
 

 

 

UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE 
Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra farmaceutické technologie 

 

 

 

 

 

 

Diplomová práce 
Liberace acikloviru 

z neplastifikovaných polyesterů 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hradec Králové 2014      Marta Weissová 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Prohlašuji, že tato práce je mým původním autorským dílem, které jsem 

vypracovala samostatně. Veškerá literatura a další zdroje, z nichž jsem při zpracování 

čerpala, jsou uvedeny v seznamu použité literatury a v práci řádně citovány. Práce 

nebyla využita k získání jiného nebo stejného titulu. 

Děkuji PharmDr. Evě Šnejdrové, Ph.D. za poskytnuté rady a odborné vedení při 

vypracování diplomové práce. 

 

Marta Weissová 

  



 

 

OBSAH 

 

1 Abstrakt ..................................................................................................................... 5 

2 Abstract ..................................................................................................................... 6 

3 Zadání ....................................................................................................................... 7 

4 Úvod .......................................................................................................................... 8 

5 Seznam zkratek ......................................................................................................... 9 

6 Teoretická část ........................................................................................................ 10 

6.1 Uvolňování léčivé látky z léčivých přípravků ................................................. 10 

6.1.1 Modifikované uvolňování léčiv ................................................................ 10 

6.1.2 Léčivé přípravky s prodlouženým uvolňováním ...................................... 11 

6.1.3 Polymerní systémy pro řízené uvolňování a cílenou distribuci léčiv ....... 12 

6.1.4 Nanočásticové přenašečové systémy ........................................................ 13 

6.1.5 Nanočástice pro oční aplikaci léčiv .......................................................... 15 

6.2 Aciklovir .......................................................................................................... 17 

7 Experimentální část ................................................................................................. 20 

7.1 Suroviny ........................................................................................................... 20 

7.2 Přístroje ............................................................................................................ 21 

7.3 Příprava polyesterových matric s léčivem ....................................................... 22 

7.4 Příprava fosfát citrátového pufru ..................................................................... 22 

7.5 Kalibrační přímka acikloviru ........................................................................... 22 

7.6 Disoluce acikloviru z polyesterových matric ................................................... 23 

7.7 Měření teploty skelného přechodu ................................................................... 24 

7.7.1 Vážení vzorků ........................................................................................... 24 

7.7.2 Měření na DSC ......................................................................................... 24 

7.7.3 Vyhodnocení teploty skelného přechodu .................................................. 25 

8 Výsledky ................................................................................................................. 26 



 

 

8.1 Liberace léčiv ................................................................................................... 26 

8.2 Teploty skelného přechodu .............................................................................. 39 

9 Diskuze ................................................................................................................... 46 

9.1 Liberace acikloviru z polyesterových nosičů ................................................... 47 

9.1.1 První disoluční test .................................................................................... 48 

9.1.2 Druhý disoluční test .................................................................................. 49 

9.1.3 Třetí disoluční test .................................................................................... 50 

9.1.4 Porovnání liberace acikloviru z větvených polyesterů ............................. 51 

9.2 Teplota skelného přechodu .............................................................................. 52 

10 Závěry ..................................................................................................................... 53 

11 Seznam literatury .................................................................................................... 54 



5 

 

1 ABSTRAKT 

 

UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE 

Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra Farmaceutické technologie 

 

Jméno a příjmení: Marta Weissová 

Název diplomové práce: Liberace acikloviru z neplastifikovaných polyesterů 

Školitel: PharmDr. Eva Šnejdrová, Ph.D. 

 

Cílem diplomové práce bylo studium liberace acikloviru z lineárních a 

větvených polyesterů a měření teploty skelného přechodu (Tg) samotných polyesterů a 

polyesterů s obsahem 5 % acikloviru. V teoretické části byly shrnuty poznatky 

o způsobu uvolňování léčivých látek se zaměřením na modifikované uvolňování léčiv a 

užití polymerních systémů. V experimentální části byly provedeny disoluční testy 

acikloviru z lineárních polyesterových matric kyseliny DL-mléčné a kyseliny glykolové 

v poměru 50:50 a 30:70 (PLGA 5/5, PLGA 3/7) a z polyesterových matric větvených 

pentaerythritolem a tripentaerythritolem v koncentracích 1 %, 3 % a 5 % (1P, 3P, 5P, 

1T, 3T, 5T) bez použití plastifikátoru. Liberace acikloviru probíhala při teplotě 37 °C. 

Jako disoluční médium byl použit fosfát citrátový pufr pH 7,4. Množství uvolněného 

léčiva bylo stanoveno spektrofotometricky a graficky znázorněno. Z výsledků bylo 

zjištěno, že z lineárních polyesterů se aciklovir uvolňoval kinetikou I. řádu. Liberace 

z větvených polyesterů probíhala ve třech fázích. Z polyesterů PLGA 5/5, PLGA 3/7 a 

5P došlo k rychlému uvolnění léčiva (do 2 dní). Pro dlouhodobé uvolňování léčiva (déle 

než 4 týdny) je vhodný polyester 3T. Teplota skelného přechodu vzorků PLGA 5/5, 

PLGA 3/7 a 3T bez léčiva a s obsahem 5% acikloviru byla měřena na přístroji DSC 200 

F3 Maia, Netzsch. Inkorporací acikloviru do polyesterů byla snížena teplota skelného 

přechodu. 

 

Klíčová slova: polyestery, disoluční testy, liberace acikloviru, DSC 
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2 ABSTRACT 

 

CHARLES UNIVERSITY IN PRAGUE 

Faculty of Pharmacy in Hradec Králové 

Department of Pharmaceutical technology 

 

Name of student: Marta Weissová 

Title of diploma thesis: Aciclovir release from unplasticized polyesters 

Consultant: PharmDr. Eva Šnejdrová, 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 
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3 ZADÁNÍ 

V rámci teoretické části diplomové práce je zadáno shrnout dosavadní poznatky 

o způsobu uvolňování léčivých látek z různých lékových forem, zaměřit se na 

modifikované uvolňování léčiv a užití polymerních systémů pro řízené uvolňování 

a cílenou distribuci. Studovat nanočásticové přenašečové systémy se zaměřením na oční 

aplikaci léčiv a terapii aciklovirem. V experimentální části práce studovat průběh 

liberace acikloviru z lineárních a větvených polyesterů a jejich termické vlastnosti. 

Zadání experimentální části práce lze formulovat do následujících úkolů: 

1. Připravit reotropní matrice tvořené polyesterem a léčivem. Použít lineární 

polyestery kyseliny DL-mléčné a kyseliny glykolové v poměru 50:50 a 30:70 

a polyestery větvené pentaerythritolem a tripentaerythritolem v koncentraci 1 %, 

3 % a  5 % v reakční směsi. Inkorporovat aciklovir v koncentraci 5 %. 

 

2. Provést disoluční testy při 37 °C a použití fosfát citrátového pufru pH 7,4 jako 

disolučního média. Množství acikloviru uvolněného z neplastifikovaných 

polyesterů stanovit měřením absorbance v absorpčním maximu acikloviru. 

 

3. Stanovit teplotu skelného přechodu polyesterů PLGA 3/7, PLGA 5/5, 3T a 

polyesterů s obsahem 5 % acikloviru na přístroji DSC 200 F3 Maia, Netzsch za 

těchto testovacích podmínek: teplotní rozsah od -20 °C do 90 °C, rychlost 

ohřevu i chlazení 10 °C/min. 
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4 ÚVOD 

V oblasti medicíny a farmacie jsou polymery používány již desítky let. Ve farmacii 

nachází uplatnění mimo jiné i jako nosiče léčiv, které přináší řadu výhod (např. možnost 

řízeného uvolňování a cílené distribuce léčiv, zvýšení jejich biodostupnosti, snížení 

frekvence dávkování a výskytu nežádoucích účinků). Mezi nejčastěji používané patří 

degradabilní syntetické polymery, zejména polyestery α-hydroxykyselin. 

Tato diplomová práce se zaměřuje na studium lineárních polyesterů kyseliny DL-

mléčné a kyseliny glykolové v poměrech 50:50 a 30:70 a polyesterů větvených 

pentaerythritolem a tripentaerythritolem, které byly na Katedře farmaceutické 

technologie syntetizovány. V experimentální části byl testován průběh liberace 

acikloviru z těchto nosičů a jeho vliv na teplotu skelného přechodu. Teoretická část je 

zaměřena na využití polyesterů v terapii. Diplomová práce navazuje na jiné práce 

s obdobnou tematikou, prováděné Katedře farmaceutické technologie.
1,2,3
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5 SEZNAM ZKRATEK 

 

PLGA 3/7 kopolymer kyseliny DL-mléčné a kyseliny glykolové 

v poměru 30:70 

PLGA 5/5 kopolymer kyseliny DL-mléčné a kyseliny glykolové 

v poměru 50:50 

PLA kyselina polymléčná 

PGA kyselina polyglykolová 

ACV   aciklovir 

A   absorbance 

DSC   diferenciální skenovací kalorimetrie 

Tg   teplota skelného přechodu [°C] 

1P   polyester větvený 1 % pentaerythritolu v reakční směsi 

3P   polyester větvený 3 % pentaerythritolu v reakční směsi 

5P   polyester větvený 5 % pentaerythritolu v reakční směsi 

1T   polyester větvený 1 % tripentaerythritolu v reakční směsi 

3T   polyester větvený 3 % tripentaerythritolu v reakční směsi 

5T   polyester větvený 5 % tripentaerythritolu v reakční směsi 

R
2
   korelační koeficient 

3TA   vzorek polyesteru 3T v prvním disolučním testu 

3TB   vzorek polyesteru 3T ve třetím disolučním testu 
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6 TEORETICKÁ ČÁST 

6.1 Uvolňování léčivé látky z léčivých přípravků 

Léčivé látky jsou za využití pomocných látek zpracovávány vhodnými technologickými 

postupy do různých lékových forem a tvoří konkrétní léčivé přípravky. Důvodem, proč 

obvykle není aplikována samotná léčivá látka, je snaha o kompenzaci nevyhovujících 

vlastností dané léčivé látky, úprava biodostupnosti, a tím dosažení maximální 

terapeutické odpovědi a minimálních nežádoucích účinků. 

Lékové formy lze klasifikovat na základě způsobu uvolňování léčivé látky: 

a) Lékové formy s neřízeným uvolňováním (Conventional release dosage forms) 

Jedná se o léčivé přípravky, které nemají záměrně upravené uvolňování léčivé 

látky speciálním složením a/nebo postupem výroby. 

b)  Lékové formy s řízeným (modifikovaným) uvolňováním (Modified release 

dosage forms) 

Tyto léčivé přípravky mají rychlost a/nebo místo uvolňování léčivé látky odlišné 

od LF s neřízeným uvolňováním při podání stejným způsobem, čehož je 

dosaženo speciální úpravou složení a/nebo postupů výroby. 

Patří sem LF s prodlouženým (retardety), zpožděným a pulsním uvolňováním. 

 

6.1.1 Modifikované uvolňování léčiv 

Ve farmakoterapii jsou stále více užívány léčivé přípravky s modifikovaným 

uvolňováním léčivých látek. Důvodem je snaha poskytnout léčivo v terapeuticky 

optimálním množství, ve správný čas, na správné místo. Výhodami těchto systémů je 

schopnost udržovat konstantní optimální (terapeutické) hladiny léčivých látek v krvi a 

lepší utilizace léčiv, uvolňování léčiva u/na místě účinku, nižší celkové dávky i snížená 

frekvence podávání, což má příznivý vliv na zvýšení compliance. 

Dle ČL 2009 se za lékové formy s modifikovaným uvolňováním považují: 

LF s prodlouženým/zpomaleným uvolňováním (Prolonged release dosage forms) – 

v důsledku pomalejšího uvolňování léčivé látky umožňují její liberaci po delší dobu 

LF se zpožděným uvolňováním (Delayed release dosage forms) – k uvolnění léčivé 

látky dochází později (příkladem mohou být enterosolventní/acidorezistentní léčivé 

přípravky) 
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LF s pulzním uvolňováním (Pulsatile release dosage forms) – léčivá látka je uvolňována 

po částech v předem definovaných časových intervalech 

Obr. 1: Průběh modifikovaného uvolňování
4
 

 

6.1.2 Léčivé přípravky s prodlouženým uvolňováním 

Vlastnosti léčivých látek či podmínky v místě aplikace/působení jsou častou překážkou 

k dosažení potřebného terapeutického efektu. V takových případech je žádoucí delší 

kontakt léčiva s místem jeho absorpce, což mohou zabezpečit následující systémy: 

a) Matricové systémy – jsou tvořeny léčivem dispergovaným v určitém objemu 

polymeru, nemají membránu. Léčivá látka se uvolňuje na základě difúze, 

případně rozpouštěním z povrchu či erozí matrice. 

b) Rezervoárové systémy – skládají se z jádra (obsahuje léčivou látku) a membrány 

tvořené polymerem. K uvolnění léčiva dochází procesem rozpouštění a difúze. 

Zvláštním typem těchto systémů jsou osmotické systémy, kde je uvolňování 

léčiva řízeno osmotickým tlakem. 
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c) Částicové systémy (pelety, mikročástice, nanočástice, lipozomy) – zpravidla 

biodegradovatelné 

Nedílnou součástí těchto systémů se staly polymery. Polymerní nosiče zajišťují 

postupné uvolňování léčiva do svého okolí. Mechanismy liberace z polymerních 

systémů jsou široce využívány v různých indikacích, jako jsou antikoncepce, 

chemoterapie, antiarytmická terapie a mnoho dalších. Jejich užití přináší 2 hlavní 

výhody: cílená distribuce a řízené uvolňování léčiva. Uvolňování léčiva z polymeru se 

děje třemi základními mechanismy: difúzí, chemickou reakcí a aktivací rozpouštědla. 

6.1.3 Polymerní systémy pro řízené uvolňování a cílenou distribuci léčiv 

Význam a užití polymerů v medicíně v posledních letech rapidně vzrostl. Důvodem jsou 

jejich výhodné vlastnosti, které umožňují dopravit léčivo k cílové tkáni (orgánu) a jsou 

schopny zajistit jeho kontrolované uvolňování. Výsledkem je maximalizace účinku 

léčiva za současné minimalizace rizik vyplývajících z jeho užití. 

Polymery lze rozdělit do dvou základních skupin – přírodní a syntetické. Značná část 

syntetických polymerů je biologicky rozložitelná. V této skupině jsou jako nosiče pro 

doručování léčiv mezi nejpoužívanějšími polymery kyseliny mléčné a kyseliny 

glykolové a jejich kopolymery poly mléčná-co-glykolová kyselina (PLGA).
5,6,7

 

V oblasti farmacie a medicíny mají nezastupitelnou úlohu a jejich význam neustále 

roste. Ve farmaceutické technologii jsou využívány jako: 

- Nosiče léčiv/biologicky aktivních látek (matrice tablet, mikročástice, 

nanočástice, implantáty, inserty) 

- Membrány (obduktety, mikrokapsuly, tobolky, inserty, terapeutické systémy) 

- Obalový materiál 
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Obr. 2: Schematické znázornění některých částicových transportních systémů
8
 

 

a) Liposomy (~ 100 – 400 nm) - malá kulovitá tělíska, obvykle tvořena fosfolipidovou 

dvojvrstvou 

b) Nanosféry (~ 20 – 200 nm) - vyrobeny z biologicky rozložitelných polymerů slouží 

pro trvalé uvolňování léčiv 

c) Nanokapsle (~ 10 - 1000 nm) - mohou zapouzdřit relativně velké množství léčiv a 

nukleových kyselin 

d) Micely (~ 10 – 100 nm) - vzájemně spojitelné amfifilní částice, které mohou 

obsahovat jak lipofilní tak hydrofilní léčiva, stabilizované pomocí povrchově aktivních 

látek 

e) Dendrimery (~ 3-20 nm) - monodisperzní makromolekuly s enkapsulovaným nebo 

kovalentně konjugovaným léčivem 

f) Nanokonjugáty – polymery s kovalentně konjugovanými molekulami léčiv 

6.1.4 Nanočásticové přenašečové systémy 

Nanočástice jsou koloidní nosičové systémy složené ze syntetických, polosyntetických 

nebo přírodní polymerů s velikostí v rozmezí asi 10 - 1000 nm. Existují 2 typy 
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nanočásticových systémů. První je matricový typ, ve kterém je léčivo homogenně 

rozptýleno (nanosféry). Druhým je rezervoárový typ, ve kterém je jádro s léčivem 

obklopeno polymerní membránou (nanokapsule). 

Nedostatky konvenční terapie a potenciál nanočástic pro využití jako transportních 

systémů v podávání léčiv vedly k četným studiím v této oblasti. Nanočásticové systémy 

jsou vhodnou volbou pro orální podávání léčiv s nízkou rozpustností ve vodě či léčiv 

nestabilních v oblasti GIT.
9
 Tyto nosiče mají schopnost překonat slizniční bariéry. 

Kromě toho mají potenciál pro zvýšení biologické dostupnosti léčiva mechanismy 

zpětného vychytávání částic. Z těchto důvodů jsou připravovány nanočástice za účelem 

překonat nedostatky ve fyzikálně-chemických parametrech léčiv a optimalizovat tak 

jejich biodostupnost. 

Mukoadheziva jsou syntetické nebo přírodní polymery, které interagují s vrstvou hlenu 

pokrývající slizniční epitel a s molekulami mucinu, které tvoří hlavní část hlenu. Mucin 

vytváří na povrchu tkáně hydrofobní povlak, který slouží k odstraňování nečistot a 

patogenů.
10

 Mukoadheziva lokalizují lékové formulace v určité oblasti organismu, a tím 

zlepšují absorpci a biologickou dostupnost léčiv. Prodloužená doba kontaktu a 

lokalizace léčiva, vyplývající z použití mukoadhezivních nanočástic, zvyšuje jeho 

dostupnost a terapeutický účinek, a tím přispívá ke snížení frekvence podávání. 

Na významu stále více nabývají biodegradabilní polymery. PLGA se řadí mezi jedny 

z nejpoužívanějších. Důvodem jsou jeho výhodné vlastnosti, jako je biokompatibilita, 

biodegradabilita za vzniku rozkladných produktů, které nemají vliv na normální funkce 

buněk, vynikající bioadhezivní vlastnosti, možnost přizpůsobit fyzikálně-chemické 

parametry kopolymeru, a tak ovlivnit rychlost jeho degradace s následným uvolněním 

léčiva. Biodegradace a rychlost uvolňování léčiva z nanočástic jsou důležitými pro 

rozvoj úspěšné formulace. 

Rychlost uvolňování léčiva z nanočástic závisí na: 

1. desorpci povrchově vázaného/adsorbované léčiva 

2. difúzi přes matrici nanočástice 

3. difúzi přes polymerní stěnu (u nanokapslí) 

4. erozi matrice nanočástice 

5. kombinaci eroze a procesu difúze. 

 

Tímto způsobem řídí biodegradace a difúze proces uvolňování léčiva.
11
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6.1.5 Nanočástice pro oční aplikaci léčiv 

V posledních letech došlo k rapidnímu vzrůstu významu a využití nanotechnologií 

v oblasti medicíny. Nanočástice se staly prostředkem pro diagnostiku, léčbu a/nebo 

prevenci chorob, ale i nástrojem pro porozumění patofyziologie různých nemocí, 

s cílem zlepšení kvality života.
12

 V tomto ohledu nabízí nanomedicína řadu výhod. 

Mezi ně patří řízené uvolňování terapeutik, cílená distribuce na specifické buňky nebo 

tkáně, zlepšení absorpce ve vodě nerozpustných léčiv, léčiv s velkou molekulou a 

snížení vedlejších účinků.
13,14,15

 V současné době existuje řada biomateriálů pro oční 

podávání léčiv, včetně polymerních nanočástic.
16

 

Lokální aplikace léčiv je nejčastěji využívanou cestou podání při léčbě různých očních 

onemocnění. Biologická dostupnost očních léčiv je však v důsledku účinných 

ochranných mechanismů oka velmi špatná. Reflexní mrkání a slzní drenáž odstraňují 

z povrchu oka všechny cizorodé látky včetně léčiv. Jejich biodostupnost může být 

zvýšena na základě dvou strategií: 

1. zvýšené pronikání léčiv rohovkou 

2. prodloužená doba kontaktu léčiva s povrchem rohovky 

 

Nanočástice jsou ideální pro použití jako nosiče očních léčiv. Ve srovnání s konvenční 

terapií zajišťují lepší biologickou dostupnost léčiv, nižší toxicitu, snížené dávkování a 

menší velikost lékové formy. Mají schopnost proniknout do rohovky nebo spojivkové 

tkáně pomocí mechanismu endocytózy. Výhodné jsou pro aplikaci nestabilních léčiv či 

léčiv s nízkou biodostupností. Nanočástice tvořené biologicky odbouratelnými 

polymery, zejména PLGA, jsou oproti jiným koloidním nosičům prezentovány 

některými významnými výhodami (vysoká stabilita při skladování a řízené uvolňování 

léčiv).
17

 Mukoadhezivní charakter povrchu navíc může modulovat mezifázové 

vlastnosti nosiče,
18

 a tím pozitivně ovlivňovat dobu kontaktu léčiva s povrchem 

rohovky a jeho propustnost. Přínosem nových nanočásticových formulací je ustálené 

uvolňování léčiva, prodloužený kontakt, zvýšená biologická dostupnost a snadnost 

aplikace. Transportní systémy mají pozitivní vliv také při terapii zadních segmentů oka. 

Prodloužená doba kontaktu s rohovkou zvyšuje penetraci přes periokulární tkáň a léčivo 

se tak může dostat až do vnitřní tkáně oka. 

Mezi mukoadhezivními materiály a povrchem hlenu existují různé druhy interakčních 

sil, jako jsou elektrostatické síly, vodíkové vazby, Van der Waalsovy síly a 
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interpenetrace.
19

 Dřívější studie ukázaly, že polymery nesoucí náboj (kationtové a 

aniontové) mohou s mucinem vytvářet vodíkové vazby a elektrostatické interakce, čímž 

je činí mukoadhezivní.
20

 Mukoadhezivní síly mezi povrchem aniontových polymerů a 

mucinem, související s vodíkovými vazbami, byly výrazně vyšší než síly mezi jinými 

neutrálními polymerů a muciny.
21

 Tyto polymery byly navrženy pro výrobu 

transportních systémů očních léků pro lokální podání, aby se zvýšila doba setrvání na 

povrchu rohovky.
19

 Nanočástice kyseliny poly(mléčné-ko-glykolové) (PLGA) lze ke 

zlepšení interakcí s mucinem vázat na povrchy kationtových polymerů (Eudragit RL) 

nebo potáhnout aniontovými polymery (Carbopol
®
). Z toho důvodu lze prodlouženého 

očního retenčního času dosáhnout vhodným upravením parametrů povrchu nanočástic 

s mukoadhezivními vlastnostmi.
22

 Poměr léčivo:polymer a koncentrace povrchově 

aktivní látky ovlivňují velikost částic a uvolňování léčiva z PLGA mukoadhezivních 

nanočástic. Difúzní mechanismus probíhá kinetikou nultého řádu, což podporuje 

uvolňování léčiva po delší dobu. Různá rychlost uvolňování léčiva může být přičítána 

různé velikosti nanočástic. Při menší velikosti nanočástic PLGA je větší celkový povrch 

a uvolňování léčiva je rychlejší.
23
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6.2 Aciklovir  

Aciklovir je antivirová látka, patří do skupiny antimetabolitů. Jedná se o nukleosidový 

analog (derivát guaninu) používaný při léčení infekcí způsobených patogeny Herpes 

simplex virus, Varicella zoster (plané neštovice) a Herpes zoster (pásový opar), v menší 

míře působí proti viru Epstein-Barrové a cytomegaloviru. 

 

Obr. 3: Strukturní vzorec acikloviru 

 

 

Chemický název: 2-amino-1,9-dihydro-9-[(2-hydroxyethoxy) methyl]-6H-purin-6-on 

Sumární vzorec: C8H11N5O3 

Molekulová hmotnost: 225,21 g/mol 

Teplota tání: 256 – 257 °C 

 

Aciklovir je bílá krystalická látka ve formě prášku, mírně rozpustná ve vodě.
24

 

Při terapii závažných herpetických infekcí se podává infúzí či injekčně. V praxi se často 

setkáváme s přípravky k perorálnímu a transdermálnímu podání. 
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Tab. 1: Přípravky s ACV registrované SÚKLem
25

 

Název přípravku Aplikační forma, síla a velikost balení 

ACICLOVIR AL KRÉM DRM CRM 1X5GM/250MG 

ACICLOVIR AL KRÉM 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 KRÉM DRM CRM 1X5GM 5 % 

HERPESIN KRÉM 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 KRÉM DRM CRM 1X2GM 

 

Aciklovir je rozpustný v kyselém pH (pKa 2,27) a je absorbován převážně z horní části 

GIT.
26

 Absorpce po perorálním podání je pomalá, variabilní a neúplná s biologickou 

dostupností 15-30 %.
27,28

 Maximálních plazmatických koncentrací je dosaženo během 

1,5 až 2,5 hod.
26

 Biologický poločas acikloviru je asi 3 hodiny. Z organismu je z 90 % 

vylučován ledvinami v nezměněném stavu. 

Hlavní problém s terapeutickou účinností acikloviru je jeho absorpce, která je vysoce 

variabilní a závislá na dávce, což snižuje biologickou dostupnost na 15-30 %.
27,28

 Tyto 

skutečnosti vedly ke snaze vytvořit systémy s řízeným uvolňováním acikloviru 

s využitím různých hydrofilních/hydrofobních polymerů. 

V posledních letech získaly velkou pozornost biodegradabilní polymery.
19

 Uvolňování 

léčiva z polymerních matric závisí na degradaci polymeru, která se řídí dle povahy 

kopolymeru, jeho složení a molekulové hmotnosti. Pro studii byl již použit polyester 

PLGA 50:50.
29

 PLGA degraduje in vivo na monomery kyseliny mléčné a kyseliny 

glykolové, které jsou následně z organismu eliminovány běžnými metabolickými 

cestami. Kyselina mléčná vstupuje do citrátového cyklu, poté je z těla vyloučena ve 
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formě vody a oxidu uhličitého. Kyselina glykolová je z organismu vyloučena převážně 

v nezměněné formě, do citrátového cyklu v menší míře.
30

 

Aby bylo možné dosáhnout žádaného terapeutického efektu úspěšným doručením léčiva 

na místo účinku, je vhodný výběr polymerní matrice zcela nezbytný. Jedním 

z nejdůležitějších faktorů v uvolňování léčiva je molekulová hmotnost PLGA a poměr 

PLA a PGA v molekule kopolymeru. PLA je více hydrofóbní, a proto jsou kopolymery 

s vyšším obsahem PLA méně hydrofilní, absorbují méně vody, a jsou tedy pomaleji 

rozkládány.
31

 Tímto způsobem můžeme zajistit uvolnění léčiva ve správný čas a na 

správném místě. 

V současné době je k dispozici konvenční terapie aciklovirem, která je spojena s řadou 

nevýhod (vysoce variabilní absorpce a nízká biologická dostupnost po perorálním 

podání).
32

 Kromě toho se zvyšující se dávkou léčiva dochází ke snížení biologické 

dostupnosti. Jelikož je biologický poločas acikloviru pouhé 3 hodiny, je nutné podávat 

jej pětkrát denně, což zvyšuje riziko non-compliance u pacientů. Pomocí různých 

přístupů, jako jsou matricové tablety, nanočásticové systémy
33

 a polymerní filmy
34

, lze 

výskyt non-compliance při perorální terapii aciklovirem značně snížit. 

Antivirotikum aciklovir je pro svou významnou a vysoce specifickou účinnost proti 

herpes virům široce používán při léčbě různých očních virových onemocněních.
35

 

Zejména keratitida, způsobená herpes simplex virem, je charakterizována šířením viru 

do hlubších vrstev rohovky. Proto léčba vyžaduje vhodné pronikání antivirotika přes 

epitel. Účinnost lokální terapie aciklovirem je omezena nízkou propustností rohovky 

pro léčivo a jeho špatnou rozpustností ve vodě. Byla učiněna řada pokusů ve snaze 

o zlepšení oční biodostupnosti a terapeutické účinnosti acikloviru (např. chemická 

modifikace léčiva
36

 a jeho začlenění do koloidních systémů, jako jsou liposomy
37

 nebo 

mikročástice
38

). Velké částice však mohou oči dráždit. Z toho plyne, že menší částice 

jsou pro oční doručovací systémy přednější. 

Aciklovir je antivirotikum se špatnou rozpustností ve vodě a nízkou propustností přes 

rohovku. Další možností, jak vyřešit tento problém, se stala snaha vytvořit prekurzor 

s cílem zlepšit absorpci acikloviru přes rohovku. Proléčivo ve formě esteru s L-

aspartátem (L-Asp-ACV) vystupuje jako substrát pro transportér aminokyselin, což 

vede ke čtyřnásobnému zvýšení propustnosti rohovky pro aciklovir.
39

 Proléčiva 

acikloviru byla inkorporována do nanočástic PLGA, aby docházelo k jejich pomalejší 

degradaci a bylo tak po lokální aplikaci dosaženo lepšího terapeutického účinku.
40
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7 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 

7.1 Suroviny 

Aciklovir (Pliva Lachema) 

Čištěná voda (Faf UK HK) 

Hydrogenfosforečnan disodný dodekahydrát (KULICH PHARMA, HK) 

Kyselina citronová monohydrát (Penta; výrobní divize Praha) 

1P polyester větvený 1 % pentaerythritolu v reakční směsi  

3P polyester větvený 3 % pentaerythritolu v reakční směsi  

5P polyester větvený 5 % pentaerythritolu v reakční směsi  

1T polyester větvený 1 % tripentaerythritolu v reakční směsi  

3T polyester větvený 3 % tripentaerythritolu v reakční směsi  

5T polyester větvený 5 % tripentaerythritolu v reakční směsi  

PLGA 5/5 kopolymer kyseliny DL-mléčné a kyseliny glykolové v poměru 50:50 

PLGA 3/7 kopolymer kyseliny DL-mléčné a kyseliny glykolové v poměru 30:70 

Všechny polymery jsou originální látky syntetizované na pracovišti školitelky. 
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7.2  Přístroje 

Analytické digitální váhy KERN ABS, max. 220 g, d = 0,1 mg, Fisher Scientific 

Digitální analytické váhy CAHN 26, Cahn Instruments 

Digitální váhy KERN, max. 400 g, d = 0,01 g, Fisher Scientific 

Horkovzdušná sušárna ULE 400, Memmert  

Biologický termostat Bt 120, Fisher Scientific 

Stolní digitální pH-metr HANNA model pH 223, Fisher Scientific 

Spektrofotometr SPECORD 250, Analytik Jena 

DSC 200 F3 Maia, Netzsch 

Ultrazvuková lázeň Sonorex Super, Bandelin 
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7.3  Příprava polyesterových matric s léčivem 

Matrice byly připraveny metodou tavení polymerních nosičů (PLGA 3/7, PLGA 5/5, 

3TA, 1T, 3TB, 5T, 1P, 3P, 5P) a následnou inkorporací léčiva (ACV v koncentraci 5 %). 

Do skleněných kádinek bylo na analytických vahách naváženo 4,750 g polymeru a 

taveno v horkovzdušné sušárně při 95 °C. K roztavenému polymeru bylo naváženo 

0,250 g acikloviru. Tavenina byla důkladným promícháním zhomogenizována a vylita 

v tenké vrstvě na silikonový podklad. Po ztuhnutí byla rozdrobněna v porcelánové 

třence. 200 mg bylo odváženo do vialky a rozprostřeno po dně. Vialky byly umístěny 

do horkovzdušné sušárny vyhřáté na 95 °C, aby došlo ke slinutí vzorku do tenké 

souvislé vrstvy. 

7.4  Příprava fosfát citrátového pufru 

Pro testování disoluce acikloviru z matric byl použit fosfát citrátový pufr pH 7,4. Bylo 

připraveno 2000 ml pufru smícháním 0,1M roztoku kyseliny citronové monohydrátu 

(roztok A) o objemu 196 ml a 0,2M roztoku hydrogenfosforečnanu disodného 

dodekahydrátu (roztok B) o objemu 1804 ml. Roztok A obsahoval 4,12 g kyseliny 

citrónové monohydrátu rozpuštěné v čištěné vodě. Roztok B obsahoval 129,16 g 

hydrogenfosforečnanu disodného dodekahydrátu rozpuštěného v čištěné vodě. Po 

smíchání obou roztoků byla hodnota pH ověřena pomocí digitálního pH metru. 

7.5  Kalibrační přímka acikloviru 

Do 50 ml odměrné baňky bylo odváženo 33 mg acikloviru a následně přidáno malé 

množství fosfát citrátového pufru pH 7,4. Vzorek byl umístěn do ultrazvukové lázně, 

aby došlo k rozpuštění acikloviru. Po úplném rozpuštění byl doplněn pufr po značku. 

Takto byly připraveny 4 roztoky o klesající koncentraci (Tab. 2). Byla měřena 

absorbance při vlnové délce 256 nm proti fosfát citrátovému pufru pH 7,4. Na základě 

získaných hodnot absorbance byla sestrojena kalibrační přímka vyjadřující závislost 

absorbance na koncentraci a určena její rovnice: 

A = 0,057c – 0,0106        (1) 

R
2
 = 1 
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Tab. 2: Absorbance roztoků acikloviru příslušné koncentrace 

c (mg/l) A 

33 1,8667 

20 1,1359 

10 0,5604 

5 0,2706 

 

Obr. 4: Kalibrační přímka acikloviru ve fosfát citrátovém pufru pH 7,4 při 256 nm 

 

7.6  Disoluce acikloviru z polyesterových matric 

K matricím na dně vialek bylo přidáno 15,0 ml fosfát citrátového pufru pH 7,4. 

Lahvičky byly umístěny do termostatu a uchovávány při teplotě 37 °C. V daných 

časových intervalech byla disoluční kapalina slita, lahvičky s matricemi byly doplněny 

15,0 ml nového fosfát citrátového pufru pH 7,4 a vloženy zpět do termostatu. Časové 

intervaly odběrů byly voleny s ohledem na předpokládaný průběh liberace acikloviru 

a časové možnosti experimentu. V odebraných vzorcích byl spektrofotometricky 

stanoven aciklovir. Na základě naměřených hodnot absorbance a rovnice kalibrační 

přímky acikloviru (2) byla vypočtena koncentrace acikloviru v mg/l (c), přepočteno na 

objem použitého disolučního média (c1) dle rovnice (3). Z měření byly získávány údaje 

o procentuálním množství látky uvolněné během stanovených časových intervalů a 

hodnoty kumulativních procent uvolněné látky v průběhu celé disoluce dle rovnice (4). 

  

y = 0,057x - 0,0106 
R² = 1 
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Rovnice výpočtu množství uvolněného acikloviru: 

  
        

     
          (2) 

                       (3) 

   
        

       
          (4) 

 

c  koncentrace uvolněného ACV (mg/l) 

c1  koncentrace uvolněného ACV v 15 ml pufru (mg/15ml) 

x%  kumulativní procenta (procentuální podíl uvolněného ACV v %) 

A  zjištěná hodnota absorbance při vlnové délce 256 nm 

D  ředění roztoku 

m  hmotnost matrice (mg) 

7.7  Měření teploty skelného přechodu 

Byla měřena teplota skelného přechodu polyesterových nosičů PLGA 5/5, PLGA 3/7, 

3T a matric tvořených těmito polyestery s obsahem 5 % ACV. Byly vždy naváženy 

a měřeny 2 vzorky (vzorek I. a vzorek II.). 

7.7.1 Vážení vzorků 

Vážení bylo provedeno na předem vykalibrovaných vahách CAHN 26. Nejprve byly 

zváženy samotné odmaštěné hliníkové kelímky, následně do nich bylo naváženo malé 

množství vzorku samotného polyesteru bez ACV a polyesteru s 5 % ACV. Poté byl 

kelímek hermeticky uzavřen. Byla zaznamenána přesná navážka vzorku a váha 

prázdného kelímku. Takto připravené vzorky byly za definovaných podmínek měřeny 

na přístroji DSC. 

7.7.2 Měření na DSC 

Přístroj byl zapnut minimálně 1 hodinu před začátkem měření z důvodu proplachování 

inertním dusíkem. Do měřící cely byl umístěn zkoušený vzorek a porovnávací vzorek 

(prázdný kelímek o známé hmotnosti), proti kterému bylo měření provedeno. Následně 

byla cela uzavřena dvěma kryty. V počítačovém programu byly zadány parametry 

zkoušeného vzorku (jeho hmotnost a hmotnost prázdného kelímku) a definovány 

podmínky měření. Nejprve byly vzorky zchlazeny na teplotu -20 °C, poté zahřívány na 
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teplotu 80 °C (1. ohřev). Při této teplotě byly udržovány 2 minuty. Následovalo chlazení 

na 50 °C a opětovné zahřívání na 90 °C (2. ohřev). Rychlost ohřevu i chlazení byla 

nastavena na 10 °C/min. Na základě druhého ohřevu byly v inflexním bodě termogramu 

odečteny hodnoty teploty skelného přechodu (Tg). 

7.7.3 Vyhodnocení teploty skelného přechodu 

Záznamy měření na DSC byly vyhodnoceny pomocí počítačového programu Netzsch 

Proteus
®
 Software (verze 5.2.0.). Ke stanovení Tg byla u všech měření použita křivka 

druhého ohřevu. Časová stupnice na ose x byla změněna na teplotní. Pravý a levý limit 

byl vymezen takovým způsobem, aby obsahoval co největší lineární část křivky před a 

za skelným přechodem a byla vygenerována hodnota teploty skelného přechodu. 

Vyhodnocené záznamy byly uloženy. 
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8 VÝSLEDKY 

8.1  Liberace léčiv 

Tab. 3: Množství acikloviru uvolněného z nosiče PLGA 3/7 

čas A ředění 
ACV 

 ACV 

[%] 
průměr 

kumulativní 

 

[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 

20,79 88,75 
0,799 10 2,131 21,36 

24 hod 
0,536 10 1,437 14,32 

12,59 101,33 
0,401 10 1,083 10,86 

2 dny 
1,055 1 0,280 2,79 

2,26 103,60 
0,645 1 0,173 1,73 

 

 

 

Obr. 5: Průběh liberace acikloviru z nosiče PLGA 3/7 
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Tab. 4: Množství acikloviru uvolněného z nosiče PLGA 5/5 

čas A ředění 
ACV 

 ACV 

[%] 
průměr 

kumulativní 

 

[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 

24,51 83,29 
0,931 10 2,478 24,76 

2 dny 
0,665 10 1,778 17,76 

17,91 101,20 
0,676 10 1,807 18,06 

4 dny 
0,917 2 0,488 4,88 

4,51 105,72 
0,779 2 0,416 4,15 

 

 

 

Obr. 6: Průběh liberace acikloviru z nosiče PLGA 5/5 
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Tab. 5: Množství acikloviru uvolněného z nosiče 3TA 

čas A ředění 
ACV 

 ACV 

[%] 
průměr 

kumulativní 

 

[mg/15ml] % 

3 hod 
0,753 10 2,010 20,14 

19,78 19,78 
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 1 0,297 2,98 

2,87 27,74 
1,045 1 0,278 2,77 

24 hod 
1,077 1 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 dní 
0,521 5 0,699 7,01 

7,53 45,02 
0,602 5 0,806 8,05 

11dní 
0,475 5 0,638 6,40 

7,25 52,27 
0,606 5 0,812 8,10 

18 dní 
0,837 10 2,230 22,34 

23,59 75,85 
0,935 10 2,487 24,83 

25 dní 
0,553 10 1,483 14,86 

12,89 88,75 
0,405 10 1,094 10,92 

32 dní 
1,603 1 0,425 4,25 

4,24 92,99 
1,597 1 0,423 4,22 

48 dní 
0,312 1 0,085 0,85 

0,88 93,86 
0,333 1 0,090 0,90 
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Obr. 7: Průběh liberace acikloviru z nosiče 3TA 
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Tab. 6: Množství acikloviru uvolněného z nosiče 1P 

čas A ředění 
ACV 

 ACV 

[%] 
průměr 

kumulativní 

 

[mg/15ml] % 

3 hod 
0,185 20 1,028 10,23 

10,16 10,16 
0,183 20 1,018 10,09 

6 hod 
0,202 5 0,279 2,77 

2,42 12,58 
0,784 1 0,209 2,08 

12 hod 
0,159 10 0,447 4,44 

4,75 17,33 
0,183 10 0,510 5,05 

24 hod 
0,631 1 0,169 1,68 

1,68 19,02 
0,637 1 0,171 1,69 

36 hod 
0,320 5 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 dní 
0,530 20 2,845 28,29 

27,35 64,61 
0,495 20 2,663 26,41 

8 dní 
0,604 20 3,236 32,19 

30,80 95,41 
0,553 20 2,967 29,42 

10 dní 
0,295 20 1,606 15,97 

16,02 111,43 
0,297 20 1,620 16,06 

21 dní 
0,599 10 1,604 15,96 

14,73 126,16 
0,507 10 1,362 13,50 

27 dní 
0,807 2 0,430 4,28 

3,40 129,56 
0,955 1 0,254 2,52 

34 dní 
0,339 1 0,092 0,91 

0,71 130,27 
0,181 1 0,051 0,50 
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Obr. 8: Průběh liberace acikloviru z nosiče 1P 
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Tab. 7: Množství acikloviru uvolněného z nosiče 3P 

čas A ředění 
ACV 

 ACV 

[%] 
průměr 

kumulativní 

 

[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 

1,53 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 15,25 
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 dní 
0,559 20 2,999 29,87 

30,20 53,53 
0,588 20 3,148 30,54 

8 dní 
0,753 20 4,018 40,02 

42,81 96,34 
0,883 20 4,702 45,60 

10 dní 
0,280 20 1,531 15,24 

19,82 116,16 
0,467 20 2,515 24,40 

21 dní 
0,377 10 1,019 10,15 

11,78 127,95 
0,515 10 1,384 13,42 

27 dní 
0,662 1 0,177 1,76 

2,75 130,69 
0,720 2 0,384 3,73 

34 dní 
0,147 1 0,041 0,41 

0,40 131,09 
0,138 1 0,039 0,38 
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Obr. 9: Průběh liberace acikloviru z nosiče 3P 
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Tab. 8: Množství acikloviru uvolněného z nosiče 5P 

čas A ředění 
ACV 

 ACV 

[%] 
průměr 

kumulativní 

 

[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: Průběh liberace acikloviru z nosiče 5P 
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Tab. 9: Množství acikloviru uvolněného z nosiče 1T 

čas A ředění 
ACV 

 ACV 

[%] 
průměr 

kumulativní 

 

[mg/15ml] % 

3 hod 
0,625 20 3,347 33,21 

30,73 30,73 
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 49,15 
0,195 10 0,542 5,07 

24 hod 
0,773 1 0,206 2,05 

1,76 50,92 
0,592 1 0,158 1,48 

36 hod 
0,371 1 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 dní 
0,784 20 4,183 41,49 

34,18 100,30 
0,535 20 2,871 26,87 

8 dní 
0,618 20 3,310 32,84 

31,42 131,72 
0,599 20 3,206 30,00 

 

 

 

Obr. 11: Průběh liberace acikloviru z nosiče 1T 
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Tab. 10: Množství acikloviru uvolněného z nosiče 3TB 

čas A ředění 
ACV 

 ACV 

[%] 
průměr 

kumulativní 

 

[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 1 0,250 2,40 

2,33 10,32 
0,881 1 0,235 2,26 

24 hod 
0,617 1 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 22,25 
0,163 10 0,457 4,40 

6 dní 
0,283 20 1,546 14,82 

17,72 39,97 
0,396 20 2,142 20,61 

8 dní 
0,496 20 2,667 25,56 

25,87 65,84 
0,506 20 2,721 26,19 

10 dní 
0,391 20 2,115 20,27 

21,48 87,32 
0,438 20 2,358 22,70 

21 dní 
1,659 10 4,395 42,12 

35,91 123,24 
1,163 10 3,087 29,71 

27 dní 
0,591 5 0,792 7,59 

5,37 128,61 
1,235 1 0,328 3,15 

34 dní 
0,183 1 0,051 0,49 

1,22 129,83 
0,762 1 0,203 1,96 
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Obr. 12: Průběh liberace acikloviru z nosiče 3TB 
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Tab. 11: Množství acikloviru uvolněného z nosiče 5T 

čas A ředění 
ACV 

 ACV 

[%] 
průměr 

kumulativní 

 

[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 

2,51 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 

15,51 29,84 
0,261 20 1,431 14,05 

6 dní 
0,851 25 5,670 56,20 

52,06 81,90 
0,731 25 4,881 47,92 

8 dní 
0,818 20 4,361 43,22 

47,00 128,91 
0,972 20 5,173 50,79 

 

 

 

Obr. 13: Průběh liberace acikloviru z nosiče 5T 
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8.2 Teploty skelného přechodu 

Obr. 14: Teplota skelného přechodu polyesteru PLGA 3/7 bez léčiva, vzorek I. 

 

 

Obr. 15: Teplota skelného přechodu polymeru PLGA 3/7 bez léčiva, vzorek II. 
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Obr. 16: Teplota skelného přechodu polymeru PLGA 5/5 bez léčiva, vzorek I. 

 

 

Obr. 17: Teplota skelného přechodu polymeru PLGA 5/5 bez léčiva, vzorek II. 
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Obr. 18: Teplota skelného přechodu polymeru 3T bez léčiva, vzorek I. 

 

 

Obr. 19: Teplota skelného přechodu polymeru 3T bez léčiva, vzorek II. 
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Obr. 20: Teplota skelného přechodu polymeru PLGA 3/7 s 5 % ACV, vzorek I. 

 

 

Obr. 21: Teplota skelného přechodu polymeru PLGA 3/7 s 5 % ACV, vzorek II. 
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Obr. 22: Teplota skelného přechodu polymeru PLGA 5/5 s 5 % ACV, vzorek I. 

 

 

Obr. 23: Teplota skelného přechodu polymeru PLGA 5/5 s 5 % ACV, vzorek II. 
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Obr. 24: Teplota skelného přechodu polymeru 3T s 5 % ACV, vzorek I. 

 

 

Obr. 25: Teplota skelného přechodu polymeru 3T s 5 % ACV, vzorek II. 
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Tab. 12: Teplota skelného přechodu Tg [°C] polyesterových nosičů a matric s ACV 

 

Polymer Vzorek Bez ACV S 5 % ACV 

PLGA 3/7 
I. 25,8 °C 17,3 °C 

II. 26,7 °C 17,0 °C 

PLGA 5/5 
I. 19,9 °C 19,7 °C 

II. 20,2 °C 19,3 °C 

3T 
I. 26,3 °C 17,2 °C 

II. 26,5°C 18,9 °C 
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9 DISKUZE 

V diplomové práci byly testovány lineární kopolymery kyseliny DL-mléčné a kyseliny 

glykolové v poměrech 50:50 a 30:70 (PLGA 5/5, PLGA 3/7) a větvené kopolymery 

syntetizované z reakční směsi kyseliny DL-mléčné a kyseliny glykolové v poměru 

50:50, kde byl jako větvící složka použit pentaerythritol nebo tripentaerythritol 

v koncentracích 1 %, 3 % a 5 % (1P, 3P, 5P, 1T, 3T, 5T). Byla testována liberace 

acikloviru z matric tvořených těmito polyestery, dále pak stanovena teplota skelného 

přechodu polyesterů PLGA 5/5, PLGA 3/7 a 3T bez léčiva a s inkorporovaným 

aciklovirem. 

 

Tab. 13: Charakteristiky testovaných polyesterů 

Označení 

Poměr 

LA/GA/P(T) 

[%] 

Mw 

[g/mol] 

Mn 

[g/mol] 
g' 

PLGA 5/5 50/50/0 4 086 1 833 1,0 

PLGA 3/7 30/70/0 5 611 2 414 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 2 700 2 200 0,61 

1T 49,5/49,5/1 15 200 3 800 0,42 

3T 48,5/48,5/3 20 600 7 900 0,31 

5T 47,5/47,5/5 11 900 5 800 0,34 

 

Mn [g/mol]  číselně střední molární hmotnost  

Mw [g/mol]  hmotnostně střední molární hmotnost 

g'   g´= ηbr /ηlin 

větvící poměr stanovený z vnitřní viskozity lineárního (lin) 

a větveného (br) polymeru při shodné molární hmotnosti 
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9.1 Liberace acikloviru z polyesterových nosičů 

Alifatické α-hydroxykyseliny podléhají degradaci hydrolytickým štěpením nestabilních 

esterových vazeb v polymerním řetězci. Ve vodném prostředí dochází k penetraci vody 

do struktury polymeru a probíhá náhodné štěpení esterových vazeb za výrazného 

snížení molární hmotnosti. Poté nastává eroze struktury polymeru za vzniku 

rozpustných oligomerů a monomerů. V této fázi dochází ke značnému snížení 

hmotnosti tělesa. Větvené polyestery alifatických α-hydroxykyselin erodují již 

v počátečním stádiu působením vodného média. Na liberaci léčivých látek 

z alifatických α-hydroxykyselin se výrazně podílí průběh bobtnání a eroze nosiče. 

Pokud nosič bobtná, dochází k liberaci léčiva difúzí. Jestliže nosič nebobtná, liberace 

probíhá erozí povrchu a rozpouštěním polymerního tělesa. Větvené polyestery 

alifatických α-hydroxykyselin mají oproti lineárním nižší stupeň bobtnání. 

Disoluční testy byly provedeny při 37 °C v prostředí fosfát citrátového pufru pH 7,4 

jako disolučního média. Současně s uvolňováním léčiva do fosfát citrátového pufru 

docházelo také k hydrolytické degradaci nosičů, jejíž rychlost je ovlivněna molární 

hmotností a stupněm větvení polyesteru. Množství uvolněného acikloviru bylo 

stanoveno spektrofotometricky při vlnové délce 256 nm. 

Z důvodu dodržení časových intervalů mezi odběry byly vždy připraveny a současně 

testovány pouze 3 matrice s inkorporovaným aciklovirem. V časovém odstupu byly 

provedeny 3 disoluční testy. V prvním byly testovány lineární polyestery PLGA 3/7, 

PLGA 5/5 a větvený polyester 3TA. Ve druhém nosiče 1P, 3P, 5P a ve třetím nosiče 1T, 

3TB, 5T. Disoluční test pro nosič 3T byl proveden opakovaně z důvodu zachování 

stejných podmínek při stanovení liberace acikloviru z polyesterů větvených 

tripentaerythritolem. 
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9.1.1 První disoluční test 

Z lineárních polyesterů PLGA 3/7 a PLGA 5/5 bylo léčivo uvolňováno kinetikou 

I. řádu. Průběh liberace acikloviru z těchto nosičů je znázorněn na Obr. 26. Doba 

liberace inkorporovaného acikloviru byla u polymeru PLGA 3/7 24 hodin a u polymeru 

PLGA 5/5 2 dny. Rozdílná doba trvání liberace léčiva z matric PLGA 3/7 a PLGA 5/5 

je zde dána odlišným poměrným složením PLGA kopolymeru. Kompozice polymeru je 

nejdůležitějším faktorem určující míru hydrofility, a tím i rychlost rozkladu matrice.
41,42

 

Schopnost podlehnout hydrolýze a následná rychlost degradace polymeru jsou 

ovlivněny stupněm krystalinity, která je závislá na typu a poměru jednotlivých 

monomerů v kopolymerním řetězci. Krystalický PGA snižuje stupeň krystalinity PLGA, 

jejímž důsledkem je zvýšení hydratace a hydrolýzy s následným uvolněním léčiva. 

Vyšší obsah PGA v PLGA tedy vede k rychlejší degradaci.
43,44,45

 

Obr. 26: Porovnání průběhu liberace acikloviru z lineárních polyesterových nosičů 

 

 

Liberace acikloviru z lineárních polyesterů probíhala kinetikou I. řádu a byla výrazně 

rychlejší než liberace z větveného polyesteru 3TA (Obr. 7). Uvolnění acikloviru z nosiče 

3TA proběhlo ve třech fázích. Po prvotním burst effectu (za 12 hodin se uvolnilo téměř 

30 % ACV) následovalo pozvolné uvolňování léčiva až do 10. dne, kdy bylo uvolněno 

50 % inkorporovaného acikloviru. V poslední fázi se liberace opět zrychlila. Liberace 

acikloviru inkorporovaného do nosiče 3TA probíhala 30 dní. 
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9.1.2 Druhý disoluční test 

Liberace acikloviru z polyesterů větvených pentaerythritolem, znázorněná na Obr. 27, 

probíhala ve třech fázích. Na počátku disolučního testu se vlivem burst effectu za 1 den 

uvolnilo z nosiče 1P 20 % ACV a z nosiče 3P 8 % ACV (burst effect byl méně 

intenzivní). Po zbylý čas disolučního testu byl průběh liberace acikloviru z nosičů 1P a 

3P porovnatelný. Střední fáze, charakterizovaná mírným zpomalením, trvala do 2. dne. 

Z obou polyesterů se uvolnilo dalších 7 % ACV. Mezi 2. a 8. dnem intenzita liberace 

vzrostla a všechen inkorporovaný aciklovir se z nosičů 1P a 3P uvolnil. Nejrychleji se 

aciklovir uvolňoval z nosiče 5P. Třífázový průběh není téměř znatelný. Celá liberace 

proběhla za 1,5 dne. 

Obr. 27: Porovnání průběhu liberace ACV z polyesterů větvených pentaerythritolem 
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9.1.3 Třetí disoluční test 

Pro liberaci acikloviru z polyesterů větvených tripentaerythritolem je společný třífázový 

průběh (Obr. 28). V první fázi je rychlé uvolňování léčiva spojeno s burst effectem. 

Nejvýrazněji se projevil u nosiče 1T (za 12 hodin se uvolnilo 50 % ACV). V druhé fázi 

(12–48 hodin) se liberace acikloviru z polyesteru 1T téměř zaslavila. Mezi 2. a 6. dnem 

nastala třetí fáze a došlo k rychlému uvolnění zbylého vázaného léčiva. Liberace 

acikloviru z nosiče 3TB měla pozvolnější průběh a trvala 14 dní. Během první a druhé 

fáze bylo nejmenší množství acikloviru uvolněno z polyesteru 5T. Ve třetí fázi (po 

24 hodinách) však rychlost liberace velmi vzrostla a 7. den byl uvolněn veškerý 

inkorporovaný aciklovir. 

Obr. 28: Porovnání průběhu liberace ACV z polyesterů větvených tripentaerythritolem 
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9.1.4 Porovnání liberace acikloviru z větvených polyesterů 

Liberace acikloviru z polyesterů větvených pentaerythrilolem nebo tripentaerythrilolem 

probíhala ve třech fázích (Obr. 29). V první fázi došlo k burst effectu a rychlému 

uvolnění většího množství inkorporovaného léčiva. V druhé fázi se liberace výrazně 

zpomalila a léčivo bylo po určitou dobu uvolňováno pozvolna. Ve třetí fázi se rychlost 

liberace zvýšila a veškeré inkorporované léčivo bylo uvolněno. 

Proces liberace je složitý děj, který je ovlivněn mnoha faktory. Významnou roli hrají 

v procesu uvolňování léčiva fyzikální vlastnosti polymerního nosiče, mezi které patří i 

molekulová hmotnost. Polymery s vyšší molekulovou hmotností obsahují delší 

polymerní řetězce, které potřebují delší dobu k degradaci.
46

Léčivo je tak z polymerního 

nosiče uvolňováno pomaleji. Nejrychleji se aciklovir uvolnil z nosiče 5P, který měl 

nejnižší molární hmotnost. Nejdéle trvala liberace z nosiče 3TB, jehož molární hmotnost 

byla nejvyšší. Rozdíly v procesu liberace mezi jednotlivými větvenými polyestery jsou 

dány jejich odlišnou kompozicí. Některé parametry zmíněných nosičů jsou uvedeny 

v Tab. 13. 

Obr. 29: Porovnání průběhu liberace ACV z polyesterů větvených pentaerythritolem 

a tripentaerythritolem 
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9.2 Teplota skelného přechodu 

Za předem definovaných podmínek byla provedena diferenciální skenovací kalorimetrie 

polyesterů PLGA 3/7, PLGA 5/5 a 3T. Bylo nastaveno teplotní rozmezí (-20 až 90 °C) a 

rychlost ohřevu (10 °C/min). Teplota skelného přechodu (Tg) byla měřena jednak 

u samotných polyesterových nosičů, jednak u téže nosičů s obsahem 5 % acikloviru. 

U polyesterů PLGA 3/7 a 3T byla teplota skelného přechodu 26 °C, u polyesteru 

PLGA 5/5 20 °C. 

Přídavkem acikloviru došlo ke snížení teploty skelného přechodu (Obr. 30). 

U PLGA 3/7 na hodnotu 17 °C, u 3T na 18 °C. K nejmenšímu poklesu teploty skelného 

přechodu došlo u polyesteru PLGA 5/5. Snížila se pouze na hodnotu 19,5 °C. Léčivo 

někdy může působit jako tzv. vícefunkční/netradiční plastifikátor a snižovat Tg 

polymerního nosiče.
47

 Můžeme tedy usoudit, že aciklovir v tomto případě vystupoval 

jako slabý plastifikátor. 

Obr. 30: Porovnání teploty skelného přechodu polyesterových nosičů a matric s ACV 
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10 ZÁVĚRY 

Na základě výsledků získaných v experimentální části diplomové práce lze učinit tyto 

závěry: 

1. Z lineárních polyesterů se aciklovir uvolňoval kinetikou I. řádu. Liberace 

z PLGA 5/5 trvala 1 den, z PLGA 3/7 2 dny. 

 

2. Liberace z větvených polyesterů probíhala ve třech fázích. V první fázi došlo 

k burst effectu a rychlému uvolnění většího množství inkorporovaného léčiva. 

V druhé fázi se liberace výrazně zpomalila a léčivo bylo po určitou dobu 

uvolňováno pozvolna. Ve třetí fázi se rychlost liberace zvýšila a veškeré 

inkorporované léčivo bylo uvolněno. 

 

3. Pro dlouhodobé uvolňování acikloviru se jeví jako vhodný polyester 3T. 

K rychlému uvolnění acikloviru došlo u nosičů PLGA 3/7, PLGA 5/5 a 5P. 

 

4. Výsledky měření získané při stanovení spektrofotometrickou metodou mohou 

být zkresleny zákalem, vzniklým přítomností degradačních produktů 

v disolučním médiu. Ke stanovení by bylo lepší použít jiné metody (např. 

HPLC). 

 

5. Teplota skelného přechodu polyesterů PLGA 3/7 a 3T je 26 °C, polyesteru 

PLGA 5/5 20 °C. 

 

6. Inkorporací acikloviru do polyesterů se snížila teplota skelného přechodu. 

U PLGA 3/7 na hodnotu 17 °C, u 3T na 18 °C. K nejmenšímu poklesu teploty 

skelného přechodu došlo u polyesteru PLGA 5/5. Snížila se pouze na hodnotu 

19,5 °C. 

 

7. Aciklovir působí jako slabý plastifikátor testovaných polyesterů. 
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