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2 ABSTRAKT

UNIVERZITA KARLOVA
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické technologie

Jméno a piijmeni: Mgr. Karolina Vodickova
Nazev rigorozni prace: Tuhé disperze s aciklovirem plastifikované methyl-salicylatem
Skolitel: PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.

Rigorézni prace se zabyva studiem reologickych, termickych a disolucnich
vlastnosti biodegradabilnich nosict 1éCiv. V teoretické Casti jsou popsany vlastnosti
plastifikatorti, vétvicich monomeri a polyestert odvozenych od a-hydroxykyselin.
V experimentalni ¢asti byly ptipraveny tuhé disperze tvofené polyesterem kyseliny
mlécné a glykolové, vétvenym na pentaerythritolu, plastifikované methyl-salicylatem
(MS) v koncentracich 20 %, 30 % a 40 %. Jako 1é¢ivo byl inkorporovan aciklovir
(ACV). Byla provedena termicka analyza tuhych disperzi na DSC. Bylo potvrzeno, Ze
methyl-salicylat je G¢innym plastifikdtorem vétveného polyesteru jiz v koncentraci
20 %. Byla métena viskozita plastifikovanych soustav v rozmezi rychlostniho spadu
01-10s* pii tfech teplotich a data byla analyzovana pomoci Newtonova modelu.
Plastifikované soustavy vykazuji newtonsky tok s hodnotou viskozity ovlivnénou typem
a koncentraci plastifikatoru. Viskozita umoznujici snadné zpracovani, inkorporaci
1é¢iva a aplikaci ptipravku je pii teploté 25 °C dosazena az ptidavkem 40 % MS. Byl
proveden disolu¢ni test acikloviru ve vodni lazni s integrovanou tfepaci platformou pfi
37 °C. Mnozstvi uvolnéného acikloviru bylo stanoveno metodou HPLC. Byl zjistén
vyznamny rozdil v pribéhu liberace ACV pii pouziti 20 % MS a 30 % MS. Doba
liberace acikloviru pfi plastifikaci 20 % MS byla 7 dnd. Pii pouziti 30 % MS byla doba
liberace 24 hod. Dalsi zvySeni koncentrace MS na 40 % dobu liberace ACV

neovlivnilo.
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CHARLES UNIVERSITY
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmaceutical Technology

Name of the student: Mgr. Karolina Vodi¢kova
Title of rigorous thesis:
Aciclovir loaded solid dispersions plasticized with methyl salicylate

Consultant: PharmDr. Eva Snejdrové, Ph.D.

Rigorous thesis deals with the study of rheological, thermal and dissolution
properties of biodegradable drug carriers. The theoretical part describes the properties
of plasticizers, branching monomers and polymers derived from o-hydroxy acids.
In the experimental part, solid dispersions made from star-like polyester of lactic and
glycolic acids, branched on pentaerythritol, plasticized with methyl salicylate (MS)
in concentrations of 20 %, 30 % and 40 %, were prepared. Aciclovir (ACV) was
incorporated as the drug. Thermal analysis of solid dispersions was performed by DSC.
It has been confirmed that MS is efficient plasticizer of star-like polyester already
in concentration of 20 %. The viscosity was measured at the shear rate range
from 0,1t0 10 s™ at three temperatures, and the data were analysed by Newtonian
model. The viscosity for easy processing, drug incorporation, and application is
achieved at 25 °C with the addition of 40 % MS. The dissolution test of aciclovir was
performed in a water bath with an integrated shaking platform at 37 °C. The amount
of aciclovir released was determined by HPLC. A significant difference in aciclovir
release from polymeric system plasticized with 20 % MS and 30 % MS was found.
ACV was released 7 days for the plasticization with 20 % MS. Using 30 % MS,
the release time was shortened to 24 hours. A further increase in MS concentration
to 40 % ACV did not affect the release time.



4 ZADANI PRACE

Cilem rigorézni prace je studium reologickych, termickych a disoluénich
vlastnosti polyesterovych nosic¢t 1é¢iv. Jako nosi¢ 1é¢iva pouzit kopolymer kyseliny
glykolové a kyseliny mlé¢né vétveny na tripentaerythritolu (5T), ktery byl plastifikovan
methyl-salicylatem.

Experimentalni Cast 1ze rozdélit do nékolika krokii:

1. Piipravit tuhé disperze tvoiené polyesterem 5T a plastifikované methyl-salicylatem

v koncentracich 20 %, 30 % a 40 %, obsahujici aciklovir v koncentraci 5 %.

2. Hodnotit reologické vlastnosti poleysteru ST plastifikovaného methyl-salicylatem
na rotaénim reometru Kinexus Pro* a vysledky vyhodnotit pomoci softwaru r-Space

for Kinexus 1.72.

3. Provést termickou analyzu polyesteru 5T plastifikovaného methyl-salicylatem
na DSC.

4. Provést disoluc¢ni test acikloviru ve vodni lazni s integrovanou tiepaci platformou
pii 37 °C. Jako disoluéni medium pouzit fosfatcitratovy pufr pH 7,4 a jako podklad

hydratovany mucin z prasecich Zaludkd.

3. Stanovit mnozstvi uvolnéného acikloviru spektrofotometricky a metodou HPLC.



5 UVOD

Plastifikatory jsou latky, které se ptidavaji k polymeru, aby zlepsily jejich
vlastnosti pro zpracovani a vysledny terapeuticky efekt. Existuje mnoho plastifikatord,
avSak jen zlomek se mlze vyuzivat v oblasti farmacie a mediciny. Velky potencial maji
latky, které pasobi jako plastifikatory a jest¢ maji G€inek terapeuticky, stabilizujici nebo
korigujici. Nazyvame je multifukénimi ¢i netradi¢nimi plastifikatory. Methyl-salicylat,
ktery byl pouZit v této rigordzni praci, je monografovan v Ceském lékopisu a ma

V rigordzni préci, navazujici metodikou na praci Hrubantové * a Libenkové,?
jsou studovany disolu¢ni, termické a reologické vlastnosti vétveného polyesteru 5T,
plastifikovaného methyl-salicylatem. Studium téchto vlastnosti ma vyznam pro dalsi
vyvoj terapeutického systému s cilem najit vhodny polymer se spravnym typem
a koncentraci plastifikdtoru podle konkrétnich pozadavki. Je to slozity proces, na ktery
ma vliv hodn¢ faktorti. Z hlediska vybéru plastifikatorti pro farmaceuticky primysl je
jedna z nejdulezitéjsi vlastnosti biokompatibilita, biokompatibilita s danym polymerem

a Vv neposledni fad¢ i cena a vliv na Zivotni prostfedi.



6 TEORETICKA CAST
6.1 Plastifikace ve farmacii

Plastifikatory pouzivané ve farmacii jsou obecné netékavé, nizkomolekularni
slouceniny, S vysokym bodem varu. Pfidanim plastifikatoru k polymeru dochazi
ke snizeni viskozity a skelného piechodu, aniz by se zménil chemicky charakter
mekdeného materialu.® Se snizujici se viskozitou se u polymeru zlepiuje
zpracovatelnost, pruznost a tvarnost. Viskozita ma vliv na reaktivitu, pfi nizsi viskozité
jsou molekuly vice pohyblivé a zvySuje se chemické reaktivita. Plastifikator snizuje
teplotu skelného piechodu amorfnich polymert a zvySuje rychlost disoluce Ié¢iva
z matricovych systémi.* Plastifikatory ve farmaceutické technologii maji velky vyznam
pii potahovani tablet, tobolek, pelet, a granulatt, kde zabezpecuji kvalitu vzniklého
filmu.® Plastifikatory jsou sou&asti membranovych systémi, kde je plastifikace diileZita
pro lepsi pruznost a pevnost membrany a modifikuje jeji propustnost pro 1é¢ivé latky,
plyny a rozpoustédla. V matricovych systémech se plastifikatory pouzivaji pro zlepSeni
mechanickych, adhezivnich a termickych vlastnosti. Plastifikatory mizou mit
I negativni ucinky na funkci membran, a t0 zvySeni propustnosti plynd rozpusténych
latek a vodnich par.e’7 Utinna plastifikace zavisi na nékolika faktorech: chemicka
struktura polymeru, kompatibilita a misitelnost s polymerem, molekulovd hmotnost
a koncentrace plastifikatoru, rychlost difuze plastifikatoru do polymerni matrice.?

Funkéni  skupiny plastifikdtoru mohou silné interagovat s polymerem a
vysledkem muze byt zvySeni teploty skelného pfechodu polymeru a tzv. antiplasticky
efekt, kdy jsou termické a mechanické vlastnosti pfesné opa¢né nez jsou vlastnosti

® Vyhodou antiplastického efektu je, Ze zvySuje pevnost v tahu, tak i

plastifikétoru.
pruznost (Youngiv modul). Antiplastifikaéni efekt mohou mit nizké koncentrace
plastifikatoru. V soustavé skrob-sorbitol-voda ptisobi sorbitol do koncentrace 27 % jako
antiplastifikdtor a az po prekroc¢eni této koncentrace pusobi jako plastiﬁkétor.10
Antiplastifikace je vysledkem plsobeni vice faktorti - zmenSeni volného prostoru

polymert, interakci polarnich skupin mezi polymerem a antiplastiﬁka’ltorem.9



Plastifikatory pro farmaceutické ucely jsou vybirdny podle kritérii

v nasledujicim pofadi podle dileZitosti:™

biokompatibilita

kompatibilita plastifikatoru s danym polymerem
vliv plastifikatoru na uvoliovani Ié¢iva

ucinek plastifikatoru na mechanické vlastnosti
vlastnosti pro zpracovani

ekonomicka stranka

Pro pouziti plastifikatoru v zivém organismu je nutno zohlednit kritérium

toxicity a biokompatibility s ohledem na zpisob aplikace, velikost davky a frekvenci

davkovani plastifikovaného polymerniho systému. Napi. v tabletich, potahované

tenkym filmem plastifikovaného polymeru, je plastifikidtor obsazen fadové v setinach

procent. V implantatech in situ, kde plastifikator snizuje viskozitu, aby soustava mohla

byt aplikovana injek¢éni jehlou, je obsah plastifikatoru v desitkach procent a piejima

funkci rozpoustédla polymeru. Rozdil mezi plastifikitorem a rozpoustédlem neni

jednoznaén¢ definovan. Vhodna koncentrace plastifikatoru se muaze pohybovat

vV rozmezi 5 az 30 %, ale i vice, zejména v zavislosti na stupni krystalinity polymeru.*2

Mechanismus plastifikaéniho procesu je slozity d& a v souCasné dobé se

ptiklanime k nékolika teoriim, jak plastifikace probiha:

Lubrikacni teorie plastifikace, podle které plastifikator plsobi jako lubrikant,
ktery umoziluje pohyb polymerniho fetézce pi1 sile plsobici na plast.
Pfi zahfivani a michani plastifikator difunduje do polymeru, oslabuje
intermolekularni a Van der Waalsovy vazby polymeru a pfedchdzi tvofeni pevné
struktury. Toto oslabovani vazeb vede ke zvySeni flexibility a mékkosti
polymeru.

Gelova teorie predpoklada, Zze polymer se nachdzi v trojrozmérné struktufe se
slabymi vazebnymi silami. A pravé tyto vazby plastifikator snadno oslabuje
Teorie volného objemu vychazi z obou piedchozich teorif.’® Plastifikatory
V polymerni soustavé zvysuji volny objem mezi polymernimi fetézci, ktery
umoznuje, aby se segmenty fetézce otacely volngji, a tim se zvysi pohyb
polymernich fetézci vzhledem k sobé, v dasledku toho se snizi viskozita

a skelny prechod taveniny. 14 Volny objem muze byt zvétSen pridanim vedlejsich
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fetézcl, koncovych skupin nebo piiddnim malych molekul s flexibilni koncovou
skupinou.™

o Teorie solvatacni a desolvatacni rovnovahy dopliuje vyse uvedené teorie a je
nejvice podobna gelové teorii, kde se predpoklada, Ze je plastifikator pfipojen
k fetézci polymeru. Rozdil u této teorie je, Ze se plastifikitor mize volné

pohybovat z jednoho mista na druhé.*®

6.1.1 Klasifikace plastifikdtorii

Podle molekulové hmotnosti délime plastifikatory na nizkomolekularni
a vysokomolekularni. Nizkomolekularni plastifikatory jsou obecné kapaliny s vysokym
bodem varu, nizkou viskozitou, chemicky stabilni a molekulovou hmotnosti 300 az
600 g/mol. VétSina nizkomolekuldrnich plastifikatori jsou estery. Vysokomolekularni
plastifikatory obsahuji mnoho opakujicich se jednotek, S molekulovou hmotnosti
od 1 000 do 10 000 g/mol. Jsou méné¢ tékavé a jsou stalejsi. Do této skupiny patii napf.
polyestery a polyethylenglykoly.'® V praxi se pouZivaji polyestery kyseliny adipové,
sebakové, ftalové. Vyuzivaji se ¢asto v kombinaci s monomernim plastifikatorem, aby
se zredukovala t&kavost smési rozpoustédel.®

Déleni na hydrofilni a hydrofobni plastifikdtory nam urcuje, zda plastifikator
urychluje nebo brani vstup vody do polymerni matrice, a tim ovliviiuje liberaci 1€ku
z polymerni soustavy. Hydrofilni plastifikator urychluje difuzi, a tim uvolnéni aktivni
lécivé latky. Hydrofobni plastifikator redukuje permeabilitu matrice, a tim zpomali
uvolnéni 1écivé latky. Mezi nejCastéji pouzivané hydrofilni plastifikatory patii
triethyl-citrat, triacetin, nizkomolekularni polyethylenglykol, propylenglykol a glycerol.
Mezi hydrofobni patii acetyl-triethylcitrat, dibutyl-ftalat, dibutyl-sebakat, diethyl-ftalat
a tributyl-citrat.’

Plastifikaci polymeru dale dé€lime na vnitini a vnéjsi, podle toho, jak plastifikator
zaClenime do polymeru. Vnitini plastifikace zahrnuje kopolymeraci monomeru
pozadovaného polymeru a plastifikatoru, plastifikator je tedy soucasti polymerniho
fetézce. V tomto piipadé se pouziva jako plastifikator polymer s nizkou teplotou
skelného ptechodu, napt. vinyl-acetat a vinylidenchlorid. Vné&jsi plastifikator se pouziva
jako pfidana latka, kterd neni za¢lenéna do polymeru.’® Vng&jsi plastifikatory pfidané
k farmaceuticky pouzivanym polymertim interaguji s jejich fetézci, ale nejsou chemicky
navazany kovalentnimi vazbami. Nevyhodou je, ze muize dojit k jejich evaporaci,

migraci a extrakci plastifikatoru. Vyhodou pouziti vnéjsich plastifikatori je moznost
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vybrat spravny typ plastifikdtoru a koncentraci v =zavislosti na pozadovanych
vlastnostech terapeutického systému, zejména uvolfiovani inkorporovaného IécCiva.
Pouzivaji se diestery odvozené od dikarboxylovych kyselin (napf. kyselina sebakova,
kyselina azelaova), ethylenglykol a propylenglykol, kyselina citronova (tributyl-citrat,
triethyl-citrat), nebo glycerol (triacetin, tributyrin).™

Podle koncentrace délime plastifikatory na primarni a sekundarni. Pokud je
polymer rozpustny v plastifikatoru 1 ve vysoké koncentraci, oznacujeme tento typ
plastifikatoru jako primarni. Primarni plastifikator plastifikuje polymer rychle
pfi normélnich podminkach a nemél by se uvoliovat z plastifikovaného materialu.
Zatimco sekundarni plastifikator neni kompatibilni s polymerem a ma nizsi schopnost

tvofit gel. NepouZivaji se samostatng, ale v kombinaci s primarnimi plastifikatory.’

6.1.2 Vybrané plastifikatory vyuZivané ve farmacii

Ve farmaceutické technologii se jako plastifikatory pouzivaji malo tékavé estery
s molarni hmotnosti 200 az 400 g/mol a teplotou varu 300 az 400 °C, diestery odvozené
bud’ od dikarboxylovych kyselin (napt. kyseliny sebakové, kyseliny azealové), nebo
od ethylenglykolu ¢i propylenglykolu, triestry odvozené od kyseliny fosforeéné,
citronové (tributyl-citrat, triethyl-citrat) nebo glycerolu (triacetin, tributyrin). Funkci
plastifikatoru ma rovnéz strukturdlni voda ve zbobtnalém polymelru.19

Dalsi skupinou plastifikatorti, které maji potencialni uziti ve farmacii, jsou tzv.
netradi¢ni ¢1 multifunkéni plastifikatory. Nékteré pomocné latky a 1écivé latky vykazuji
plastifikacni efekt. Latky béhem aplikace mohou migrovat ztenké vrstvy filmu
a ovliviiovat uvoliovani lé¢iva. Jde napi. o latku lidokain (antiarytmikum, lokalni
anestetikum), ktera se chovala jako plastifikator v polymernim
systému Eudragit E 100.°%° V dal§i studii byl zkouméan vliv methylparabenu,
ibuprofenu, chlorfeniramin maleatu a theofylinu na tepelné a mechanické vlastnosti
polymernich filmt Eudragit RS 30 D. Vysledky ukézaly, Ze teplota skelného ptechodu
se u polymerniho filmu Eudragit RS 30 D snizuje vlivem methylparabenu, ibuprofenu
nebo chlorfeniramin maleatu. Theofylin nemél Zadny vliv na termické vlastnosti
polymeru.?*

Estery kyseliny citronové jsou netoxické, schvalené FDA. Tyto plastifikatory
jsou vyhodné zejména diky tepelné a svételné stabilité a vyborné flexibilité pfi nizkych
teplotach. Vyuzivaji se k plastifikaci napi. polyvinylchloridu, polypropylenu, chloraci

kaucuku, ethylcelulosy a nitrétcelulosy.22 Estery kyseliny citronové byly zkoumany jako
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plastifikatory u kyseliny polymlécné (PLA). VSechny estery snizovaly teplotu skelného
pfechodu a zlep3ovaly elasticitu.®

Triethyl-citrat je bezbarva, olejovita kapalina, malo rozpustna ve vod¢, ale
misitelna s alkoholy a ethery. Bod varu je 294 °C, bod tani -55 °C. Pouziva se
v kosmetice, farmacii, potravinich, je obsaZen v cigaretovych filtrech a lacich.*
Ve farmacii ma velké uziti: plastifikuje polymerni filmy (Eudragit) sfizenym
uvoliiovanim Iéc¢iva, plastifikuje ethylcelulosu, vyuziva se pii vyrobé pevnych lI€kovych

forem, je obsazen v enterosolventnich 1ékovych forméch.”®

Obr 1: Triethyl-citrat 2°
HC O O
HyC—\ /—CHq
O \\ OH / 0O
o) o)

Tributyl-citrat je zluta kapalina s teplotou varu 234 °C a bodem tani -80 °C. Je
nerozpustny ve vod¢. Tributyl-citrat se pouziva jako rozpoustédlo a plastifikator
zejména pro PVC a jeho kopolymery, které jsou nasledné pouzity jako balici folie pro
potraviny. Vyuziva se ve farmacii, medicing, kosmetice a potravinaiském prumyslu. Je

také obsazen v lepidlech.?’

Obr. 2: Tributyl-citrat 2

Hac—/_\o~< OH >/-—c:u/_\—cH3
o) @)

Acetyl-triethylcitrat je ¢ira viskozni kapalina, s teplotou varu 132 °C. Pouziva
se V potravinafstvi jako aroma, ale i jako obalovy material pro potraviny, ve farmacii se
pouziva jako rozpoustédlo a plastifikator celulosy. Vyuziti nachazi také v kosmetice,

pridava se do vlasovych sprejt. 24
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Obr. 3: Acetyl-triethylcitrat °

\/O @] o
0
W A~
0
/\o 0

Glycerol je viskozni bezbarva kapalina S mirné nasladlou chuti. Vyrabi se
z propylenu a sacharosy nebo jako vedlejsi produkt pii vyrobé mydla. Teplota varu je
290 °C a bod tani 17 °C. Pouziva se pii vyrobé celofanu a alkydovych pryskyfic,
v kosmetice a potravinaiském plrf’lmyslu.30 Glycerol je velmi pouZivany plastifikator
pravdépodobné diky malé molekulové hmotnosti, kterd se inkorporuje do polymerni

matrice velice snadno.*!

Obr. 4: Glycerol *

HO/\(\OH

OH

Estery glycerolu pouzivané ve farmacii jsou triacetin a tributyrin. Triacetin je
biologicky rozlozitelnd netoxickd latka, schvalend FDA jako bezpecna pro vyuziti
V potravinarském primyslu. Triacetin je kapalina s mirn¢ nahotklou chuti, s octovym
zapachem, ve vod¢ je malo rozpustnd. Teplota varu je 258 °C a bod tani -78 °C. Je
hlavnim plastifikitorem pfi vyrob& zvykatek.*®* Ve farmacii se pouziva jako
rozpoustédlo a plastifikator, plastifikuje ethylcelulosu a hydroxypropylmethylcelulosu.
Pouziva se pfi fizeném uvolhovani 1éCiv ztablet, je obsazen v obalujici vrstvé

vitaminovych tablet a je soucasti 1ékovych forem obsahujici hydrofilni l6¢iva.?®
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Obr. 5: Triacetin 3
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Dibutyl-sebakat je ¢ira az slabé zluta kapalina, s teplotou varu 178-179 °C
abodem tani -10 °C. Je nerozpustny ve vodé, rozpustny v ethanolu a acetonu. Vyuziva
se jako plastifikator polymer a syntetickych kaucukl. Schvaleny je v potravinaistvi
pro baleni potravin. Ve farmacii se pouziva ve filmech na bazi ethylcelulosy pro tizené

Y s1rwe 25
uvolnovani 1é¢iva.

Obr. 6: Dibutyl-sebakat *

H3C O
e O/\\/\CHS

Polyethylenglykol (PEG) je polykondenza¢ni produkt ethylenoxidu a vody.
Fyzikdln¢ chemické vlastnosti se 1isi podle délky ftetézce. Je rozpustny ve vodé
av mnoha organickych rozpoustédlech. Pouzivd se jako emulgacni Ccinidlo,
plastifikator, zvlh¢ovaé, nebo jako ve vodé rozpustny lubrikant v textilnim primyslu.
Ve farmacii se pouziva jako pomocna latka pifi vyrobé tablet, je obsazena v kryci vrstvé
pro maskovani zapachu a dodani lesku, uziva se pro fizené uvoliovani 1é¢iv, je soucasti

enterosolventnich Iékovych forem a pfidava se do mastovych zéklada.”
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Obr 7: Polyethylenglykol *

O
H nOH

Methyl-salicylat (olej z libavky, z rodu Gualtheria) se v ptirod¢ vyskytuje
v mnoha rostlinnych druzich, ve stromech (myrta, bfiza), travach (pSenice, zito, cukrova
titina), luSténindch (hrach, fazole), ale i exotickych rostlinach (I1€kofice, kavovnik). Je to
¢ira, az nazloutlé olejovitd kapalina s teplotou varu 222 °C a teplotou tani -8,3 °C, malo
rozpustna ve vode¢, ale rozpustna v etheru a kyselin¢€ octové. Methyl-salicylat se ptidava
jako aroma do potravin a uplatnéni naSel i vkosmetice a parfumerii.
Pouzivé se predeviim v topickych lékovych forméach.®” V studii byl methyl-salicylat
zaClenén jako plastifikator do oligoesterovych matric v koncentraci 20 % a byly
zkoumany reologické, termické a adhezivni vlastnosti. Bylo prokazano, Ze
methyl-salicylat snizoval teplotu skelného piechodu o 25,5 °C. Adhezivita se zvySovala

se snizujici viskozitou.®

Obr. 8: Methyl-salicylat *

Os__OCHj
OH

6.2 Polyestery odvozené od a-hydroxykyselin

Polyestery odvozené od o-hydroxykyselin jsou jedny z nejvyznamnéjsich
skupin polyestert. Patii do ni kyselina polyglykolova (PGA), kyselina polymlééna
(PLA) a jejich kopolymery PLGA (Obr. 9). Jedna se o termoplastické polymery, které

se vyznacuji hydrolyticky nestabilni alifatickou esterovou vazbou.* Vyhodou t&chto
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polyestert je jejich kompatibilita v lidském téle a jejich biodegradace. Pouzivaji se
ve farmaceutickém primyslu hlavné jako nosici 1é¢iv pro fizené uvoliiovani, dale se
vyuzivaji v ortopedii a tkanovém inzenyrstvi. Nicméné predtim, nez je vybran
biologicky odbouratelny polymer pro kazdou biomedicinskou aplikaci, vyzaduje peclivé

zkoumani interakci a kompatibilitu v lidském t&le.**

Obr. 9: Kyselina polyglykolova, kyselina polymlééna a jejich kopolymer 2

i I
O—CH2—|| o—<|:H—c
n
CH,
n

Poly(glycolic acid) Poly(lactic acid)

I I
O—CH,—C—0—CH—C
CH,

Poly(glycolic-co-lactic acid)

6.2.1 Kyselina polymlécéna (PLA)

Kyselina polymlécna je alifaticky biodegradabilni polyester, je velmi zkouman
a komer¢né vyuzivan. Kyselina mlé¢na obsahuje chiralni uhlik, a proto existuje ve dvou
stereoizomerech: piirozené se vyskytujici L-kyselina mlééna a D-kyselina mlécna
(Obr. 10). Ptivyrobé PLA mizeme jednoduSe ménit poméry jednotlivych
stereoizomerl a tim ovlivilovat findlni vlastnosti polymeru. Polymerizaci jednotlivych
enantiomerl vznikaji semikrystalické polymery (PLLA a PDLA), zatimco amorfni
PDLLA se ziskdva z racemické smesi monomeril a tento rozdil v krystalinité ovliviiuje
zésadné vlastnosti PLA.** PLLA ma krystalinitu okolo 37 %, teplotu skelného pifechodu
mezi 50-80 °C a teplotu tani mezi 173-178 °C. Teplota tani roste s pfidanim PDLA

a maximalni stabilita je dosazena v poméru 50:50 smési.**
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Obr. 10: Stereoizomery kyseliny mlécné 4

L-lactic acid D-lactic acid

Syntéza PLA polymert probiha tfemi zplisoby: pfimou polykondenzaci kyseliny
mlécné (nejlevnéjsi metoda, avSak je tézké wvyrobit vysokomolekularni PLA),
ring-openinig polymerizaci - ROP (ziskavame Ccistou vysokomolekularni PLA)
a azeotropickou kondenzaci (nevhodnd diky hydrolyze a degradaci béhem vyroby
a toxicité katalyzatoru).*®

Hydrolyza je hlavni zpGsob degradace PLA in vivo. Stereoizomerni struktura
ovliviiuje rychlost degradace, vysoce krystalickd PLLA v lidském téle zGstava 5-7 let,
zatimco amorfni PDLLA ztraci svoji hmotnost za 12 az 16 mésict. Do té doby tyto
polymery podléhaji bulk degradaci (v celém svém objemu) a ztrdci mechanickou
pevnost (PDLA 1-2 mésice a PLLA 6 mésicl) bez pozorovatelné ztraty hmoty.
Hydrolytickou reakci vznikaji monomery kyseliny mlécné, které vstupuji do citratového
cyklu a jsou rozkladany na vodu a oxid uhligity.*

Zatimco L-kyselina mléénd je metabolizovana enzymaticky v lidském téle,
D-kyselina mlé¢na enzymaticky odbouratelnd neni. Pfijimané malé mnozZstvi kyseliny

D-mlééné je povazovano za bezpeiné, diky vysoké rozpustnosti a hydrolyze.*’

6.2.2 Kyselina polyglykolovd (PGA)

Polyglykolova kyselina je biodegradabilni, termoplasticky polyester, s vysokym
stupném krystalinity a vysokym modulem pruznosti v tahu. Teplota skelné¢ho prechodu
je okolo 35-40 °C a teplota tani je vysoka pro alifaticky polyester (200-225 °C).* PGA
je pfipravovana polykondenzaci kyseliny glykolové nebo polymerizaci za otevieni
kruhu glykolidu (cyklicky diester kyseliny glykolové). Syntéza PGA z glykolidi vede
k vyssi molekulové hmotnosti. Kyselina glykolova je nejmensi a-hydroxy kyselina a je
nejcastéji ziskavana z cukrové titiny a cukrové fepy. PGA je charakterizovana vysokou
hydrolytickou nestabilitou diky esterové vazbé. Ve fyziologickych podminkach je PGA
vystavena nahodné hydrolyze a Stépena esterdzami. Degradacni produkt je samotnd

kyselina glykolova, kterd je netoxickd a vstupuje do citratového cyklu, kde je
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vylutovana jako voda a oxid uhli¢ity. Cast kyseliny glykolové je vyluCovana
ledvinami.** Po 1-2 mé&sicich PGA ztraci svoji pevnost a po 6-12 mésicich je kompletng
degradovana. PGA se od roku 1961 vyuzivala jako prvni synteticky biodegradabilni Sici
materidl Dexon®. PGA je povaZovdna za kompletnd kompatibilni polyester, aviak
vysokd koncentrace uvolnéné kyseliny glykolové, kterda se rychle hydrolyticky

degraduje, mize poskozovat tkang.*®

6.2.3 Kopolymer kyseliny mlécéné a glykolové (PLGA)

PLGA je kopolymer kyseliny mlécné a glykolové. Diky chirdlnimu uhliku
Vv PLA existuje kopolymer kyseliny mlééné ve dvou opticky aktivnich formach D-PLA
a L-PLA a v opticky neaktivni smési D-PLA a L-PLA. Diky methylové skupiné PLA je
vice hydrofobni nez PGA. Fyzikalni vlastnosti PLGA jsou dany molekulovou
hmotnosti, krystalinitou, takticitou a pomérem PLA a PGA. Z poméru PLA a PGA
a molekulové hmotnosti lze usuzovat a modulovat rychlost degradace, a tim
i uvoliiovani lé¢iva fadoveé od dnti do mésict. Kopolymer obsahujici vice PLA je méné
hydrofilni, absorbuje méné vody a degraduje pomaleji neZz kopolymer S vySSim
obsahem PGA.*®

Kopolymery kyseliny mlécné a glykolové se vyuzivaji v celé fadé medicinskych
aplikaci, piikladem je polymer PuraSorb® (80L:20G) a vsticbatelné Sici material
Vicryls® (90G:10L).*° Syntéza PLGA probihé zpravidla dvéma zptisoby. Prvni je piima
polykondenzace kyseliny mléné a glykolové, avSak tato metoda vede k nizsi
molekulové hmotnosti polymeru neZz syntéza druhd, kdy PLGA vznikd za otevieni
kruhu cyklickych dimert laktidu a glykolidu a naslednou kondenzaci.”

PLGA podléha ndhodné hydrolyze esterovych vazeb. Mechanismus hydrolyzy
zahrnuje povrchovou degradaci, proniknuti vody do polymeru a homogenni degradaci
tzv. bulk degradaci (degradace v celém objemu). V prvnim kroku nastava hydrolyza
na povrchu, stépi se esterové vazby polymeru, a tim se usnadni prinik vody
do polymeru. V dalsi fazi pronikne voda do PLGA, Van der Waalsovy sily a vodikové
mustky, které drzi primdrni a sekundarni tvar matrice, jsou oslabeny a tim ztraci matrice
mechanickou silu. Hydrolyzou vnikaji oligomery s koncovymi karboxyly. Vznikajici
oligomery uvnitf matrice snizuji vnitini pH, a tim se katalyzuje objemova degradace.
Tedy se zvySujici rychlosti hydrolyzy v celém objemu matrice, nazyvanou téz
autokatalyza, se zrychluje degradace a polymer rychle snizuje molekulovou hmotnost.

Rychlost autokatalyzy je pfimo tumérna rychlosti penetrace vody do matrice, morfologii
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a amorfniho podilu v kopolymeru, teploté, iontové sile a pH prostiedi. Findlnim

produktem hydrolytického §t&peni je kyselina mlé¢na a glykolova.”

6.2.4  Faktory ovliviiujici degradaci

Slozeni polymerni soustavy je nejdalezitéj§im faktorem pro stanoveni
hydrofility, a tim i jeji degradace. PLGA 50:50 (PLA:PGA) film degraduje rychleji nez
PLGA 75:25 film vzhledem k vy$simu obsahu hydrofilnich glykolovych jednotek.
Rychlost degradace se zvySuje svys§im podilem kyseliny glykolové.”®  SloZeni
kopolymeru ovliviiuje i dalsi dulezité vlastnosti jako je teplota skelného ptechodu
a krystalinita, které maji nepfimé uginky na rychlosti degradace.>®

Molekulova hmotnost polymeru souvisi s velikosti polymerniho fetézce.
Polymery, které maji vyssi molekulovou hmotnost, maji delsi polymerni fetézce, a proto
degraduji pomaleji, neZ je tomu u kratkych polymernich fetézct.>* Rychlost degradace
je rovnéz ovlivnéna inkorporovanym lé¢ivem. Chemicka struktura 1é¢iva (OH skupiny,
hydrofilita) uréuje povahu interakci s polymerem, coz ovlivni degradaci medikovaného
polymerniho systému.>® Vyznamnou roli pro rychlost uvoliiovani 1é&va a tim i jeho
biodegradaci hraje pomér obsahu uc¢inné latky k polymeru. Matrice, které maji vyssi
obsah léciva, maji rychlejSi pocate€ni uvoliiovani neZ ty, které maji niz$i obsah.
Nicméné kdyz 1é¢iva latka dosdhne urcité irovné (zalezi na typu 1écivé latky), tak je
tento vliv potlaéen.%' >

Vyznamny je vliv velikosti a tvar polymerniho télesa. Pomér povrch/objem se
ukazal jako dalsi vyznamny faktor pro degradaci vysokomolekularnich polymert. Vyssi
pomér plochy vede k rychlej§i degradaci matrice. Bylo také zjiSt€no, ze degradace
V celém svém objemu je rychlejsi nez degradace povrchova u PLGA.™®

Méné vyznamny je vliv enzymid. Bylo sice zjisténo, ze PLGA degraduje
predevsim prostfednictvim hydrolytické degradace, ale také enzymaticka degradace
mize hrat roli v tomto procesu. Vysledky jsou v rozporu s publikovanym ptisobenim
enzymi na degradaéni mechanismy (hydrolytické S$té€peni, naproti enzymatickému
Stdpeni), protoze degradace in vivo nelze zcela korelovat s in vitro hodnocenim.>
Na biodegradaci polymeru ma vliv i pH. In vitro biodegradace ukazuje, ze v silné

kyselém prostiedi je urychlena degradace polymeru.60
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6.3 Vétvici monomery

Vétveni struktury polymerti je G¢inna metoda pro modifikovani fyzikalnich
vlastnosti polymert jako je zména krystalinity, hydrodynamického priméru a vétveni
fetézcli. Vétvené polymery maji nizsi viskozitu v taveniné, 1épe se zpracovavaji a
vykazuji rychlejsi degradaci a ztratu hmotnosti ve srovnani s linedrnim polymerem.61
U vétvenych sloucenin je eroze plynulejsi, nez u linearnich sloucenin a to je vyhodné
Vv pfipadé medikovanych systému. Pii stejné molarni hmotnosti maji vétvené polyestery
niz8§i hodnoty stupné bobtnani nez polyestery linearni. Maji vy$si hydrofilitu
a adhezivitu.

Jako vétvici monomery pro PLA, PGA a jejich kopolymery se vyuzivaji
vicesytné alkoholy a cukry jako je mannitol, pentaerythritol, glukosa nebo
polyvinylalkohol.'* Na katedfe farmaceutické technologie, Farmaceutické fakulty
v Hradci Kréalové, byly syntetizovany polyestery kyseliny mlécné a glykolové, vétvici
slozkou byly pouzity mannitol, pentaerythritol, dipentaerythritol, tripentaerythritol
a kyselina polyakrylova (Obr. 12-16). Jejich analyza probéhla v Synpo a.s., Pardubice
(Tab. 1). Polyestery maji ruzny stupen vétveni a rdznou molarni hmotnost.
Pro charakteristiku vétveného polyesteru se stanovuje Ciselné stfedni molarni hmotnost
M, hmotnostné stiedni molarni hmotnost M, stupei vétveni a teplota skelného
prechodu. Molarni hmotnost se stanovuje pomoci gelové permeacni chromatografie
s vicethlovym rozptylovym fotometrem (SEC-MALS), vétvici pomér je stanoveny
z vnitini viskozity linedrniho a vétveného polymeru pii shodné molarni hmotnosti,

teplota skelného piechodu se stanovuje metodou DSC.%
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Tab. 1: Charakteristika v&tvenych polyester ®

Oznadeni Pomeér M, My ,
nosi¢e | LA/GA/vétvici monomer [%] | [g/mol] | [g/mol] £
PLGA 50/50/0 4600 7100 1,0

3M 48,5/48,5/3,0 3100 3800 0,63
SM 47,5/47,5/5,0 1800 2200 0,72
8M 46,0/46,6/8,0 1500 1600 0,70
0,5D 49,75/49,75/0,5 1900 4000 0,78
1D 49,5/49,5/1,0 2200 5700 0,63
2D 49,0/49,0/2 1700 6600 0,65
3D 48,5/48,5/3,0 3700 | 5300 0,60
5D 48,5/48,5/3,0 2300 | 2300 0,49
8D 47,5/47,5/5,0 1600 | 1700 0,45
1P 49,5/49,5/1,0 3700 | 8400 0,72
3P 48,5/48,5/3,0 5200 | 12700 | 0,50
5P 47,5/47,5/5,0 2000 | 2700 0,67
1T 49,5/49,5/1,0 3600 | 15200 | 0,56
3T 48,5/48,5/3,0 5300 | 20600 | 0,43
5T 47,5/47,5/5,0 5400 | 11900 | 0,42
2A 49,0/49,0/2,0 8600 | 20600 | 0,54
4A 49,0/49,0/4,0 10900 | 20600 | 0,42
GA - kyselina glykolova, LA - Kyselina DL-mlécna, M - mannitol,

D - dipentaerythritol, P - pentaerythritol, T - tripentaerythritol, A - Kkyselina
polyakrylova, M, - ¢iseln¢ stiedni molarni hmotnost, M,y - hmotnostn¢ stfedni molarni
hmotnost, g - vétvici pomér stanoveny z vnitini viskozity (lin) a vétveného (br)

polymeru pii shodné molarni hmotnosti (linearni PLGA ma g'=1,0)

K syntéze vétvenych polyesteri se pouziva stupniova kopolymerace, kde reakéni
smés je tvofena ekvimoldrnim mnoZstvim kyseliny glykolové a kyseliny DL-mlé¢né,
s vétvici slozkou v koncentraci 0,5 % az 8 %. Syntéza probiha pii vyssi teploté, niz§Sim
tlaku abez pritomnosti katalyzatoru. Pfi téchto podminkach se ziskavaji produkty

bez monomert a nizkomolekularnich oligomeru. Vysledkem syntézy jsou star-like
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terpolymery (Obr. 11).* Pokud je vétvici slozkou vicesytny alkohol, vznikaji vétvené

polymery s koncovymi hydroxyly, pokud je vétvici slozkou kyselina, vznikaji polymery

s koncovymi karboxyly. Koncové skupiny jsou diilezité pro vazbu s 1éCivem.

Obr. 11: Syntéza vétveného polyesteru
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Pfi stejné reaktivité vSech hydroxyli vétviciho monomeru se predpoklada piima

zavislost mezi koncentraci vétvici slozky a stupném vétveni nosic¢l. Analyza

polymernich nosi¢u 1é¢ivych latek gelovou permeaéni chromatografii (SEC) s on-line

rozptylovym detektorem a viskozimetrem ukdzala, Ze pfi pouziti 3 %, 5 % nebo

8 % mannitolu nebo dipentaerythritolu molarni hmotnost nosi¢l s rostouci koncentraci

vétvici slozky u mannitolu klesd a u dipentaerythritolu naopak stoupd. To je dano

vzristajicim prebytkem hydroxyli. Vysvétlenim muize byt vyssi reaktivita primarnich

hydroxyli mannitolu vedouci ke dvéma del$im fetézcim. V molekule dipentaerythritolu

vznikd s vyS$i pravdépodobnosti pravideln€jsi Sestiramennd hvézdicova molekula

S polyolem jako vétvicim bodem.*

Obr. 12: Mannitol %
OH OH

OH
HO

OH OH
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Obr. 13: Pentaerythritol ®
HO OH
Obr. 14: Dipentaerythritol ®
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Obr. 15: Tripetnaerythritol &
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Obr. 16: Kyselina polyakrylovéa %

Ox OH

6.4 Aciklovir

Aciklovir se vyuziva jako virostatikum. Je to derivat guaninu, ktery ma
v molekule misto (deoxy)ribdzy neobvykly alifaticky zbytek, proto nese také oznaceni
»acykloguanosin®. Aciklovir vykazuje vysokou selektivitu a ma malo nezadoucich
ucinki. Ptipojenim prvniho fosfatového zbytku k acikloviru se mtze uskute¢nit jediné
za spolutcasti tymidinkinazy kodované herpetickym virem. Z toho vyplyva selektivita
pro virem napadené buiiky. V nich pak vznika aciklovir-monofosfat, ktery je bunéénymi
kindzami pfeménovan na trifosfat. Zavedeni zbytkll kyseliny fosforecné, které jsou
Vv bunééném pH negativné nabité, rusi propustnost membrany, takze se aciklovir
kumuluje v burikach napadenych herpetickymi viry. Tam piednostné inhibuje virem
kédovanou DNA-polymerazu, coz jeho selektivitu jest¢ dale zvySuje. Proto infikovany

: R : Y. 20
organismus snasi aciklovir tak dobfe.
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Obr. 17: Aciklovir %
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Aciklovir je G¢inny proti herpetickym viram HSV-1 (virus herpes simplex 1,
napt. herpes labialis), HSV-2 (virus herpes simplex - 2, napf. genitalni herpes) a z¢asti
také VZV (varicella-zoster, napt. varicela a herpes zoster), CMV (cytomageovirus,
napf. pneumonie, retinitida, encefalitida) a EBV (virus Epsteina-Baarové, napt. infekéni
mononukle6za).

Aciklovir se podava topicky, peroralné nebo v intravendznich injekcich. Je
variabiln¢ a nekompletné absorbovan z gastrointestindlniho traktu a vylucuje se
pfevazné nezménén moci. Jeho plazmaticky polocas je 3-4 hodiny u pacientii s normalni
funkci ledvin. Pfipravky pro topické nebo peroralni podani jsou prakticky
bez nezadoucich uginki.”® V Ceské republice jsou registrované pripravky s tginnou
latkou aciklovir: v topické formé (Hespesin, Zovirax, Zovirax Duo, Aciclovir AL,
Acyclostad Galmed), peroralnich tabletach (Herpesin 200, Herpesin 400, Zovirax 200,

Zovirax 400, Zovirax 800, Provirsan) nebo intravenéznich infuzich (Herpesin 250)."

Valaciklovir

Valaciklovir je prekurzorem acikloviru. Ma na hydroxyskuping acikloviru
navazanou aminokyselinu (kyselinu valerovou). VyuZivd stfevniho transportéru
dipeptidi a tim se jeho enteralni resorpce oproti acikloviru zdvojnasobi. V organismu se
valerat esterazami od§tépi a vznika aciklovir.”? V soucastné dobg je u nés valaciklovir
registrovany k 1é¢eni infekci vyvolanych herpes zoster a herpes genitalis. Vyhodou

. . v g y o . o 20
valacikloviru je, ze se uziva jednou denné a to zlepSuje compliance ptipravku.

Obr. 18: Valaciklovir "
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7 EXPERIMENTALNI CAST
7.1 Pouzité pristroje

Analytické digitalni vahy CAHN 26, Cahn Instruments

Analytické digitalni vahy KERN ABS 220-4, max. 220 g, d =0,1 mg
Centrifuga, EBA 20 Hettich

Digitélni stolni pH metr, Hanna HI 221

Digitalni vahy KERN 572, max. 421 g, d=0,001 g

DSC 200 F3, Maia, Netzsch

Horkovzdu$na susarna, Memmert

Rota¢ni reometr Kinexus, Malvern Instruments

Spektrofotometr Specord 205 UV VIS, Analytik Jena

Vodni lazen s integrovanou tiepaci platformou GFL 1083, Analytik Jena

7.2 Pouzité suroviny

5T polyester vétveny 5% tripentaerythritolu v reakéni smési (Faf UK HK)
Aceton (Zentiva)

Aciklovir (Zentiva)

Cisténa voda (Faf UK HK)

Hydrogenfosfore¢nan disodny dodekahydrat (Lach - ner)

Kyselina citronova monohydrat (Lach - ner)

Methyl-salicylat (Fluka)

Mucin z praseciho zaludku typ III. (Sigma - Aldrich)
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7.3 Priprava tuhych disperzi

Polyester 5T (Tab. 2) byl plastifikovan methyl-salicylatem o rdiznych
koncentracich (Tab. 3). Pozadované mnozstvi 5T bylo roztaveno v horkovzdusné
susarné pii 80 °C. K roztavenému polyesteru byl za stdlého michdni po ¢astech ptidavan
methyl-salicylat zahiaty na 40 °C. Do plastifikovaného polyesteru byl inkorporovan

aciklovir v koncentraci 5 % a opét dikladné zhomogenizovano.

Tab. 2: Charakteristika polyesteru 5T

Oznageni Pomér LA/GA/T M M i Ty
[%] [g/mol] | [g/mol] | © [°C]
5T 47 5/47,5/5,0 5800 11900 0,34 26,7

M, [g/mol] je ciselnée stiedni moldarni hmotnost
M., [g/mol] je hmotnostné stiedni molarni hmotnost
g'= o /mind je vétvici pomér stanoveny z vnitini viskozity linedarniho (lin) a vétveného (br)

polymeru pri shodné moldarni hmotnosti (linearni PLGA ma g'=1,0)

Tab. 3: Slozeni tuhych disperzi

Mnozstvi Koncentrace Mnozstvi
polyesteru (g) methyl-salicylatu (%) methyl-salicylatu (g)
8,0 20 % 2,0
7,0 30 % 3,0
6,0 40 % 4,0

7.4 Priprava fosfatcitratového pufru pH 7,4

Fosfatcitratovy pufr byl pfipraven smisenim 0,1M roztoku kyseliny citronové
monohydratu (roztok A) a 0,2M roztoku B hydrogenfosfore¢nanu disodného
dodekahydratu (roztok B). Roztok A byl pfipraven z 4,12 g kyseliny citronové
adoplnén Cisténou vodou na objem 196 ml. Roztok B se skladal
z 129,16 g hydrogenfosforecnanu disodného dodekahydratu a byl doplnén ciSténou
vodou na objem 1804 ml. Po smiseni roztoki A a B bylo zkontrolovano pH
na digitalnim pH metru. Celkovy objem pfipravovaného pufru byl 2000 ml. Pufr byl

skladovén za snizené teploty.
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7.5 Priprava substratu pro disolu¢ni test

Pti disolu¢nim testu byly tuhé disperze aplikovany na modelovy substrat tvoieny
hydratovanym mucinem z prasecich zaludkd. Do tfenky bylo navazeno 3,0 g mucinu

a za stalého michani bylo ptidéno 15,0 g fosfatcitratového pufru pH 7.4.

7.6 Kalibra¢ni pfimka acikloviru

Pro stanoveni mnoZzstvi uvolnéného acikloviru byla sestrojena kalibra¢ni piimka
acikloviru. Byly pfipraveny roztoky rozpusténim  acikloviru v cisténé vodeé
v koncentracich 1, 5, 10, 15, 25 mg/l a nasledné jejich méfena absorbance pii vinové
délce 256 nm proti ¢isténé vode (Tab. 4). Z hodnot absorbanci byla sestrojena kalibraéni
ptimka a stanovena rovnice kalibra¢ni piimky acikloviru (Obr. 19), ktera byla pouzita

pro vypocet mnozstvi uvolnéného acikloviru z tuhych disperzi.

Tab. 4: Namétené hodnoty absorbance roztoku acikloviru

_Konc_entrace A
acikloviru [mg/l]
1 0,067
) 0,312
10 0,621
15 0,927
20 1,236
25 1,546

28



Obr. 19: Kalibra¢ni pfimka acikloviru
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7.7 Disoluéni test

Na podlozku z plastu byl pfilepen savy material a Vv tenké rovnomérné vrstveé
kopistkou naneseno piiblizn¢ 0,5 g hydratovaného mucinu. Takto ptipraveny podklad
byl vytdrovan a bylo naneseno 5,0 g plastifikovaného polyesteru s inkorporovanym
aciklovirem. Z diivodu vysoké viskozity tuhé disperze byla pfed nanesenim zahtivana
piiblizn¢ 10 min v horkovzdu$né suSarné¢ nastavené na 80 °C, aby se Iépe
a rovnomérnéji nanasela na podklad. Podlozka s mucinovym podkladem a testovanou
tuhou disperzi byla opatrné vlozena pomoci pinzety do pfipravené kadinky a zalita
20,0 ml fosfatcitratovym pufrem. Kadinka byla vlozena do vodni lazen s integrovanou
tiepaci platformou o teploté 37 °C, pohybujici se frekvenci 50 kmitt/min s amplitudou
22 mm. Disoluéni test byl proved vzdy se tfemi vzorky daného sloZeni tuhé disperze.
V casovych intervalech 15 min; 30 min; 1 h; 1,5 h; 4 h; 18 h; 1 den; 2 dny; 4 dny;
7 dnd; 11 dnl byla odebrana disolucni kapalina a tuhé disperze opét zality 20,0 ml
fosfatcitratového pufru. Vzorky disoluéni tekutiny byly centrifugovany pii 600 ot/min
po dobu 15 min. V odebrané disolu¢ni tekutiné bylo stanoveno mnozstvi uvolnéného
acikloviru metodou HPLC ve spolupraci s Katedrou farmaceutické chemie

a farmaceutické analyzy.

29



7.8 Méreni reologickych charakteristik

Reologické vlastnosti plastifikovaného polyesteru byly méfeny na rota¢nim
reometru Kinexus ovladanym softwarem rSpace for Kinexus 1.72. Nejdiive byl
zkontrolovan piivod stla¢eného vzduchu, na levém tlakoméru musi byt hodnota 4 bary,
na pravém 3 bary. Byl zapnut pfistroj a nechal se stabilizovat. Byl spustén pocita¢
a software rSpace for Kinexus 1.72. a bylo zkontrolovano, zda komunikuje reometr se
softwarem. Poté byl odstranén kryt vzduchového loziska a kryt dolni geometrie. Byla
zvolena horni geometrie CP 2/20 (tj. kuzel s thlem 2° o priméru 20 mm). Dolni
geometrie byla deska o priméru 60 mm.

Pro naneseni vzorku byla vybrana ikona Load sample a vzorek byl pojmenovan.
Podle pokynt softwaru se nanesl vzorek na stted dolni geometrie plastovou kopistkou.
Kdyz horni geometrie stlacila vzorek, bylo nutné ptebyte¢né mnozstvi vzorku plastovou
kopistkou setfit. Spravné naneseny vzorek byl zakryt kryty a nechal se 15 min
stabilizovat.

Pro reologickou charakterizaci testovanych soustav byla nejprve zvolena
sekvence Table of Shear rates with Newtonian model fit. Byl nastaven rozsahu
rychlostniho spadu 0,01 s™ az 10 s™ a teplota (25 °C, 37 °C a 50 °C). Kazdy vzorek byl
proméfen pét krat. Pii samotném méfeni byly zaznamenavany hodnoty viskozity
a posuvného napéti v zavislosti na postupné se zvysujicim rychlostnim spadu.

Po ukonceni méfeni byla sekvence ukoncena kliknutim na ikonu Close a poté
na kliknuti na ikony Unload sample byl odstranén vzorek. Pouzitd geometrie byla

oCiSténa a naméfené hodnoty ulozeny a vyhodnoceny.

7.9 Termicka analyza tuhych disperzi

Analytické vahy byly nejdiive zapnuty a zkalibrovany. Veskerd manipulace se
vzorky byla provddéna vyhradn€ pinzetou, aby se zabranilo znelisténi vzorki.
U prazdného kelimku s vickem byla nejdiive zjisténa hmotnost a hodnota zaznamenana.
Poté byl opatrné nanesen vzorek do kelimku, piikryt vickem a zalisovan. Hmotnost
vzorku byla zaznamenana a pohybovala se do 10 mg. Rozdilem hmotnosti kelimku
s 1é¢ivem a prazdného kelimku byla zjisténa piesna hmotnost vzorku.

Ptistroj musel byt asi hodinu pfed méfenim zapnut. Poté byla odstranéna tfi
ochranna vika, pod kterymi se nachazi dvé mista pro vzorky. Levé je urceno

pro referen¢ni prazdny kelimek, u kterého je znama piesna hmotnost, pravé misto je
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ureno pro méteny vzorek. Po umisténi kelimki byla vracena vSechna vika a spustén
program Netzsch Proteus Software v pocitaci. V programu byla nastavena hmotnost
prazdného kelimku a hmotnost vzorku (v mg). Byl zvolen teplotni rezim dle
predpokladaného skelného piechodu (Obr. 20). Vzorky byly chlazeny na -20°C
rychlosti 5 K/min, po 5 min izotermné byly zahtivany na 90 °C rychlosti 10 K/min. Po
2 min izotermné byly vzorky chlazeny na -50 °C rychlosti 10 K/min a po 5 min
izotermné opét zahiivany na 90 °C rychlosti 10 K/min a nésledné chlazeny na 25 °C
rychlosti 10 K/min.

Zaznamy DSC byly vyhodnoceny pomoci programu Proteus. Byla vybrana
ktivka druhého ohievu a nasledné byl stanoven pravy a levy limit v termogramu. Limity
jsou nastavené tak, aby obsahovaly nejvétsi linearni rozpéti zéakladni linie pied
a za skelnym bodem. Byly odecteny teploty skelného ptechodu v inflexnim bodé na
kiivce druhého ohfevu. Byly provedeny tfi méfeni, vypocten primér a smérodatna

odchylka.

Obr. 20: Teplotni rezim

Mum = kMode T K. /i ptz/min hbcrm - STC | Co
(2~ Initial 15.0 1 1
=51 |zathermal 15.0 A0.00 00:05 1 1
W 2 Dynamic -20.0 5.000 150.00 00:.07 1 1
=33 lzothermal -20.0 a0.00 0005 1 1
&4 Dynamic q0.0 10,000 300.00 0011 1 1
=55 |zothermal a0.0 150.00 0.0z 1 1
™ B Dynamic -RO.0 10,000 300.00 0014 1 1
=57 lzothemal -B0.0 a0.00 00:05 1 1
#3  Dynamic q0.0 10,000 BO0.00 0007 1 1
™ 9 Dynamic 28.0 10,000 60000 0007 1 1
@10 E MErgency 100.0 1]
E‘ -~ StdByHeat. 250 40.000 0000 1 1
E} - StdBy lzo 25.0 0020 1 ]
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8 VYSLEDKY
8.1 Termicka analyza

Obr. 21: Skelny piechod polyesteru 5T
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Obr. 22: Skelny ptechod polyesteru 5T plastifikovaného 20 % methyl-salicylatu
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Obr. 23: Skelny piechod polyesteru ST plastifikovaného 30 % methyl-salicylatu
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Obr. 24: Skelny ptechod polyesteru ST plastifikovaného 40 % methyl-salicylatu
Glass Transition
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Tab. 5: Namétené hodnoty skelného prechodu

Koncentrace MS 0% 20 % 30 % 40 %
29,4 -9,4 -7,6 -22,3
T, 29,1 -8,9 -7,2 -21,8
29,6 -9,3 -1,5 -22,5
Primeér 29,4 -9,2 -7,4 -22,2
SD 0,3 0,3 0,3 0,4

Obr. 25: Vliv koncentrace MS na sniZeni teploty skelného ptechodu
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8.2 Reologické vlastnosti tuhych disperzi

Tab. 6: Reologické charakteristiky polymeru 5T plastifikovaného 20 % MS

25°C 37°C 50 °C
t(Pa) | DY) |n(Pas)| t(Pa) | D(sY) [nm(Pas)| t(Pa) | D(sY) |n(Pas)
319,7 0,03 12740 25,79 0,03 1017,00 3,14 0,03 124,20
505,5 0,04 12680 40,10 0,04 1015,00 4,91 0,04 123,60
794,3 0,06 12570 63,80 0,06 1000,00 7,71 0,06 121,90
1247 0,1 12490 | 100,00 0,10 1005,00 | 12,19 0,10 121,80
1957 0,16 12330 | 157,10 0,16 991,50 19,17 0,16 120,70
3080 0,25 12280 | 248,30 0,25 988,30 30,24 0,25 120,40
4856 0,4 12180 | 390,50 0,40 980,80 47,55 0,40 119,40
7670 0,63 12170 | 613,00 0,63 971,50 74,87 0,63 118,70
12150 1 12130 | 966,10 1,00 966,00 | 118,10 1,00 118,10
19150 1,58 12100 | 1518,00 1,59 957,50 | 186,30 1,59 117,50
30400 2,52 12090 | 2388,00 2,51 950,70 | 293,40 2,51 116,80
47990 3,99 12040 | 3769,00 3,98 946,60 | 463,10 3,98 116,30
75240 6,32 11910 | 5955,00 6,31 943,70 | 730,60 6,31 115,80
95490 8,06 11840 | 9424,00 | 10,00 942,40 | 1154,0 10,00 115,40
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Tab. 7: Reologické charakteristiky polymeru ST plastifikovaného 30 % MS

25 °C 37°C 50 °C

t(Pa) | DY) |nPas)| t(Pa) | D) |nPas)| t(Pa) | D) | n(Pas)
8,03* | 0,03* |320,30*| 1,35 0,03 | 5373 | 0,46 0,03 18,15
12,65% | 0,04* | 317,40 | 2,09 0,04 | 5249 | 0,61* | 0,04* | 1542*
19,94* | 0,06* | 317,10 | 3,25 0,06 | 51,44 | 0,89 0,06 14,04
31,37* | 0,10 |31350* | 5,00 0,10 | 50,03 | 1,29 0,10 12,91
4948 | 016 | 311,90 | 7,90 0,16 | 4980 | 1,95 0,16 12,32
7829 | 025 | 311,70 | 12,40 | 025 | 4936 | 297 0,25 11,84
123,40 | 0,40 | 310,10 | 19,50 | 0,40 | 48,98 | 454 0,40 11,41
19450 | 0,63 | 30820 | 30,75 | 063 | 4873 | 7,50* | 0,63* | 11,89*
306,00 | 1,00 | 306,00 | 4855 | 1,00 | 4855 | 1150 | 1,00 11,50
481,30 | 159 | 303,70 | 76,74 | 159 | 4842 | 1694 | 159 10,69
757,40 | 2,51 | 301,50 | 120,80 | 251 | 4809 | 26,78 | 251 10,66
1197,00 | 3,98 | 300,60 | 190,60 | 398 | 47,88 | 42,32* | 3,98* | 10,63*
1893,00 | 6,31 | 300,00 | 301,40 | 6,31 | 47,77 | 6573 | 631 10,42
299500 | 10,00 | 299,50 | 478,20 | 10,00 | 47,82 | 66,18* | 6,99* | 10,71*

*hodnoty ziskané v neustaleném stavu, nezahrnuty v grafu

36




Tab. 8: Reologické charakteristiky polymeru ST plastifikovaného 40 % MS

25°C 37°C 50 °C

t(Pa) | D(sY) |n(Pas)| t(Pa) | DS |[n(Pas)| t(Pa) | D(s) | n(Pas)

0,89 0,02 56,31 0,17* 0,02* | 10,55* | 0,07* 0,02* 4,48*

1,39 0,03 55,43 0,24* 0,03* 9,57* 0,09* 0,03* 3,61*

2,19 0,04 54,88 0,34 0,04 8,63 0,12* 0,04* 2,99*

3,45 0,06 54,66 0,51 0,06 8,01 0,15 0,06 2,32

5,44 0,10 54,40 0,76 0,10 7,60 0,21 0,10 2,07

8,59 0,16 54,21 1,16 0,16 7,32 0,30 0,16 1,90

13,49 0,25 53,73 1,78 0,25 7,09 0,45* 0,25* 1,79*

20,85 0,40 52,37 2,80 0,40 7,03 0,69* 0,40* 1,73*

31,80 0,63 50,40 4,28 0,63 6,78 1,06* 0,63* 1,68*

47,85 1,00 47,85 6,59 1,00 6,59 1,65* 1,00 1,65

72,49 1,59 45,74 10,29 1,59 6,49 2,56 1,59 1,61

110,60 2,51 44,04 16,09 2,51 6,40 4,04 2,51 1,61

170,30 3,98 42,77 25,28 3,98 6,35 6,36 3,98 1,60

260,90 6,31 41,35 39,77 6,31 6,30 10,06 6,31 1,60

408,50 | 10,00 40,85 62,58 10,00 6,26 15,88 10,00 1,59

*hodnoty ziskané v neustaleném stavu, nezahrnuty v grafu
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Obr. 26: Reogram polyesteru 5T plastifikované¢ho 20 % MS
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Obr. 27: Viskozitni kiivky polyesteru 5T plastifikovaného 20 % MS
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Obr. 28: Reogram polyesteru 5T plastifikované¢ho 30 % MS
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Obr. 29: Viskozitni kiivka polyesteru 5T plastifikovaného 30 % MS
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Obr. 30: Reogram polyesteru 5T plastifikovaného 40 % MS
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Obr. 31: Viskozitni kiivka polyesteru 5T plastifikovaného 40 % MS
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Tab. 9 : Linearni regrese tokovych kiivek

MS [%] Teplota [°C] Rovnice Koeficient korelace

25 y =10243x + 1690,4 0,9828

20 37 y =942,01x + 11,984 1
50 y = 115,45x + 1,5103 1
25 y =299,43x + 3,1972 1

30 37 y =47,774x + 0,4125 1
50 y =10,418x + 0,442 0,9997
25 y =40,866x + 3,471 0,9993

40 37 y =6,2563x + 0,2145 0,9999
50 y =1,5839x + 0,0533 1

Tab. 10: Vliv teploty a koncentrace methyl-salicylatu na viskozitu polyesteru 5T

Viskozita polyesteru 5T [Pa-s]

20 % MS 30 % MS 40 % MS
25°C 12 253,6 305,3 49,9
37 °C 976,9 49,5 7,0
50 °C 119,3 12,4 1,8
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8.3 Liberace acikloviru z tuhych disperzi

Tab. 11: Mnozstvi uvolnéného ACV z polyesteru plastifikovaného 20 % MS

. Kumulativni
Cas odbéru Mnozstvi ACV
ACV (ug/ml) [ ACV (mg/20ml) mnozstvi ACV
(hod) (%)
(%)
0,25 36 0,720 3,84 3,84
0,5 23 0,460 2,45 6,29
1 27 0,540 2,88 9,17
15 28 0,560 2,98 12,15
4 95 1,900 10,13 22,28
18 334 6,680 35,60 57,87
24 100 2,000 10,66 68,53
48 112 2,240 11,94 80,47
96 66 1,320 7,03 87,50
168 49 0,980 5,22 97,73

Tab. 12: Mnozstvi uvolnéného ACV z polyesteru plastifikovaného 30 % MS

éaih"ocggém ACV (ng/ml) (mgg(\)/ml) M“"Z?E/VO ; ACY nﬁgr%lg;:ggv

0.25 69 1380 5.34 534
05 72 1,440 558 10,92
1 105 2.100 8.13 19,05
15 125 2,500 9.68 28,73
Z 369 7.380 28,58 57,31
18 260 9,200 35,62 92,93
24 66 1320 511 98,04
28 24 0.880 341 101,45
% 27 0,540 2.09 103,54
168 16 0.320 124 10478
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Tab. 13: Mnozstvi uvolnéného ACV z polyesteru plastifikovaného 40 % MS

Cas odbéru (hod) (:](/:r;/l) (mg}g(;/ml) Mnoi?;/\; ; ACV mlfll(l)g;(lggtzgl\/
0,25 52 1,040 4,36 4,36
0,5 58 1,160 4,86 9,22
1 100 2,000 8,38 17,60
15 112 2,240 9,39 26,99
4 394 7,880 33,02 60,00
18 323 6,460 27,07 87,07
24 88 1,760 7,37 94,45
48 66 1,320 5,53 99,98
96 35 0,700 2,93 102,91
168 12 0,240 1,01 103,92

Obr. 32: Vliv koncentrace methyl-salicylatu na prubéh disoluce ACV z polyesteru 5T
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9 DISKUZE

V predlozené rigordzni praci byly studovany termické, reologické a disolucni
vlastnosti vétveného polyesteru 5T, plastifikovaného methyl-salicylatem. Polyester 5T
byl syntetizovdn na Katedie farmaceutické technologie V Hradci Kralové
polykondenzaéni reakci kyseliny D,L-mlécné a kyseliny glykolové v poméru 1:1.
Veétvici slozkou byl pouzit tripentaerythritol v koncentraci 5 %. V dobé syntézy
polyesteru 5T byla ¢iseln¢ sttedni molarni hmotnost 5800 g/mol, hmotnostné stiedni
molarni hmotnost 11900 g/mol a vétvici pomér 0,34.” Jako plastifikator byl zvolen
methyl-salicylat, ktery byl pfidavan k polyesteru 5T v koncentracich 20 %, 30 %
a 40 %. Nasledn¢ bylo inkorporovano 1é¢ivo aciklovir v koncentraci 5 %. Tuhé disperze

byly pfipraveny metodou taveni pii 80 °C.

9.1 Termické charakteristiky

Byla provedena termickda analyza polyesteru 5T a polyesteru 5T
plastifikovaného methyl-salicylatem v koncentracich 20 %, 30 % a 40 %. V teplotnim
rozsahu -20 °C az 90 °C. Rychlost prvniho i druhého ohtevu byla 10 K/min. Teplota
skelného pfechodu byla odectena Vv inflexnim bodé z kiivky druhého ohfevu. Byly
méfeny vzdy tfi vzorky. Bylo vypocitano snizeni hodnoty Ty vlivem MS jako mira jeho
plastifika¢ni G¢innosti.

V dob¢ syntézy polyesteru byla stanovena teplota skelného ptechodu 26,7 °C
(Tab. 2). Byla naméfena vyssi hodnota Ty 29,4 °C, coz lze vysvétlit zménou molarni
hmotnosti polyesteru v pribéhu jeho uchovavani. Snizeni molarni hmotnosti polyesteru
pfiblizné o 10 % se projevilo mirnym zvySenim teploty skelného ptechodu o 2,7 °C
(Tab. 5).°2 Methyl-salicylat vyznamng& sniZuje Ty (Obr. 25), je tedy ucinnym
plastifikatorem polymeru 5T. Pfi pouziti 20 % a 30 % MS byla Ty snizena piiblizné
0 40 °C, pfti pouziti 40 % MS 0 50 °C.

Plastifikovany polymer S Ty niz§i neZ laboratorni teplota se za normalnich
podminek nachédzi ve stavu kaucukovitém, ¢imz se teoreticky zlepsi jeho mechanické
vlastnosti, zpracovatelnost, inkorporace 1éCiva aj. Nizka teplota skelného prechodu je
vyhodna pfi ptipravé tuhych disperzi metodou taveni. Naopak nevyhodna je z divodu
mozné krystalizace 1é¢iva v pribéhu pfipravy nebo skladovani tuhé disperze, a tim

sniZzeni jeho biodostupnosti.
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9.2 Reologické charakteristiky

Pro charakterizaci tokovych vlastnosti tuhych disperzi byl vyuzit absolutni
rota¢ni reometr Kinexus. Byla zvolena métici sekvence Table of shear rates with
Newtonian model fit. V CR modu byl zvolen rozsah rychlostniho spadu 0,01 s az 10 s*.
Viskozitu neplastifikovaného polyesteru za obycejné teploty je obtizné métit z diivodu
vysoce tuhé konzistence. Byly naméfeny hodnoty posuvného napéti a viskozity
polyesteru 5T plastifikovaného methyl-salicylatem v koncentraci 20 %, 30 % a 40 %.
Byla zvolena teplota 50 °C jako nejvyssi teplota akceptovatelna pti aplikaci do Zivého
organizmu, fyziologicka teplota 37 °C a teplota 25°C pouzivana pii testovani
reologickych vlastnosti, zpracovani a uchovavani za obycejné teploty. Byly zhotoveny
reogramy a viskozitni kiivky a data analyzovdna pomoci Newtonova modelu. Z této
analyzy je patrné, Ze se jednd o newtonské soustavy vykazujici linedrni vztah mezi
rychlostnim spadem a posuvnym napéti a konstantni hodnotu viskozity (Obr. 26 - 31).
Viskozita se méni s koncentraci plastifikatoru a teplotou, nikoli s rychlostnim spadem
(Tab. 9).

Polyester 5T vykazuje za normalnich podminek vysoké hodnoty viskozity, coz
znesnadnuje zpracovani, inkorporaci léCiva a aplikaci lécivého ptipravku. Snizeni
viskozity je mozno docilit zahtatim nebo plastifikaci. Methyl-salicylat se osvédcil jako
plastifikator pfi snizeni Ty (Tab. 5). Vliv teploty a koncentrace methyl-salicylatu
na tokové vlastnosti polyesteru 5T je shrnut v tabulce 10. Z uvedenych hodnot viskozity
l1ze pozorovat, ze viskozita tuhych disperzi klesa vyrazné jak s rostouci teplotou, tak
s rostouci koncentraci plastifikatoru. Nejvyssi hodnota viskozity, jak se pfedpokladalo,
byla zaznamenana u polyesteru 5T plastifikovaného 20 % MS pii teploté 25 °C, a to
12 254 Pa‘s. Zvysenim teploty na 37 °C klesla hodnota viskozity témeét tfinact krat
a zvySenim koncentrace plastifikatoru na 30 % klesla hodnota ctyficet krat. DalSim
zvySenim teploty na 50 °C klesla hodnota uz jen Sest krat a zvySenim koncentrace
plastifikatoru na 40 % klesla hodnota jen osm krat. Z toho Ize odvodit, ze viskozita
klesa rychleji vlivem zvysujiciho podilu plastifikatoru nez vlivem zvysujici se teploty.

Snizeni viskozity je z farmaceutického hlediska velmi dulezité pro lepsi
zpracovatelnost, zvysi se pruznost a difuzivita polymeru, coZz ovliviiuje aplikaci
ptipravku a pribéh liberace 1éCiva, tedy vysledny terapeuticky ucinek piipravku.
Na druhou stranu vysoka viskozita polymeru muiZe branit rekrystalizaci 1é¢iva béhem

piipravy, skladovani a pii rozpousténi.
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9.3 Disoluéni charakteristiky

Byl proveden disolu¢ni test acikloviru z tuhych disperzi tvofenych polyesterem
5T plastifikovanym methyl-salicylatem ve tfech koncentracich. Tuha disperze byla
nanesena na vrstvu hydratovaného mucinu z prasec¢ich zaludkt. Disoluénim médiem byl
fosfatcitratovy pufr pH 7,4 a teplota vodni lazné s integrovanou tfepaci platformou
37 °C. Casové intervaly odbérii vzorkds byly zvoleny tak, aby se zaznamenal cely
prubéh liberace 1é¢iva.

Mnozstvi uvolnéného acikloviru bylo stanoveno spektrofotometricky a metodou
HPLC ve spolupraci s Katedrou farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy.
Spektrofotometrické¢ stanoveni mnozstvi uvolnéného acikloviru poskytlo zkreslené
vysledky, které nemohly byt pouzity do této prace. V disolu¢nim roztoku se
I pfes odstiedéni (600 ot/min po dobu 15 min) a dikladnou filtraci nachazel mucin,
ktery zpusobil zakaleni vzorki, coz prokazaly az vysoké hodnoty absorbance.

Degradace plastifikovaného polyesteru 5T probiha hydrolyticky a aciklovir se
z n¢ho uvolnuje diftzi a erozi. Vliv na degradaci alifatickych polyesteri ma predevSim
molarni hmotnost polyesteru a stupent vétveni. Na zaklad€ provedenych termickych
analyz tuhych disperzi s aciklovirem se piedpokladd, Ze aciklovir je v tuhé disperzi
rozpusteén, popt. dispergovan v amorfni forms.”

Z vysledki vyplyva, ze nejpomalejsi disoluce acikloviru z tuhé disperze byla
pfi pouziti plastifikatoru v koncentraci 20 %. Po zvyseni koncentrace methyl-salicylatu
na 30 % bylo zaznamenano vyznamné zrychleni disoluce, ale dalsi zvySeni koncentrace
MS na40% jiz vliv na pribéh liberace acikloviru nemélo. Z polyesteru 5T
plastifikovaného s 20 % MS se za dobu 1 hod uvolnilo pouze 9 % ACV a za 24 hod
68 % ACV inkorporovaného do polyesteru. Celkova doba liberace byla jeden tyden.
Pii plastifikaci 30 % a 40 % MS se za 1 hod uvolnilo téméf 20 % inkorporovaného
ACV a celkova doba liberace byla 24 hod.
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10 ZAVERY

Na zéakladé vysledki z predlozené rigordzni prace Ize vyvodit tyto zavéry:

1. Teplota skelného piechodu polyesteru 5T se V prubéhu skladovani mirné
zvysila v porovnani s hodnotou stanovenou bezprosttedné po syntéze.

2. Methyl-salicylat je GCinnym plastifikatorem polyesteru 5T. V koncentraci
20 % dojde ke snizeni Ty piiblizné€ o 40 °C. Dalsi zvySovani koncentrace MS
jiz takovy vliv nema.

3. Polyester 5T plastifikovany methyl-salicylatem v koncentracich 20 %, 30 %
a 40 % vykazuje newtonské tokové chovani.

4. Plastifikace polyesteru 5T pfidavkem 20 % methyl-salicylatu nevede
k pozadovanému snizeni viskozity ani pfi sou¢asném zahiati na 50 °C.

5. Viskozita umoznujici snadné zpracovani, inkorporaci léCiva a aplikaci
pfipravku  je  pfi  teplot¢ 25°C  dosazena az  pfidavkem
40 % methyl-salicylatu. Pfi fyziologické teploté je dostaCujici pridavek
30 % methyl-salicylatu.

6. Byl zjistén vyznamny rozdil v liberaci acikloviru ze systému
plastifikovaného 20 % methyl-salicylatu a 30 % methyl-salicylatu. Dal$im
zvySenim koncentrace methyl-salicylatu na 40 % jiz ke zméné libera¢niho
profilu nedoslo.

7. Aciklovir se z polyesteru plastifikovaného 20 % methyl-salicylatu uvoliioval
po dobu 7 dnt. Pii plastifikaci 30 % a 40 % methyl-salicylatu se doba

liberace acikloviru zkratila na 1 den.
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