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1 ABSTRAKT

UNIVERZITA KARLOVA 'V PRAZE
Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové
Katedra Farmaceutické technologie
Jméno a piijmeni: Marta Weissova

Nazev diplomové prace: Liberace acikloviru z neplastifikovanych polyesteri
Skolitel: PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.

Cilem diplomové prace bylo studium liberace acikloviru zlinearnich a
vétvenych polyesterli a méteni teploty skelného pfechodu (Tg) samotnych polyesterti a
polyesterd s obsahem 5 % acikloviru. V teoretické c¢asti byly shrnuty poznatky
0 zpusobu uvoliovani 1é¢ivych latek se zamétenim na modifikované uvoliovani 1éCiv a
uziti polymernich systémul. V experimentalni ¢asti byly provedeny disolucni testy
acikloviru z linearnich polyesterovych matric kyseliny DL-mlééné a kyseliny glykolové
v poméru 50:50 a 30:70 (PLGA 5/5, PLGA 3/7) a z polyesterovych matric vétvenych
pentaerythritolem a tripentaerythritolem v koncentracich 1 %, 3% a 5 % (1P, 3P, 5P,
1T, 3T, 5T) bez pouziti plastifikatoru. Liberace acikloviru probihala pfi teploté 37 °C.
Jako disolu¢ni médium byl pouzit fosfat citratovy pufr pH 7,4. MnoZstvi uvolnéného
1é¢iva bylo stanoveno spektrofotometricky a graficky znazornéno. Z vysledki bylo
zjisténo, ze z linearnich polyesterd se aciklovir uvolioval kinetikou I. fadu. Liberace
z vétvenych polyesterti probihala ve tiech fazich. Z polyestert PLGA 5/5, PLGA 3/7 a
5P doslo k rychlému uvolnéni 1é¢iva (do 2 dni). Pro dlouhodobé uvoliiovani 1é¢iva (déle
nez 4 tydny) je vhodny polyester 3T. Teplota skelného pfechodu vzorkiit PLGA 5/5,
PLGA 3/7 a 3T bez 1é¢iva a s obsahem 5% acikloviru byla méfena na piistroji DSC 200
F3 Maia, Netzsch. Inkorporaci acikloviru do polyesterti byla snizena teplota skelného

prechodu.

Klicova slova: polyestery, disoluc¢ni testy, liberace acikloviru, DSC



2 ABSTRACT

CHARLES UNIVERSITY IN PRAGUE
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmaceutical technology
Name of student: Marta Weissova
Title of diploma thesis: Aciclovir release from unplasticized polyesters

Consultant: PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.

The aim of this diploma thesis was the study of aciclovir release from the linear
and branched polyesters and measurement of the glass transition temperature (Tg) of
polyesters without aciclovir and polyesters with 5 % of aciclovir. Knowledges about the
drug release focused on modified drug release and using polymer systems were
described in theoretical part. Dissolution testing of aciclovir release from linear
polyester matrices of lactic acid and glycolic acid in ratio of 50:50 and 30:70
(PLGA 5/5, PLGA 3/7) and polyester matrices branched with pentaerythritol and
tripentaerythritol in concentration of 1 %, 3 % and 5 % (1P, 3P, 5P, 1T, 3T, 5T) were
performed in the experimental part. Release of aciclovir was tested at 37 °C. Phosphate-
citrate buffer pH 7.4 was used as a dissolution medium. The amount of released drug
was determined by spectrophotometry at 256 nm. The results showed that aciclovir was
released from linear polyesters by first order kinetics. The liberation of branched
polyesters proceeded in three stages. The rapid drug release occured of polyesters
PLGA 5/5, PLGA 3/7 and 5P (till two days). Polyesters of 3T are suitable for long-term
drug release (more than 4 weeks). Glass transition temperature of samples PLGA 5/5,
PLGA 3/7 and 3T without aciclovir and samples with 5 % of aciclovir was measured
using DSC 200 F3 Maia, Netzsch unit. Incorporation of aciclovir into the polyester

matrices caused that the glass transition temperature decreased.

Key words: polyesters, dissolution testing, aciclovir release, DSC



3 ZADANI

V ramci teoretické ¢asti diplomové prace je zaddno shrnout dosavadni poznatky
0 zpusobu uvolnovani 1é¢ivych latek zriznych Iékovych forem, zaméfit se na
modifikované uvolnovani 1éCiv a uziti polymernich systéma pro fizené uvoliiovani
a cilenou distribuci. Studovat nano¢asticové pienasecové systémy se zaméfenim na o¢ni
aplikaci 1é¢iv a terapii aciklovirem. V experimentalni ¢asti prace studovat prubéh
liberace acikloviru z linearnich a vétvenych polyesteri a jejich termické vlastnosti.
Zadani experimentalni ¢asti prace l1ze formulovat do nésledujicich tkolt:
1. Pfipravit reotropni matrice tvofené¢ polyesterem a léCivem. PouZzit linearni
polyestery kyseliny DL-mlé¢né a kyseliny glykolové v poméru 50:50 a 30:70
a polyestery vétvené pentaerythritolem a tripentaerythritolem v koncentraci 1 %,

3% a 5 % v reak¢éni smési. Inkorporovat aciklovir v koncentraci 5 %.

2. Provést disolucni testy pii 37 °C a pouziti fosfat citratového pufru pH 7,4 jako
disoluéniho média. Mnozstvi acikloviru uvolnéného z neplastifikovanych

polyestert stanovit méfenim absorbance v absorpénim maximu acikloviru.

3. Stanovit teplotu skelného piechodu polyestert PLGA 3/7, PLGA5/5, 3T a
polyesterti s obsahem 5 % acikloviru na pfistroji DSC 200 F3 Maia, Netzsch za
téchto testovacich podminek: teplotni rozsah od -20°C do 90 °C, rychlost

ohfevu 1 chlazeni 10 °C/min.



4 UVOD

V oblasti mediciny a farmacie jsou polymery pouzivany jiz desitky let. Ve farmacii
nachazi uplatnéni mimo jiné i jako nosice lé¢iv, které pfinasi fadu vyhod (napf. moznost
fizeného uvoliiovani a cilené distribuce 1éCiv, zvySeni jejich biodostupnosti, sniZzeni
frekvence davkovani a vyskytu nezadoucich uc¢inki). Mezi nejcastéji pouzivané patii
degradabilni syntetické polymery, zejména polyestery a-hydroxykyselin.

Tato diplomova prace se zamétuje na studium linearnich polyestert kyseliny DL-
mléné a kyseliny glykolové v pomérech 50:50 a 30:70 a polyesterti vétvenych
pentaerythritolem a tripentaerythritolem, které byly na Katedfe farmaceutické
technologie syntetizovany. V experimentalni ¢asti byl testovan pribeéh liberace
acikloviru z téchto nosic¢t a jeho vliv na teplotu skelného piechodu. Teoreticka Cast je
zaméfena na vyuziti polyesterti v terapii. Diplomovéa prace navazuje na jiné prace

s obdobnou tematikou, provadéné Katedfe farmaceutické technologie.??



5 SEZNAM ZKRATEK

PLGA 3/7
PLGA 5/5

PLA
PGA
ACV
A
DSC
Tg
1P
3P
SP
1T
3T
ST
R2
3Ta
3Ts

kopolymer  kyseliny DL-mlééné a kyseliny
vV pom¢éru 30:70

kopolymer  kyseliny DL-mlééné a kyseliny
v poméru 50:50

kyselina polymlécna

kyselina polyglykolova

aciklovir

absorbance

diferencialni skenovaci kalorimetrie

teplota skelného pfechodu [°C]

polyester vétveny 1 % pentaerythritolu v reakéni smési
polyester vétveny 3 % pentaerythritolu v reakéni smési

polyester vétveny 5 % pentaerythritolu v reakéni smési

glykolové

glykolové

polyester vétveny 1 % tripentaerythritolu v reakéni smési

polyester vétveny 3 % tripentaerythritolu v reakéni smési

polyester vétveny 5 % tripentaerythritolu v reakéni smési

korela¢ni koeficient
vzorek polyesteru 3T v prvnim disolu¢nim testu

vzorek polyesteru 3T ve tfetim disolu¢nim testu



6 TEORETICKA CAST

6.1 Uvoliiovani lé¢ivé latky z 1é¢ivych pripravki

Lécivé latky jsou za vyuziti pomocnych latek zpracovavany vhodnymi technologickymi
postupy do riiznych Iékovych forem a tvofi konkrétni 1éCivé piipravky. Divodem, proc¢
obvykle neni aplikovana samotna lé¢iva latka, je snaha o kompenzaci nevyhovujicich
vlastnosti dané 1éCivé latky, uUprava biodostupnosti, a tim dosazeni maximalni
terapeutické odpovédi a minimalnich nezddoucich ucinki.

Lékové formy lze klasifikovat na zdklad€ zpiisobu uvoliiovani 1é¢ivé latky:

a) Lékové formy s nefizenym uvoliiovanim (Conventional release dosage forms)

Jedna se o éCivé piipravky, které nemaji zamérné upravené uvolfiovani 1é¢ivé

latky specialnim slozenim a/nebo postupem vyroby.

b) Lékové formy s fizenym (modifikovanym) uvoliovanim (Modified release
dosage forms)
Tyto 1écive piipravky maji rychlost a/nebo misto uvoliiovani 1é¢ivé latky odlisné
od LF snefizenym uvolhovanim pii podani stejnym zplisobem, cehoz je
dosaZeno specialni Gpravou sloZeni a/nebo postupl vyroby.

Patii sem LF s prodlouZenym (retardety), zpoZzdénym a pulsnim uvoliiovanim.

6.1.1 Modifikované uvoliiovani 1é¢iv

Ve farmakoterapii jsou stile vice wuzivany léCivé pripravky s modifikovanym
uvoliovanim 1é¢ivych latek. Duvodem je snaha poskytnout léc¢ivo v terapeuticky
optimalnim mnozstvi, ve spravny Cas, na spravné misto. Vyhodami téchto systémdi je
schopnost udrzovat konstantni optimalni (terapeutické) hladiny 1écivych latek v krvi a
lepsi utilizace 1é¢iv, uvoliovani 1é¢iva u/na misté t¢inku, nizsi celkové davky i snizena
frekvence podavani, coz ma ptiznivy vliv na zvySeni compliance.

Dle CL 2009 se za lékové formy s modifikovanym uvoliiovanim povazuji:

LF s prodlouzenym/zpomalenym uvoltiovanim (Prolonged release dosage forms) —

v disledku pomalejSiho uvoliiovani 1é¢ivé latky umoznuji jeji liberaci po delsi dobu

LF se zpozdénym uvoliiovdnim (Delaved release dosage forms) — K uvolnéni 1é¢ivé

latky dochazi pozdéji (pfikladem mohou byt enterosolventni/acidorezistentni 1éCivé

ptipravky)
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LF s pulznim uvolhovanim (Pulsatile release dosage forms) — 1é¢iva latka je uvoliiovana

po Castech v pfedem definovanych ¢asovych intervalech

Obr. 1: Pritbéh modifikovaného uvoliiovani*

a) prodlouZané uvolhovani

Copt

b) zpoZdanaé uvolfovani

das

¢) pulzri uvolfovani

“ope

6.1.2 Lécivé pripravky s prodlouZenym uvoliiovanim

Vlastnosti 1é¢ivych latek ¢i podminky v misté aplikace/plisobeni jsou ¢astou prekazkou
k dosazeni potiebného terapeutického efektu. V takovych piipadech je zadouci delsi
kontakt 1é¢iva s mistem jeho absorpce, coz mohou zabezpecit nasledujici systémy:

a) Matricové systémy — jsou tvoreny léCivem dispergovanym v uréitém objemu

polymeru, nemaji membranu. Léciva latka se uvoliuje na zékladé difaze,
pfipadné rozpousténim z povrchu ¢i erozi matrice.

b) Rezervoarové systémy — skladaji se z jadra (obsahuje 1é¢ivou latku) a membrany

tvotené polymerem. K uvolnéni 1é¢iva dochazi procesem rozpousténi a diftze.

Zvlastnim typem téchto systémul jsou 0smotické systémy, kde je uvoliovani

1é¢iva fizeno osmotickym tlakem.

11



c) Casticové systémy (pelety, mikro&astice, nanodastice, lipozomy) — zpravidla

biodegradovatelné
Nedilnou soucasti téchto systémi se staly polymery. Polymerni nosice zajistuji
postupné uvoliovani 1é¢iva do svého okoli. Mechanismy liberace z polymernich
systéml jsou Siroce vyuzivany v ruznych indikacich, jako jsou antikoncepce,
chemoterapie, antiarytmicka terapie a mnoho dalSich. Jejich uziti pfinasi 2 hlavni
vyhody: cilena distribuce a fizené uvolnovani 1é¢iva. Uvoliovani 1é¢iva z polymeru se

d¢je tfemi zakladnimi mechanismy: difuzi, chemickou reakci a aktivaci rozpoustédla.

6.1.3 Polymerni systémy pro Fizené uvoliiovani a cilenou distribuci 1é¢iv

Vyznam a uziti polymert v medicin€ v poslednich letech rapidné vzrostl. Divodem jsou
jejich vyhodné vlastnosti, které umoznuji dopravit 1é¢ivo k cilové tkdni (organu) a jsou
schopny zajistit jeho kontrolované uvoliiovani. Vysledkem je maximalizace u¢inku
1é¢iva za souCasné minimalizace rizik vyplyvajicich z jeho uziti.
Polymery Ize rozdé€lit do dvou zakladnich skupin — pfirodni a syntetické. Znacna ¢ast
syntetickych polymerl je biologicky rozlozitelnd. V této skupiné jsou jako nosice pro
dorucovani 1é¢iv mezi nejpouzivanéj$imi polymery kyseliny mlééné a kyseliny
glykolové a jejich kopolymery poly mlé&na-co-glykolové kyselina (PLGA).>®’
V oblasti farmacie a mediciny maji nezastupitelnou ulohu a jejich vyznam neustale
roste. Ve farmaceutické technologii jsou vyuzivany jako:

- Nosi¢e léciv/biologicky aktivnich latek (matrice tablet, mikrocastice,

nanocastice, implantaty, inserty)
- Membrany (obduktety, mikrokapsuly, tobolky, inserty, terapeutické systémy)

- Obalovy material

12



Obr. 2: Schematické znazorndni nékterych &asticovych transportnich systéma®
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' =Conjugated drug
' = Drug molecule

1

3" Targeting molety or
Imaging agent

Nanoconjugate &
Linear polymers

Dendrimer

a) Liposomy (~ 100 — 400 nm) - mala kulovita téliska, obvykle tvotfena fosfolipidovou
dvojvrstvou

b) Nanosféry (~ 20 — 200 nm) - vyrobeny z biologicky rozlozitelnych polymert slouzi
pro trvalé uvoliiovani 1é¢iv

c) Nanokapsle (~ 10 - 1000 nm) - mohou zapouzdfit relativné velké mnozstvi 1éCiv a
nukleovych kyselin

d) Micely (~ 10 — 100 nm) - vzajemné spojitelné amfifilni ¢astice, které mohou
obsahovat jak lipofilni tak hydrofilni 1éCiva, stabilizované pomoci povrchové aktivnich
latek

e) Dendrimery (~ 3-20 nm) - monodisperzni makromolekuly s enkapsulovanym nebo
kovalentn¢ konjugovanym lécivem

f) Nanokonjugaty — polymery s kovalentné konjugovanymi molekulami 1é¢iv

6.1.4 Nanocdasticové prenaSecové systémy

Nanocastice jsou koloidni nosicové systémy slozené ze syntetickych, polosyntetickych

nebo piirodni polymert s velikosti v rozmezi asi 10 - 1000 nm. Existuji 2 typy
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nanocasticovych systému. Prvni je matricovy typ, ve kterém je léfivo homogenné
rozptyleno (nanosféry). Druhym je rezervodrovy typ, ve kterém je jadro s léCivem
obklopeno polymerni membranou (nanokapsule).

Nedostatky konvencni terapie a potencidl nanocastic pro vyuziti jako transportnich
systémi v podavani 1é¢iv vedly k ¢etnym studiim V této oblasti. Nanocasticové systémy
jsou vhodnou volbou pro oralni podavani 1é¢iv S nizkou rozpustnosti ve vodé ¢i 1é€iv
nestabilnich v oblasti GIT.? Tyto nosi¢e maji schopnost pfekonat slizni¢ni bariéry.
Kromé¢ toho maji potencidl pro zvysSeni biologické dostupnosti 1é¢iva mechanismy
zpétného vychytavani castic. Z téchto diivodl jsou pfipravovany nanocastice za ucelem
prekonat nedostatky ve fyzikalné-chemickych parametrech 1é¢iv a optimalizovat tak
jejich biodostupnost.

Mukoadheziva jsou syntetické nebo piirodni polymery, které interaguji s vrstvou hlenu
pokryvajici slizni¢ni epitel a s molekulami mucinu, které tvori hlavni ¢ast hlenu. Mucin
vytvaii na povrchu tkané hydrofobni povlak, ktery slouzi k odstraniovani necistot a
patogenii.'® Mukoadheziva lokalizuji 1ékové formulace v uréité oblasti organismu, a tim
zlepSuji absorpci a biologickou dostupnost 1é¢iv. Prodlouzena doba kontaktu a
lokalizace 1é¢iva, vyplyvajici z pouZziti mukoadhezivnich nanocastic, zvySuje jeho
dostupnost a terapeuticky ucinek, a tim prispiva ke snizeni frekvence podavani.

Na vyznamu stale vice nabyvaji biodegradabilni polymery. PLGA se fadi mezi jedny
z nejpouzivanéjsich. Duvodem jsou jeho vyhodné vlastnosti, jako je biokompatibilita,
biodegradabilita za vzniku rozkladnych produkti, které nemaji vliv na normalni funkce
bunék, vynikajici bioadhezivni vlastnosti, moznost piizpusobit fyzikalné-chemickeé
parametry kopolymeru, a tak ovlivnit rychlost jeho degradace s naslednym uvolnénim
l1éc¢iva. Biodegradace a rychlost uvoliovani 1é¢iva z nanocastic jsou dilezitymi pro
rozvoj Uspeésné formulace.

Rychlost uvoliiovani 1é€¢iva z nanocastic zavisi na:

1. desorpci povrchove vazaného/adsorbované 1éciva
2. diftzi pfes matrici nanoc¢astice

3. difuzi pfes polymerni sténu (u nanokapsli)

4. erozi matrice nanocastice

5. kombinaci eroze a procesu difuze.

Timto zptisobem ¥idi biodegradace a difuze proces uvoliiovani légiva.'

14



6.1.5 Nanodastice pro o¢ni aplikaci 1é¢iv

V poslednich letech doslo k rapidnimu vzristu vyznamu a vyuziti nanotechnologii
Vv oblasti mediciny. Nanocastice se staly prostiedkem pro diagnostiku, 1é¢bu a/nebo
prevenci chorob, ale i nastrojem pro porozuméni patofyziologie rtiznych nemoci,
s cilem zlepeni kvality Zivota.'” V tomto ohledu nabizi nanomedicina fadu vyhod.
Mezi né patii tizené uvolnovani terapeutik, cilena distribuce na specifické bunky nebo
tkan¢, zlepSeni absorpce ve vodé nerozpustnych 1é¢iv, 1é¢iv s velkou molekulou a
snizeni vedlejsich G&inkd.**** V soucasné dob& existuje fada biomaterialéi pro o&ni
podavani 16&iv, v&etnd polymernich nano&astic.™®

Lokalni aplikace 1é¢iv je nejcastéji vyuzivanou cestou podani pfi 1€cbé riznych ocnich
onemocnéni. Biologickda dostupnost oc¢nich [éCiv je vSak v dasledku uc¢innych
ochrannych mechanismi oka velmi $patnd. Reflexni mrkani a slzni drendz odstranuji
z povrchu oka vSechny cizorodé¢ latky vcetné 1éCiv. Jejich biodostupnost mize byt
zvySena na zaklad¢ dvou strategii:

1. zvySené pronikani 1é¢iv rohovkou

2. prodlouzena doba kontaktu 1é¢iva s povrchem rohovky

Nanocastice jsou idedlni pro pouZiti jako nosice ocnich 1é¢iv. Ve srovnani s konvencni
terapii zajistuji lepsi biologickou dostupnost 1é¢iv, niZsi toxicitu, snizené davkovani a
mensi velikost 1ékové formy. Maji schopnost proniknout do rohovky nebo spojivkové
tkdn¢ pomoci mechanismu endocyt6zy. Vyhodné jsou pro aplikaci nestabilnich 1éCiv ¢i
léCiv s nizkou biodostupnosti. Nanocastice tvofené biologicky odbouratelnymi
polymery, zejména PLGA, jsou oproti jinym koloidnim nosi¢im prezentovany
nekterymi vyznamnymi vyhodami (Vysoka stabilita pti skladovani a fizené uvoliiovani
16¢iv).Y” Mukoadhezivni charakter povrchu navic miZe modulovat mezifazové
vlastnosti nosice,”® a tim pozitivné¢ ovlivilovat dobu kontaktu 1é¢iva s povrchem
rohovky a jeho propustnost. Pfinosem novych nanocasticovych formulaci je ustalené
uvoliiovani 1é¢iva, prodlouzeny kontakt, zvySend biologickd dostupnost a snadnost
aplikace. Transportni systémy maji pozitivni vliv také pfi terapii zadnich segmentd oka.
Prodlouzena doba kontaktu s rohovkou zvysuje penetraci pies periokularni tkan a 1é¢ivo
se tak muze dostat az do vnitini tkan¢€ oka.

Mezi mukoadhezivnimi materidly a povrchem hlenu existuji rizné druhy interakénich

sil, jako jsou elektrostatické sily, vodikové vazby, Van der Waalsovy sily a
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interpenetrace.® DFiv&jsi studie ukézaly, e polymery nesouci naboj (kationtové a
aniontové) mohou s mucinem vytvaret vodikové vazby a elektrostatické interakce, ¢imz
je &ini mukoadhezivni.*® Mukoadhezivni sily mezi povrchem aniontovych polymeri a
mucinem, souvisejici s vodikovymi vazbami, byly vyrazné vys$i nez sily mezi jinymi
neutrdlnimi polymerd a muciny.” Tyto polymery byly navrZeny pro vyrobu
transportnich systémi o¢nich 1€kt pro lokalni podani, aby se zvysila doba setrvani na
povrchu rohovky.” Nanogastice kyseliny poly(mléené-ko-glykolové) (PLGA) lze ke
zlepSeni interakci S mucinem vazat na povrchy kationtovych polymert (Eudragit RL)
nebo potahnout aniontovymi polymery (Carbopol®). Z toho diivodu lze prodlouzeného
o¢niho reten¢niho Casu dosahnout vhodnym upravenim parametrii povrchu nanocastic
s mukoadhezivnimi vlastnostmi.?? Pomér lé¢ivo:polymer a koncentrace povrchove
aktivni latky ovliviiuji velikost ¢astic a uvoliiovani 1é¢iva z PLGA mukoadhezivnich
nanocastic. Difizni mechanismus probiha kinetikou nultého tadu, coz podporuje
uvoliovani lé¢iva po delsi dobu. Rizné rychlost uvoliiovani 1é¢iva mlize byt pficitana
rizné velikosti nanoc¢astic. Pfi mensi velikosti nanocastic PLGA je vétsi celkovy povrch

a uvoliiovani 1éc¢iva je rychlej 5.
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6.2 Aciklovir

Aciklovir je antivirova latka, patii do skupiny antimetabolitd. Jedna se o nukleosidovy
analog (derivat guaninu) pouzivany pfi léceni infekci zptisobenych patogeny Herpes
simplex virus, Varicella zoster (plané nestovice) a Herpes zoster (pasovy opar), v mensi

mife pusobi proti viru Epstein-Barrové a cytomegaloviru.

Obr. 3: Strukturni vzorec acikloviru

NH;

N={

HO MNH
= o

M

Chemicky nazev: 2-amino-1,9-dihydro-9-[(2-hydroxyethoxy) methyl]-6H-purin-6-on
Sumarni vzorec: CS8H11N503

Molekulova hmotnost: 225,21 g/mol

Teplota tani: 256 — 257 °C

Aciklovir je bila krystalické latka ve form& prasku, mirné rozpustna ve vods.?*

Pii terapii zdvaznych herpetickych infekci se podava infuzi ¢i injekéné. V praxi se Casto

setkavame s piipravky k peroralnimu a transdermélnimu podani.
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Tab. 1: Piipravky s ACV registrované SUKLem®

Nazev pripravku

Aplikacni forma, sila a velikost baleni

ACICLOVIR AL KREM DRM CRM 1X5GM/250MG
ACICLOVIR AL KREM DRM CRM 1X2GM/100MG
ACYCLOSTAD GALMED DRM CRM 1X5GM/250MG
ACYCLOSTAD GALMED DRM CRM 1X20GM/1GM
HERPESIN 200 POR TBL NOB 25X200MG
HERPESIN 400 POR TBL NOB 25X400MG
HERPESIN 400 POR TBL NOB 50X400MG
HERPESIN KREM DRM CRM 1X5GM 5 %
HERPESIN KREM DRM CRM 1X2GM 5 %
PROVIRSAN POR TBL NOB 30X200MG
ZOVIRAX OPH UNG 1X4.5GM
ZOVIRAX DRM CRM 1X2GM/100MG
ZOVIRAX 200 MG POR TBL NOB 25X200MG
ZOVIRAX 400 MG POR TBL NOB 70X400MG
ZOVIRAX 800 MG POR TBL NOB 35X800MG

ZOVIRAX DUO 50 MG/G+10 MG/G KREM DRM CRM 1X2GM

Aciklovir je rozpustny v kyselém pH (pKa 2,27) a je absorbovan pievazn¢ z horni ¢asti
GIT.”® Absorpce po peroralnim podéni je pomala, variabilni a neuplna s biologickou
dostupnosti 15-30 %.2*® Maximalnich plazmatickych koncentraci je dosaZeno b&hem
1,5 az 2,5 hod.? Biologicky polodas acikloviru je asi 3 hodiny. Z organismu je z 90 %
vylu¢ovan ledvinami v nezménéném stavu.

Hlavni problém s terapeutickou uc¢innosti acikloviru je jeho absorpce, ktera je vysoce
variabilni a zavisla na davce, coZ sniZuje biologickou dostupnost na 15-30 %.2"? Tyto
skutecnosti vedly ke snaze vytvofit systémy s fizenym uvoliovdnim acikloviru
s vyuzitim riznych hydrofilnich/hydrofobnich polymert.

V poslednich letech ziskaly velkou pozornost biodegradabilni polymery.19 Uvolnovani
1é¢iva z polymernich matric zavisi na degradaci polymeru, ktera se fidi dle povahy
kopolymeru, jeho slozeni a molekulové hmotnosti. Pro studii byl jiz pouzit polyester
PLGA 50:50.2 PLGA degraduje in vivo na monomery kyseliny mlééné a kyseliny
glykolové, které jsou nasledné z organismu eliminovany béznymi metabolickymi

cestami. Kyselina mléna vstupuje do citratového cyklu, poté je z téla vyloucena ve
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formé vody a oxidu uhli¢itého. Kyselina glykolova je z organismu vyloucena ptfevazné
v nezménéné formé, do citratového cyklu v mensi mite.*

Aby bylo mozné dosahnout zadaného terapeutického efektu uspéSnym dorucenim IéCiva
na misto ucinku, je vhodny vybér polymerni matrice zcela nezbytny. Jednim
PLA a PGA v molekule kopolymeru. PLA je vice hydrofobni, a proto jsou kopolymery
s vy§8§im obsahem PLA mén¢ hydrofilni, absorbuji méné vody, a jsou tedy pomaleji
rozklédény.31 Timto zplisobem mtizeme zajistit uvolnéni 1é¢iva ve spravny cas a na
spravném mist¢.

V soucasné dob¢ je k dispozici konvenc¢ni terapie aciklovirem, ktera je spojena s fadou
nevyhod (vysoce variabilni absorpce a nizk4 biologickd dostupnost po peroralnim
podani).** Kromé& toho se zvySujici se davkou 1é¢iva dochéazi ke snizeni biologické
dostupnosti. JelikoZ je biologicky polocas acikloviru pouhé 3 hodiny, je nutné podavat
jej pétkrat denné, coz zvySuje riziko non-compliance u pacientii. Pomoci rtznych
ptistuptl, jako jsou matricové tablety, nano¢asticové systémy33 a polymerni ﬁlmy34, Ize
vyskyt non-compliance pfi peroralni terapii aciklovirem znaéné snizit.

Antivirotikum aciklovir je pro svou vyznamnou a vysoce specifickou ucinnost proti
herpes virim §iroce pouZivan pii 1é¢b& riznych o&nich virovych onemocnénich.®
Zejména keratitida, zplisobena herpes simplex virem, je charakterizovana Sifenim viru
do hlubsich vrstev rohovky. Proto 1é¢ba vyZzaduje vhodné pronikani antivirotika pies
epitel. Uinnost lokalni terapie aciklovirem je omezena nizkou propustnosti rohovky
pro léc¢ivo a jeho Spatnou rozpustnosti ve vode. Byla u€inéna fada pokusll ve snaze
0 zlepSeni o¢ni biodostupnosti a terapeutické Uc¢innosti acikloviru (napf. chemicka
modifikace 16¢iva® a jeho zaglen&ni do koloidnich systému, jako jsou liposomy*’ nebo
mikrodastice®®). Velké &astice viak mohou o&i drazdit. Z toho plyne, Ze mensi Céstice
jsou pro o¢ni dorucovaci systémy predné;jsi.

Aciklovir je antivirotikum se Spatnou rozpustnosti ve vodé a nizkou propustnosti pies
rohovku. Dalsi moznosti, jak vyfesit tento problém, se stala snaha vytvofit prekurzor
scilem zlepsit absorpci acikloviru pfes rohovku. Proléfivo ve formé esteru s L-
aspartatem (L-Asp-ACV) vystupuje jako substrat pro transportér aminokyselin, coz
vede ke &tyfndsobnému zvyseni propustnosti rohovky pro aciklovir.®® Prolégiva
acikloviru byla inkorporovana do nanocastic PLGA, aby dochazelo k jejich pomalejsi
degradaci a bylo tak po lokalni aplikaci dosaZeno lepsiho terapeutického uginku.*?
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7 EXPERIMENTALNI CAST

7.1 Suroviny

Aciklovir (Pliva Lachema)

Cisténa voda (Faf UK HK)

Hydrogenfosfore¢nan disodny dodekahydrat (KULICH PHARMA, HK)
Kyselina citronova monohydrat (Penta; vyrobni divize Praha)

1P polyester vétveny 1 % pentaerythritolu v reakéni smési

3P polyester vétveny 3 % pentaerythritolu v reakéni smési

5P polyester vétveny 5 % pentaerythritolu v reakéni smési

1T polyester vétveny 1 % tripentaerythritolu v reakéni smési

3T polyester vétveny 3 % tripentaerythritolu v reakéni smési

5T polyester vétveny 5 % tripentaerythritolu v reakéni smési

PLGA 5/5 kopolymer kyseliny DL-mlééné a kyseliny glykolové v poméru 50:50
PLGA 3/7 kopolymer kyseliny DL-mlé¢né a kyseliny glykolové v poméru 30:70

Vsechny polymery jsou originalni latky syntetizované na pracovisti Skolitelky.
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7.2 Pristroje

Analytické digitalni vahy KERN ABS, max. 220 g, d = 0,1 mg, Fisher Scientific
Digitalni analytické vahy CAHN 26, Cahn Instruments

Digitalni vahy KERN, max. 400 g, d = 0,01 g, Fisher Scientific

Horkovzdusna susarna ULE 400, Memmert

Biologicky termostat Bt 120, Fisher Scientific

Stolni digitalni pH-metr HANNA model pH 223, Fisher Scientific
Spektrofotometr SPECORD 250, Analytik Jena

DSC 200 F3 Maia, Netzsch

Ultrazvukova lazen Sonorex Super, Bandelin
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7.3 Priprava polyesterovych matric s 1é¢ivem

Matrice byly ptipraveny metodou taveni polymernich nosi¢u (PLGA 3/7, PLGA 5/5,
3T, 1T, 3Tg, 5T, 1P, 3P, 5P) a naslednou inkorporaci 1é¢iva (ACV v koncentraci 5 %).
Do sklenénych kadinek bylo na analytickych vahach navéazeno 4,750 g polymeru a
taveno Vv horkovzdus$né susarné pii 95 °C. K roztavenému polymeru bylo navazeno
0,250 g acikloviru. Tavenina byla dikladnym promichanim zhomogenizovana a vylita
v tenké vrstvé na silikonovy podklad. Po ztuhnuti byla rozdrobnéna v porcelanové
trence. 200 mg bylo odvazeno do vialky a rozprostteno po dné. Vialky byly umistény
do horkovzdusné susarny vyhiaté na 95 °C, aby doslo ke slinuti vzorku do tenké

souvislé vrstvy.

7.4 Priprava fosfat citratového pufru

Pro testovani disoluce acikloviru z matric byl pouzit fosfat citratovy pufr pH 7,4. Bylo
ptipraveno 2000 ml pufru smichanim 0,1M roztoku kyseliny citronové monohydratu
(roztok A) oobjemu 196 ml a 0,2M roztoku hydrogenfosfore¢nanu disodného
dodekahydratu (roztok B) o objemu 1804 ml. Roztok A obsahoval 4,12 g kyseliny
citronové monohydratu rozpusténé v Cisténé vod€. Roztok B obsahoval 129,16 g
hydrogenfosfore¢nanu disodného dodekahydratu rozpusténého v Cisténé vodé. Po

smichani obou roztokii byla hodnota pH ovétena pomoci digitalniho pH metru.

7.5 Kalibrac¢ni primka acikloviru

Do 50 ml odmérné baiky bylo odvazeno 33 mg acikloviru a nasledné¢ pridano malé
mnozstvi fosfat citratového pufru pH 7,4. Vzorek byl umistén do ultrazvukové lazné¢,
aby doslo k rozpusténi acikloviru. Po iplném rozpusténi byl doplnén pufr po znacku.
Takto byly pfipraveny 4 roztoky O klesajici koncentraci (Tab. 2). Byla méfena
absorbance pii vinové délce 256 nm proti fosfat citratovému pufru pH 7,4. Na zakladé
ziskanych hodnot absorbance byla sestrojena kalibra¢ni pfimka vyjadiujici zavislost
absorbance na koncentraci a urcena jeji rovnice:

A =0,057c -0,0106 1)

R?=1
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Tab. 2: Absorbance roztokt acikloviru piislusné koncentrace

¢ (mg/l) A
33 1,8667
20 1,1359
10 0,5604

5 0,2706

Obr. 4: Kalibra¢ni ptimka acikloviru ve fosfat citratovém pufru pH 7,4 pii 256 nm

2,5
2

1,5

< 1. y = 0,057x - 0,0106
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7.6 Disoluce acikloviru z polyesterovych matric

K matricim na dné vialek bylo pfidano 15,0 ml fosfat citratového pufru pH 7,4.
Lahvicky byly umistény do termostatu a uchovavany pii teploté¢ 37 °C. V danych
¢asovych intervalech byla disolu¢ni kapalina slita, lahvicky S matricemi byly doplnény
15,0 ml nového fosfat citratového pufru pH 7,4 a vlozeny zpét do termostatu. Casové
intervaly odbérti byly voleny s ohledem na ptedpokladany pribéh liberace acikloviru
a Casové moznosti experimentu. V odebranych vzorcich byl spektrofotometricky
stanoven aciklovir. Na zakladé namétenych hodnot absorbance a rovnice kalibra¢ni
ptimky acikloviru (2) byla vypoctena koncentrace acikloviru v mg/l (c), pfepocteno na
objem pouzitého disoluéniho média (c;) dle rovnice (3). Z méfeni byly ziskavany tudaje
0 procentudlnim mnozstvi latky uvolnéné béhem stanovenych casovych intervalii a

hodnoty kumulativnich procent uvolnéné latky v pribéhu celé disoluce dle rovnice (4).
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Rovnice vypoctu mnozstvi uvolnéného acikloviru:

A+0,0106
"~ 0,057 (2)
c; = ¢x0,015 xD 3
100 X ¢
X% = 505 xn‘lz )
c koncentrace uvolnéného ACV (mg/1)
C1 koncentrace uvolnéného ACV v 15 ml pufru (mg/15ml)
Xt kumulativni procenta (procentualni podil uvolnéného ACV v %)
A zjisténa hodnota absorbance pii vlnové délce 256 nm
D fedéni roztoku
m hmotnost matrice (mg)

7.7 Méreni teploty skelného prechodu

Byla méfena teplota skelného prechodu polyesterovych nosi¢t PLGA 5/5, PLGA 3/7,
3T a matric tvofenych témito polyestery s obsahem 5% ACV. Byly vzdy navazeny

a méteny 2 vzorky (vzorek I. a vzorek I1.).

7.7.1 Vazeni vzorku

Vazeni bylo provedeno na pfedem vykalibrovanych vahach CAHN 26. Nejprve byly
zvazeny samotné odmasténé hlinikové kelimky, nasledné do nich bylo navazeno malé
mnozstvi vzorku samotného polyesteru bez ACV a polyesteru s5 % ACV. Poté byl
kelimek hermeticky uzavien. Byla zaznamenana pifesnd navazka vzorku a véha
prazdného kelimku. Takto pfipravené vzorky byly za definovanych podminek méfeny

na pfistroji DSC.

7.7.2 Meéieni na DSC

Ptistroj byl zapnut minimalné 1 hodinu pfed zacdtkem méfeni z divodu proplachovani
inertnim dusikem. Do méfici cely byl umistén zkouSeny vzorek a porovnavaci vzorek
(prazdny kelimek o znamé hmotnosti), proti kterému bylo méfeni provedeno. Nasledné
byla cela uzaviena dvéma kryty. V pocitatovém programu byly zadany parametry
zkouseného vzorku (jeho hmotnost a hmotnost prazdného kelimku) a definovany

podminky méfeni. Nejprve byly vzorky zchlazeny na teplotu -20 °C, poté zahfivany na
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teplotu 80 °C (1. ohiev). Pii této teploté byly udrzovany 2 minuty. Nasledovalo chlazeni
na 50 °C a opétovné zahiivani na 90 °C (2. ohfev). Rychlost ohievu i chlazeni byla
nastavena na 10 °C/min. Na zaklad¢ druhého ohfevu byly v inflexnim bod¢ termogramu

odecteny hodnoty teploty skelného piechodu (Tg).

7.7.3 Vyhodnoceni teploty skelného piechodu

Zaznamy méteni na DSC byly vyhodnoceny pomoci pocitacového programu Netzsch
Proteus® Software (verze 5.2.0.). Ke stanoveni Ty byla u vSech méfeni pouzita kiivka
druhého ohievu. Casova stupnice na ose x byla zménéna na teplotni. Pravy a levy limit
byl vymezen takovym zplisobem, aby obsahoval co nejvétsi linearni ¢ast kiivky pied a
za skelnym piechodem a byla vygenerovana hodnota teploty skelného ptechodu.

Vyhodnocené zaznamy byly ulozeny.
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8 VYSLEDKY

8.1 Liberace léciv

Tab. 3: MnozZstvi acikloviru uvolnéného z nosi¢e PLGA 3/7

) o ACV ACV o kumulativni
cas A fedéni [%] prumer
[mg/15ml] %
3 hod 1,500 10 3,974 39,60 41,62 41,62
1,644 10 4,353 43,64
6 hod 0,976 10 2,597 26,03 26.34 67.96
1,005 10 2,673 26,64
12 hod 0,760 10 2,029 20,22 2079 8875
0,799 10 2,131 21,36
24hod |-0236 | 10 | 1437 | 1432 | 4,54 | 40133
0,401 10 1,083 10,86
2 dny 1,055 1 0,280 2,79 226 103,60
0,645 1 0,173 1,73
Obr. 5: Prabéh liberace acikloviru z nosi¢e PLGA 3/7
120 -
100 B
80
5
< 60
X
40
20
O T 1
1,5 2

cas (dny)
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Tab. 4: MnozZstvi acikloviru uvolnéného z nosi¢e PLGA 5/5

) o ACV ACV o kumulativni
cas A fedéni [%] prumer
[mg/15ml] %
3 hod 0,935 10 2,488 24,84 24,66 24,66
0,921 10 2,451 24,49
6 hod 0,506 10 1,360 13,58 14.13 38.79
0,548 10 1,470 14,68
12 hod 0,749 10 1,999 19,96 19.99 58.79
0,751 10 2,005 20,03
24 hod 0,912 10 2,429 24,25 2451 83.29
0,931 10 2,478 24,76
2 dny 0,665 10 1,778 17,76 17.01 101,20
0,676 10 1,807 18,06
4 dny 0,917 2 0,488 4,88 451 105,72
0,779 2 0,416 4,15
Obr. 6: Prabéh liberace acikloviru z nosi¢e PLGA 5/5
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—
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Tab. 5: Mnozstvi acikloviru uvolnéného z nosice 3T,

) o ACV ACV o kumulativni
cas A fedéni [%] prumer
[mg/15ml] %

3 hod 0,753 10 2,010 20,14 1978 1978
0,729 10 1,946 19,43

6 hod 0,200 10 0,555 5,54 5,08 24,87
0,165 10 0,462 4,63

12 hod 1,118 L 0,297 2,98 2,87 27,74
1,045 1 0,278 2,77

24 hod 1,077 L 0,286 2,87 2,78 30,53
1,017 1 0,271 2,70

2 dny 1,091 1 0,290 2,90 2.72 33.25
0,955 1 0,254 2,54

4 dny 0,781 2 0,417 4,18 4,24 37.49
0,809 2 0,431 4,31

7 dni 0,521 5 0,699 7,01 7.53 45,02
0,602 5 0,806 8,05

11dni 0475 > 0,638 6,40 7,25 52,27
0,606 5 0,812 8,10

13 dni 0,837 10 2,230 22,34 2359 7585
0,935 10 2,487 24,83

75 dni 0,553 10 1,483 14,86 12.89 88.75
0,405 10 1,094 10,92

32 dni 1,603 L 0,425 4,25 4,24 92,99
1,597 1 0,423 4,22

48 dni 0,312 L 0,085 0,85 0,88 93,86
0,333 1 0,090 0,90
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Obr. 7: Prabéh liberace acikloviru z nosice 3Tx
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Tab. 6: Mnozstvi acikloviru uvolnéného z nosice 1P

) o ACV ACV o kumulativni
cas A fedéni [%] prumer
[mg/15ml] %

3 hod 0,185 20 1,028 10,23 10.16 1016
0,183 20 1,018 10,09

6 hod 0,202 5 0,279 2,77 242 12,58
0,784 1 0,209 2,08

12 hod 0,159 10 0,447 4,44 4,75 1733
0,183 10 0,510 5,05

24 hod 0,631 L 0,169 1,68 1,68 19,02
0,637 1 0,171 1,69

36 hod 0,320 > 0,435 4,33 4,45 23,46
0,339 5 0,460 4,57

2 dny 0,987 1 0,262 2,61 2 40 25 86
0,158 5 0,221 2,19

3 dny 0,175 20 0,979 9,74 11,39 37.26
0,240 20 1,316 13,05

6 dni 0,530 20 2,845 28,29 2735 64.61
0,495 20 2,663 26,41

8 dni 0,604 20 3,236 32,19 30.80 9541
0,553 20 2,967 29,42

10 dni 0,295 20 1,606 15,97 16,02 111,43
0,297 20 1,620 16,06

21 dni 0,599 10 1,604 15,96 14,73 126,16
0,507 10 1,362 13,50

27dni 2807 | 2 | 0430 | 428 | 545 | 12956
0,955 1 0,254 2,52

34 dni 0,339 L 0,092 091 0,71 130,27
0,181 1 0,051 0,50
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Obr. 8: Prubéh liberace acikloviru z nosiée 1P
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Tab. 7: Mnozstvi acikloviru uvolnéného z nosice 3P

) o ACV ACV o kumulativni
cas A fedéni [%] prumer
[mg/15ml] %
3 hod 0,151 10 0,425 4,23 4,25 4,25
0,157 10 0,440 4,27
6 hod 0,534 1 0,143 1,39 1.26 5,50
0,418 1 0,113 1,12
12 hod 0,385 1 0,104 1,04 0,97 6.47
0,342 1 0,093 0,90
24 hod 0,685 1 0,183 1,82 153 8,00
0,473 1 0,127 1,23
36 hod 0,334 5 0,454 4,52 4,09 12,09
0,276 5 0,378 3,66
2 dny 0,321 5 0,437 4,35 3.16 1525
0,761 1 0,203 1,97
3 dny 0,167 20 0,934 9,30 8,08 23.33
0,124 20 0,706 6,85
6 dni 0,559 20 2,999 29,87 30.20 5353
0,588 20 3,148 30,54
8 dni 0,753 20 4,018 40,02 4281 96.34
0,883 20 4,702 45,60
10 dni 0,280 20 1,531 15,24 19,82 116,16
0,467 20 2,515 24,40
21 dni 0,377 10 1,019 10,15 11,78 127,95
0,515 10 1,384 13,42
27dni 2002 | 1 | 0177 | L6 | o595 | 13060
0,720 2 0,384 3,73
34 dni 0,147 L 0,041 0,41 0,40 131,09
0,138 1 0,039 0,38
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Obr. 9: Prubéh liberace acikloviru z nosiée 3P
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Tab. 8: Mnozstvi acikloviru uvolnéného z nosice 5P

) o ACV ACV o kumulativni
cas A fedéni [%] prumer
[mg/15ml] %
3 hod 0,132 10 0,376 3,74 4,52 4,52
0,194 10 0,539 5,31
6 hod 0,145 10 0,410 4,04 4,55 9,07
0,183 10 0,510 5,07
12 hod 0,178 20 0,990 9,84 12,89 21,96
0,297 20 1,617 15,93
24 hod 0,706 20 3,772 37,50 44,08 66.04
0,967 20 5,143 50,67
36 hod 0,690 20 3,689 36,67 35,51 101,55
0,652 20 3,486 34,34
2 dny 0,264 20 1,443 14,35 18.94 120,49
0,443 20 2,389 23,54
3 dny 0,297 20 1,618 16,09 13.44 133,93
0,198 20 1,095 10,79

Obr. 10: Prabéh liberace acikloviru z nosice 5P
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Tab. 9: MnozZstvi acikloviru uvolnéného z nosice 1T

) o ACV ACV o kumulativni
cas A fedéni [%] prumer
[mg/15ml] %

3 hod 0,625 20 3,347 33,21 30.73 3073
0,563 20 3,018 28,25

6 hod 0,185 20 1,027 9,62 13.19 43,92
0,310 20 1,689 16,76

12 hod 0,196 10 0,544 5,40 5.24 4915
0,195 10 0,542 5,07

24 hod 0,773 L 0,206 2,05 1,76 50,92
0,592 1 0,158 1,48

36 hod 0,371 L 0,100 1,00 1,32 52,24
0,659 1 0,176 1,65

2 dny 0,535 1 0,144 1,43 1,83 54.07
0,897 1 0,239 2,24

3 dny 0,145 20 0,816 8,10 12.05 66.12
0,314 20 1,709 15,99

6 dni 0,784 20 4,183 41,49 3418 100,30
0,535 20 2,871 26,87

8 dni 0,618 20 3,310 32,84 31.42 131,72
0,599 20 3,206 30,00

Obr. 11:; Prubéh liberace acikloviru z nosi¢e 1T
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Tab. 10: Mnozstvi acikloviru uvolnéného z nosice 3Tg

) o ACV ACV o kumulativni
cas A fedéni [%] prumer
[mg/15ml] %
3 hod 0,239 10 0,657 6,30 6.14 6.14
0,226 10 0,622 5,99
6 hod 0,766 1 0,204 1,97 1,85 7.99
0,674 1 0,180 1,73
12 hod 0,940 L 0,250 2,40 2,33 10,32
0,881 1 0,235 2,26
24 hod 0,617 L 0,165 1,58 1,25 11,57
0,353 1 0,096 0,92
36 hod 0,198 10 0,550 5,27 5,32 16,88
0,201 10 0,558 5,37
2 dny 0,154 1 0,043 0,41 0,56 17.45
0,270 1 0,074 0,71
3 dny 0,196 10 0,544 5,22 4,81 2225
0,163 10 0,457 4,40
6 dni 0,283 20 1,546 14,82 17.72 3997
0,396 20 2,142 20,61
8 dni 0,496 20 2,667 25,56 25 87 65.84
0,506 20 2,721 26,19
10 dni 0,391 20 2,115 20,27 2148 87.32
0,438 20 2,358 22,70
21 dni 1,659 10 4,395 42,12 35,91 123,24
1,163 10 3,087 29,71
27 dni 0,591 > 0,792 7,59 5,37 128,61
1,235 1 0,328 3,15
34 dni 0,183 L 0,051 0,49 1,22 129,83
0,762 1 0,203 1,96
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Obr. 12: Prubéh liberace acikloviru z nosi¢e 3Tg
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Tab. 11: Mnozstvi acikloviru uvolnéného z nosice 5T

) o ACV ACV o kumulativni
cas A fedéni [%] prumer
[mg/15ml] %

3 hod 0,173 10 0,484 4,80 4,61 4,61
0,161 10 0,451 4,43

6 hod 0,172 1 0,048 0,47 0,49 5,10
0,184 1 0,051 0,51

12 hod 0,294 1 0,080 0,80 0,70 5,80
0,225 1 0,062 0,61

24 hod 0,423 1 0,114 1,13 1,07 6.87
0,382 1 0,103 1,01

36 hod 0,926 1 0,246 2,44 251 9,38
0,988 1 0,263 2,58

2 dny 0,174 10 0,485 4,81 4,95 14.34
0,187 10 0,519 5,10

3 dny 0,315 20 1,712 16,97 1551 29 84
0,261 20 1,431 14,05

6 dni 0,851 25 5,670 56,20 52,06 81.90
0,731 25 4,881 47,92

8 dni 0,818 20 4,361 43,22 47,00 128,91
0,972 20 5,173 50,79

Obr. 13: Prubéh liberace acikloviru z nosi¢e 5T
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8.2 Teploty skelného prechodu

Obr. 14: Teplota skelného piechodu polyesteru PLGA 3/7 bez 1é¢iva, vzorek I.

3O/ N/
DSC /(mW/mg)
| exo
0.5 A
-
0.3 1
Glass Transition:
0.2 Onset: 20.7 *
Mid: 23.1°C
014 Inflection: 25.8 ©
’ End: 264 °C
0.0 Delta Cp*: 0.681 T(g"K)
_O 2]
-~
-0.3 4
-40 =20 0 20 40 60 80
- - Jom
Temperature /~C
Wisin 20131111 1916 User:KFT
: METZSCHDSC 200F3 File: ChDocuments and Settings<F TLDokurmentyby el ssovalP LGA 37 nib-sd5
Project : instalace Sample : PLGA 3-7, 3.900 mg Range : -50010.0¢k rmin)/90 Atmosphere:
Identity : M Reference : Sample ca.TC : DEC 200F3t-sensor i E Coman range : 0008000 piv
Datetime: 1382013 10:26:25 Material : rriigani Modetype of meas. : DSC i Sarrple
Laboratory : KFT Corrtemp.cal 0/ 240-20-0593-Lngkrtd5 Segments : a9
Operator @ rmm Sensdile: 240-20-0533-L ngk-ads Crucible : Fan Al closed
Created with NLE FZS0H Profeus software

Obr. 15: Teplota skelného ptechodu polymeru PLGA 3/7 bez 1é¢iva, vzorek II.

Jal 7
DSC /{(mW/mg)
L exo
-
0.3 1
0.2 - P
= Glasgs Trangition:
Ongef:
0.1 1 Mid:
Inflection:
004 End:
Delta Cp*:  0.632 J{g*K)
_0 2
-~
-0.3 4
-40 =20 0 20 40 60 80
- - fom
Temperature /°C
Main 20131141 1916 User:KFT
Instrument : NETZSCHDSC 200F 2 File: ChiDocurments and SettingskF TLDokumenty b ei ssovdlPLGA 37 Illnob-sd5
Project : instalace Sample : PLGA 3-TIII., 8.968 my Range : -50010.0¢T rin)/@0 Atmosphere:
Identity : iy Reference : Sample car./TC : DSC 200F3t-zensor i E Corrim range : 000/5000 v
Datetime:  19.8.2013 12:31:45 Material : rrigeni Modetype of meas. : DSC i Sarrple
Labora D KFT Corr.temp.cal : § 240-20:0583-L ngbrtd5 Segments: a9
Operat i Sensfile: 240-20-0593 Lngh-eds Crucible : FPan Al closed
Greated with N2 FZ5GH Froleus sotware]
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Obr. 16: Teplota skelného prechodu polymeru PLGA 5/5 bez 1é¢iva, vzorek |.

DSC /(mW/mg)
1 exo
0.4 4
O 2
Glass Transition:
Onget: 14.7
0.0 Mid: 18.0 °C
Inflection: 19.9 °C
End: 215 °C
Delta Cp*:  0.616 J{g*K)
-072
-40 -20 0 20 40 60 80
Temperature /~C
Man 2043 11-1114:23  User: KFT
Instrument : NETZSCHDSC 200F3 File: CDocurnents and SettingsW<F TLDokurmentyi eissovalPLGA 55.nob-9d5
Project = instalace Sa H PLGA &5, 96045 rmg Range : -A0M 0.0¢KI a0
Identity : iy Sample car. TC @ DSC 200F3 t-sensor F E
Dateftime: 13.82013 301.23 migeni Modetype of meas.: DSC f Sample
Laboratory : KFT Corr. temp.cal : [ 240-20-0583-L ngb-1d5 Segments @ k)
Operaor:  rmm Sensfile: 240-20-0593-Lnob-ed5 Crucible : Pan Al closed

Crested wih NTE 125 CH Profeus sofward

Obr. 17: Teplota skelného piechodu polymeru PLGA 5/5 bez 1é¢iva, vzorek II.

Jal 7/
DSC /(mW/mg)
| exo
0.2 1
Glass Transition:
Onget: 146 =
Mid: 18.0
0.0 - Inflection:
End:
Delta Cp*:
024
T T T T T T T
-40 =20 0 20 40 60 &0
Temperature
Wain 20131111 422 UserKFT
Instoument : NETZSCHDSC 200F 3 File: ChiDocuments and SettingstkF TLDokumentWyei ssovaPLGA 55 Il nghk-sd5
Project : instalace Sample : FLGA &5, 8.239 my Range : -8001 0.0k minu 80 Atmosphere:
M Reference : Sample ca.TC @ DSC 300F3t-sensor i E Commim range : 0005000 v
1 1982013135533 Material : rrigeni Modetype of meas. : DSC/ Sarrple
atory @ KFT Corr.temp.cal : J 240-20-:0593-L.nok-td5 w9
Operator :  mm Sensfile: 2400-20-0593 L ngh-ed5 Pan Al closed
Created with NLE F25CH Broleus software]
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Obr. 18: Teplota skelného piechodu polymeru 3T bez 1éCiva, vzorek I.

Jal T/
DSC /(mW/mg)
| exo
i,
Glass Transition:
0.2 1 Onset: 20.9
Mid: 239
Inflection: 26.3
End: 274°C
0.0 A Delta Cp*:  0.648 T *I)
_0 2
-40 -20 0 20 40 60 80
Temperature
Wain 20131111 428 UserKFT
Instument : NETZSCHDSC 200F 3 File: ChiDocuments and SettingstkKF TLDokumentty el ssovalT3.nob- sd5
Project : instalace Sample © 13,5567 mg Range : -60010.0¢KT rin 80 Atmosphere:
i Reference : Sample ca.TC : DSC 300F3t-zensor i E Cormim range : 000/5000 pv

Dateftime : 13.8.2013 11:37:40 Material : rrigeni Modetype of meas. : DSC/ Sarrple

Laboratory : KFT Corr.temp.cal : J 240-20-:0593-L.nok-td5 Segments: w9

Operator :  mm Sensfile: 2400-20-0593 L ngh-ed5 Crucible : Pan Al closed

Created with NLE F25CH Broleus software]

Obr. 19: Teplota skelného ptechodu polymeru 3T bez 1é¢iva, vzorek II.

DSC /(mW/mg)

1 exo

0.4 1 /

0.2 1 Glags Transition:
Onget: 20.0
Mid: 23.6°C
Inflection: 26.5 °C
0.0 End: 27.3°C
Delta Cp*:  0.670 J/(g*K)

40 20 0 20 40 60 80
Temperature /°C

Main 2012 11-11 1928 Usen KFT

: NETZSCHDSC 200F3 File: CiDocurnents and SettingstKF TiDokurmentyWW eissovaT3 11 neb-sdf
Project : instalace Sample : T3, 7485 my Range : -5001 00T rmin)/ o0 Atmosphere:
Identity : M Reference: Sample car. TC @ DSC 200F3t-sensor i E Cormin range : 0005000 v
Datetime: 1982013150805 Material : rigeni Modetype of meas. : DSC J Sarmple
Laboratory : KFT Corr. temp.cal: [ 240-20-0593-L ngb-tdS Segments: &
Operator:  mm Sensfile: 240-20-0533 L nob-ed5 Cucible : Fan Al, closed

Credted witl NIE T Z50H Profeus softwarg
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Obr. 20: Teplota skelného piechodu polymeru PLGA 3/7 s 5 % ACV, vzorek I.

Jal T/
DSC /(mW/mg)
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Wain 20131111 1413 UserKFT

Instument : NETZSCHDSC 200F 3 File: ChiDocuments and SettingstkKF TLDokumentteissovalP GLA 37 ACY nob-sd5

Project : instalace Sample: PGLA 37 ACY 6474 g Range: -50M10.0{K rrirpa0 Atmosphere:

Identity : i Reference: Sample car.TC: DSC 200F 3 t-sensor§ E Comim range : 000V5000 pv

Dateftime : 13.8.20131252:50 Material : mmigeni Mode/type of meas. : DSC [ Sample

Laboratory : KFT Com.temp.cal : § 240-20-0593-L ngh-tds Segments : 29

Operator :  mm Sensfile - 240-20-0583-Lngh-ed5 Crucible : Pan Al closed

Created with NLE F25CH Broleus software]

Obr. 21: Teplota skelného ptechodu polymeru PLGA 3/7 s 5 % ACV, vzorek II.

DSC /(mW/mg)
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Wiain 20131111 1941 User:KFT
: METZSCHDSC 200F3 File: CiDocurments ahd Settings\KFTLDokurentyWy el ssivAlPLGA 37 ACY Il hgh-5d5
Project : instalace Sample : PGLA 3-TACY I, 7133 mg Range : -5011 004 miny 90 Atmosphere :
Identity : M Reference: Sample car./TC : D2C 200F 3t-sensar [ E Comran range: 000S000 p
Dateftime :  15.8.2013 8:4804 Material : rrigeni Modetype of meas. : DSC [ Sarple
Laboratory : KFT Corr.ftemp.cal : [ 240-20-0593L.ngh-td5 Segments : a9
Operator :  rmm Sens.file : 240-20-0593 L highed5 Crucible: Pan Al closed

Cresed with NIE TZ50H Proteus softwarg
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Obr. 22: Teplota skelného prechodu polymeru PLGA 5/5s5 % ACV, vzorek I.
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Wain 20131111 1418 UserKFT
Instrument : NETZSCHDSC 200F 3 File: ChiDocuments and Setting='KF T Dokumentyi el ssovalPLSA 55 ACY IIl.ngh-sd5
Project : instalace Sample: PLGA 55 ACY I, 10271 g Range: -A0M0.0(KIrriny30 Atmosphere:
i Reference © Sample cal.TC: DSC 200F 3 tsensar [ E Corrim range: 000°5000 pv
Dateftime :  20.8.2013 8:56:11 Matesial : rigeni Modetype of meas.: DSCJ Sample
Laboratory : KFT Com.temp.cal : § 240-20-0593-Lngh-td5 Segments :
Operator :  mm Sensfile: 240-20-0593F L.ngh-ed5 Crucible: Pan Al closed
Created with NLE F25CH Broleus software]

Obr. 23: Teplota skelného ptechodu polymeru PLGA 5/5s 5 % ACV, vzorek II.
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MaEin 2013 11-11 1918 Usen KFT
: NETZSCH DSC 200F3 File: CiDocuments and SettingsikF TiDaokurrentyY eissavaPLGA 55 ACY IV nob-sdf
Project : instalace Sample : PLGA 55 ACY IV B511 rmy Range: -5001 0.0(KS i)/ 90 Atmosphere :
Identity : M Reference = Sample car./TC @ DS 200F 3 t-sensor F E Corrfm range : 00055000 pv
Datetime: 2910 201315:53 58 Material rrigeni Modetype of meas.: DSC/ Sample
Laboratory : KFT Corr.temp.cal @ 7 240-20-0593-Lngbtd5 Segments &9
Operator:  mm Sens.file: 240-20-0593-L nob-ed5 Crucible: Pan Al closed
Created with NE FE50H Frofeus soltward
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Obr. 24: Teplota skelného prechodu polymeru 3T s 5 % ACV, vzorek I.
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Instument : NETZSCHDSC 200F 3 File: ChiDocuments and SettingsikKF TLDokumentt el ssovalT3 ACY lll.ngk-sd5
Project : instalace Sample © T3IACY I, 5867 my Range : -60010.0¢KT rin 80 Atmosphere:
Identity : i Reference : Sample ca.TC : DSC 300F3t-zensor i E Cormim range : 000/5000 pv
Dateftime :  20.8.2013 11:08:30 Material : rrigeni Modetype of meas. : DSC/ Sarrple
Laboratory : KFT Corr.temp.cal : J 240-20-:0593-L.nok-td5 Segments: w9
Operator :  mm H 2400-20-0593 L ngh-ed5 Crucible : Pan Al closed
Created with NLE F25CH Broleus software]

Obr. 25: Teplota skelného ptechodu polymeru 3T s 5 % ACV, vzorek II.
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Main 2013 11-11 19325 UsenKFT
: NETZSCHDSC 200F3 File: CiDocurnents and SettingstKF TiDokurmenty®WW eissova T3 ACY ILhob-sd5
Project : instalace Sample : T3IACY I, 5085 my Range : -5001 00T rmin)/ o0 Atmosphere:
Identity : M Reference: Sample car. TC @ DSC 200F3t-sensor i E Cormin range : 0005000 v
Datetime: 1982013 111646 Material : rigeni Modetype of meas. : DSC J Sarmple
Laboratory : KFT Corr. temp.cal: [ 240-20-0593-L ngb-tdS Segments: &
Operator:  mm Sensfile: 240-20-0533 L nob-ed5 Cucible : Fan Al, closed

Credted witl NIE T Z50H Profeus softwarg
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Tab. 12: Teplota skelného ptechodu Ty [°C] polyesterovych nosicli a matric s ACV

Polymer Vzorek Bez ACV | S5% ACV

l. 25,8 °C 17,3 °C
PLGA 3/7

. 26,7 °C 17,0 °C

l. 19,9 °C 19,7 °C
PLGA 5/5

. 20,2 °C 19,3 °C

l. 26,3 °C 17,2 °C
3T

Il. 26,5°C 18,9 °C
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9 DISKUZE

V diplomové praci byly testovany linearni kopolymery kyseliny DL-mlé¢né a kyseliny
glykolové v pomérech 50:50 a 30:70 (PLGA 5/5, PLGA 3/7) a vétvené kopolymery
syntetizované z reakéni smési kyseliny DL-mlécné a kyseliny glykolové v poméru
50:50, kde byl jako vétvici slozka pouzit pentaerythritol nebo tripentaerythritol
v koncentracich 1%, 3% a 5% (1P, 3P, 5P, 1T, 3T, 5T). Byla testovana liberace
acikloviru z matric tvofenych témito polyestery, dale pak stanovena teplota skelného
pfechodu polyestertt PLGA 5/5, PLGA 3/7 a 3T bez léCiva a s inkorporovanym

aciklovirem.

Tab. 13: Charakteristiky testovanych polyesterti

Pomér
My My
Oznaceni LA/GA/P(T) g
[g/mol] [g/mol]
[%]
PLGA 5/5 50/50/0 4 086 1833 1,0
PLGA 3/7 30/70/0 5611 2414 1,0
1P 49,5/49,5/1 8 400 4 200 0,59
3P 48,5/48,5/3 12 700 8 700 0,33
5P 47,5/47,5/5 2700 2 200 0,61
1T 49,5/49,5/1 15 200 3800 0,42
3T 48,5/48,5/3 20 600 7900 0,31
5T 47,5/47,5/5 11900 5800 0,34
M, [g/mol] Ciselné stiedni molarni hmotnost
My [g/mol] hmotnostné stitedni molarni hmotnost
9' g': MNbr /T]Iin

vétvici pomér stanoveny z vnitini viskozity linearniho (lin)

a vétveného (br) polymeru pti shodné molarni hmotnosti
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9.1 Liberace acikloviru z polyesterovych nosi¢u

Alifatické a-hydroxykyseliny podléhaji degradaci hydrolytickym $tépenim nestabilnich
esterovych vazeb v polymernim fetézci. Ve vodném prostiedi dochazi k penetraci vody
do struktury polymeru a probihda nahodné Stépeni esterovych vazeb za vyrazného
snizeni molarni hmotnosti. Poté nastava eroze struktury polymeru za vzniku
rozpustnych oligomerii a monomert. V této fazi dochazi ke znacnému snizeni
hmotnosti télesa. Vétvené polyestery alifatickych a-hydroxykyselin eroduji jiz
vV pocateénim stadiu plsobenim vodného média. Na liberaci 1éCivych latek
z alifatickych a-hydroxykyselin se vyrazné podili prubéh bobtndni a eroze nosice.
Pokud nosi¢ bobtna, dochazi k liberaci 1é¢iva difuzi. Jestlize nosi¢ nebobtna, liberace
probihd erozi povrchu a rozpousténim polymerniho télesa. Vé&tvené polyestery
alifatickych a-hydroxykyselin maji oproti linearnim nizsi stupen bobtnani.

Disolu¢ni testy byly provedeny pti 37 °C Vv prostiedi fosfat citratového pufru pH 7,4
jako disolu¢niho média. Soucasné s uvolfiovanim lé¢iva do fosfat citratového pufru
dochazelo také K hydrolytické degradaci nosi¢l, jejiz rychlost je ovlivnéna molarni
hmotnosti a stupném vétveni polyesteru. Mnozstvi uvolnéného acikloviru bylo
stanoveno spektrofotometricky pti vinové délce 256 nm.

Z diivodu dodrzeni ¢asovych intervalli mezi odbéry byly vzdy pfipraveny a soucasné
testovany pouze 3 matrice s inkorporovanym aciklovirem. V ¢asovém odstupu byly
provedeny 3 disolu¢ni testy. V prvnim byly testovany linearni polyestery PLGA 3/7,
PLGA 5/5 a vétveny polyester 3T,. Ve druhém nosice 1P, 3P, 5P a ve tietim nosice 1T,
3Tg, ST. Disoluéni test pro nosi¢ 3T byl proveden opakované z divodu zachovani
stejnych podminek pii stanoveni liberace acikloviru z polyesterti vétvenych

tripentaerythritolem.
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9.1.1 Prvni disoluéni test

Z lincarnich polyesteri PLGA 3/7 a PLGA 5/5 bylo 1é¢ivo uvoliovano Kinetikou
I. fadu. Prabéh liberace acikloviru z téchto nosi¢t je znazornén na Obr. 26. Doba
liberace inkorporovaného acikloviru byla u polymeru PLGA 3/7 24 hodin a u polymeru
PLGA 5/5 2 dny. Rozdilna doba trvani liberace 1é¢iva z matric PLGA 3/7 a PLGA 5/5
je zde dana odlisSnym pomérnym slozenim PLGA kopolymeru. Kompozice polymeru je

...... 4142
Schopnost podlehnout hydrolyze a naslednd rychlost degradace polymeru jsou
ovlivnény stupném krystalinity, kterd je zavisla na typu a poméru jednotlivych
monomerl v kopolymernim fetézci. Krystalicky PGA sniZuje stupen krystalinity PLGA,
jejimz disledkem je zvySeni hydratace a hydrolyzy s ndslednym uvolnénim léciva.

Vyssi obsah PGA v PLGA tedy vede k rychlejsi degradaci.*#4*°

Obr. 26: Porovnani pribéhu liberace acikloviru z linearnich polyesterovych nosica
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Liberace acikloviru z linearnich polyesterti probihala Kinetikou I. fadu a byla vyrazné
rychlejsi nez liberace z vétveného polyesteru 3T, (Obr. 7). Uvolnéni acikloviru z nosice
3T probéhlo ve ttech fazich. Po prvotnim burst effectu (za 12 hodin se uvolnilo téméf
30 % ACV) nasledovalo pozvolné uvoliovani 1é¢iva az do 10. dne, kdy bylo uvolnéno
50 % inkorporovaného acikloviru. V posledni fazi se liberace opét zrychlila. Liberace

acikloviru inkorporovaného do nosice 3T 4 probihala 30 dni.
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9.1.2 Druhy disolucni test

Liberace acikloviru z polyesterii vétvenych pentaerythritolem, znazornéna na QObr. 27,
probihala ve tfech fazich. Na pocatku disolu¢niho testu se vlivem burst effectu za 1 den
uvolnilo z nosice 1P 20 % ACV a znosi¢e 3P 8% ACV (burst effect byl méné
intenzivni). Po zbyly ¢as disolu¢niho testu byl pribéh liberace acikloviru z nosicu 1P a
3P porovnatelny. Stfedni faze, charakterizovana mirnym zpomalenim, trvala do 2. dne.
Z obou polyestert se uvolnilo dalSich 7 % ACV. Mezi 2. a 8. dnem intenzita liberace
vzrostla a vSechen inkorporovany aciklovir se z nosi¢i 1P a 3P uvolnil. Nejrychleji se
aciklovir uvoliioval z nosic¢e 5P. Ttifazovy pribéh neni témét znatelny. Celd liberace

probéhla za 1,5 dne.

Obr. 27: Porovnani prib&hu liberace ACV z polyesterti vétvenych pentaerythritolem
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9.1.3 T¥eti disolu¢ni test

Pro liberaci acikloviru z polyesterti vétvenych tripentaerythritolem je spole¢ny tfifazovy
prubéh (Obr. 28). V prvni fazi je rychlé uvoliovani 1é¢iva spojeno s burst effectem.
Nejvyraznéji se projevil u nosic¢e 1T (za 12 hodin se uvolnilo 50 % ACV). V druhé fazi
(12-48 hodin) se liberace acikloviru z polyesteru 1T témét zaslavila. Mezi 2. a 6. dnem
nastala tieti faze a doSlo k rychlému uvolnéni zbylého vazaného 1éCiva. Liberace
acikloviru z nosi¢e 3T méla pozvolné&jsi prabéh a trvala 14 dni. Béhem prvni a druhé
faze bylo nejmensi mnozstvi acikloviru uvolnéno z polyesteru 5T. Ve tieti fazi (po
24 hodinach) vSak rychlost liberace velmi vzrostla a 7. den byl uvolnén veskery

inkorporovany aciklovir.

Obr. 28: Porovnani pribéhu liberace ACV z polyesterti vétvenych tripentaerythritolem
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V pribéhu druhého a ttetiho disolu¢niho testu piresahovaly kumulativni hodnoty
uvolnéného acikloviru 100 %, coZ lze s nejvétsi pravdépodobnosti pricist nahromadéni
degradac¢nich produktl a tvorbé zdkalu. Timto zplisobem miize dochazet ke zkresleni
vysledki disolu¢niho testu ziskanych spektrofotometrickou metodou. Do budoucna je

mozné uvazovat o volbé vhodnéjsi metody (napt. HPLC).
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9.1.4 Porovnani liberace acikloviru z vétvenych polyesteru

Liberace acikloviru z polyesterti vétvenych pentaerythrilolem nebo tripentaerythrilolem
probihala ve tfech fazich (Obr. 29). V prvni fazi doslo k burst effectu a rychlému
uvolnéni vétsiho mnozstvi inkorporovaného 1é¢iva. V druhé fazi se liberace vyrazné
zpomalila a 1é¢ivo bylo po urcitou dobu uvoliiovano pozvolna. Ve tteti fazi se rychlost
liberace zvysila a veskeré inkorporované 1écivo bylo uvolnéno.

Proces liberace je slozity d¢j, ktery je ovlivnén mnoha faktory. Vyznamnou roli hraji
Vv procesu uvoliiovani 1é¢iva fyzikalni vlastnosti polymerniho nosi¢e, mezi které patii i
molekulova hmotnost. Polymery s vy$$i molekulovou hmotnosti obsahuji delsi
polymerni fetézce, které potiebuji delsi dobu k degradaci.*°Légivo je tak z polymerniho
nosi¢e uvoliiovano pomaleji. Nejrychleji se aciklovir uvolnil z nosi¢e 5P, ktery mél
nejniz§i molarni hmotnost. Nejdéle trvala liberace z nosice 3Tg, jehoz molarni hmotnost
byla nejvyssi. Rozdily v procesu liberace mezi jednotlivymi vétvenymi polyestery jsou
dany jejich odliSnou kompozici. Nékteré parametry zminénych nosi¢t jsou uvedeny

v Tab. 13.

Obr. 29: Porovnani prubéhu liberace ACV z polyesterti vétvenych pentaerythritolem
a tripentaerythritolem
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9.2 Teplota skelného prechodu

Za piedem definovanych podminek byla provedena diferencialni skenovaci kalorimetrie
polyesterd PLGA 3/7, PLGA 5/5 a 3T. Bylo nastaveno teplotni rozmezi (-20 az 90 °C) a
rychlost ohfevu (10 °C/min). Teplota skelné¢ho ptechodu (Ty) byla méfena jednak
u samotnych polyesterovych nosi¢u, jednak u téze nosic¢a s obsahem 5 % acikloviru.

U polyestert PLGA 3/7 a 3T byla teplota skelného piechodu 26 °C, u polyesteru
PLGA 5/5 20 °C.

Pridavkem acikloviru doSlo ke snizeni teploty skelného ptechodu (Obr. 30).
U PLGA 3/7 na hodnotu 17 °C, u 3T na 18 °C. K nejmensimu poklesu teploty skelného
ptechodu doslo u polyesteru PLGA 5/5. Snizila se pouze na hodnotu 19,5 °C. Lé¢ivo
nékdy muize plsobit jako tzv. vicefunkeni/netradini plastifikdtor a snizovat Ty
polymerniho nosi¢e.*” Mazeme tedy usoudit, Ze aciklovir v tomto pfipadé vystupoval

jako slaby plastifikator.

Obr. 30: Porovnani teploty skelného piechodu polyesterovych nosi¢li a matric s ACV
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10 ZAVERY

Na zaklad¢ vysledkl ziskanych v experimentalni ¢asti diplomové prace lze ucinit tyto
Zavery:
1. Zlinearnich polyesteri se aciklovir uvolfioval kinetikou I. fadu. Liberace
z PLGA 5/5 trvala 1 den, z PLGA 3/7 2 dny.

2. Liberace z vétvenych polyesteri probihala ve tfech fazich. V prvni fazi doslo
K burst effectu a rychlému uvolnéni vét§iho mnozstvi inkorporovaného 1é¢iva.
V druh¢é féazi se liberace vyrazné zpomalila a léCivo bylo po urcitou dobu
uvolnovano pozvolna. Ve treti fazi se rychlost liberace zvysila a veskeré

inkorporované 1é¢ivo bylo uvolnéno.

3. Pro dlouhodobé uvoliiovani acikloviru se jevi jako vhodny polyester 3T.
K rychlému uvolnéni acikloviru doslo u nosi¢u PLGA 3/7, PLGA 5/5 a 5P.

4. Vysledky méteni ziskané pii stanoveni spektrofotometrickou metodou mohou
byt zkresleny zdkalem, vzniklym pfitomnosti degradacnich produkti
Vv disolu¢nim médiu. Ke stanoveni by bylo lepS$i pouzit jiné metody (napf.

HPLC).

5. Teplota skelného ptechodu polyesteri PLGA 3/7 a 3T je 26 °C, polyesteru
PLGA 5/5 20 °C.

6. Inkorporaci acikloviru do polyesteri se snizila teplota skelného prechodu.
U PLGA 3/7 na hodnotu 17 °C, u 3T na 18 °C. K nejmensimu poklesu teploty
skelného prechodu doslo u polyesteru PLGA 5/5. Snizila se pouze na hodnotu

19,5 °C.

7. Aciklovir plisobi jako slaby plastifikator testovanych polyestert.
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