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ABSTRAKT

Univerzita Karlova
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické technologie

Autor: Jakub Tison
Nazev prace: Hodnoceni reologickych vlastnosti nosnich spreji

Skolitelka: ~ PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.

Cilem ptedlozené diplomové prace bylo vyvinout komplexni metodiku testovani
reologickych a zejména tixotropnich vlastnosti nosnich suspenzi. Vybranymi testy
charakterizovat origindlni pfipravek Avamys® a vzorky generického piipravku
v riznych fazich formulace. V rdmci teoretické ¢asti prace bylo pojedndno o nosni
aplikaci 1éciv, nosnich pfipravcich, byly shrnuty zaklady reometrie a popsan princip
relevantnich reologickych testli. Na rotacnim reometru Kinexus s vyuzitim geometrie
deska-deska byly zméteny tokové kiivky a provedena jejich analyza mocninnym
vztahem. Byla stanovena mez toku nosnich suspenzi. Tixotropni vlastnosti byly
hodnoceny plochou hysterezni smycky, a predevS§im krokovym tixotropnim testem.
Byla hodnocena shoda vybranych reologickych charakteristik testovanych vzorki

s originalnim pfipravkem.

Klicova slova: nosni spreje, viskozita, mez toku, tixotropie.



ABSTRACT

Charles University
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove

Department of Pharmaceutical Technology

Author: Jakub Tisoni
Title of thesis: Evaluation of rheological properties of nasal sprays
Supervisor: PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.

The aim of the submitted diploma thesis was to develop a comprehensive methodology
for testing the rheological and especially thixotropic properties of nasal suspensions.
Characterize the original preparation Avamys® and samples of a generic preparation at
various stages of the formulation by selected tests. Within the theoretical part of the
work, the nasal application of drugs, nasal preparations were discussed, the basics of
rheometry were summarized and the principle of relevant rheological tests was
described. Flow curves were measured on a Kinexus rotary rheometer using plate-to-
plate geometry and analyzed by power law. The yield stress of nasal suspensions was
determined. The thixotropic properties were evaluated by the area of the hysteresis loop,
and especially by the three-step thixotropy test. The conformity of selected rheological

characteristics of the tested samples with the original preparation was evaluated.

Key words: nasal sprays, viscosity, yield stress, thixotropy.



ZADANI PRACE

V ramci teoretické c¢asti diplomové prace je zadano shrnout zdkladni poznatky
onosnich pfipravcich, nosni aplikaci 1é¢iv a faktorech, které¢ ji ovliviuji. Dale
prezentovat teoretické zdklady v oblasti reologické charakterizace kapalin s diirazem na
tixotropni chovani. Cilem experimentalni Casti je vytvoieni metodiky pro testovani
tokovych vlastnosti nosnich sprejii a nasledné porovnani tokovych vlastnosti ctyt nove

formulovanych generickych nosnich sprejti s origindlnim ptipravkem.

Zadani prace Ize shrnout do téchto bodu:
1. Studium odbornych ¢lanki a vypracovani teoretické ¢asti k zadanému tématu.
2. Vytvofeni metodiky pro testovani tokovych vlastnosti nosnich sprejii na
rotanim reometru Kinexus Pro* firmy Malvern.
3. Zvolené testy pouzit pro méteni reologickych vlastnosti originalniho piipravku.
Za stejnych podminek otestovat vzorky generického ptipravku.
4. Zpracovat vysledky méteni pomoci softwaru rSpace for Kinexus a zhodnotit

shodu reologickych charakteristik originalniho ptipravku a testovanych vzork.



P
UVOD

Tato diplomova prace je zaméfend na vytvoireni metodiky pro testovani tokovych
vlastnosti nosnich sprejii. Jde o 1é¢ivé pripravky urcené k podani do dutiny nosni
za ucelem vyvolani mistniho nebo systémového ucinku. Tokové vlastnosti ovliviiuji
fadu technologickych procest pii vyrob¢€, zpracovani ¢i skladovani 1écivého piipravku.
Ovliviyji také samotnou aplikaci 1é¢ivého piipravku a jeho chovani in vivo. Z tohoto
divodu je nezbytnd znalost tokovych vlastnosti a zaroven faktord, které je ovliviuji.
Z reologického hlediska patii tekuté nosni spreje mezi nenewtonské kapaliny casto
s Casoveé zavislym tokem, konkrétné¢ se jednd o latky tixotropni povahy. Tokové
vlastnosti nenewtonskych kapalin jsou definovany pomoci viskozitni a tokové kiivky.
Viskozitni  kiivka  znazoriiuje  zavislost zdanlivé  viskozity na  te¢ném
napétim/rychlostnim spadu, tokova ktivka (reogram) zndzorfiuje vztah mezi te¢nym
napétim a rychlostnim spadem. Jejich méfenim se zabyva reometrie. K spravnému
méfeni viskozity nenewtonskych kapalin je zapotfebi laminarni proudéni v celém
rozsahu méfeni a dobfe definovana geometrie toku. Témto podminkam nejvice vyhovuji
rotacni reometry, které jsou nejvice pouzivany. V experimentalni ¢asti této diplomové

prace jsem pracoval s rotaéni reometrem Kinexus Pro" firmy Malvern.



1 TEORETICKA CAST

1.1 Nosni aplikace 1é¢iv

Nosni aplikace 1éCiv se s vyhodou vyuziva pfi lokalni 1é¢bé rinitidy a sinusitidy a také
pro systémové podani 1éciva. Zvlasté v ptipadech, kdy je vyzadovana rychla absorpce
a rychly uginek 1é¢iva.!

Intranasalni podani je neinvazivni, bezbolestné, obchazi zaludecni degradaci a jaterni
first-pass efekt. Dulezitym parametrem pro nosni aplikaci 1éCiv je pH nosniho sekretu,

které se pohybuje v rozmezi 5,5 az 6,5.°

1.1.1 Absorpce léciv po nosni aplikaci

Anatomie a fyziologie nosu vyrazné ovliviiuje mukocilidrni clearance a absorpci 1é€iv.
Prvnim krokem v absorpci 1é€iv je prostup 1éc¢iva hlenovou vrstvou. Tato vrstva je asi
5 um Siroka s visk6znim gelem na horni stran€ a vodnou vrstvou na stran€ spodni. Cela
vrstva se obménuje primérné kazdych deset minut. Hlavni slozkou hlenové vrstvy je
voda. Dale obsahuje mucin, soli, albumin, imunoglobuliny, lysozymy a lipidy.? Touto
vrstvou snadno prochazeji malé neutrdlni ¢éstice. Priichod vétSich Castic nebo castic
s ndbojem mize byt problematicky.’

Prichod 1é¢iv nosni sliznici probiha tfemi hlavnimi cestami: paracelularné,
transcelularn€ a transcytozou. Paracelularni transport probihd mezibun&énymi prostory
a tzv. tight junctions (t€¢snymi spoji). Tato cesta je dilezitd zejména pro absorpci
peptidii a proteini. Druhou cestou je transcelularni transport, ktery probiha pasivni
difuzi nebo aktivnim transportem. Transcelularni transport je dualezity zejména pro
absorpci lipofilnich molekul. Tieti a posledni cestou je transcytoza, kdy jsou Castice
prostfednictvim vezikul pfeneseny do buiiky. Tato cesta se uplatiiuje u koloidnich
Castic.?

1.1.2  Faktory ovliviiujici nosni absorpci

Mezi faktory ovliviiujici absorpci 1é€iv nosni sliznici a jejich biologickou dostupnost
patii fyzikélné-chemické vlastnosti 1écivého pfipravku.2 Molekulova hmotnost a
lipofilita/hydrofilita spole¢né ovliviiuji prostup 1é¢iva nosni sliznici.?

Lipofilni latky jsou obecné dobie absorbovany znosni dutiny. U lipofilnich latek

s molekulovou hmotnosti mensi nez 1000 je transcelularni absorpce velmi rychlé a je



témeét srovnatelna s intravendzni aplikaci. S rostouci molekulovou hmotnosti se
postupné snizuje absorpce lipofilnich latek a tim i jejich biologicka dostupnost.’
Absorpce hydrofilnich latek je obecné nizka a je opét vysoce zavisla na molekulové
hmotnosti dané latky. Zejména hydrofilni latky s molekulovou hmotnosti nad 1000
obtizné prochdzeji nosni sliznici a jejich biologickd dostupnost je mensi nez 1 %.
Pfedevsim se jedna o hydrofilni peptidy a proteiny.?
Dalsim faktorem ovlivitujicim absorpci 1€¢ivého piipravku je jeho naboj. Naboj
1éCivého pripravku zavisi na pKa molekuly 1éCiva a pH v misté absorpce, pfiCemz
neionizovana frakce prostupuje lépe nez ionizovania. Hodnota pH nosniho sekretu se
obvykle pohybuje v rozmezi 5,5 az 6,5. Hodnota pH 1éCivého ptipravku nizsi nez 5,5
nebo vys$si nez 6,5 muize zpisobit lokdlni nezddouci G¢inky. Zejména miize dojit k
poskozeni fasinek ak ochromeni mukocilidrniho transportu, coz nasledné ovliviiuje
samotnou absorpci 1é¢ivého piipravku.?
Dale absorpci ovliviiuje viskozita a osmolalita 1é¢ivého ptipravku. S rostouci viskozitou
se zvySuje doba kontaktu 1é¢iva s nosni sliznici a tim se zvySuje i jeho biologicka
dostupnost. Zaroveil se oviem zvysuje 1 ¢etnost nezddoucich ucinki 1é¢iva. Osmolalita
1é¢ivého pripravku k intranasdlnimu podani by méla byt vrozmezi 290 az
500 mosm/kg, k dlouhodobé aplikaci se pouzivaji 1écivé piipravky izotonické,
k jednorazové aplikaci lze pouZit také 16¢ivé piipravky hypertonické.?
Celkové lze shrnout, Ze nejvEétsi potencidl k intranasdlnimu poddni maji 1écivé
piipravky, které spliiuji pét kritérii definovanych Lipinskym. Mezi tyto kritéria patfi:

e Molekulovd hmotnost pod 500, logaritmus rozdélovaciho koeficientu (logP)

mensi nez 5

e Utinna davka 1é&ivého piipravku pod 5 mg na jeden nastiik

e Objem jednoho nastfiku maximalné 100 pl

e pH lécivého piipravku ptiblizné 5,5

e osmolalita 1é¢ivého ptipravku pod 500 mosm/kg’

1.1.3 Zvyseni biologické dostupnosti nosnich pripravkii

Biologickou dostupnost intranasalné podavanych lé€ivych ptipravki lze zvysit tfemi
zpusoby: prodlouzenim doby kontaktu 1éCivého ptipravku s nosni sliznici, zvySenim
absorpce 1éCivého pfipravku ¢i modifikaci struktury léc¢ivého piipravku a jeho

fyzikaln&-chemickych vlastnosti.*
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e Prodlouzeni doby kontaktu lécivého pripravku s nosni sliznici
Funkci mukocilidrniho transportu je co nejrychlejsi odstranéni cizorodych latek z nosni
sliznice. Cizorodé latky jsou zachyceny ve vrstvé hlenu, ktery pokryva nosni sliznici
a nasledn¢ jsou pohybem fasinek odvadény z nosni dutiny do nosohltanu. Jednim ze
zpusobt, jak prodlouzit dobu kontaktu 1éCiva s nosni sliznici je pouziti pomocné latky
pro zvySeni viskozity a adhezivity s vrstvou hlenu na nosni sliznici. PouZzivaji se
zejména polymery jako je methylcelulosa, hypromelosa ¢i kyselina polyakrylova.
Dalsim zptsobem je pouziti biologicky degradovatelnych mikrosfér jako nosict pro
1é¢ivo. Tyto mikrosféry v pritomnosti vody bobtnaji, ¢imz se zvysSuje jejich viskozita
a tim se prodluzuje doba kontaktu 1é¢iva s nosni sliznici. Jde o Skrobové ¢i dextranové
mikrosféry. Je ovSem zapotiebi zminit, ze prodlouzeni doby kontaktu 1éCiva s nosni
sliznici neznamena vzdy i vétsi absorpci a vétsi biologickou dostupnost 1é¢iva.*

e Zvyseni absorpce lécivého pripravku
Léciva, kterd jsou vysoce rozpustna ve vode obvykle Spatné prochéazeji pres nosni epitel
a maji tudiz nedostateCnou biologickou dostupnost. Ke zvySeni jejich biologické
dostupnosti lze pouzit tzv. urychlovace permeace. Jde o latky, které reverzibilné
ovliviiuji permeabilitu epitelidlnich buné¢k modifikaci dvojvrstvy lipidd. Nejéastéji se
pouzivaji povrchové aktivni latky, fosfolipidy, glykosidy, glykol a cyklodextrin.’
Dale l1ze ke zvySeni absorpce 1é¢ivého piipravku pouzit chitosan. Jeho ucinek spociva
v pfechodném otevieni tzv. tight junctions (tésnych spojii mezi buiikami) a v usnadnéni
paracelularniho transportu.*

o Modifikace struktury lécivého pripravku
Modifikace struktury 1écivého ptipravku bez zmény jeho farmakologické aktivity je
jednim z nejvice vyuzivanych zplisobu zvySeni absorpce a tim i biologické dostupnosti.
Modifikaci struktury dochazi k ovlivnéni fyzikalné-chemickych vlastnosti 1é€ivého

pripravku, jako je molekulova hmotnost, pKa, lipofilita &i rozpustnost.*
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1.2 Nosni pripravky

Nos je komplexni multifunkcéni organ, ktery je tvoien zevnim nosem a kosténou dutinou
nosni. RozliSujeme vestibulum nasi (predsiii dutiny nosni) a cavitas nasi propria
(vlastni dutinu nosni).®* Mezi hlavni funkce nosni dutiny patii zahiivani a zvlh&ovani
vdechovaného vzduchu pied tim, nez dosahne dolnich cest dychacich. Samotna nosni
sliznice ma také ochrannou funkci a brani prostupu xenobiotik, alergenti, patogent
a jinych cizorodych castic do plic. Zachycené ¢astice se kumuluji ve vrstvé hlenu, ktery
pokryva nosni sliznici a nasledné jsou pohybem fasinek odvadény z dutiny nosni do
nosohltanu.’

Nosni ptipravky (lat. Nasalia) jsou tekuté, polotuhé nebo tuhé piipravky urcené
k poddni do nosni dutiny k dosazeni mistniho nebo systémového uU¢inku. Mohou
obsahovat jednu nebo vice IéCivych latek. Nosni piipravky jsou dodavany
v jednodavkovych nebo vicedavkovych obalech, které jsou obvykle opatfeny vhodnym
aplikaénim zafizenim. Nosni pfipravky by mély byt nedrazdivé a mély by mit
co nejmensi vliv na mukocilidrni transport. Dle 1€kopisu rozliSujeme pét zékladnich
skupin nosnich pfipravkl, mezi které patii: nosni kapky a tekuté nosni spreje, nosni
omyvadla, polotuhé nosni ptipravky, zasypy do nosu a nosni ty¢inky. V této diplomové

praci se zamé&fuji na tekuté nosni spreje.®

1.2.1 Nosni kapky a tekuté nosni spreje

Do této skupiny patii roztoky, emulze a suspenze uréené ke vkapnuti nebo vstiiknuti do
dutiny nosni. U emulzi a suspenzi je pozadavkem jejich dostatecna stabilita po
protifepani. Vodné nosni ptipravky jsou obvykle izotonické a pokud jsou dodavany ve
vicedavkovych obalech, tak musi spliiovat pozadovanou mikrobidlni stabilitu.®
Vyhodou kapalnych nosnich ptipravki je jejich zvlhcujici Géinek na nosni sliznici.
Velka tada alergickych a chronickych onemocnéni je spojena s tvorbou krust a suchou
sliznici nosu. Jednou z hlavnich nevyhod kapalnych nosnich ptipravki na bazi vody je
pozadovana mikrobidlni stabilita, které¢ je Casto dosaZeno pouZzitim protimikrobnich
pfisad. Tyto latky zhorSuji mukociliarni transport a zejména pfii déletrvajici 1écbé
mohou byt pfi¢inou podrazdéni nosni sliznice. Na zakladé tohoto zjisténi vyrobci
vyvinuli rizné rozpraSovaci systémy, které eliminuji nutnost pouziti protimikrobnich
ptisad. Tyto systémy pouzivaji specialni slozitelné vaky, pohyblivé pisty nebo stlaceny

plyn pro kompenzaci emitovaného objemu kapaliny.’
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Nejcasteji jsou nosni pripravky obsahujici roztoky, emulze a suspenze vyrdbény ve
formé¢ sprejii s predem odmeétenymi davkami. Tekuté nosni spreje jsou dodavany v
nadobach s rozprasovacim zafizenim nebo v tlakovych nadobach s vhodnym
aplikatorem, popfipad¢ s davkovacim ventilem. Umozinuji aplikaci definované davky
s vysokou presnosti davkovani a typickym rozprasovanim. Standardné jsou k dispozici
objemy mezi 25 a 200 ml. Davka jednoho stfiku je obvykle 100 ul (25-200 pl).
Charakteristiky stfiku se 1isi podle pfedkompresniho mechanismu, typu zvolené pumpy,
ventilu a fyzikdlnich vlastnosti produktu. Viskozita, tixotropni chovani, elasticita
a povrchové napéti kapaliny urcuji rozsttik, velikost Castic kapek, davku a presnost

davkovani.’

1.2.2 Nosni omyvadla
Jsou to obvykle vodné roztoky urcené k ¢isténi nosni dutiny. Nejcastéji jsou izotonické
a izoacidni. Pokud jsou pouzivany pti poranéni nosni dutiny nebo pted chirurgickym

zakrokem, tak musi byt splnén pozadavek na jejich sterilitu.®

1.2.3  Polotuhé nosni pripravky
Jde o masti, krémy nebo gely, které vyhovuji pozadavkiim na polotuhé dermalni
pripravky. Jejich vyhodou je prodlouzend doba kontaktu snosni sliznici a jeji

mechanické ochrana.'®

1.2.4 Zasypy do nosu
Jde o prasky urcené k insuflaci do nosni dutiny pomoci vhodného zatizeni. Velikost
¢astic praSku by méla byt 20 az 50 um, aby jejich usazovani bylo omezeno na nosni

dutinu. Nevyhodou je jejich vysusujici efekt na nosni sliznici.'

1.2.5 Nosni tycinky
Jde o tuh¢é valcovité ptipravky k lokalni aplikaci 1é¢iva béhem rozpousténi nebo tani

zékladu pi télesné teplots.'”

1.2.6 Avamys® nosni sprej

Avamys je nosni sprej ur¢eny k intranasalnimu podani k 1é¢bé ptiznaki alergické rymy.
Drzitelem rozhodnuti o registraci je GlaxoSmithKline (Ireland) Limited. Uginnou
latkou je fluticason-furoat. Jde o synteticky trifluoridovany kortikosteroid, ktery ma
ucinek. Z technologického hlediska se jednd o nosni sprej ve formé suspenze

fluticasonu-furodtu s pomocnymi latkami, kterymi jsou glukosa, celulosa, polysorbat
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80, benzalkonium-chlorid, dihydrat dinatrium-edetat a cisténd voda. Je doddvan
v lahvicce ze skla s davkovaci rozpraSovaci pumpou. V jedné lahvicce je 120 vstiika,
pficemz jeden vstiik obsahuje 27,5 pg fluticasonu-furodtu. Po intranasélnim podani je
fluticason-furodt metabolizovdn jatry naneucinny 17B-karboxylovy metabolit
prostfednictvim izoenzymu cytochromu P450 CYP3A4. Silné inhibitory CYP3A4
mohou zvysit riziko systémovych nezadoucich ucinkd. Mezi nejcastéj$i nezaddouci
ucinky Avamysu patfi epistaxe, nosni ulcerace a bolest hlavy. Pfipravek je indikovan
dospélym, dospivajicim a détem starSim Sesti let. V uvodu terapie je doporuceno
aplikovat dva vstiiky do kazdé nosni dirky jednou denné (celkova denni davka 110 pg).
Po utlumeni ptiznaki alergické rymy je doporucena redukce dévek na jeden vstiik do
kazdé nosni dirky jednou denné (celkova denni davka 55 pg). Délka 1écby by méla byt

omezena na dobu vyskytu alergenti.!!

Obr. 1: Nosni sprej Avamys'?

Avamys

215 microge ams"spray

nasal spray suspension
0078908

Fluticasone furoste 2ﬁmﬁmys‘

nasal spray suspension
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1.3 Reologie

Termin reologie je odvozen z feckého slova rheos (tok) a logos (véda). Tento termin
poprvé pouzil prof. Eugene C. Bingham a byl oficialné piijat v roce 1929.! Reologie je
obor zabyvajici se studiem deformace pevnych soustav, deformace a toku polotuhych
soustav a tokem tekutych soustav.'*

Tokové vlastnosti ovliviiuji fadu technologickych procesti pii vyrobé a zpracovani
1éCivych piipravkia. Mezi tyto technologické procesy patii napiiklad proces michani,
plnéni a adjustace 1éCivého ptipravku. V neposledni fad¢é tokové vlastnosti ovliviiuji
samotné chovani 1é¢ivého piipravku in vivo.'?

Zakladni reologické wveli¢iny jsou tecné napéti, rychlostni gradient a viskozita.
Plisobenim te¢ného napéti (t) na kapalinu dochéazi k posunu vrstev kapaliny neboli toku.
Matematicky je te¢né napéti definovano vztahem t=F/S, kde F je te¢nd sila a S je
velikost plochy. Jednotkou te€ného napéti je pascal [Pa]. Rychlostni gradient (D) neboli
smykova rychlost uddva smykové vlastnosti dané kapaliny. Jednotkou rychlostniho
gradientu je [s™!]. Viskozita ud4ava miru vnitfniho odporu kapalin vii¢i te¢nému napéti,
udava tedy miru odporu kapalin vic¢i toku. RozliSujeme viskozitu dynamickou a
kinematickou.'6

Dynamickd viskozita (1) je déna podilem te¢ného napéti a rychlostniho gradientu,
jednotkou je pascal sekunda [Pa-s]. Dynamicka viskozita kapalin je zavisla na tlaku
a teplot¢, kdy s rostouci teplotou dynamicka viskozita klesd. Kinematicka viskozita (v)
je déna podilem dynamické viskozity a hustoty kapaliny pfi téZe teploté, jednotkou je
metr ¢tvereéni za sekundu [m?-s!].16

Z reologického hlediska mutZeme kapaliny rozdélit do dvou zékladnich skupin,
na newtonské a nenewtonské kapaliny. Prvni skupinou jsou newtonské kapaliny,
u kterych je viskozita latkovou konstantou a zavisi pouze na teploté. U té€chto kapalin
plati Newtoniv zakon (rychlostni gradient je pfimo umérny te¢nému napéti). Zpravidla
jde o nizkomolekularni latky (voda, mineralni oleje).! Nenewtonské kapaliny jsou
charakterizovany zdanlivou viskozitou (). U téchto kapalin neplati Newtonliv zdkon
Tokové vlastnosti nenewtonskych kapalin jsou definovany pomoci reogramu. Zpravidla
jde o roztoky polymert, suspenze, pasty.!’

Nenewtonské kapaliny délime na dvé zdkladni skupiny. Prvni skupinou jsou kapaliny

s Casove nezavislym tokem, mezi které patii:
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e Pseudoplastické soustavy — u kterych dochéazi srostoucim rychlostnim
gradientem k poklesu zdanlivé viskozity. Jde naptiklad o roztoky a taveniny
polymert.

e Plastické soustavy (Binghamské) — které vykazuji tzv. mez toku a teCou az po
prekroceni urcitého smykového napéti. Jde napiiklad o gely, masti, krémy.

e Dilatantni soustavy — u kterych dochazi s rostoucim rychlostnim gradientem
k ristu zdanlivé viskozity. Jde napiiklad o vysoce koncentrované suspenze

$krobu nebo oxidu zine¢natého.'6

Obr. 2: Reogramy jednotlivych typt toku'

A
Bingham plastic
Fseudo
Shear plastic
Stress

% il Newtonian
/ fluid

Dilatant

I
Rate of Shear, du/dy

Druhou skupinou Nenewtonskych kapaliny jsou kapaliny s ¢asové zavislym tokem,
jejichz zdanliva viskozita se méni s dobou ptsobeni te¢ného napéti. Do této skupiny
patfi:

e Tixotropni soustavy — u kterych dochazi pfi naméhani k poklesu viskozity a
naslednému vzristu viskozity v zavislosti na ¢ase. Patfi sem napfiklad emulze,
masti, koloidy a gely.

e Reopexni soustavy — u kterych pfi namahani naopak viskozita roste a nasledné

v zéavislosti na ¢ase klesa. Patii zde napiiklad disperze bentonitu.'®
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Obr. 3: Grafické zndzornéni zévislosti zdanlivé viskozity na dob¢ pilisobeni tecného

napéti u ¢asové zavislych nenewtonskych kapalin'®
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1.4 Tixotropie

Tixotropie je jednim z nejstarSich dolozenych reologickych jevii v koloidni véd¢. Presto
1 nadale jde o oblast aktivniho vyzkumu. Termin tixotropie je odvozen z feckého slova
thixis (michéni) a trepo (zména). Tixotropie se vyskytuje unenewtonskych kapalin
s Casoveé zavislym tokem a jde o pomérné casty jev v priamyslovych i1 piirodnich
systémech. Zakladem tixotropie jsou zmény v mikrostruktufe. Tyto zmény jsou Casto

velmi sloZité a stale nejsou viechny dostate¢né pochopeny.?’

1.4.1 Historie tixotropie

Vroce 1923 E. Schalek a A. Szegvari pozorovanim zjistili, ze gel slozeny z vodné
disperze Fe;Os se tfepanim pieméni na tekuty sol. Pokud byl tekuty sol ponechan bez
mechanického namdahani, tak nasledn¢ doslo k opétovnému vytvoieni gelu. Celou
transformaci Ize nékolikrat opakovat. Tim prokazali, ze transformaci sol-gel nelze
vyvolat pouze zménou teploty, ale mechanickym namdhanim pfi konstantni teploté.
Pivodné tedy odkazovali na mechanicky indukovanou transformaci sol-gel bez Gvahy
o ¢asovém faktoru.?”

Termin tixotropie poprvé pouzil T. Peterfi v roce 1927 v ¢lanku, ktery popisoval tento
jev. Na predeslé objevy navazal Herbert Freundlich. V roce 1935 vydal monografii
s nazvem Tixotropie, kde popisoval tokové vlastnosti gelit hydroxidu hlinitého. Velmi
zahy Herbert Freundlich se svymi spolupracovniky zjistil, Ze 1 dal$i materidly vykazuji
obdobné chovéani. Mezi tyto materidly patfily oxidy vanadi¢né, hydroxidy hlinité,
systémy obsahujici Zelatinu a $krob, pektinové gely a mnoho dalsich."

Béhem tohoto obdobi se reologie stala samostatnou védeckou disciplinou. Odchylky
chovani tixotropnich latek od chovani newtonskych kapalin jiz byly hlaSeny nékolika
autory. Mezi tyto autory patfily naptiklad Scott Blair, A. Bingham, A. Jobling,
J.E. Roberts, J. Pryce-Jones a dal$i. J. Pryce-Jones na zaklad¢ své prace na barvach
definoval tixotropii jako zvySeni viskozity v klidovém stavu a sniZeni viskozity pfii
stalém te¢ném napéti. Tato definice ovsem také nebrala v ivahu ¢asovy faktor.!?
Goodeve nasledné definoval tixotropii jako izotermalni reverzibilni sniZeni viskozity pii
zvySeni smykové rychlosti. Konstatoval tedy, Ze zména viskozity vyvoland plisobenim
rostouci smykové rychlosti odrazi zménu struktury, kterd alespont v zdsad¢ vyzaduje
omezené mnozstvi ¢asu. Vzal tedy jiz v ivahu 1 Casovy faktor. I v souCasné védecké

literatufe stale pietrvavaji rizné definice tixotropie.?
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1.4.2 Definice tixotropie
Tixotropie je jev vyskytujici se u latek, které vykazuji reverzibilni strukturalni ptechod
gel-sol-gel v dasledku casoveé zavislych zmén viskozity indukovanych plisobenim
te¢ného napéti. V praxi se tento jev vyskytuje u mechanického namahani tixotropnich
latek. Naptiklad pii procesu michéni, tfepani, plnéni &i pfi jejich aplikaci.'?
V soucasné dobé¢ je tixotropie definovana jako kontinualni snizeni viskozity s Casem,
po ktery na tixotropni latku plsobi tecné napéti a nasledné zvyseni viskozity s ¢asem,
kdy je ptisobeni teCeného napéti preruseno. Mezi tii zékladni charakteristiky tixotropie
patfi:

e Tixotropie je zalozena na viskozité.

e Jde o ¢asové zavislé, indukované snizeni viskozity plisobenim te¢ného napéti.

e Utinek je reverzibilni, kdyZ je pisobeni te¢ného napéti snizeno &i zastaveno.?’

Obr. 4: Zména viskozity tixotropnich latek v pribéhu ¢asu v zavislosti na pusobeni

te¢ného napéti?’

Shear Shear
Applied Removed
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Aysoosip

Shear Thinning

Time

Zékladem tixotropie jsou zmény v mikrostruktufe. Reologické chovani tixotropnich
materidlu je zalozeno na relativné slabé pfitazlivosti mezi Casticemi. S rostoucim

te¢nym napétim dochazi k rozpadu sité castic, pokud napéti piestane plisobit, dochazi
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k opétovnému vybudovani sité Castic. K rozvolnéni sité¢ ¢astic a jejimu opétovnému
vybudovani je zapotiebi urdity &as, ktery je specificky pro danou latku.?°

Tixotropie by neméla byt zaménovana s reodestrukci. Reodestrukce je také Casové
zavisly dgj, ale po reodestrukci se struktura latky nevrati zpatky do pocate¢niho stavu.?!
Opakem tixotropie je reopexie, znama také jako antitixotropie. Jde o Casove zavisly d¢;j,
kdy ptisobenim tecného napéti dochazi k reverzibilnimu zvyseni viskozity. Pti preruseni
pusobeni tecného napéti se viskozita vraci na svoji pavodni hodnotu. Tento jev je

vzacny a lze jej nalézt v suspenzich s vysokym obsahem pevnych ¢astic. Jako jsou

napiiklad latexové disperze ¢i keramické odlitky.??

1.4.3  Faktory ovliviiujici tixotropni vlastnosti

ovliviyjici tixotropni vlastnosti patti pH, teplota, koncentrace polymeru ¢i kombinace
polymert. Dale mohou byt tixotropni vlastnosti ovliviiovany pfidanim aniontt, kationtd
nebo fady dalsich latek.!

Zménou pH mizeme indukovat sol-gel konverzi u tixotropnich 1é¢ivych ptipravkd,
¢ehoz lze vyuzit ke zvySeni jejich farmakologického Uc¢inku. Nejcastéji je tento jev
vyuzivan utopicky aplikovanych 1é¢ivych piipravki. Zejména jde o nasalni,
oftalmologické a vaginalni 1é¢ivé ptipravky. Kyselina polyakrylova je jeden z nejvice
pouzivanych polymeri s tixotropnimi vlastnostmi. Jeji vodné roztoky maji nizsi
viskozitu a jsou kyselé povahy. Pfi zvySeni pH dochézi k jejich strukturdlnimu pfechodu
na gel.'?

Tepelné reverzibilni gely lze vyuzit jako nosné systémy léCivych latek u topicky
aplikovanych 1écivych piipravki. U téchto gelil je pfi télesné teploté indukovan sol-gel
pfechod. Piikladem tepelné reverzibilniho gelu je poloxamer 407. Jde o blokovy
kopolymer, ktery obsahuje polyoxyethylen a polyoxypropylen. Jeho viskozita se
zvySuje srostouci teplotu ¢i interakci s dalSimi latkami, napiiklad s chondroitin-6-
sulfatem. Poloxamer-407 je hojné¢ vyuZivan zejména u oftalmologickych léCivych
ptipravkl. Dalsim ptikladem tepelné reverzibilniho gelu je xyloglukan, ktery se ziskava
ze semen Tamarindu. Lécivé pripravky s obsahem xyloglukanu lze pouzit jak
k topickému, tak k systémovému podani.'>

U tixotropnich lécivych piipravkil s obsahem polymerti, ovliviiuje koncentrace
polymeri v 1é¢ivém piipravku jeho farmakologicky ucinek na urovni absorpce. Je to

dano tim, Ze koncentrace polymert koreluje se zdanlivou viskozitou 1é¢ivého piipravku.
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Zdanliva viskozita poté ovlivituje dobu kontaktu 1é¢ivého ptipravku se sliznici v misté
aplikace. Ve vétsing piipadi poté plati, ze ¢im delsi je doba kontaktu 1é¢ivého piipravku
se sliznici, tim vétsi je absorpce a biologicka dostupnost.'®

Kombinace polymeri muze ovliviiovat farmakokineticky ucinek léCiva. Piikladem je
kombinace hypromelosy s kyselinou polyakrylovou, které mohou slouzit jako nosny
systém pro lé¢iva. Kyselina polyakrylova v pfitomnosti hypromelosy tvoii pii pH 4,0
kapalinu o nizké viskozité. To je Zadouci naptiklad pro snadnou aplikaci nosnich spreju

¢1 o¢nich kapek. Po aplikaci se pH zvySuje na hodnotu fyziologickou a tim dochazi ke

strukturdlnimu pfechodu kyseliny polyakrylové na gel.'?

1.4.4 Tixotropie tekutych nosnich sprejii

Spravny ucinek mnoha nosnich sprejli zavisi na jejich tixotropnich vlastnostech. Ty se
uplatniuji pii jejich aplikaci do nosni dutiny a ovliviiuji také absorpci 1éCiva. Pred
samotnou aplikaci tekutych nosnich spreji je zapotiebi s nimi zatfepat, zejména pokud
se jednd o suspenze a emulze. Pfi mechanickém naméhani (tfepani, vstiiknuti do dutiny
nosni) dochazi k reverzibilnimu poklesu viskozity. Tim se nosni spreje stdvaji tekutéjsi
a jejich davkovani a aplikace (vstfiknuti) do nosni dutiny jsou snazsi. Po aplikaci
nosniho spreje je mechanické namahani preruSeno a dochdzi k opétovnému zvysSeni
viskozity s ¢asem. Toto zvySeni viskozity brani zpétnému vytékani aplikované davky
znosni dutiny. Viskozita 1é¢ivého piipravku néasledné ovliviiuje dobu jeho kontaktu

s nosni sliznici a tim absorpci a biologickou dostupnost.??
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1.5 Reometrie

Reometrie obecné zahrnuje vSechny experimentélni techniky pouzivané ke stanoveni

reologickych vlastnosti material.?*

Hlavnim ukolem reometrie je experimentalni
stanoveni funkcni zavislosti mezi teCnym napétim a gradientem rychlosti v testované
kapalin€. V podstaté¢ tedy slouzi ke stanoveni vztahu mezi zékladnimi reologickymi
veli¢inami — posuvnym napétim a rychlostnim spadem, coz zndzoriuje tokova kiivka
(reogram). A rovnéz k vyjadieni zavislosti zdanlivé viskozity na tecném napéti, resp.
rychlostnim spadu, coZ znazoriuje viskozitni kiivka.!”

Pro meéfteni viskozity kapalin se pouzivaji viskozimetry a reometry. RozliSujeme tii
zakladni typy viskozimetrli a reometrl: kapildrni, padové a rotacni. U newtonskych
kapalin, kde je viskozita latkovou konstantou, lze pouzit k méfeni viskozity vSechny
vyse uvedené typy viskozimetrii a reometri. U nenewtonskych kapalin, kde viskozita
neni latkovou konstantou je jeji méfeni obtiznéj$i. Musi se méfit celd tokova kiivka
(reogram). Podminkou spravného méteni viskozity nenewtonskych kapalin je laminérni
proudéni vcelém rozsahu méfeni a dobfe definovdna geometrie toku. Témto
podminkam nejvice vyhovuji rotacni reometry. V omezenych ptipadech Ize také pouzit
speciélni kapilarni viskozimetry.?

Hlavni technicky rozdil mezi rotaénim viskozimetrem a reometrem spociva v pohybu
vietene a typu loziska. U rota¢niho viskozimetru se vieteno pohybuje pouze jednim
smérem. Zatimco u rota¢niho reometru je vieteno schopné vykonavat také oscilacni
pohyb, coz umoziiuje provadét slozitéjsi testy tokovych vlastnosti. Dal§Sim rozdilem je
typ pouzitého loziska. Rota¢ni viskozimetry pouzivaji mechanicka loZiska, jejichz
rychlost a to€ivy moment jsou limitovany schopnostmi pfistroje. Zbytkové tfeni tohoto
loziska mlze snizovat presnost méfeni zejména latek s nizkou viskozitou. Rotacni
reometry naopak pouzivaji vzduchova loziska, které vykazuji velmi nizké hodnoty tfeni
a jsou vhodné&jsi pro méfeni latek s nizkou viskozitou. Nejsofistikovanéjsi jsou ovSem
elektromagneticka loZiska, u kterych je prakticky uplné limitované tfeni a umoziuji

rychlejsi a piesn&jsi charakterizace latek.?

1.5.1 Kapilarni viskozimetry

Meteni viskozity vychazi z Hagen-Poiseuilleova zédkona pro laminarni vytok kapaliny
z kolmé trubice kruhového prafezu. V praxi se toto méfeni neprovadi absolutné, ale
relativné. Relativni méfeni spo€ivd ve srovnani s referen¢ni kapalinou o znamé

viskozité. Potifebny tlakovy spad pro méteni se vytvari riznou vySkou mérné kapaliny,
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tlakem inertniho plynu nebo zat€zovym pistem. Zakladem kapilarniho viskozimetru je
kapilara se znamou délkou, vnitinim primérem a piesné¢ definovanou vzdalenosti mezi
dvéma znaCkami. Princip méfeni poté spoCiva v tom, ze zndmé mnozstvi testované
kapaliny se necha protékat touto kapilarou. Zaroven se méfi Cas, za ktery testovana
kapalina urazi vzdalenost mezi dvéma znackami. Tento Cas piimo souvisi s viskozitou
testované kapaliny. Kinematickou viskozitu testované kapaliny nasledné vypocteme dle
vztahu v =k - t, kde k je konstanta viskozimetru (ziska se zméfeném referencni kapaliny
o znam¢ viskozit¢) a t je Cas pratoku testované kapaliny. Jednotkou kinematické
viskozity je metr ¢tvereni za sekundu [m?s']. Mezi nejznaméjsi typy kapilarnich

viskozimetrti patii Ostwaldiiv a Ubbelohdetiv viskozimetr.?’

Obr. 5: Na obrazku je zndzornén Ostwaldfv (1) a Ubbelohdetv (2) viskozimetr?’

1.5.2 Pddové viskozimetry

Padové viskozimetry jsou zaloZeny na méteni rychlosti pAdu znamého télesa v kapaling,
jejiz viskozitu ur€ujeme. Nejcastéji se jedna o hladkou kouli. Hnaci silou tohoto méteni

je gravita¢ni sila.'¢

Samotny princip tohoto méfeni spociva v tom, Ze koule znamé velikosti a hustoty pada
kapilarou, ktera obsahuje kapalinu jejiz viskozitu urCujeme a méfi se Cas, za ktery urazi
predem definovanou vzdalenost. Tento €as piimo zavisi na viskozité testované kapaliny.
Dtlezitym parametrem tohoto méteni je uhel sklonu kapildry. Tento uhel ovliviiuje
hnaci silu méfeni. Pfili§ strmy thel ma za nasledek piiliS vysokou rychlost padu
kulicky, ¢imz vznikne turbulentni proudéni a vysledky meéfeni nejsou validni. Za

predpokladu lamindrniho proudéni plisobi na kouli gravitacni sila, kterd pohani kouli

smérem dolt. Jako protilehlé sily, které zpomaluji pad koule, plisobi vztlakova sila
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a viskdzni sila testované kapaliny. Z toho plyne, Ze pfi zachovani stejného thlu kapilary
se doba padu koule zvysuje s rostouci viskozitou testované kapaliny.?’

Samotny vypocet méteni poté vychazi ze Stokesova zdkona. NejCastéji pouzivanym
viskozimetrem tohoto typu v laboratoii je Hoppleruv viskozimetr. U tohoto
viskozimetru koule pada sklenénou kapilarou, ktera je uprostied vngjsi nadoby. Uhel

sklonu kapilary je 10° a jeji primér je jen o néco vétsi, neZ je primér samotné koule.'®

Obr. 6: Schematické znazornéni padového viskozimetru 2°

/x _____

Capillary

Fg — gravitacni sila, Fg — vztlakova sila, Fyv — viskozni sila kapaliny. Déle 1ze na obrazku

vidét thel o — thel sklonu kapilary

1.5.3 Rotacni reometry
Pii meéfeni viskozity rotaénimi reometry je vzorek podrobovan smyku mezi dvéma
definovanymi plochami. Jedna plocha vykonava otacivy pohyb rtiznou rychlosti, druha
plocha je staciondrni a soucasné se vyhodnocuje brzdny uc¢inek vzorku. Tento brzdny
i¢inek pfimo souvisi s viskozitou vzorku.'® P¥imo métitelnymi veli¢inami u rota¢nich
reometri je uhlova rychlost (o) a kroutici moment (M). Kroutici moment udava
velikosti brzdného Uc¢inku vzorku vic¢i smykovému namahani. Rotacni reometry se
nejCasteji pouzivaji ve tfech typech geometrického uspotfadani: véle-vélec, kuzel-deska
a deska-deska.?®
RozliSujeme dvé zakladni techniky méfeni:

e Controlled Rate (CR)

U této techniky méteni se stanovi smykova rychlost a méfi se te€né napéti.
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e Controlled Stress (CS)

U této techniky méfeni se stanovi tecné napéti a meéti se smykova rychlost.

Teoreticky by mély obé techniky méfeni ddvat u materiala s casové nezavislym tokem
identické vysledky. U tixotropnich materiali je nutné zvolit jednu techniku meéteni
a drzet se ji tak, aby vysledky byly srovnatelné od jednoho méfeni k druhému. Hlavni
rozdil obou technik méfeni spociva v citlivosti pfistroje pii nizkych smykovych
rychlostech. Controlled Stress (CS) kombinuje vzduchové lozisko s vykonnym
motorem. Me¢efeni probihd ve vysokych otackach svelmi malymi vychylkami
a poskytuje dobrou uroven kontroly méfeni. U Controlled Rate (CR) probiha méteni pii
nizkych otdckach a obecné nema stejnou uroven kontroly méfeni. Viskozimetry lze

provadét pouze CR techniku méfeni.?!

Obr. 7: Konstrukce rota¢niho reometru®’

motor s kontrolou rychlosti

méreni krouticiho momentu e |
nebo rychlosti N loZisko (vzduchové, magnetické)

s vysokou tuhosti

systém senzoru
(koaxialni vélce, deska-deska,
kuzel-deska)

kontrola teploty
(kapalinou, elektricky, Peltier)

e (Geometrické uspotfadani valec-valec
Vzorek je podroben smykovému namdhani mezi dvéma soustfednymi valci, pfi¢emz
jeden znich se ota¢i konstantni thlovou rychlosti a druhy je stacionarni.'® U tohoto
typu viskozimetru mohou nastat dva pifipady. Prvnim a cCastéjSim ptipadem je, Ze se
ota¢i vnitini valec konstantni thlovou rychlosti a vnéj$i valec je stacionarni, coz
minimalizuje vznik turbulentniho proudéni. Druhym a méné Castym ptipadem je,
ze se otaci vnéjsi valec konstantni tthlovou rychlosti a vnitini vélec je stacionarni.
Rychlost smykové deformace se u tohoto typu geometrického uspotfadani méni

s polomérem valci. Geometrického uspotfadani vélec-valec je vhodné zejména pro

méfeni latek s nizkou viskozitou.
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Obr. 8: Na obrazku je znazornéno geometrické usporadani valec-valec?

=

e Geometrické uspotadani kuzel-deska (CP)
Geometrické uspotfadani kuzel-deska je vhodné pro méfeni viskozity nenewtonskych
kapalin. Ve vétSing pripadl je deska stacionarni a kuzel s polomérem (r) rotuje kolem
své osy konstantni thlovou rychlosti, pfi¢emz testovany vzorek je umistén mezi deskou
a kuzelem. Polomér kuzele by m¢l byt mezi 10—-100 mm. Dilezitym parametrem meéteni
je thel, ktery svira deska s kuzelem (thel a). Doporucuje se tihel do 1°, aviak ptipustné
jsou uhly do 4°. Vyhodou tohoto geometrického uspoiadani je velmi mald spotieba
vzorku. Naopak jeho nevyhodu je omezena pouZzitelnost pro suspenze a disperze, kdy

vétsi ¢astice mohou narusit tokové vlastnosti v klinové mezeie. '

Obr. 9: Geometrické usporadani kuzel-deska®
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o Geometrické uspotadani deska-deska (PP)

Zékladem tohoto geometrického usporadani jsou dvé paralelni desky, z nichz je jedna
stacionarni a druhd rotuje kolem své osy konstantni uhlovou rychlosti. Testovany
vzorek je umistén v uzké mezefe mezi témito dvéma deskami.*°

Vyska této mezery (h) je pfesné¢ definovana a plati pravidlo, Ze musi byt mensi néz je
polomér desky. Nejcastéji se vyska této mezery pohybuje od 0,5 mm do 3,0 mm.
Vzhledem k velikosti mezery je zapotiebi jen malé mnozstvi vzorku. Zasadnim
rozdilem oproti geometrickému uspofadani kuzel-deska je fakt, zZe rychlost smykové
deformace je zavisld na vysce mezery mezi deskami.?’” Geometrické uspoiadani deska-

deska je vhodné k méifeni vysoce viskdznich latek, gelti ¢i koncentrovanych suspenzi.

Obr. 10: Geometrické usporadani deska-deska®

-

Y
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1.6 Metodika testovani reologickych vlastnosti nosnich spreju

1.6.1 Stanoveni tokové a viskozitni kiivky

Mg¢feni lze provadét pii rotaci nebo oscilaci. Kazda ze zkuSebnich metod je provadéna
odlisnym postupem, a proto se vystupy jednotlivych zkusebnich metod budou od sebe
lisit. Porovnat Ize pouze vysledky méfeni provadéné stejnou metodou, za stejnych
umoziiuje kvantitativni stanoveni tokovych vlastnosti. Dale je zapotiebi v celém
priibéhu méfeni udrzovat konstantni teplotu.’!

Tento test hodnoti chovani testované latky pii riznych smykovych rychlostech, které
mohou simulovat redlné podminky. Naptiklad chovéni testované latky pii nizkych
smykovych rychlostech ndm miize napovédét o jeji stabilit¢ v pribéhu skladovani.
Chovani testované latky pii stfednich smykovych rychlostech nam mutze napovédét
o jejich vlastnostech napiiklad pfi procesu tifepani pied samotnou aplikaci latky.
A chovani pfi vysokych smykovych rychlostech ndm muze napovédét o vlastnostech
testované latky pii jeji aplikaci rozprasovanim.

V pribéhu tohoto testu méfime rovnovaznou viskozitu testované latky pii kazdé
smykové rychlosti. Je zapotiebi urcitého Casu, aby testovand latka byla v idedlné
ustdleném stavu. Po dosazeni této rovnovahy je definovana tzv. doba integrace, pii
které¢ jsou data zprimerovdna a vysledek rovnovazné viskozity pfi dané smykové
rychlosti je uloZen. Poté dojde k pfechodu na dalsi smykovou rychlost, kterd se pfti
kazdém ptechodu logaritmicky zvétSuje. Poté se cely postup opakuje, jak je zndzornéno
na Obr. 12A.3?

Dutlezity je prab¢h kiivky na pocatku, tedy pfi velmi nizkych hodnotach rychlostniho
spadu (Obr. 12B). Pokud je na kfivce tzv. newtonské platé neboli ,zero shear
viscosity®, jedna se z reologického hlediska o kapalnou soustavu (,,/iquid like ). Pokud
oblast konstantnich hodnot viskozity neni pfitomna a hodnoty viskozity s rychlostnim
spadem prudce klesaji, zreologického hlediska se jednd o pevnou soustavu (,,solid
like*) (Obr. 12B). V tomto pfipadé¢ ma smysl vhodnym testem stanovit mez toku

matrialu. Tixotropii mohou vykazovat ob¢ soustavy.
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Obr. 12: Casovy priibéh snimani rovnovazné tokové/viskozitni kiivky 32
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a-Cas potfebny k tomu, aby se testovana latka dostala do rovnovahy a byla v idealné
ustaleném stavu, b-doba integrace, Sampling interval — ulozeni vysledki rovnovazné

viskozity pfi dané smykové rychlosti

1.6.2 Stanoveni tixotropnich viastnosti

Tixotropni chovani Ize zjistit stanovenim tixotropni smycky nebo tixotropnim testem.

Stanoveni tixotropni smycky

Tento test 1ze charakterizovat ¢tyfmi fazemi: minimdlni smykova rychlost, maximalni
smykova rychlost, doba rampy a minimalni smykova rychlost. Nejprve dochazi
k linearnimu zvySovani smykové rychlosti od minimélni po maximalni smykovou
rychlost. Tim vznikne vzestupnd rampa smykové rychlosti. Po dosazeni maximalni
smykové rychlosti nastava tzv. doba rampy. Jde o Cas, po ktery se udrzuje maximalni
smykova rychlost. Poté dochazi k linearnimu snizovani smykové rychlosti opét
k minimalni smykové rychlosti, ¢imz vznikne sestupnd rampa smykové
rychlosti.>*Nasledné lze odegist vzniklou plochu mezi vzestupnou a sestupnou rampou.
Pokud je vysledek kladny, jde o latku tixotropni povahy. Pokud by byl vysledek
zaporny, pak by se jednalo o latku reopexni povahy. Hlavni vyhodou tohoto testu je
rychlost méfeni. V relativné kratkém cCase 1ze ziskat pfedstavu o vlastnostech testované

latky ve standardnim rozsahu smykovych rychlosti.>
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Obr. 13: Viskozitni kiivka tixotropni latky (Cervené) a porovnani s latkou bez

tixotropnich vlastnosti (modré kiivka) 34
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Na Obr. 13 lze vidét chovani tixotropni latky a chovani latky s ¢asové nezavislym
tokem. Cervené kiivky znazorfiuji typické chovani tixotropnich latek, tzv. tixotropni
smycku. S rostoucim rychlostni spadem dochazi k poklesu viskozity a pfi
bezprostfednim meéteni viskozity pifi klesajicim rychlostnim spadu sice dochéazi ke
zvySovani viskozity, ale zdivodu strukturdlnich zmén jsou ziskany niz8i hodnoty
viskozity. Modré kiivky se prekryvaji, coz znamena, ze jde o latku s ¢asoveé nezavislym

tokem. 3*

Krokovy tixotropni test

Tento test provadi tiikrokové méfeni viskozity. V prvni fazi testu je aplikovan nizky
rychlostni spad, ktery ma odpovidat témét klidovému chovani vzorku. V druhé fazi
testu je aplikovan vysoky rychlostni spad, ktery ma simulovat chovani dané latky
v pritbéhu technologického zpracovani nebo aplikace. Ve treti fazi testu se opét aplikuje
nizky rychlostni spad, ktery je shodny s rychlostnim spadem v prvni fézi testu, jak je
znazornéno na Obr. 11. Po uplynuti tfeti faze testu se hodnoti procentualni obnova

viskozity vii¢i viskozité stanovené v prvni fazi testu.>®
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Obr. 11: Zména viskozity v zavislosti na ¢ase v priibéhu tixotropniho testu

Shear rate Mot very

thixutrupic_
Rebuild

—_— - . times

90% of initial

Shear stress o ol
¥iscosity

Thixatropic

—

Shear viscosity

Shear rate & Shear stress

Time Time
Na Obr. 11 lze pozorovat téméf neménnou viskozitu testované latky pii aplikaci
nizkého rychlostniho spadu v prvni fazi testu. V druhé fazi testu, kdy na testovanou
latku pasobi vysoky rychlostni spad, je patrny znacny pokles viskozity. V tieti fazi
testu, kdy na testovanou latku pisobi opé€t nizky rychlostni spad I1ze pozorovat postupny

narist viskozity s ¢asem. Toto chovani je typické pro latky tixotropni povahy.*®

1.6.3 Mez toku

Tento test se pouzivd k analyze meze toku materidlu. Mez toku je definovédna jako
kritické napéti, kterého musi byt dosazeno, aby soustava zacala téct. Pfi dosazeni tohoto
kritického napéti dochazi k rozpadu vnitini struktury, coz zpisobuje tok. Pokud na
danou latku ptsobi nizsi nez kritické tecné napéti, tak dochdzi ke zpevinovani celého
systému. Mez toku je typickd pro plastické (Binghamskych) matridly.

V pribéhu testu dochazi k logaritmickému zvySovani te¢ného napéti a méfi se
dynamicka viskozita. Nasledn¢ se pomoci analyzy piku stanovuje mez toku dané¢ho
materidlu. Na Obr. 14 lze nejprve vidét postupny narist viskozity s rostoucim te¢nym
napétim, coZ odpovidd zpeviiovani systému. Pii prekroCeni kritického te€ného napéti,
v tomto pifipadé o velikosti 2 Pa, lze poté pozorovat pokles viskozity. To odpovida

rozpadu vnitini struktury vzorku.
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Obr. 14: Stanoveni meze toku z kiivky zavislosti viskozity na te€ném napéti

Viscosity vs Shear stress
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Pouzité suroviny

Avamys® GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Sarze: KR2X
Vzorky nové formulovaného generického pfipravku v rizné fazi technologického

zpracovani s oznacenim vzorek A, vzorek B, vzorek C a vzorek D

2.2 Pristrojové vybaveni

Stanoveni reologickych vlastnosti nosnich spreji probihalo na rotaénim reometru
Kinexus Pro+ od firmy Malvern. Mezi klicové soucésti tohoto systému patii modularni
reometr s pevhym litym ramem, déale pasivni tepelny vyménik umoziujici regulaci
teploty v systému a v neposledni fad¢ pocita¢ vybaveny softwarem rSpace umoziujici
ovladani celého systému. M¢éfeni na tomto reometru lze provadét pii rotaci nebo
oscilaci, pfi¢emZ rozliSujeme dv€ zakladni techniky méfeni: Controlled rate (CR)
a Controlled stress (CS). U Controlled rate (CR) techniky méfeni se stanovi smykova

rychlost a méfi se te¢né napéti. Naopak u Controlled stress (CS) techniky méfeni se

stanovi te¢né napéti a méfi se smykova rychlost. 37

Obr. 15: Schéma rota¢niho reometru Kinexus Pro+>’

1) Hlava reometru, kterd obsahuje
motor se vzduchovym loziskem.

2) Ovladaci panel s kontrolkami
informujicimi o pfivodu stlaceného
vzduchu a propojeni reometru se
softwarem rSpace.

3) Vymeénitelnd cartridge drZici
spodni geometrii.

4) Systém na uzamknuti spodni
geometrie.

5) Upinaci mechanismus horni
geometrie.

6) Horni geometrie.

7) Spodni geometrie.

8) Vyskové nastavitelné nohy
reometru. slouzici k vyrovnani
pfistroje na pracovni desce.

9) Horni a dolni ram reometru.’’
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2.3 Méreni reologického chovani

Ptfed samotnym meéienim je zapotiebi zkontrolovat na tlakomérech piivod stlacené¢ho
vzduchu do reometru, aby nedoslo k jeho poskozeni. Levy tlakomér musi ukazovat tlak
4 bary a pravy tlakomér tlak 3 bary. Spravny pifivod vzduchu signalizuje na ovladacim
panelu reometru zelenda kontrolka. Poté je =zapotiebi odstranit ochranné kryty
vzduchového loziska a spodni geometrie. Po zapnuti pfistroje dochazi ke stabilizaci
pristroje, ktera trva obvykle n€kolik minut. DalSim krokem je zapnuti pocitace
aspuiténi softwaru rSpace. Usp&$né propojeni softwaru s reometrem signalizuje
na ovladacim panelu reometru zelena kontrolka. Nasleduje inicializace pfistroje, kdy se
hlava reometru posune smérem nahoru, aby bylo mozné nasazeni zvolené geometrie.
V praci byla pouzita geometrie PU40. Jednd se o geometrii typu deska-deska
s prumérem horni desky 40 mm. Déle se dle pokynii softwaru nastavi nulova mezera
(,,zero gap ). Hlava reometru sjede doll, horni a spodni geometrie se dotknout a poté
hlava reometru vyjede zpatky nahoru.

Aplikace vzorku probiha dle pokynil softwaru. Vzorek je nandSen na spodni geometrii
plastovou kopistkou, aby nedoslo k jejimu poskozeni. Usp&$né naneseni vzorku se v
softwaru potvrdi tlacitkem next, sjede horni geometrie a ptipadné piebytecné mnozstvi
vzorku se plastovou kopistkou odstrani. Poté se nasadi kryt spodni geometrie
a v softwaru se vSe potvrdi. Dal§im krokem je zvoleni pozadované sekvence méfeni
anastaveni parametri méteni. Poslednim krokem bylo spusténi samotného méfeni

a ulozeni vysledkli méteni.

V diplomové préci byly pouzity 4 rtizné sekvence méteni.

1. Table of shear rate - Equilibrium flow curve

2. Shear rate ramp up and down linear with area calculation
3. Three step shear rate
4

Shear stress ramp with yield stress analysis

2.3.1 Rovnovazna tokova krivka
Pro toto méfeni byla zvolena sekvence Toolkit V00I Table of shear rate - Equilibrium
flow curve. Teplota méteni byla nastavena na 32 °C. Poté se nastavila vychozi smykova

rychlost, kone¢na smykova rychlost a pocet méfeni v dekadé. Takto byl proméien
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origindlni piipravek Avamys® a vzorky A — D. Kazdy vzorek byl zméfen tiikrat. Ze

vSech méfeni byl nasledné vypocten primér a smérodatna odchylka.

Parametry méfteni:

Reometr Kinexus Pro”

Geometrie PU40

Teplota: 32 °C

Vychozi smykova rychlost: 0,1 s™!
Kone¢na smykova rychlost: 100,0 s™!

Pocet méfeni v dekade: 10

2.3.2 Plocha mezi krivkami

Pro toto méfeni byla zvolena sekvence Measure 0027 Shear rate ramp up and down
linear with area calculation. Teplota méfeni byla nastavena na 32 °C. Poté se nastavil
vychozi rychlostni spad, kone¢ny rychlostni spad, rychlost zvySovani rychlostniho
spadu a pocet méefeni v dekddé. Byly ziskdny tokové a viskozitni kiivky a byla
vypoctena plocha mezi kiivkami (plocha hysterezni smycky). Takto byl proméfen a
vyhodnocen origindlni ptipravek Avamys® a vzorky A — D. Kazdy vzorek byl zméfen
ttikrat. Z hodnot ploch mezi ktivkami byl nasledné vypocten primér a smérodatna

odchylka.

Parametry méfeni:

Reometr Kinexus Pro*

Geometrie PU40

Teplota: 32 °C

Vychozi rychlostni spad: 0,0 s™!

Koneé¢ny rychlostni spad: 100,0 s!

Rychlost zvySovani rychlostniho spadu: 120 s

Pocet méfeni v dekade: 10

2.3.3 Krokovy tixotropni test
Pro toto méfeni byla zvolena sekvence Toolkit V002 Three step shear rate. Teplota

méfeni byla nastavena na 32 °C. Poté se nastavila smykova rychlost prvni faze testu,
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doba trvani prvni faze testu a interval vzorkovani. Nasledn¢ se nastavila smykova
rychlost druhé faze testu, doba trvani druhé faze testu a interval vzorkovani. Nakonec se
nastavila smykova rychlost treti faze testu (je shodna se smykovou rychlosti prvni faze
testu), doba trvani tieti faze testu a opét interval vzorkovani. Takto byl proméien
origindlni piipravek Avamys® a vzorky A — D. Kazdy vzorek byl zméfen tiikrat. Ze
vSech méfeni byl nasledné vypocten pramér, smérodatnd odchylka a procentudlni
obnova viskozity na konci 3. faze testu (po 180 s) vii€i viskozité v prvni fazi testu viz.

str. 47.

Parametry méfeni

Reometr Kinexus Pro”

Geometrie PU40

Teplota: 32 °C

1. Faze testu: smykova rychlost 0,1 s po dobu 60 sekund

2. Faze testu: smykova rychlost 100,0 s po dobu 30 sekund
3. Faze testu: smykova rychlost 0,1 s™' po dobu 180 sekund

Interval vzorkovani: 2 sekundy

2.3.4 Mez toku

Pro toto méteni byla zvolena sekvence Viscosimetry 0002 Shear stress ramp with yield
stress analysis. Teplota méfeni byla nastavena na 32 °C. Poté se nastavil rozsah
pusobeni teéného napéti, doba rampy a pocet méfeni v dekade. Takto byl prométen
originalni piipravek Avamys® a vzorky A — D. Kazdy vzorek byl zméfen tiikrat. Ze

vSech méfeni byl nasledné vypocten primér a smérodatna odchylka.

Parametry méfeni:

Reometr Kinexus Pro”

Geometrie PU40

Teplota: 32 °C

Rozsah te¢ného napéti: 0,1-10,0 Pa
Doba rampy: 60 s

Pocet méteni v dekadé: 10
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Viskozita nosnich suspenzi

Zadanim prace bylo hodnoceni reologickych vlastnosti origindlniho p¥ipravku Avamys®.
Jedna se o nosni sprej ve formé suspenze k 16¢bé piiznakt alergické rymy. V ramci
diplomové prace byla vypracovana metodika hodnoceni tokovych a zejména
tixotropnich vlastnosti suspenze na absolutnim rota¢nim reometru. Nasledné byly
stejnymi testy hodnoceny tokové a tixotropni vlastnosti vzorki nové formulovaného
generického piipravku v rizné fazi technologického zpracovani.

Zakladni tokové vlastnosti suspenzi byly stanoveny rotacnim testem Toolkit V001
Table of shear rate - Equilibrium flow curve. V rozsahu rychlostniho spadu 0,01 s az
100 s! byly zméfeny hodnoty posuvného napéti, vypoctena viskozita a ziskany
rovnovazné viskozitni a tokové kiivky. Linearni ¢ast viskozitni kiivky byla analyzovéana
pomoci mocninného vztahu (Power law analyses). Byly ziskany koeficienty
konzistence K (P-s") a indexy tokového chovani n (-), které byly pouzity pro porovnani
tokovych vlastnosti origindlniho ptipravku a vzorkl generického ptipravku.

Na Obr. 16 jsou porovnany viskozitni kiivky. Je patrné, Ze vyrazné odlisné tokové

chovani vykazuje pouze vzorek A.

Obr. 16: Porovnani viskozitnich kiivek testovanych vzorkil a originalniho piipravku
Avamys® (vzorek A — modie; vzorek B — &erveng; vzorek C — zeleng; vzorek D — Zluté;
origindlni ptipravek Avamys® - derng)

Viscosity vs Shear rate

n(Pas)
=)
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Cela viskozitni ktivka vzorku A je poloZena do vyznamné nizSich hodnot viskozity.
V rozsahu rychlostniho spadu pfiblizng 0,01 s az 1 s je na kiivce naznaceno
newtonské platd, tedy relativné oblast konstatnich hodnot viskozity. Znamenalo by to,
ze se jedna zreologického hlediska o kapalnou soustavu bez silnéjSich vazeb mezi
Casticemi. Vzorek A by teoreticky nemél vykazovat mez toku, ale mlze se jednat
o latku tixotropni. Pokles viskozity vzorku A nastal pti hodnoté rychlostniho spadu 1 s
Linearni ¢ast viskozitni kiivky byla analyzovana mocninnym vztahem. Hodnoty K a n
uvadi Tab. 1. Index konzistence je Ciseln¢ roven viskozité vzorku pfi rychlostnim spadu
1 s!. Index tokového chovani vyjadiuje citlivost vzorku knamahani, miru
nenewtonského chovani. Newtonska soustava s konstantni viskozitou pfi namahani ma

hodnotun = 1.

Tab. 1: Hodnoty indexu konzistence (K) a indexu tokového chovani (n)

1 2 3 primér SD

K (Pa-s") 0.1228 0.1586 0.1666 0.1493 0.0233
vzorek A n(-) 0.2309 0.3017 0.2599 0.2642 0.0356

corr. 0.9981 0.9842 0.9949

K (Pa-s") 3.6050 3.4970 3.3320 3.4780 0.1375
vzorek B n(-) 0.2573 0.2519 0.2526 0.2539 0.0029

corr. 0.9902 0.9815 0.9717

K (Pa-s") 3.1600 3.3640 3.4760 3.3333 0.1602
vzorek C n(-) 0.1779 0.1736 0.1724 0.1746 0.0029

corr. 0.9278 0.9160 0.9195

K (Pa-s") 2.7020 2.3770 2.3420 2.4737 0.1985
vzorek D n(-) 0.1085 0.1073 0.1257 0.1138 0.0103

corr. 0.8183 0.8713 0.9200

K (Pa:s") 7.7313 7.2894 7.5743 7.5317 0.2240
Avamys® n(-) 0.2987 0.2979 0.3101 0.3022 0.0068

corr. 0.9878 0.9920 0.9988

Na Obr. 17 jsou porovnany hodnoty indexli konzistence a tokového chovani vSech

cvwr

vzorek A. Vyznamné niz§i hodnoty indexu konzistence v porovnani s originalnim
ptipravkem byly zjistény i u vzorkli B, C a D, coz nebylo z pritbéhu viskozitnich kiivek

na Obr. 16 patrné.
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Obr. 17: Porovnani indexu konzistence K testovanych vzorkt

8 7,53
I
w
E 6
>
8
o]
£ 4 3,48 3,33
& 1 T
2 2,47
< I
s 2
=
0,15
0 -
vzorek A vzorek B vzorek C vzorek D Avamys®

Pouze jednobodova charakteristika nosnich suspenzi pomoci indexu tokového chovani
vSak neni vhodnd, je nutno vzit v uvahu zmény viskozity v prib¢hu celého rozsahu
zvoleného rychlostniho spadu. K tomu slouzi hodnoty indexu tokového chovéni n.
Hodnoty n jsou v rozsahu pfiblizné 0,1 az 0,3. Jedna se o soustavy citlivé k namahani.
Na Obr. 18 je vidét, Ze k nejvétSimu poklesu viskozity vlivem pisobiciho rychlostniho
spadu dochazi u vzorki D a C. Vy$si hodnoty indexu » byly zjiSténu u vzorkid A a B.
Origindlnimu piipravku je nejblize vzorek A. Tento vzorek ma vSak vyrazné nizsi

hodnoty viskozity, jak vyplyva z Obr. 17 a jak bylo popsano vyse.

Obr. 18: Porovnani indexu tokového chovani n testovanych vzorki
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3.2 Mez toku nosnich suspenzi

Mez toku je charakteristika vhodnd pro tokové chovani zejména viskdznich az
polotuhych soustavy. Existuje vSak celd fada metod, jak tuto charakteristiku zméfit a
kazd4d metoda miZe byt nékolika zpisoby vyhodnocena.’® V piedlozené praci byla
hodnocena mez toku originalni nosni suspenze pomoci testu Shear stress ramp with
vield stress analysis v rozsahu hodnot posuvného napéti od 0,1 Pa do 10,0 Pa. Mez toku
byla vyhodnocena jako pik na kiivce zavislosti viskozity na napéti.

Na Obr. 19 jsou porovnany prabehy viskozity pfi vzristajicim posuvném napéti a piky
ktivek vyjadiujici mez toku a viskozitu na mezi toku. Na obrazku je vidét, ze vzorek A
mez toku nevykazuje, coz se piredpokladalo jiz na zdklad¢ prabéhu viskozitni kiivky
(viz. Obr. 16). U vzorku B je mez toku patrna, ale jeji hodnota i hodnota viskozity na
mezi toku je vporovnani s origindlnim pfipravkem vyrazné niz$§i. Vzorky C a D

vykazuji vy$si mez toku nez originalni piipravek.

Obr. 19: Zavislost viskozity na posuvném napéti u testovanych vzorkd a origindlniho
piipravku Avamys® (vzorek A — modrte; vzorek B — erveng; vzorek C — zelené;
originalni piipravek Avamys® - Serng)

Yield stress results
40 oo j T

-7 [ ST TS SRR ]

n(Pas)

107 100 107 10°
o (Pa)

40



Hodnoty meze toku a viskozity na mezi toku nosnich suspenzi uvadé¢ji Tab. 2 az 4. Na
rozdil od grafického vyjadreni, kde u vzorku A neni patrny pik a u vzorku B je nizky

pik, ¢iseln€ jsou hodnoty meze toku i viskozity u vzorkii A a B srovnatelné (Tab. 3).

Tab. 2: Mez toku originalniho ptipravku

Mez toku (Pa) | Viskozita na mezi toku (Pas)
1 1.08 11.78
2 1.36 11.43
3 1.14 9.48
pramér 1.19 10.90
SD 0.15 1.24

Tab. 3: Mez toku vzorku A a B

Vzorek A Vzorek B
Mez toku | Viskozita na mezi Mez toku (Pa) Viskozita na mezi
(Pa) toku (Pa's) toku (Pa's)
1 0.1154 3.609 0.1624 2.103
2 0.1595 3.668 0.1631 3.364
3 0.1654 5.566 0.1779 6.028
primér 0.1468 4.281 0.1678 3.832
SD 0.0273 1.113 0.0088 2.004
Tab. 4: Mez toku vzorku C a D
Vzorek C Vzorek D
Viskozita na mezi Viskozita na mezi
Mez toku (Pa) toku (Pa s) Mez toku (Pa) toku (Pa s)
1 1.994 35.55 1.977 24.81
2 1.765 36.07 1.910 25.55
3 2.032 32.99 2.258 29.88
pramar 1.930 34.87 2.048 26.75
SD 0.144 1.65 0.185 2.74
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Z Obr. 20 je nazorné vidét, Ze mez toku i viskozita na mezi toku jsou u vzorki A a B
vyrazné nizsi nez u origindlniho ptipravku a u vzorki C a D jsou hodnoty vyznamné

vySSi.

Obr. 20: Porovnani meze toku a viskozity na mezi toku origindlniho pfipravku

Avamys® a vzorkli generického piipravku
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3.3 Tixotropni vlastnosti nosnich suspenzi

Hlavnim zadanim pifedlozené diplomové prace bylo testovani tixotropnich vlastnosti
nosnich suspenzi. Testy na tixotropii umoziuji nahlédnout do ¢asove€ zavislého chovani
vzorku a mohou byt pouZity pro kontrolu kvality riznych produkt. Podle modernich

3940 je tixotropie charakterizovana sniZenim viskozity ptisobenim namahéni a

standarda
naslednym vzristem viskozity v pribéhu daného casového intervalu, pti¢emz uplna
strukturdlni regenerace nastdva v relativné kratkém case. Pouze materialy, které po
pusobeni stresu pln€ obnovuji svoji strukturu, se nazyvaji tixotropni materialy a Ize je
analyzovat pomoci krokového tixotropniho testu. Casto se pouZivaji jednoduché
metody, jako je analyza hysterezni oblasti, tixotropni index a koeficient tixotropniho
rozkladu. Tyto testy vSak nehodnoti podstatu tixotropniho chovani, ale miru poklesu
viskozity pii namahani (shear-thinning). Mohou vSak slouzit jako jednoduchy a rychly

zptisob kontroly kvality materiald.®!#!
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Byla méfena viskozita nosnich suspenzi pfi rostoucim rychlostnim spadu v rozsahu 0 s™
az 100 s a bezprostiedné nasledovalo méfeni viskozity pii klesajicim rychlostnim

spadu. Viskozitni kiivky pro jednotlivé testované nosni suspenze jsou porovnany na

Obr. 20.

Obr. 20: Porovnani tixotropnich hystereznich smycek testovanych vzorkt a origindlniho
piipravku Avamys® (vzorek A — modre; vzorek B — ¢ervené; vzorek C — zelené;

e o 4 4 4 ® W W
originalni ptipravek Avamys™ - cern¢)

Viscosity vs Shear rate
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Vysledné tixotropni (hysterezni) smycky byly analyzovany a byly ziskdny plochy mezi
kiivkami (Tab. 5). Porovnéani téchto charakteristik je na Obr. 21. Nejvyssi hodnota
hystereze byla zjisténa u originalniho piipravku Avamys®. Srovnatelnou plochu mél
vzorek D. Mezi témito suspenzemi z divodu vysSi variability vysledkli nebyl patrny
rozdil. Vzorek C vykazoval mirné nizsi hysterezi, vzorky A a B mély hodnoty témé&f

desetkrat nizsi.
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Tab. 5: Plocha hysterezni smycky testovanych vzorka

Vzorek A B C D Avamys®
1 5 891 3.201 18.450 22.540 20.210
2 2.727 2.866 18.500 18.920 22.980
3 2.802 3.165 18.226 20.086 23.840
Primér 2.807 3.077 18.392 20.515 22.343
SD 0.082 0.184 0.146 1.848 1.897
Obr. 21: Porovnani plochy hysterezni smycky testovanych vzorkl
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Metoda méteni tixotropni smycky vyhodnocuje pouze miru strukturdlniho rozpadu pfti
pusobeni vysokych hodnot posuvného napéti/rychlostniho spadu. V pribéhu testu neni
nastaven zadny interval pro vyhodnoceni strukturni regenerace pii nizkych hodnotach
zatizeni. Pro hodnoceni tixotropnich vlastnosti byl proto pouzit tzv. krokovy tixotropni
test (Three Step Shear Rate / Thixotropy Test). V prvni fazi testu je pii nastaveném
nizkém rychlostnim spadu (napt. 0,1 s™') zméfena viskozita materialu ,,at rest**. V druhé
fazi testu je struktura materialu vystavena vysokému naméhani (napf. 100 s™!). Hodnota
pusobiciho zatizeni by meéla reflektovat technologickou operaci, manipulaci
s materidlem, nebo aplikaci materidlu pfi jeho pouziti. Ve tieti fazi pisobi na méfeny
materidl opét nizké napéti (stejna hodna jako ve fazi prvni) a méfi se obvykle tzv.
rebuilt time*, doba, za kterou dojde k obnové struktury materidlu, coz se projevi
vzriistem viskozity na hodnotu naméfenou v prvni fazi. Hodnoty viskozity testovanych
nosnich suspenzi v jednotlivych fazich krokového tixotropniho testu uvadi Tab. 6-8. Na
Obr. 22 je ¢asovy prubeh viskozity testovanych vzorkli v prubéhu jednotlivych fazi

krokového tixotropniho testu.

Tab. 6: Viskozita originalniho piipravku v jednotlivych fazich krokového tixotropniho

testu
Origindlni pripravek — viskozita (Pa-s)
1. faze 2. faze 3. faze
7.5633 0.0342 4.7814
7.5541 0.0325 4.7821
7.5728 0.0322 4.7819
7.6043 0.0398 4.7822
7.5842 0.0375 47824
7.5709 0.0295 4.7828
7.5901 0.0299 4.7830
7.5629 0.0310 4.7829
7.5988 0.0361 4.7829
7.6105 0.0355 4.7834
7.5601 0.0320 4.7858
7.5739 0.0299 4.7838
7.5465 0.0291 4.7840
7.5482 0.0301 4.7846
7.5743 0.0328 4.7852
Pramér 7.5743 0.0328 4.7832
SD 0.0198 0.0032 0.0013
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Tab. 7: Hodnoty viskozity v jednotlivych fazich krokového tixotropniho testu — vzorek
A,B

Vzorek A - viskozita (Pa-s) Vzorek B - viskozita (Pa-s)

1. faze 2. faze 3. faze 1. faze 2. faze 3. faze
0.8168 0.0895 0.7939 | 0.7254 0.0891 0.6643
0.8179 0.0584 0.7932 | 0.7251 0.0565 0.6648
0.8185 0.0569 0.7937 | 0.7251 0.0548 0.6655
0.8191 0.0558 0.7947 | 0.7250 0.0536  0.6659
0.8199 0.0549 0.7964 | 0.7243 0.0527 0.6657
0.8202 0.0543 0.7964 | 0.7244 0.0519 0.6661
0.8205 0.0539 0.7973 | 0.7246 0.0514 0.6666
0.8208 0.0534 0.7975 | 0.7239 0.0509 0.6669
0.8213 0.0530 0.7969 | 0.7236 0.0505 0.6667
0.8223  0.0527 0.7969 | 0.7231 0.0501 0.6666
0.8234  0.0524 0.7968 | 0.7230 0.0498 0.6664
0.8247 0.0522 0.7965 | 0.7231 0.0495 0.6662
0.8241 0.0519 0.7969 | 0.7228 0.0493 0.6669
0.8228 0.0517 0.7977 | 0.7230 0.0490 0.6671
0.8229 0.0515 0.7974 | 0.7233 0.0487 0.6672
primér | 0.8210 0.0562 0.7961 | 0.7240 0.0539 0.6662
SD 0.0023 0.0094 0.0015 | 0.0009 0.0100 0.0008

Tab. 8: Hodnoty viskozity v jednotlivych fazich krokového tixotropniho testu — vzorek
C,D

Vzorek C - viskozita (Pa-s) Vzorek D - viskozita (Pa-s)

1. faze 2. faze 3. faze 1. faze 2. faze 3. faze
4.1570 0.1422 1.2410 1.3850 0.1486 1.4810
4.1200 0.0761  1.2420 | 5.9690 0.0802  1.4830
4.0920 0.0669 1.2430 | 6.6150 0.0686  1.4870
4.0620 0.0619 1.2440 | 5.6280 0.0619  1.4900
4.0310 0.0585 1.2460 | 5.3960 0.0573  1.4920
3.9990 0.0562 1.2480 | 5.1830 0.0542 1.4940
3.9650 0.0544  1.2490 | 5.0300 0.0518 1.4970
3.9380 0.0530 1.2510 | 4.9090 0.0499  1.5000
3.9160 0.0519 1.2520 | 4.8050 0.0484  1.5020
3.8960 0.0509 1.2530 | 4.7150 0.0472  1.5050
3.8740 0.0501 1.2540 | 4.6400 0.0463  1.5060
3.8500 0.0495 1.2540 | 4.5750 0.0455  1.5080
3.8260 0.0488 1.2550 | 4.5140 0.0448  1.5090
3.8060 0.0483 1.2560 | 4.4590 0.0442 1.5110
3.7870 0.0478 1.2570 | 4.4120 0.0437 1.5130
primér 3.9546 0.0611 1.2497 4.8157 0.0595 1.4985
SD 0.1183 0.0238 0.0054 | 1.1340 0.0267 0.0103
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Obr. 22: Casova zavislost viskozity v pribéhu krokového tixotropniho testu

(vzorek A — modrie; vzorek B — Cerven¢; vzorek C — zeleng;
- ¢erng)
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U farmaceutickych pomocnych latek a ptipravkd je Casté, Ze doba obnovy struktury

(rebuilt time) je z hlediska prabéhu testu velmi dlouhd, anebo k Gplné obnové vibec

nedojde, coz je ¢asté zejména v oblasti vysokych hodnot viskozity, napt. u polotuhych

ptipravkil. Proto se voli alternativni vyhodnoceni testu. Stanovi se doba trvani tieti faze

testu (napf. 180 s), zméfi se viskozita v tomto ¢ase a vypocita se procentualni podil na

viskozi

té stanovené v prvni fazi testu (Tab. 9).

Tab. 9: Hodnoty viskozity na konci 3. faze testu (180 s) a obnova struktury v %

LIS viskoziti' (f;:i) viskjéizzz(ePa-s) SopSrali)
A 0,8210 0,7961 96,97
B 0,7240 0,6662 92,02
C 3,9546 1,2497 31,60
D 4,8157 1,4985 31,12
Avamys® 7,5743 4,7832 63,15

Z hodnot v Tab. 9 a sloupcového grafu na Obr. 23 vyplyva, Ze u vzorkt A a B doslo ve

treti fazi testu (po 180 s) k navratu viskozity téméf na ptivodni hodnotu, coz je dano
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zejména relativné nizkou viskozitou téchto suspenzi. Jednd se o soustavy
s pseudoplastickym tokem (viz. Obr. 16), bez meze toku v ptipadé¢ vzorku A nebo
s nizkou hodnotou meze toku u vzorku B (viz. Obr. 19). Plocha hysterezni smycky je
maléd (viz Obr. 21), ale na zakladé¢ vysledkli krokového tixotropniho testu Ize
konstatovat, Ze se jedna o soustavy tixotropni.

Vzorky C a D maji v prvni fézi tixotropniho testu pfiblizn¢ pétkrat vyssi viskozitu,
v pribé¢hu druhé faze klesla viskozita na pfiblizn€é stejné hodnoty jako
u nizkovisk6znich vzorki A a B. Po 180 s doSlo pouze k Castecné obnové vnitini
struktury vzorkd, ¢emuz odpovidd vzrist viskozity asi na 30 % plvodni hodnoty
(Tab. 9). Tyto vzorky tedy nespliiuji definici tixotropniho chovani.

Originalni nosni suspenze Avamys® ma v prvni fzi testu nejvyssi viskozitu, v druhé
fazi doslo k poklesu na hodnotu jesté nizsi nez v piipadé ostatnich vzorka, ve treti fazi
se viskozita zvysila na asi 60 % vychozi hodnoty. I kdyz nedoslo po stanoveném cCase
180 s kuplné obnove struktury, lze konstatovat dvakrat vy$$i miru tixotropie nez

u vzorka C a D.

Obr. 23: Porovnani viskozity vzorkti v 1. a 3. fazi krokového tixotropniho testu
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4 ZAVER

Na zaklad¢ hodnot indexu konzistence K a hodnot indexu tokového chovéni n
ziskanych analyzou rovnovaznych tokovych kfivek lze ucinit zavér, ze tokové chovani
nejblizsi k origindlnimu ptipravku ma vzorek B. Vzorek A mé vyrazné nizsi viskozitu
nez origindlni pfipravek, i kdyz indexy tokového chovani jsou srovnatelné. Vzorky C

a D se od originalniho piipravku lisi vétsim poklesem viskozity pti namahani.

Mez toku stanovena jako pik na kiivce zavislosti viskozity na posuvném napéti je
uvzorkii A a B vyznamné niz§i a u vzorki C a D vyznamné vysSi nez v piipadé
originalniho pfipravku. Jelikoz se vSak ve vSech ptipadech jednd o kapalné suspenze,
neni mez toku rozhodujicim parametrem jako by tomu bylo v pfipadé polotuhych

ptipravkd, napi. nosnich geli.

Hodnota plochy hysterezni smycky reflektuje zmény viskozity nosnich suspenzi pii
rostoucim a pfi klesajicim namahéni. S originalnim pfipravkem ma tuto charakteristiku
shodnou vzorek D. Tixotropni vlastnosti nosnich suspenzi je nutno stanovit krokovym
tixotropnim testem, ktery postihne ¢asovou zavislost zmén viskozity a obnovu vnitini
struktury soustavy pifi konstantnim nizkém namdahéani. Z vysledkt tixotropniho testu

vyplyva, Ze nejvyssi shodu s originalnim ptipravkem vykazuje vzorek D.
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