzultantka: PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.

Rigor6zni prace se zabyva studiem vlivu koncentrace terbinafinu na teplotu skelného
prechodu polyesterovych matric. V praci byly pouzity linearni polyester kyseliny
D,L-mlé¢né a glykolové (PLGA) a vétveny polyester tripentaerythritolem (3T), které
byly syntetizovany na katedie Farmaceutické technologie Farmaceutické fakulty
Vv Hradci Kralové. Pouzitym léCivem byla baze terbinafinu. Pro inkorporaci 1é¢iva
do polyesterovych nosi¢ti byla zvolena metoda rozpousténi ve vhodném rozpoustédle.
Pouzitym rozpoustédlem byl ethylmethylketon. Teoretickd ¢ast je zaméfena
na rozpustnost 1éciv, popis, vyuziti a klasifikaci tftid BCS systému, Lipinského pravidlo
tii pétek a vlastnosti, ucinek a vyuziti terbinafinu. V experimentalni ¢asti byla métena
teplota skelného ptechodu polyesterovych matric s riznou koncentraci terbinafinu,
pfipravenych rozpousténim polymeru a 1é¢iva v ethylmethylketonu a jejich susenim
ve vakuové susarné po dobu ldne a 3 dnu. Zvysledki vyplyva, Ze inkorporaci
terbinafinu baze do polyesterové matrice dochazi ke snizeni teploty skelného ptechodu

v zavislosti na koncentraci 1é¢iva.

Klicova slova: polyestery, terbinafin, teplota skelného ptfechodu, rozpustnost 1éciv,

biologicka dostupnost.



3 ABSTRACT

CHARLES UNIVERSITY IN PRAGUE
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Pharmaceutical technology
Academic year: 2013/14

Name of student:

Mgr. Markéta Kracalikova

Title of rigorous thesis:

The study of the influence of terbinafine on glass transition temperature of
polyester matrices

Consultant: PharmDr. Eva Snejdrové, Ph.D.

This rigorous thesis deals with the study of the influence of terbinafine concentration
on the glass transition temperature of polyester matrices. In this thesis were used linear
polyester of D,L-lactic and glycolic acid (PLGA) and the polyester branched with
tripentaerythritol (3T), which were synthesized in the Department of Pharmaceutical
Technology Faculty of Pharmacy in Hradec Kréalové. It was used drug of terbinafine
base. For incorporation of the drug into the polyester carrier it was chosen the method
of dissolving in a suitable solvent. The solvent was ethylmethylketone. The theoretical
part is focused on the solubility of drugs, description and use of classes BCS
classification system, Lipinski rules of three five and characteristics, effects and use
of terbinafine. In the experimental part the glass transition temperature of the polyester
matrices with different terbinafine concentrations prepared by dissolving of polymer
and drug in ethylmethylketone and their drying in a vacuum drier for 1 and 3 days was
measured. The results show that incorporaction of terbinafine baze into the polyester
matrices cause the glass transition temperate decrease in dependence of drug

concentration.

Keywords: polyesters, terbinafine, glass transition temperature, solibility of a drug,

bioavailability.



4 ZADANI

Zadanim rigorozni prace bylo studium vlivu koncentrace terbinafinu inkorporovaného
metodou rozpousténi do polyesterovych matric na teplotu skelného prechodu. Zadani je

formulovano v nasledujicich bodech:

1. Piipravit matrice metodou rozpousténi polymerii ve vhodném rozpoustédle.

2. Pouzit linearni polyester PLGA a polyester vétveny tripentaerythritolem 3T.

3. Pro rozpusténi polymert pouzit rozpoustédlo ethylmethylketon, které bude
odstranéno susenim ve vakuové susarné po dobu 1 dne a 3 dnd.

4. Do matric pfipravenych z jednotlivych polymerti inkorporovat bazi terbinafinu
V koncentracich 10%, 15%, 25% a 30%.

5. Provést termickou analyzu s cilem urc€it teplotu skelného piechodu jednotlivych
polymerd, baze terbinafinu a pfipravenych matric slozenych z polymert

a terbinafinu o riznych koncentracich.



5 UVOD

Piedlozena rigordzni prace tematicky a metodologicky navazuje na moji diplomovou
praci’ a je zaméfena na vliv koncentrace terbinafinu na termické vlastnosti
polyesterovych matric. Polymery jsou v soucasnosti jiz bézn¢€ pouzivany jako nosice
1éCiv s cilenym transportem do pfislusného organu. Mezi dalsi vyuziti polymera
ve farmacii a medicin€ patii napiiklad obaly, potahovani tablet, vstiebatelny Sici
material nebo nasly uplatnéni v nahradnich tkénich.

V préci byly studovany polymerni nosice PLGA a 3T, coz jsou kopolymery kyseliny
mlécné a glykolové, linearni nebo vétveny tripentaerythritolem. Oba polymery byly
syntetizovany na katedfe Farmaceutické technologie Farmaceutické fakulty v Hradci
Kralové. Do nich byla inkorporovana 1é¢iva latka terbinafin v riznych koncentracich.
Cilem prace bylo nalézt maximalni koncentraci, kterou by bylo mozno inkorporovat
do polyesterovych nosi¢t bez vyznamného ovlivnéni jejich fyzikalné-chemickych

vlastnosti a dosahnout tak o¢ekavaného terapeutického ucinku.



6 SEZNAM ZKRATEK A SYMBOLU

3T
API
BCS
DSC
FDA
GIT
LF

LL

LP
PLGA

TRB
WHO

polyester PLGA vétveny 3% tripentaerythritolem v reakéni smési
aktivni farmaceuticka slozka

biofarmaceuticky klasifika¢ni systém 1é¢iv

diferencialni skenovaci kalorimetrie

Ustav pro kontrolu potravin a 1é&iv ve Spojenych statech americkych
gastrointestinalni trakt

1¢kova forma

1éciva latka

1é¢ivy ptipravek

kopolymery kyseliny D, L-mlé¢né a kyseliny glykolové

teplota skelného prechodu [°C]

terbinafin

Svétova zdravotnicka organizace



7 TEORETICKA CAST

7.1 Rozpustnost 1é¢iv

Lécivé latky (LL) podavané v riznych lékovych formach (LF) by meély byt dobie
a rychle rozpustné ve vod¢ a mit dobrou permeabilitu pies biologické membrany. Nové
syntetizovana 1é¢iva jsou viak velmi ¢asto t&Zce rozpustna ve vodnim prostfedi. Spatna
rozpustnost ¢ini problém pii zajisténi piijatelné biodostupnosti LL v organismu. Vice
nez 40% lé&ivych latek patii mezi t&Zce rozpustné substance.” Proces rozpousténi
nejcastéji sleduje zavislost koncentrace v roztoku na Case, ale vétSinou zavisi i na jinych
proménnych, které zahrnuji teplotu, velikost ¢astic, pH, disolucni médium a stupen
krystalinity.

Cesky 1ékopis 2009 rozdéluje 1¢&ivé latky na zakladg jejich rozpustnosti dle fyzikalng-
chemického hlediska.

Tab. 1: Klasifikace rozpustnosti 1&&iv?

Klasifikace Objem rozpoustédla v ml na rozpusténi 1g latky
velmi snadno rozpustné <1

snadno rozpustné 1-10

dobfe rozpustné 10-30

mirné rozpustné 30-100

tézce rozpustné 100-1000

velmi tézce rozpustné 1000-10000

prakticky nerozpustné >10000

Rozpustnost LL neni jedinym méfitkem pro biodostupnost 1éCiva v organismu.
Z farmakologického hlediska se musi zohlednit terapeutickd dévka, protoze néktera
lé¢iva staci podavat v men$im mnozstvi, napf. hormony. U jinych l1é€iv, napt. nékterych
antibiotik, je nezbytné podavat vétsi mnozstvi. Proto se mize stat, ze malé mnozstvi
tézce rozpustné latky se v Zaludku rozpusti Uplné a dosahne pozadované terapeutické

24

mnozstvi.*




7.2 Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém lécCiv

Biofarmaceuticky klasifikaéni systém 1é¢iv (BCS systém) rozd€luje 1é¢ivé latky
na zaklad¢ jejich rozpustnosti ve vodé a propustnosti pfes membrany. Byl navrzen
Vv polovin¢ devadesatych let minulého stoleti G. L. Amidonem. BCS systém byl vyvinut
spodporou FDA kusnadnéni racionalnich a védecky podlozenych ptedpist
pii posuzovani kvality a vlastnosti 16¢iv.> BCS systém nasel mezinarodni uplatnéni
V prumyslu, ve védé a V}'lzkumu.6

Pro vyrobce 1€Civ je nejCastejsi volbou peroralni podani léku. V gastrointestinalnim
traktu je ale vétsinou pii této cesté podani omezena absorpce a biologicka dostupnost.
Tato omezeni jsou jeSt¢ vyraznéjsi pii zavedeni proteinovych a peptidovych 1éciv
a sloucenin.

Po peroralni aplikaci se 1éCivo uvolni z LF arozpousti se v télni tekutiné. Limitem
tohoto kroku je rozpustnost 1é¢iva. Poté roztok prechazi pfes membrany bun¢k sliznice
zazivaciho traktu. Limitem tohoto kroku je propustnost. Dale se lé¢ivo vstiebava
do krevniho ob&hu. Proto peroralni absorpce a biologicka dostupnost je uréena

rozpustnosti a propustnosti.7

7.2.1 Stanoveni rozpustnosti latky

Rozpustnost latky je mnozstvi latky, které piejde do roztoku, aby se ustanovila
rovnovaha mezi roztokem a piebytkem, tzn. nerozpuSt€énym podilem latky, pfi dané
teploté a tlaku.®

Léciva latka se povazuje za velmi dobie rozpustnou, jestlize se jeji nejvyssi 1éCebna
davka rozpusti v 250 ml nebo méné vodného média pti uréitém pH. Odhad 250 ml vody
byl odvozen od ptedpokladaného objemu tekutin v dutiné bfisni v dobé podani 1é¢iva.
Vétsinou se jedna o 1 sklenici vody, kterou pacient zapije dany lék. Rozpustnost LL
se stanovi dle FDA pfi teplotnim rozmezi 37+1 °C ve vodném prostiedi pH od 1 do 7,5.
WHO zvolila rozmezi hodnot pH od 1,2 do 6,8.% Hodnota pH v gastrointestinalnim
traktu se ve stavu na lacno znac¢né¢ lisi: v Zaludku je pH okolo 1,4-2,1, v duodenu asi 9,4,
V jejunu 4-6. V praxi se nejcastéji jako médium pro uréeni rozpusténi pouzivaji roztok
HCI pH 1,2, acetatovy pufr pH 4,5 a fosfatovy pufr pH 6.,8.

pH prostiedi by mélo byt voleno podle vlastnosti LL, vétsinou vychazi z jejich
ionizacnich vlastnosti. Vysledna hodnota pH se vypocita jako primér tii opakovanych

stanoveni rozpustnosti v riiznych hodnotach pH pied a po pfidani LL.
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Podle FDA je pfipravek povazovan za rychle se rozpoustéjici, jestlize se nejméné
85% léciva z daného 1éCivého piipravku rozpusti béhem 30 minut pfi pouZiti piistroje
USP I pti 100 ot/min nebo pfi pouziti ptistroje USP II pii 50 ot/min v objemu 900 ml
nebo méné v kazdém z piedepsanych disolu¢nich médii, které piedstavuji simulovanou
stievni tekutinu bez enzymt.

WHO povazuje LP za vysoce rozpustny, jestlize se rozpusti nejméne 85% z dané¢ho LP
za 15 minut za pouziti lopatkového zafizeni pii 75 ot/min nebo v piistroji s koSicky

pfi 100 ot/min v objemu 900 ml média nebo mensim.®

7.2.2 Stanoveni propustnosti
Stanoveni propustnosti se vétSinou provadi témito metodami:
a) Farmakokinetické studie na lidskych jedincich, véetné studie hmotnostni bilance
a absolutni biologické dostupnosti nebo stfevni propustnosti.
b) In vivo nebo in situ stfevni perfize na vhodném zvifecim modelu.
c) Invitro metoda propustnosti za pouziti vyfiznuté stievni tkané.

d) Testovani na monovrstvach vhodnych epitelovych bungk, napt. Caco-2 buiiky.?

Podle FDA je latka povazovana za vysoce propustnou, jestlize je mira absorpce podané
latky 90% a vice. Jiné védecké publikace a WHO povazuji za vysoce propustnou latku

uz pii hodnoté 85% absorbované latky.

7.2.3 Tridy BCS systému
BCS systém hodnoti 1é¢iva podle tii hlavnich faktorti: rozpousténi, rozpustnost a stievni
propustnost, které¢ maji vliv na peroralni absorpci lé€iv z pevnych 1€kovych forem. Tyto

faktory bere v ivahu podle pokyntt WHO.

BCS systém rozdé¢luje latky do 4 tfid:

Ttida I: vysoka rozpustnost-vysoka propustnost
Ttida II: nizké rozpustnost-vysoka propustnost
Ttida III: vysoka rozpustnost-nizka propustnost

Ttida IV: nizka rozpustnost-nizké propustnost

11



Obr. 1: Grafické znazornéni BCS systému rozdéleni latek do 4 tiid®

Figure 1
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Léciva L. tiidy se chovaji jako peroradlni roztoky, které se rychle rozpoustéji a maji
rychlou  biologickou  dostupnost.  Pokud to  dovoli  farmakokinetické
a farmakodynamické parametry, jsou vhodnymi kandidaty pro fizené uvoliiovani 1é€iv.
Dulezitym parametrem u 1é¢iv L. tfidy je rozpustnost, kterou ovlivituje vyprazdnovani
zaludku.

Léciva II. tfidy maji variabilni biologickou dostupnost a musi byt upravena rliznymi
fyzikalnimi, chemickymi a fyzikalné-chemickymi metodami zvysSeni rychlosti
rozpousténi, aby se dosdhlo pozadovaného terapeutického efektu. Dulezitou tlohu hraji
pomocné latky, které mohou vyznamné ovlivnit biologickou dostupnost lé¢iva. Stejné
jako léciva . tfidy, mohou byt pouzita na vyvoj systémd s fizenym uvolfiovanim 1éciv.
III. tfida 1éCiv se vyznacuje nizkou biologickou dostupnosti a zvySenou rozpustnosti.
Absorpce je omezena rychlosti permeace ptes stievni sténu. Biologick4 dostupnost neni
zavisla na uvolilovani 1é¢ivé latky z Iékové formy. Tato tfida neni vhodna pro fizené
uvolnovani 1é¢iv.

Leéciva IV. tfidy vykazuji nizkou a wvariabilni biologickou dostupnost, ktera
je charakterizovana mnoha faktory, jako je napf. stfevni propustnost, rychlost

rozpousténi, vyprazdiovani zaludku atd. Jsou vhodna pro peroralni 1ékové formy.10
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VétSina v praxi pouzivanych 1é¢iv patii do I. tfidy a dale nasleduje tiida II. Zcela

nevhodna je IV. tfida.

Obr. 2: Ptiklady 1é¢iv typické pro jednotlivé ttidy BCS systému11

propustnost
nizka
trida I. trida lll.
o velmi vhodne problematicke
Il g Propranolol, Metoprolol Acyclovir, Captopnl
g Dilbazem, Verapamil Elenapnlat, Neomycin B
'E Vitaminy rozpustné ve vodé
2
g tiida Il. trida IV.
“ vhodné nevhodné
N Nifedipin, Nicardipin Chiorothiazid
e Felodipin, Ketoconazol Furosemid, Tobramycin
Mefenamova kyselina Cefuroxim

Termin biowaver se pouziva u regula¢niho procesu schvalovani 1é¢iv, kdy aplikace
1écivého piipravku je schvalena na zakladé diikazli o rovnocennosti LP jinym zpisobem
nez prostiednictvim in vivo testovani ekvivalence. Biowavers umoziuje upusténi
od provadéni finan¢né a Casové naro¢nych bioekvivalen¢nich experimentt a studii
na biologickou dostupnost LP. Tykéa se pfedevSim léCiv zatfazenych do I. tfidy BCS
systému. Biowavers zalozené na BCS systému plati pro LP S nefizenym uvolfiovani
obsahujici jednu nebo vice aktivnich farmaceutickych slozek (API), které jsou oznaceny
podle programu WHO ptedbézného vybéru 1ékl za zpisobilé. Predlozené udaje by mély
zajistit podobnost vybraného farmaceutického produktu na zéklad¢ srovnani ptislusnych

produktﬁ.12

BCS kritéria pro Biowavers podle FDA:*
1. LL by méla byt vysoce rozpustna a vysoce propustna (tfida I.).

2. Biowavers se tyka 1écivych ptipravki s nefizenym uvoliiovanim.

13



3. Disoluce LL z LP by méla byt do 30 minut ve 3 doporucenych médiich vétsi
nez 85%.

4. Tento Iék by nemél mit nizky terapeuticky index.

5. Pomocné latky pouzité v LP by mély mit stejné slozeni jako pomocné latky
v pripravku schvaleném FDA. Mnozstvi pomocnych latek v ptipravku by mélo
byt v souladu s jeho zamyslenou funkci.

6. Lécivo by mélo byt stabilni v gastrointestinalnim traktu.

7.2.4 Vyuziti BCS systému
Vétsina 1€Civ jiz pouzivanych v praxi se tadi do I. tfidy klasifikace BCS systému
a pouzivaji se pro systémy s fizenym uvoliiovanim, kam patfi.
LP zaloZené na systému mikropumpy jsou vhodné pro 1é¢ivé latky, které vyzaduji delsi
dobu absorpce vtenkém stievé. Jsou slozeny z mikrocastic v rozmezi 200-400 pm
amaji bioadhezivni povrch. Multiporézni systétm MODAS je zalozen na pozvolné
se rozpadajicim obalu, ktery pii styku stekutinou v zazivacim traktu vytvoii
polopropustnou membranu, ptes kterou postupné proudi LL. V systému SCOT
je uvolfiovani tablet zalozeno na osmotickych principech a vyuziva rizna osmoticka
modulac¢ni ¢inidla, ktera poskytnou uvoliiovani 1é¢iva podle kinetiky 0. fadu.
Do 1. tfidy klasifikace BCS systému patii i mikrosféry. Hydrogelové matrice systému
DPHS maji poc¢atecni rychlost uvolnéni rovnu kinetice 0. fadu s naslednym rychlym
uvolnénim 1é¢iva. Systém DUREDAS vyuzivd dvouvrstvé tabletovaci technologie,
ktera poskytuje dvojitou rychlost uvoliiovani 1é¢iva v jedné LF. Granulovany modulacni
hydrogelovy systétm GMHS obsahuje hydrogel spolu s vazajicim polymerem a 1é¢ivem,
které vytvotily granule a ty jsou poté stlaeny do tablety. Ochranny systém IPDAS
pro stfevni absorpci 1é¢iva byl vyvinut pro zvyseni gastrointestinalni snaSenlivosti
potencidlné drazdivého nebo ulcerogenniho 1é¢iva. Systém multipor se sklada z jadra
tablety aktivniho lé¢iva a hydrofobniho polymerniho obalu a systém pharmazone
obsahuje mikrocastice, které se skladaji z polymert a 1éCivé latky v rozsahu velikosti
0od 5do 125 mm. Pulzujici systtm PPDS vyuziva pelety potazené polymerem
specifickym pro fizené uvolnovani léCiva. Stabilizovany systém SPDS je urcen
pro pelety, které se skladaji z nestabilnich LL obsazenych v jadru tablety a ochranné
polymerni vnéjsi vrstvy. U systému SMHS je pouzit hydrogel na bazi aplika¢niho
systému, ktery poskytuje trvalé uvoliiovani bez pouziti specidlnich povlakl
nebo struktury.**
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Obr. 3: Matricovy systém zajidt'ujici pulzni uvoliovani a G&inek 1é&iva™
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Obr. 4: Uvoliovani léc¢iva fizené osmoézou. Systém obsahuje tii Casti. Zasobnik
s 1é&ivem je v nepropustném obalu s otvorem. Cast, ktera obsahuje osmoticky aktivni
latku, je potazena semipermeabilni membranou. Prepazka, ktera oddéluje ob¢ casti
a soucasn¢ pusobi jako pist. V organismu se pres membranu dostava voda, ktera

rozpousti osmoticky aktivni latku a vznikly tlak posunuje pist a uvoliiuje lécivou latku

pies otvor ven.'®

( 2 a0 o L
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Obr. 5: Schéma polymerniho lé¢iva pro targeting. Smérovaci ¢asti usmérnuji castice
K ur¢itému typu bun¢k a receptory zprostfedkovana pinocytdéza zpusobi ucinek 1éciva

pouze Vv zasazené butice.”’

pclymer
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Do II. tfidy klasifikace BCS systému patii 1é¢iva, kterd maji omezenou rozpustnost
nebo rychlost rozpousténi, a je tim vyrazné ovlivnéna absorpce a biologicka dostupnost.
Kpfipravé LP vramci této tfidy patii klasické mikromleti, stabilizace
vysokoenergetickych stavii, dale zahrnuje povrchové aktivni latky, formulace
jako emulzi nebo mikroemulznich systémid, pevnych disperzi a pouziti
komplexotvorného c¢inidla. Za nad&né jsou povazovany nanocasticové systémy,
jako jsou nanoemulze, nanosuspenze nebo nanokrystaly.

Mezi piiklady 1ékovych forem 1é¢iv 1. tfidy patii softgel, zer-os-tablet a triglas. Softgel
je mekka zelatinova kapsle, ktera je formulovana tak, ze obsahuje vysokou koncentraci
hydrofobniho 1é¢iva v roztoku hydrofilni nebo lipofilni kapaliny. Zer-os-tablet
je osmoticky systém vyvinuty specialné pro lipofilni latky. Tableta ma jadro
tvotené hydrofobni LL spolu s gelem, ktery tvofi standardni pomocné latky
aty po kontaktu svodou vytvoii gel vhodné viskozity. Vytvofena suspenze
hydrofobniho 1é¢iva je nasledné vytlacena ven z péru gelu. Systém triglas je zalozen

na formulaci 1é¢iva s vhodnymi aditivy za vzniku pevného roztoku Iéc¢iva.

V Il tfid¢ klasifikace BCS systému se nejcastéji ovliviiuje pomoci vhodnych
pomocnych latek misto uvoliiovani 1écivé latky nebo mira biologické ekvivalence
a pomoci zaclenéni funkénich latek do 1ékové formy se upravuje metabolicka aktivita

enzymovych systémd.
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Lécivé piipravky Vv ramci této tiidy zahrnuji perordlné podavané antigeny a zaludecni
retenéni systém. Systém perordln¢ podavanych antigenli se zaméfuje na dva piistupy
priachodu pies stfevni epitelialni tkané. Jedna se o vyrobu mikronli a nanocastic
V definovaném rozmezi velikosti, které obsahuji antigeny dispergované v biologicky
odbouratelnych polymernich matricich, a vyrobu lipozomu-polymerizované liposomalni
vezikuly. V lipozomech jsou antigeny v uzaviené stabilni membrang.

Zaludeéni retenéni systém obsahuje 1é¢ivé piipravky sloZené z polymernich jednotek,
které zlstavaji v zaludku delsi dobu, pokud jsou pfijimany spolecné s jidlem, a zajisti
tak nepfetrzité uvoliovani lécivé latky. Slouceniny jako L-dopa nebo ciprofloxacin

P ‘. ¢ Xg gt opvac 14
vykazuji uzké absorpéni spektrum v horni ¢asti stieva.

Leéciva IV. tiidy BCS systému jsou spiSe vyjimkou a zpravidla se nevyvijeji. Pfikladem
je Taxol, ktery se podava v injekéni form¢. PoZzadavky na podani 1é¢iv IV. tfidy mutze

byt dosazeno kombinaci technologii II. a III. tiidy.

7.3 Lipinského ,,pravidlo ti'i pétek*
Proces vyvoje 1€kl je velmi nakladny a zdlouhavy. BCS systém poskytuje moznost
zasahovat do struktury 1é¢iva a ovliviiovat fyzikalné-chemické vlastnosti, aby byla
zvySena biologickd dostupnost 1éciva. Je dilezité optimalizovat davku léciv
a farmakokinetiku pfimo V pocate¢nich fazich vyvoje 1é¢iv a u nevyhovujicich
formulaci nepokracovat ve vyzkumu.
Pro empirické posouzeni vstiebatelnosti LL navrhl Lipinsky ,,pravidlo tii pétek “, které
je pouzito pro screening slou¢enin, které by mohly mit Spatny absorp¢ni profil.
,Pravidlo tii pétek* uvadi, Ze $patna absorpce nebo permeace je pravdépodobna, pokud:

- molekulova hmotnost je vétsi nez 500,

- dekadicky logaritmus rozdé&lovaciho koeficientu v systému oktan-1-ol/voda

je vétsinez 5,
- molekula mé 5 a vice vodikovych donort,

- molekula ma vice nez 10 vodikovych akceptori.*®

Zejména u lécivych latek z IV. tiidy BCS systému je dulezité zvysit rozpustnost,
aby byla dosazena vhodna biologicka dostupnost. Zvyseni biologické dostupnosti tézce

rozpustné LL pfi zachovani jeji biologicky aktivni struktury lze docilit chemicky,
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fyzikaln¢ nebo biologicky. VétSinou se tyto procesy déli na Gpravu samostatné LL
nebo upravu LE.*

Mezi chemické metody zvySeni rozpustnosti LL patii pfiprava soli, kdy vétSina LL
je ve formé kationtu a mensi ¢ast ve form¢ aniontu. Soli jsou iontové slouceniny, které
se rozpoustéji v polarnich rozpoustédlech 1épe nez neiontové latky. Dalsi metodou
je ptiprava hydrati, ktera je omezena moznosti dehydratace LL, nebo pfiprava
glykosylovanych derivati, ve které se navaze biologicky odstépitelna cukernd slozka
na molekulu obtizné rozpustné LL a tim vznikne rozpustnéjs$i slouCenina, ktera 1épe
prochazi sténou tenkého stieva. Chemické metody zvyseni rozpustnosti dopliuje
ptiprava kokrystali a proléciv. Proléciva jsou slozeny =z neaktivnich LL, které
se pteméni na biologicky ucinné metabolity az po pfedchozi biotransformaci
Vv organismu.

Mezi fyzikélni metody zvyseni rozpustnosti LL patii ptiprava krystalického polymorfu
nebo amorfu. Jednotlivé polymorfy se mohou liSit svymi vlastnostmi a maji rtizny profil
rozpustnosti. Obecné plati, ze amorfni forma je 1épe rozpustnd nez forma krystalicka.
Amorfy jsou ale vétsinou nestabilni, a proto by mély byt v LP stabilizovany.*
Dalsi metodou je fizena krystalizace, kdy muizeme ziskat optimalni tvar, velikost
a distribuci krystald. Specialni metody zvySeni rozpustnosti LL jsou lyofilizace a suSent,
které produkuji lépe dispergovatelné formy, a mikronizace LL, ktera se provadi
V suchém, zmrazeném nebo mokrém stavu.

Nejcastéjsi metody zvySeni rozpustnosti tézce rozpustnych LL upravou lékové formy
specidlnimi technologiemi jsou zprostfedkované rozpousténi, pii kterém piisadou
vhodné pomocné latky Ize prevést pevné latky do roztoku. Mezi takové pomocné latky
patii tenzidy, hydrotropni pfisady a kosolven‘[y.19 Dalsi metodou je tvorba komplext
s vhodnou latkou. Pii styku komplexu s télesnou tekutinou se komplex rozpada.
Nejcastéji se pouzivaji inkluzni komplexy s chelaty.

Zménou pH se u 1é¢iv meéni charakter slabych kyselin, zasad a jejich soli. Tyto latky
se Vv gastrointestindlnim traktu vlivem rozlisSného pH uvoliiuji nerovnomérné.
Modifikatory pH vedou ke zvySeni rozpustnosti a zajiStuji konstantni uvolilovani LL
Vv jednotlivych ¢astech GIT. Efektivita modifikatoru stoupa s jeho rostouci disociacni
konstantou a klesa se zvySujici se rozpustnosti.20

K dal$im technologiim patii ptiprava tuhych disperzi, uZziti interaktivni praSkové smeési

a mikrogranulace. Principem uziti interaktivni praskové smési je dlouhodobé miseni
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smési malého mnozstvi LL S pomocnymi latkami, které jsou fadové vétSiho rozméru.
Tato metoda se pouziva pii formulaci tablet nebo pfi ptipravé antiastmatik k inhalacni
aplikaci. Interaktivni praskové smési a mikrogranulace umoziuji rychlejsi rozpusténi
ucinné latky zpevné LF tim, Ze zvySuji povrch LL. Nejcastéji se lisuji do tablet

nebo plni do tvrdych zelatinovych tobolek.

7.4 Terbinafin

Obr. 6: Strukturni vzorec terbinafinu?’

Chemicky nazev: [(2E)-6,6-dimethylheptyl-2-en-4-yn-1-yl](methyl)(naftalen-1-
ylmethyl)-amin

Sumarni vzorec: Co1HasN

Molekulova hmostnost: 291,43 g/mol

Vazba na proteiny: > 99%

Metabolismus: jatra

Polocas rozpadu: 36 hodin

Terbinafin (TRB) se pouzivda vlécbé mykotickych onemocnéni, predevSim
onychomykdzy, tinea capitis vyvolané dermatofyty, tinea corporis, tinea cruris a tinea
pedis. Jedna se o allylaminovy derivat a jeho vliv na houby je vyhradné fungicidni,
pouze proti Candida albicans je fungistaticky. Mechanismus ucinku spo¢iva v inhibici
skvalenepoxidazy, coz vede k nedostatku ergosterolu a hromadéni skvalenu v buiikéch,
které pak hynou. Pouziva se peroraln¢ itopicky. Rovnéz byla u n€ho prokazana
antibakterialni aktivita proti gramnegativnim a grampozitivnim bakteriim.

TRB je velmi lipofilni, a proto se koncentruje ve vysokych koncentracich
Vv nejvrchnéjsich vrstvach epidermis pokozky, mazu, vlasi a nehtl a ptetrvava v téchto
organech po dobu nékolika tydnl az mésict. Jelikoz je tézce rozpustny ve vodé, musi

se zvysit jeho rozpustnost a biologicka dostupnost.22
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Existuje mnoho metod, jak zlepsit biologickou dostupnost a rozpustnost ve vod¢ Spatné
rozpustnych latek. Metody zahrnuji povrchové aktivni latky, mikronizaci a vytvoreni
pevné disperze, ktera se vztahuje k rozstfikovani jedné nebo vice ucinnych latek
Vv inertni nosi¢ nebo matrici v pevném stavu pfipravenou metodou tani, rozpousténim
ve vhodném rozpoustédle nebo metodou, ktera zahrnuje oba postupy.?

Casto se TRB pouziva ve form& komeréné piijatelnych kapalnych pfipravki hlavné
u peroralni formy ptredevsim u déti, aby se zvysila biologickd dostupnost a zamaskovala
se nepiijemna hotké chut. TRB se v perordlni form¢ vyskytuje ¢asto ve formé¢ emulzi,
&asto v emulzi voda v oleji.?*

Na povrchové mykodzy nebo pasovy opar se pouziva ve formé 1% krému, roztoku
nebo spreje a je znamy nejcastéji pod obchodni znackou Lamisil. Peroralné se podava
pro mykézy ulozené hluboko pod povrchem nehtti, aby se dosédhlo pozadované hladiny
koncentrace TRB v misté infekce. Pro mykdzy na nehtech prsti se uziva jednou denné
po dobu 6 tydni a u mykéz na nehtech u nohou se podava jednou denné po dobu
12 tydnti. Lécba terbinafinem je dlouhodoba. Vazny nezadouci ucinek, ktery se muize
objevit pfi uzivani tablet TRB, je hepatotoxicita, a proto by méli byt provadény
U pacientll jaterni testy. Dal$i nezadouci u¢inky jsou gastrointestinalni potize, bolesti
hlavy, zavraté, oslabeni imunitniho systému, ztrata chuti k jidlu, vyrazka, koptivka

a dalsi.
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8 EXPERIMENTALNI CAST

8.1 Pouzité pristroje

Analytické digitalni vahy KERN ABS, max. 220 g, d = 0,1 mg
Digitalni analytické vahy CAHN 26, Cahn instruments, USA
Digitalni pH metr HANNA HI 221 (Fisher Scientific)

DSC 200 F3 Maia, NETZSCH

Vicemistnd michacka TELESYSTEM HP 12 P, VARIOMAG, USA
Vakuova suSarna, BINDER

8.2 Pouzité suroviny

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

Cisténa voda (Faf UK HK)

Ethylmethylketon (KULICH PHARMA, HK)

PLGA kopolymer kyseliny DL-mlé¢né a kyseliny glykolové v poméru 1:1 (Faf UK
HK)

Terbinafin hydrochlorid (Zentiva)
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8.3 Priprava baze terbinafinu

Na analytickych vahach bylo navazeno 12,0 g terbinafinu hydrochloridu. V odmérném
valci bylo odméieno 3 000 ml ¢isténé vody, ktera byla zahtivana na teplotu asi 80 °C,
aby se urychlilo rozpusténi terbinafinu hydrochloridu. Kadinka se umistila
pod michadlo a kapalina byla michana do rozpusténi 1é¢iva. Nasledovala filtrace,
aby bylo zabranéno pfitomnosti zbylych chloridovych ionti. Byl pfikapavan amoniak
pro dosazeni pH 7,0 a hodnota pH pribézné kontrolovana digitalnim pH-metrem.
Kadinka byla opét umisténa pod michadlo. Z roztoku byla vysrdzena baze TRB.

Tekutina byla dekantovana a baze TRB byla susena ve vakuové suSarn¢.

8.4 Priprava polyesterovych matric

Matrice byly pfipraveny z polyesterovych nosi¢i 3T nebo PLGA a baze terbinafinu,
ktery byl v matrici zastoupen ve ¢tyfech riznych koncentracich: 10%, 15%, 25% nebo
30%. Celkova hmotnost matrice byla 2,00 g.

Bylo pouzito nékolik zplsobli pfipravy. Navazené mnozstvi nosice a léCiva bylo
rozpu$téno v 10 ml ethylmethylketonu. Nasledné¢ byl roztok vylit na antiadhezivni
podlozku a vzorky byly vlozeny do vakuové susarny, kde byly 1 den a 3 dny suSeny.
Dalsi matrice byly pfipraveny ze Ctyf riiznych koncentraci TRB a nosici, které byly
rozpustény v 10 ml ethylmethylketonu. Po dikladném rozpusténi 1é¢iva a nosice bylo
piidano 20 ml ¢isténé vody a vzorky byly vloZeny na 1 den do lednice. Poté byly vylity
na antiadhezivni podlozku a nechaly se 1 den a 3 dny susit ve vakuové susarné.
Soucasné byly ptipraveny matrice 0 koncentraci 10% a 15% TRB a nosi¢i PLGA a 3T
0 hmotnosti 1,00 g, které byly rozpustény v 5 ml ethylmethylketonu. Bylo pfidano
10 ml cisténé vody a ihned byly vylity na antiadhezivni podlozku a suseny 1 den
a 3 dny.

Pro dosaZeni vétsi presnosti méteni byly pfipraveny matrice o koncentraci 10%, 15%,
25% a 30% TRB a nosi¢i 3T a PLGA o hmotnosti 1,00 g, které byly rozpustény v 5 ml
ethylmethylketonu a vylity na antiadhezivni podlozku. Nasledné byly ponechany

k suseni ve vakuové susarné 1 den a 3 dny.

8.5 Priprava vzorki pro méreni teploty skelného pi‘echodu
Nejdiive byl zvazen samotny kelimek s vickem a vaha byla zaznamenana. Vzorek byl
naplnén do kelimku, aby nebyla pfekro¢ena nastavena hmotnost 50,0 mg. Kelimek

se vzorkem byl uzavien, zvazen a vysledna hmotnost byla zjisténa odectenim hmotnosti
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prazdného kelimku. Byly navazeny duplicitni vzorky samotnych polyesterovych nosic¢t
a léCiva, nosici a léciva rozpusténych v ethylmethylketonu vylitych na antiadhezivni
podlozku a nosici a léCiva rozpusSténych v ethylmethylketonu, ale pfed vylitim

ziedénych ¢isténou vodou.

8.6 Méreni teploty skelného pirechodu
Teplota skelného pfechodu byla meéfena na piistroji DSC 200 F3 Maia znacky

NETZSCH. Pftistroj byl zapnut minimalné¢ hodinu pfed méfenim a byl proplachovan
inertnim plynem, kterym byl dusik. Navazeny vzorek byl vlozen do pfistroje spolec¢né
s referencnim vzorkem, kterym byl pfi méfeni prazdny kelimek. Vzorky byly vlozeny
do pfislusnych drzaki, které odpovidaly zkuSebnimu a referen¢nimu vzorku.

Do softwaru byl zadan nazev méfeni, hmotnost prazdného kelimku, hmotnost vzorku,
hmotnost referen¢niho vzorku a pribéh ohfevu a chlazeni. Prvni ohfev vzorkl byl
realizovan v rozsahu od -20 °C do 90 °C rychlosti 10 °C/min. Pti této teploté 90 °C byly
ponechany po dobu 2 minut. Pak byly ochlazeny na teplotu -50 °C a nasledoval druhy
ohiev opét na teplotu 90 °C rychlosti 10 °C/ min. Teplota skelného piechodu (Ty) byla

zjisténa z druhého ohfevu odectenim v inflexnim bod¢ termogramu.

8.7 Vyhodnoceni méreni

Pro vyhodnoceni méfeni DSC byl pouzit potitatovy program Netzsch Proteus”
Software, Version 5.2.0. Byly vybrany kfivky druhého ohievu z kazdého méfeni a urcen
pfislusny pravy a levy limit tak, aby zaujimal nejvétsi linedrni rozsah pied a za skelnym
pfechodem. Nasledné byla z nastavenych parametri vygenerovana hodnota teploty

skelného pfechodu.l
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9 VYSLEDKY

9.1 Vyhodnoceni teplot skelného pirechodu
Obr. 7: Teplota skelného piechodu polyesteru PLGA
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Obr. 8: Teplota skelného piechodu polyesteru 3T
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Obr. 9: Teplota skelného ptechodu baze terbinafinu
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Obr. 10: Teplota skelného piechodu matrice z polyesteru PLGA s 10 % baze terbinafinu
po 1 dni suseni
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Obr. 11: Teplota skelného piechodu matrice z polyesteru PLGA s 10 % baze terbinafinu
po 3 dnech suseni
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Obr. 12: Teplota skelného ptechodu matrice z polyesteru PLGA s 15 % baze terbinafinu
po 1 dni suSeni
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Obr. 13: Teplota skelného piechodu matrice z polyesteru PLGA s 15 % baze terbinafinu
po 3 dnech suseni
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Obr. 14: Teplota skelného prechodu matrice z polyesteru PLGA s 25 % baze terbinafinu
po 1 dni suseni
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Obr. 15: Teplota skelného piechodu matrice z polyesteru PLGA s 25 % baze terbinafinu
po 3 dnech suseni
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Obr. 16: Teplota skelného prechodu matrice z polyesteru PLGA s 30 % baze terbinafinu
po 1 dni suseni
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Obr. 17: Teplota skelného piechodu matrice z polyesteru PLGA s 30 % baze terbinafinu

po 3 dnech suseni
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Obr. 18: Teplota skelného ptechodu matrice z polyesteru 3T s 10 % baze terbinafinu

po 1 dni suseni
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Obr. 19: Teplota skelného piechodu matrice z polyesteru 3T s 10 % baze terbinafinu
po 3 dnech suseni
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Obr. 20: Teplota skelného piechodu matrice z polyesteru 3T s 15 % baze terbinafinu
po 1 dni suseni
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Obr. 21: Teplota skelného piechodu matrice z polyesteru 3T s 15 % baze terbinafinu
po 3 dnech suseni
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Obr. 22: Teplota skelného prechodu matrice z polyesteru 3T s 25 % baze terbinafinu
po 1 dni suseni
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Obr. 23: Teplota skelného piechodu matrice z polyesteru 3T s 25 % baze terbinafinu
po 3 dnech suseni
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Obr. 24: Teplota skelného prechodu matrice z polyesteru 3T s 30 % baze terbinafinu
po 1 dni suseni
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Obr. 25: Teplota skelného piechodu matrice z polyesteru 3T s 30 % baze terbinafinu
po 3 dnech suseni
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9.2 Porovnani teplot skelného pirechodu polyesterovych matric

Obr. 26: Porovnani teplot skelného pfechodu matric z polyesteru PLGA
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Obr. 27: Porovnani teplot skelného pifechodu matric z polyesteru 3T
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Obr. 28: Porovnani teplot skelného prechodu soustav pfipravenych simulaci emulzni
metody piipravy mikrocastic za evaporace rozpoustédla
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10 DISKUZE
V rigordzni praci se pracovalo s polymery PLGA a 3T. Jedna se o polyestery kyseliny

D,L-mlécné a kyseliny glykolové. Polymer PLGA mé pomér zastoupeni obou kyselin
1:1. 3T je vétveny terpolymer, ktery kromé kyseliny D,L-mlé¢né a glykolové obsahuje
jako vétvici monomer tripentaerythritol. Oba polymery byly syntetizovany na katedie

Farmaceutické technologie Farmaceutické fakulty UK.?® Charakteristika testovanych

polyestert je uvedena v tabulce 2.

Tab. 2: Charakteristika testovanych polyestert®

. Ciselné sttedni Hmotnostné stiedni . .
Oznaceni lérni h larni h Polydisperzita
olyesteru molarni hmotnost molarni hmotnost M../M
P M, [g/mol] My, [g/mol] w/Vln
PLGA 4600 7100 1,54

3T 8600 18400 2,14

10.1 Vliv koncentrace lé¢iva na teplotu skelného pirechodu

Byla provedena diferencidlni skenovaci kalorimetrie jednotlivych polyesteri PLGA
a 3T, baze terbinafinu a matric s inkorporovanym terbinafinem. VVzorky byly ochlazeny
na -20 °C a poté zahtivany na 90 °C rychlosti 10 °C/min. Nasledné byly ochlazeny
na-50 °C a znovu zahiivany na 90 °C stejnou rychlosti. Teploty skelného prechodu
byly odecteny z druhého ohifevu v inflexnim bodé¢ termogramu.

U polyesterti a baze terbinafinu byly provedeny celkem 3 méfeni. Primérnad hodnota
teploty skelného piechodu u linearniho polyesteru PLGA byla 37,0 °C, u vétveného
polyesteru 3T 32,0 °C a baze terbinafinu -32,4 °C (Tab. 3).

Tab. 3: Teploty skelného piechodu polyesterovych nosici a terbinafinu baze

Cislo méfeni 3T PLGA TRB
1. 30,0 °C 37,2°C -31,8 °C
2. 32,3 °C 35,5°C -32,5°C
3. 33,7°C 38,4 °C -32,8 °C
Primér 32,0 °C 37,0 °C -32,4°C
S 1,5°C 1,2°C 0,4 °C
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Teploty skelného ptfechodu obou polymerd jsou vyssi, nez je teplota v mistnosti.
Polymery jsou ve stavu sklovitém. Inkorporace 1é¢iva je mozna pouze po roztaveni
polymeru, pfidani plastifikdtoru nebo po rozpusténi polymeru ve vhodném
rozpoustédle. Linearni polyester PLGA ma vyssi teplotu skelného ptfechodu nez vétveny
polyester 3T. U baze terbinafinu byla zjisténa teplota skelného ptechodu -32,4 °C.

V rigor6zni praci byl zvolen zpiisob pro inkorporaci 1éCiva rozpousténi polyesteru
ve vhodném rozpoustédle s naslednym ptidanim léCiva a odpaienim rozpoustédla.
Zvolenym rozpousStédlem byl ethylmethylketon, ve kterém se dobie rozpoustély
polymery i 1é¢ivo. Terbinafin byl pfidavan k rozpusténym polymerim v kKoncentraci
10%, 15%, 25% a 30%. Byly zvoleny rizné¢ metody pfipravy matric. Byly pouzity
ruzné koncentrace léc¢iva a emulzni metoda, ktera simulovala podminky pfipravy
polyesterovych mikroc¢éstic s 1é¢ivem.

Byla provedena termicka analyza matric pfipravenych metodou rozpousténi polyesteru
a terbinafinu baze v ethylmethylketonu a suSenim po dobu 24 hodin a 3 dny ve vakuové
susarné. Z vysledktu lze vyvodit vliv koncentrace 1é¢iva a ptitomnosti zbytkového
rozpoustédla na hodnoty Ty matric. Rozpoustédlo ani po 3 dnech suSeni neni Uplné
odstranéno z matrice. Teplota skelného pfechodu matric je snizena jak pfitomnosti
zbytkového rozpoustédla, tak inkorporovanym lécivem.

Teploty skelného ptechodu polyesteru 3T a inkorporovaného TRB jsou po 1 dnu suseni
niz§i nez Ty naméfené po 3 dnech suseni. U 10% koncentrace TRB byla dvéma
meéfenimi naméfena teplota skelného ptrechodu 28 °C. U 15% koncentrace teplota
po 1 dnu suSeni klesla vyraznéji neZ po 3 dnech suSeni. V dalSich koncentracich Ty

postupné stoupaly (Tab. 4).

Tab. 4: Teploty skelného prechodu matric z polyesteru 3T

1 den susSeni 3 dny suSeni
Koncentrace
TRB 1. méfeni 2. méfeni 1. méteni 2. méfeni
10% 20,8 °C 28,0 °C 28,0 °C 21,2 °C
15% -3,8 °C 1,0 °C 29,8 °C 20,4 °C
25% 18,2 °C 26,0 °C 22,8 °C 31,0 °C
30% 30,6 °C 25,8 °C 28,6 °C 25,5 °C
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Hodnoty teplot skelného piechodu polyesteru PLGA a inkorporovaného TRB byly
po 1 dnu suseni velmi nizké. Lepsi vysledky byly poskytnuty po 3 dnech suseni, kdy
se da predpokladat, Zze matrice obsahovala minimalni mnozstvi zbytkového
rozpoustédla. Tq matrice, ktera obsahovala 10% terbinafinu, byla 34,3 °C. Se zvysujici
se koncentraci 1é¢iva Tqy postupné klesala. U 15% koncentrace TRB klesla na 30,3 °C
a25% koncentrace TRB na 25,8°C. U 30% koncentrace TRB klesla vyrazné
azna 3,2 °C (Tab. 5).

Z ekonomickych a ¢asovych ditvodl byla provedena jen dvé méfeni termické analyzy
matric a v n¢kterych ptipadech byly zjiStény vyssi rozdily v naméfenych hodnotach Tg,
nez se predpoklddalo. Bude nutno méfeni zopakovat ve vice méfenich, aby byly

vysledky potvrzeny.

Tab. 5: Teploty skelného piechodu matric z polyesteru PLGA

1 den suSeni 3 dny suseni
Koncentrace
TRB 1. méfeni 2. méfeni 1. méfeni 2. méfeni
10% 22,7 °C 25,0 °C 34,3 °C 34,3 °C
15% -11,0 °C -2,0 °C 39,3°C 30,3 °C
25% -0,2 °C 7,6 °C 25,5°C 25,8 °C
30% -5,1 °C 7,3 °C 7,7 °C 3,2°C

Byla rovnéZz provedena termicka charakteristika soustav pfipravenych rozpuSténim
polymeru a 1éciva v ethylmethylketonu, zfedénim vodou a vysuSenim ve vakuové
susarné po dobu 1 den a 3 dny. Tento postup piipravy ma simulovat podminky
pfi pfipravé polyesterovych mikroc¢astic s terbinafinem emulzni metodou za evaporace
rozpouStédla. Matrice tvofené polyesterem 3T s10% terbinafinem mély teplotu
skelného prechodu 20 °C. S 15% obsahem TRB Ty klesala na 18,3 °C a se zvySujici
se koncentraci TRB postupné stoupala az na Ty 28,0°C. U matric tvofenych
polyesterem PLGA teplota skelného ptechodu se zvysujici se koncentraci 1é¢iva klesala
(Tab. 6). Nejmensi odchylky hodnot v teplotach skelného prechodu byly zaznamenany
u matric sloZzenych z polyesteru PLGA po 3 dnech suSeni. Vlivem rozpoustédla, které
nebylo dostate¢né odpafeno, byly teploty skelného ptechodu po 1 dnu suSeni velmi
nizké.
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Tab. 6: Teploty skelného pifechodu matric pfipravenych simulaci emulzni metody

piipravy mikroc¢astic za evaporace rozpoustédla

Koncentrace TRB 3T PLGA
10% 20,0 °C 26,6 °C
15% 18,3 °C 25,7 °C
25% 24,6 °C 244 °C
30% 28,0 °C 24,2 °C

U simulované metody ptipravy mikrocastic byla u matric slozenych z polyesteru 3T
aruzné koncentrace TRB teplota skelného pfechodu nizs$i nez u metody rozpousténi
v ethylmethylketonu. Nejmensi odchylky v Ty byly zaznamenany u 10% koncentrace
TRB. U 15% koncentrace TRB byla Tq po 1 dni suSeni velmi nizka, v dusledku
nedostatecné evaporace rozpoustédla. Po 3 dnech suSeni dosahla Ty hodnoty 20,4 °C
a usimulované metody pripravy mikrocastic klesla na 18,3°C. Pouze u 30%
koncentrace TRB se Ty u matric pfipravenych metodou piipravy mikrocastic zvysila
na 28 °C. Niz§i Ty u simulované metody ptipravy mikrocastic jsou disledkem vétsiho

zifedéni matric a nedostate¢ného odpareni rozpoustédla (Obr. 29).

Obr. 29: Porovnani teplot skelného ptfechodu matric pripravenych metodou rozpousténi
polyesteru 3T a rtznych koncentraci terbinafinu v ethylmethylketonu a simulovanou

metodou piipravy mikrocastic
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Hodnoty teplot skelného pfechodu u matric slozenych z polyesteru PLGA a rGznych
koncentraci TRB jsou u simulované metody piipravy mikrocastic niz§i nez u matric
pfipravenych rozpousténim v ethylmethylketonu a suSenych ve vakuové susarné 3 dny.
Ty matric méfenych po 1 dni suSeni jsou velmi nizké vlivem nedostatecného odpafeni
rozpoustédla. Nejméné se liSily hodnoty Tq u 25% koncentrace TRB, kde T4 matric
po 3 dnech suseni byla 25,8 °C a u simulované¢ metody ptipravy mikrocastic 24,4 °C.
Nejvic se Ty lisila u 30% koncentrace TRB, kde hodnoty Ty matric pfipravenych
metodou rozpousténi Vv ethylmethylketonu dosahovaly po 1 dni suSeni 7,3 °C
a po 3 dnech suseni 3,2 °C, zatimco u simulované metody piipravy mikrocastic byla Ty

24,2 °C (Obr. 30).

Obr. 30: Porovnani teplot skelného pfechodu matric pfipravenych metodou rozpousténi
polyesteru PLGA a rtiznych koncentraci terbinafinu v ethylmethylketonu a simulovanou

metodou ptipravy mikrocastic
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11 ZAVERY

Z vysledku ziskanych v experimentalni ¢asti rigorézni prace lze odvodit tyto zavéry:

1. Polymery PLGA, 3T i baze terbinafinu jsou v ethylmethylketonu dobie
rozpustné, a proto lze toto rozpoustédlo pouzit pro piipravu matric metodou

rozpousténi.

2. Polyestery PLGA a 3T jsou za obycejné teploty ve stavu sklovitém, jejich
teplota skelného prechodu je 37 °C, resp. 32 °C.

3. Inkorporaci baze terbinafinu do polyesteru klesa teplota skelného ptechodu

matrice. Terbinafin baze pisobi v polyesterové matrici jako plastifikator.

4. Pokles teploty skelného ptechodu je rovnéZz dan pfitomnosti zbytkového
rozpoustédla, které patrné nebylo dostate¢né odstranéno ani susenim po dobu
3 dni. Bude nutno porovnat teploty skelného prechodu matric pfipravenych

rozpousténim a tavenim.
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