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1 UVOD

V souastné dob se stale hledaji nove aplidd formy I&iv, které by zajistily
podani dinné latky dostat®¢ rychle, v dostamé davce a sco nejmensimi
nezadoucimi &nky jako Zaludeéni drazdivost, first-past effect nebo mikrosomalni
interakce. Nov se také nabizi neprozkoumany potencial sublindgio@lpodani l&v.

Tato prace se v teoretick@sti zabyva studiemi vlastnosti netkanych textilii,
nanovlakennych membran, které v in vitro likeka perme&nim experimentu slouzi
jako nost léciva. Tyto membrany jsme ziskali spolupraci katefmymaceutické
technologie UK-FaF s firmou Elmarco Liberec. Pr&tecné popisuje metody gteni
kontaktniho Uhlu, nasakavosti a tahovych zkouSek. tddy také fiblizena
charakteristika konkrétnichétyt polyme pouzitych pro vyrobu hodnocenych
nanomembran, jejich zakladni chemicka strukturastviosti, vyroba a pouziti.

V experimentalntasti jsem svou praci zattila zejména na testovaniipravki
Aulin®gel a Coxtral®gel s obsahem 3% nimesulidu tyeh pro impregnaci
nanomembran. Pro hodnoceni transdermalniho viia pitiniku nimesulidu jsem jako
standartni biologickou membranu pouzilgpgtpraseéi kize. V permeénich pokusech
jsem zji¥ovala, zda a do jaké miry jsou membrany schopnivrot; zejména
prolongovat permeacidé&a.

Zjistili jsme, Ze povrchové vlastnosti netkanychnomembran jsou rgekaré
vyrazré rozdilné od homogennich membran v makroprovedsy#,se projevuje také
v absorpci impregnovanéhaii¢a, jeho postupné desorpci a prolongovanémioxani
Ziskané vysledky jsou séasti prvotni studie vlastnosti a pouzitelnosti ndddaennych

membran pro topickou a sublingualni aplikaci.



2 CIL PRACE

1)

2)

3)

4)

5)

Podat zevrubnyiehled problematiky gfeni kontaktnich Glil nasakavosti
a striény prehled tahovych zkouSek v teoreticiésti.

Uvést problematiku technologického zviti@k/ani polymei
elektrospiningem a informace podstatné pro vyuidnovlakennych
membran  z polyetylentetrafluorethylenu, polyamid2/ polyaramidu
a zelatiny.

V experimentu vyhodnotit netkané nanovidkenné mémprz uvedenych
4 chemicky rozdilnych polymé&masledujicimi fyzikalnimi zkouSkami
e pevnost vtahu, s vyjéenim vlivu radigni sterilizace na pevnost
testovanych membran,
* nasakavost, kterd &ki n¢které gedpoklady spojené s vlastnostmi
povrchu membran,
* meéteni kontaktniho Uhlu vody na membranach jako pamtamktery
pomiZe vyhodnotit rozdily mezi povrchovymi vlastnostmi
polymernich nanomembran.

Vyhodnotit vliv zadanych nanovldkennych membran riegmovanych
modelovym lipofilnim I€ivem a porovnat festup |éiva z donorovych
vzorki s membranou a bez absémpmembrany.

Posoudit pouZité metodiky a zhodnotit potencialyuaiti zkoumanych
nanomembran pro modifikaci podandiié



3 TEORETICKA CAST

3.1 Kontaktni Ghel

3.1.1 Ovlivnhéni kontaktniho Uhlu

M¢éteni kontaktniho Uhlu fpdstavuje citlivou metodu charakterizace povrchu
pevnych materidl Na zaklad meéteni kontaktniho uhlu Ize stanovit volnou povrchovou
energii pevnych materiéla je mozné ziskat informace i o tom, jak se buoergh
materialu chovat nd&p po naneseni tenké vrstvy jiného materialu. Lzéaddout
adhezni energii rozhrani vrstva-substrat. Tato defmskytuje informace o charakteru
povrchové vrstvy materialu (hydrofilni vs. hydrofdly které jsou dlezité v tiznych
védnich oborech.

Metoda néteni kontaktniho Uhlu a nasledné stanoveni volnégbové energie
je také pamyslow vhodnou metodou pro svou rychlost, fidahnenarénost, vysokou
piesnost a citlivost. Kontaktni Uhel Ize éfit raznymi zpisoby zavisejicimi
na gistrojovém vybaveni, pozadované rychlosti rasposti ndfeni. O¥ive se ndieni
provadtla pomoci jednoduché optiky. V stasné dob se staletastji vyuziva kamery
pro zadznam tvaru kapky spolu s nasledujicim sofiwan vyhodnocenim. Je tak
vyloucen subjektivni vliv pozorovatele na stanoveni kkim#no Ghlu. Systém
umoziuje vyhodnotit povrchovou energii na zakdadéreni s ikolika kapalinami. Pro
kazdou kapalinu Ize zvl&drcit chybu neteni a Ize zvolit libovolnou kombinaci kapalin
pro zvoleny model. Kontaktni thel vznik& piterakci kapalin s pevnymi latkami. Je-li
systém v klidu, vznika staticky kontaktni Uhel, lijev pohybu, vznikd dynamicky.
Systém v klidu je v rovnovaze-nizkoenergeticky statabilni rovnovaha vznika, je-li
pevna latka homogenni, planarni a nedeformovan&. $ea formuje rovnovazny
kontaktni uhel. Je-li pevna latka heterogenni,&yste mize nachazet v metastabilnich
stavech a kontaktni Uhel se pak nazyva metastalilatastabilni kontaktni uhly se
meéni s objemem kapky, s dodanowj@ mechanickou praci (vibraci) a podleigpbu
jakym se formuiji (klesajici nebo stoupajici kapa)irKontaktni thly se déale rozliSuji na

klesajici a stoupajiti



Kontaktni uhel (synoma: sriéci uhel)

Jedné se o Uhel, ktery svir&na k povrchu kapky, vedend v liostyku kapky
s rozhranim, jde o hlavni charakteristiku tvaru Kyajapaliny umisiné na povrchu

nerozpustné tuhé latkyObr.1).
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Obr. 1 Kapka kapaliny na tuhém povrc
(dle cit. 2)
Vztah mezi kontaktnim 0hlen® a jednotlivymi mezifazovymi energiemi je dan

Youngovou rovniciRov. 1):

y.-costl=y —w., Rav.1,dle cit.2)

kde y¢ ays jsou povrchové energie kapaliny, popuhé latky,yg - mezifazova energie
tuhd latka-kapalina. Kontaktni Uhel je jednou zan@timo nefitelnych vlastnosti
fazového rozhrani pevna latka/kapalina/plyn.

Hodnoty kontaktniho Uhlu mohou byt ovligmy :

Adsorpci latek fitomnych v plynné fazi na povrchu tuhé latkybf. 2), kteréa
vede ke sniZeni povrchové energie tuhé latky z biydn’ (povrchova energigisté
tuhé latky) na hodnotysy (povrchova energie tuhé latky v rovnovaze s papaliny
tvorici kapku, pop dalSich latek ftomnych v plynné fazi, nap vody); rozdil je

povrchovy tlak Rov.2). Youngova rovnice 2 ma pak tv@Rov.3).

.f-/;-.:: !}fh"- - '?E_

£ Rov.2,dle cit.2)

yorcos=y —m—y, Rév.3,dle cit.2)
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Obr. 2 Vliv adsorpce na hodnotu Uhlu stedai (dle cit.2)

Je Zejmé, Ze hodnotfl se bude rnit v zavislosti na hodnotaci. Tento vliv
se vyznama uplatiuje u tuhych latek o vysoké povrchové energii {naglo, kemen,
kovy, kovoveé oxidy, anorganické soli), ktera seaasi sniZuje.

Raznymi c&ji, k nimz miZze dochazet mezi tuhou latkou a kapalinou (chemiekéce,
rozpou&ni tuhé latky kapalinou, pdpbobtnani tuhé latky).rPtéchto cjich se ngni
Ys1 vy @ tedy i pozorovany kontaktni Uhelasem.

Hystereze kontaktniho Uhlu

Drsnosti a nehomogenitou povrchu, kterd s&emvyskytovat i u p#ivée
ptipravenych redlnych povréh(kazd4 ryha na povrchutibe pisobit jako kapilara,
v niz kapalina stoupa, jedi ostry, nebo klesa, je4i tupy; drsny povrch je tedy obvykle
lépe sméen dolse sméejicimi kapalinami nez povrch hladky, zatimco u tgpa
sm&ejicich kapalin je tomu naopak). Oba tyto vlivy m@jevuji ve velikosti uhlu
smaeni. V Youngo¥ rovnici jsou uvazovany formou experimentélizjisténych
koeficienti (koeficientu drsnostie a zlomki ¢; , které vyjaduji podil chemicky
odliSnych ¢ésti povrchu). Na idealnim hladkém homogennim pguavie rovnovazny
kontaktni ahel roven ,Youngovu“ kontaktnimu uhlulajd zde Youngova rovnice).
Rovnovazny kontaktni Uhel je na realném povrchiemoyWenzellovu“ kontaktnimu
Ghlu. Vtomto pipad systém ¢asto pechazi do metastabilnich stawa klesajici

a stoupajici kontaktni thly nejsou shodné- vzniystdrezgObr. 3).



(a) (b)

r"r."l.i = [J

cos )

cos flg

yecos Oy = € (%— %) cos {1,y = ¢ cos & + ghcos B:
Obr. 3 Kontaktni thel doke sméejici kapaliny (a) n&istém hladkém povrchu, (b) na
drsném povrchu, (c) na chemicky heterogennim pav(eh, pog. ¢, jsou podily¢ésti
povrchu, které se liSi chemickym sloZenim, na nitl&uvazovana kapalina Uhel sm@i
01, pof. 62)
(dle cit.2)
3.1.2 Méieni kontaktniho uhlu
Kontaktni Uhel je jednou z mal&imo nefitelnych vlastnosti fazoveho rozhrani
pevna latka/kapalina/plyn. dZe byt stanovenipmym goniometrickym réenim nebo
negimymi, tenziometrickymi metodami, popmetodami zaloZzenymi na geometrické

analyze tvaru menisku.

Stanoveni kontaktniho ahlu na hladkych rovinnych perSich:

PFimé metody

« Méfeni kontaktni Ghlu na nakléifci se destice.

Pati k historicky nejstar§im a nejjednodussim metodaestika ze zkoumaného
materialu je vntena do kapaliny a poté nakéra tak dlouho, aZ je povrch kapaliny
na jedné strah destéky rovny az kéare styku mezi deskou a kapaling@br. 4).

V tomto okamziku svira hladina kapaliny s rovinoesttky praw uhel 8. Pi méieni
je dilezité zajistit, aby povrchy éiené kapaliny i desiky byly dokonalegisté. Metoda
byla pouzivana pro #&teni malych ahl (mensich nez ) Nevyhodou této metody je,
Ze nangiend hodnota Uhlu séé@ni lezi ®kkde mezi hodnotami Uhlu postupujiciho

a ustupuijiciho (viz hystereze kontaktniho uhlu).
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Obr. 4 M¢teni kontaktniho Uhlu na nakleme destice (dle cit. 2)

« Mcéteni kontaktniho Uhlu natigedlé kapce nebditinajici bubling.
Prisedla kapka @br. 5a) nebo bublina filinajici k tuhé latce porfené do
kapaliny Obr. 5b) je pozorovana mikroskopem vybavenym goniometnclokularem,

coz umodauje pimo odeist kontaktni Uhel nebo je Uhel vyhodnocovan z daifie

kapky. V obou pipadech vSak fesnost metody neni vysoka a &ma zavisi na

zkuSenostech experimentatora.

(a) (b) -

Obr. 5 Prisedla kapkad) a gilinajici bublina b) (dle cit. 2)

DalSi metody:

11



+ Méfeni kontaktnich ulilna vidaknech.

Vlakno se ponfi do nadoby s definovanou kapalinou a sleduje isgigbek
hmotnosti kapaliny, ktera vzlina po povrchu viakha.okamziku rovnovahy plati,
Ze tiha vyvzlinané kapaliny je rovna sow povrchového napi kapaliny, obvodu
vlakna a kosinu kontaktniho uhlu.

Wilhelmyho metody pro @ovani kontaktnich Gfilna vidknech vyuziva&sSina
komegnich gistroji. Pred vlastnim réfenim se nejprve stanovi polémvlakna,

z kterého se nasledivypoite sméena délka.. Tento parametr se zada jako vstuphi. Da
se provadi vlastni &teni. VIakno se upne do specialniglisti a vlozi do fistroje.
VIdkno nejprve klesa ve vertikdlnim 8m, probihd nireni klesajiciho kontaktniho
ahlu, a naslednse ogt vertikalre zveda, probiha éiieni stoupajiciho kontaktniho ahlu.

* Optickd metoda

Pri sledovani kontaktu textilnich viaken s kapalingenpouzita nitici sestava,
kterd se skladd z mikroskopu, digitalniho fotoaparéklertné kyvety a specialnich
rameka pro fixaci vlidken. S pouzitim uvedenéhéisfrojového vybaveni se duji
kontaktni uhly, které vznikaji ip kontaktu kapalin s vldkny. Zpracovani se provadi
obrazovou analyzou .

Vyuziti metody:

» Stanoveni kontaktniho ahlu.

* Analyza tvaru menisku kapaliny.
Presnost mareni kontaktnich alil je limitovana pouze reprodukovatelnosti povrchu
meétenych vzorki, nikoli experimentalni technikou.iBtroje pro ndfeni kontaktnich
uhia dokaZi ndiit s presnosti a? na jeden stuipe
Metoda se pouZiva u dreni smaéivosti povrchu kontaktnickiocek, kde je dlezitym

ptedpokladem pro vysoky komfort pouzivani
3.2 Nasakavost

Nasékavost je schopnost absorpce vody do strukaxtlie, tj. vodu pijimat

a fyzikalni cestou vazat za dané teplotiaau.
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Nasakavost materi@lhraje dilezitou roli pro volbu obdl V nékterych gipadech
byva Zadouci, aby obalovy material pohlcovéthyt&né mnozstvi kapalinizného
puvodu, zatimco v jinych aplikacich poZzadujeme, adyyahlcoval kapalinydbec.

Fyzikalni podstata zkouSky nasakavosti je jednodudfapilarni sily psobi
na kapalinu vzlingjici v uzkych mezerach mezi viakextilie. Ricemz se projevi
zejména vlivy povrchu vidken (hladkost, povrchovdrava, impregnace aj.) i vliv
dalSich pipadnych pisad.

Kapkovou metodou se dfi c¢as, za ktery se vsdkne kapka vody do materialu.
Vzlinavosti se posuzuje schopnost materialu pollicavigenaset kapalinugsobenim
kapilarni sily a odva#l vodu z prostoru pod @dem. Je ovliviina pérovitosti materialu
(velikost a tvar par). Syntetické materialy z tvarovanyckizi maji vysokou porovitost
a dobrou vzlinavost.

Propustnost vodnich par:

Schopnost plosné textilie neklast odpor unikanketti vznikajici na povrchu
lidského &la v podolks pary do okolniho prostdi (difuze par fes pory, pidusné
kanalky materialu a sorpcégs vliakna).

Predpokladem je rozdilny parcialni tlak vodnich paedpa za textilii, konstantni
barometricky tlak. Vysledky jsou ovli¢ny porozitou textilie (makropory a mikropory),

jeji vazbou a povrchovou Gpravou

3.3 Elektrostatické zvlakinovani (elektrospining)
Elektrostatické zvlakovani je proces vyuzZivajici elektrostatickych silitv&eni
jemnych vlaken z polymerniho roztoku nebo polyméaméeniny.
Nanovlakna
Jde o vlakna jejichz pmér se pohybuje v rozsahu nanondetjsou to tzv.
submikronova vldkna, maji fpmér mensim nez 1um 1000 nanomedr(nm) ptimer.
Vlastnosti:
» velky merny povrch,
* vysoka porozita,
* malé velikost pat,

e pramer viaken (do 1000) nm.
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Material:

» polymerni roztoky nebo taveniny,

* vice nez 50 polymér
Jako surovina se da (dosud) pouzit asi 50 synfeficka pgirodnich polymaei.
Nanovlakna byvaji ozravana za materialydtiho tisicileti, které majifmeést revoluci
v medicirg, elektronice, automobilovém jmyslu, déle ve filtraci, v ochr&rzivotniho

prostedi, nanokompozitech, energetice, ochrannychije&éch a bariéraéh

3.3.1 Netkané membrany

Nanovladkna se zpracovavaji do tenkych vrstev jerfiomeé netkanych textilii

tedy tvorbou vrstvy z nahodmulozenych vlaken.

Ceskému vyzkumnému tymu z Fakulty netkanych texfigthnické univerzity
v Liberci se podal ve spolupraci se spalrosti ELMARCO jako prvnim na st
vyvinout funiéni prototyp stroje pouzitelného proipmyslovou vyrobu nanovlakennych
textilii.

Technologie Nanospider je zalozena na principu kidéani v silném
elektrickém poli. Specialnim postupem, ktery seymazelektrospining, vznikaji velmi
tenkd vlakna. Vyroba nanovldkenné textilie je zala na zvlakovani vodnych roztak
polymeiti bez pouziti chemickych rozpoudel, coz je dlezité z hlediska pozadavku na

ochranwivotniho prostedy'.

3.3.2 Polyethylen-tetrafluorethylen, ETFE
Obr. 7: Struktura ETFHdle cit. 8)

T
YT
HHFF

n

ETFE je fluorpolymer Qbr. 7), ktery je v podob viaken k dispozici poduznymi

obchodnimi nazvy (na&fklad jako Tefzel®). Byl navrZzen tak, aby zajistiy/sokou

14



odolnost proti korozi a pevnost v Sirokém pasmiotefKromé toho ma vysoky bod tani

a i zapaleni neemituje toxickeé vypary.

Vlastnosti chemicka a tepelna odolnost fluorpolyiingx dana velkou vazebnou
silou atomoveho paru uhliku a fluoru(C-F) a zatokeatkosti této vazbyQbr. 8).
Uvedenad struktura zcela zakryva centralni uhlik@®§zec a tvei tak pevny ,,ochranny

&titS,

Obr. 8: Model struktury ETFHdIe cit. 9)

Povlaky na bazETFE vykazuji nulovou porozitu povrchu, které po vypdle
vytvéri zcela uzakeny bezporézni povlak s vysokou odolnosifikorozi. Jsou to tedy
materialy s nizkou porozitou, vybornou chemickubsaani odolnosti a obstoji ifip

vySSich provoznich teplotac®kr. 9).

Obr. 9: Vytvoreni bezporézniho povlaKdle cit. 9)

u-'w-;i_ \\_

Ve srovnéni se sklem je odolny, snadngisg a recyklovatelny.
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Pouziti:

Pro antikorozni ochranu #iaeni chemického a farmaceutickéhd@myslu, jsou
dostupné i fipravky ve fornd disperze, coz umdinje nandseni na slozité konsttnk
dily jako jsou klapkové ventily, michadla, ventidat slouzici k odvodu chemicky
agresivnich vypdr, kapalinovacerpadla, potrubni systémy pro dopravu chemikalii,
reaktory a dalsi z&en?.

V podokz folii naSel nové misto v séastné architektie. Jeho nejtsi vyhodou
je vysoka pithlednost (95% az 100%) a sastré s ni i propustnost pro UV #ni,
kterou sklo nevykazuje. Slozky UV ighi giznivé pro zdraviEFTE membranou
projdou (slozka UVA z 100% a UVB z 50%), avSak 3kadslozka UVC je pla
odfiltrovana. Proto se pouZiva v botanickych a agiwkych zahradacf, v jaderném
pramyslu‘*,

Komerné vyraléné ETFE félie jsou nagklad produkt zné&ky Tefzel od firmy
Dupont, Fluor ETFE od Asahi Glass Company, NeofofFE od Daikin a Teflonof

firmy Foiltec.

3.3.3 Polyamid, PA
Struktura Linearni polymer@br. 10) obsahujici wetézcich amidové skupiny .

NejznangjSi a nejroz&ergjSi jsou polyamidy alifatické, na trhu vSak existuj
i polyamidy aromatické. Makromolekuly jsou propdgmy vodikovymi nistky mezi
amidovymi skupinami, jejichZ get ovliviiuje krystalickou strukturuTm, Tg a dalSi
vlastnosti. B aplikaci polyamid, jako plast i viaken, vyuziva se jejich vysoké
houzZevnatosti, tvrdosti, odolnosti proti¢at a dobrych elektroizotaich vlastnosti.
Mechanické vlastnosti jsou zavislé na typA, molekulové hmotnosti a obsahu vody.
Nasakavost polyamid vodou je zn&a a roste s relativni koncentraci amidovych
skupin'®.

K oznaovani alifatickych polyamidl byl zaveden systém, ktery udavaceo
uhlikovych atoni ve stavebnich jednotkadbtzci. Tak PA 6 je polyamid z jediného
monomeru s 6 uhlikysfaminokaprolaktamu). Pokud J@A ze dvou monomér prvé

¢islo ukuje paet atontt uhliku v diaminu, druhé v dikarboxylové kyse&linPA 66
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je polyamid z  hexamethylendiaminu a  kyseliny adgov PA 610

z hexamethylendiaminu a kyseliny abakové.

Zastupci:

Mriviw s

Polyamid 66 je nejiezit¢jSim zastupcem polyamid vyrdbsnych
polykondenzaci diamina dikarboxylovych kyselindjbr. 10).

Polyamid 6, (NH-(CH)s—CO)n — z cyklickych laktathmd pro svoji dostupnost
nejwtsi vyznam 6-kaprolaktam (také nazyvamykaprolaktam, Obr. 10).
Polymerace laktatnse uskut&iuje hydrolyticky nebo (méncasto) alkalicky.
Mechanismus hydrolytické polymerace 6-kaprolaktaj@uzvlastnim druhem
stupiovité polyadice. PA 6 se zvlAlje z taveniny protiovanim tryskami

s naslednym dlouzenim a pranim (zbavovani monomeru)

TECAMID 12 je ¢asté&né krystalicky polyamid s velmi vysokou houZevnatosti
a dobrou chemickou odolnosti. Ze vSech polydmuynika TECAMID 12

nejmensi nasakavoSti

Modifikace

Fyzikalni, chemicka a kombinovana:

a) fyzikalni: gi¢ny fez, jemnost, dlouzeni,
b) chemicka: zesihi (HCHO), ¥tSi tepelna odolnost.

(0]
Kopolyamidy: PA 6 a PA 12, teplota tani 110 - 12@specialés pro netkané textilie)’

Vlakna Il. generace:

zlepSeni dkterych negativnich vlastnosti

docileni specialnich efakt
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Obr. 10 Vzorce polymei (dle cit. 15)

i i i
‘L\'—((’.‘HB_}H—N—(‘—{C'HE} L—f%

Nylon 66
S
Jr?«'-{t‘Hg.}a—C);
Nylon 6

Vyroba:
Vychozi material pro oba druhy je ropa, ze kteréikaji chemickym procesem
z&kladni suroviny:
e U polyamidu typu 6 (napcesky silon) kaprolaktam
* U typu 66 (nap nylon)
Tavenina zdchto slodenin prochazi tryskami, vznikajici vidkno se dloazgipadre
(pri vyrob¢ polyamidové stze) oblowkuje.
Neznangjsi formy vyrobki jsou: hedvabi (jako monofil nebo polyfil) i, viasce, Zia
Vlastnosti:termoplast
* Polyamid 6 je tvrda, s¥lezlutd hmota tajici ip 215 az 220°C na kapalinu
o velmi nizké viskoz&. Ma dobré mechanické vlastnosti, nizky koeficigani
a vybornou atruvzdornost, dobrou razovou houZevnatost a eladfaini
vlastnosti. Nevyhodou je z&i@a navihavost.
* PA 66 nEkne a roztavuje sefipvysSich teplotach nez PA 6.
* Polyamidy jsou velmi pruzné a maji vysokou pevnotihu a odru. Pongrné
nepatrné fjimani vihkosti zgsobuje, Ze vyrobky z polyamidu se nesrazeji.
Za mokra ztraceji poémné malo pevnosti a rychle schnou. Polyamidjima
témet vSechny druhy textilnich barviv. Nevyhodou je madéblnost proti viiam

swtla a po¥trnosti (Zloutnuti) a snadné nabijeni statickoktieou.
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Pouziti:

Vyrabgji se hedvabna vlakna, i, kordy do pneumatik, kobercova viadkna,
monofily aj. Vlakna maji znaou pevnost, odolnost proti &ui, dokie se barvi, avSak
maji snizenou odolnostadi povétrnostnimu starnuti. Polyamid 6 se pouziva jako
konstrukni materiadl pro vyrobu ozubenych kol a lozisek dSida vyrobki, kde
se uplatni nizky koeficienteni.

Siroké uplatani maji polyamidové viakna v technickém sektorupf@oni pasy,
lana, sig, filtry, chirurgické nit).

Ve sntsich s jinymi materialy se polyamithsto pouziva ke zvySeni pevnosti

zatzovanych mist (pky a paty bavlsnych ponozek}>

3.3.4 Polyaramid, ARA

Obr. 11Vzorec para-aramid(dle cit. 12)

Aramid Obr. 11) je zkratka pro souslovi ,aromatické polyamidy®e Jo
slowenina vznikla spojenim aromatickych struktur doypolidovéhoretézce, fiicemz
nejmérk 85% aramidovych skupin musi mytimo spojeno se @dwma aromatickymi

kruhy.
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Struktura

Zakladem vysoké pevnosti a tepelné odolnosti vigjenysokd koncentrace
sekundarnich mezimolekulovych vazeb zaloZenych aakEvvodikovym niistkem

a interakci elektronovych systéraromatickych jader.
Vlastnosti

Od ostatnich syntetickych organickych vidken sé \igsokym Youngovym
modulem v tahu, vySSi tepelnou odolnosti dlouh@d2®0-300C a wtSinou vysokou

pevnosti

Aramid byl vyvinut gedevSim jako vlakno odolné proti vysokym teplotam.
Takzvané meta-aramidy (m-aramidy) maji bod tani4G@C, jsou odolné proti mnoha
chemikaliim, pruzné, snadno se zpracovavaji vitextiyrobé. NejznandjSi znaka:

2Nomex"“.

DalSim stupdm vyvoje jsou para-aramidy (p-aramidy) vyab od 70. let
miulého stoleti nap pod znakou ,Kevlar‘ nebo ,Twaron“. Tato vlakna dosahuji
mimoradré vysokou pevnost v tahutipnizké specifické hmotnosti, srovnatelnou jen
s uhlovodikovymi vidkny. Nevyhodou je mala odolnpsbti (inkim swtla a snadné

nabijeni statickou eleknou.

Vyroba

Aromatické polyaramidy nejsou tavitelné, kpgvawe vldken se pouZziva
zvlaknovani za mokra z roztoku koncentrované kyselinpv&y nebo za sucha z roztoku

dimethylacetamidu s naslednym othraim rozpougtla.

Zpusob vyroby:mokré spadani (s podstagiepSimi vlastnostmi viakna) neboragani

za sucha.

Aramidy se vyrabji v n¢kolika modifikacich a dodavaji se ve fafrhedvabi,

stiize, vlatky nebo i tkaniny.

PouZiti Pneumatikové kordy, dopravni pasy, brzdové olsigZzechranné oty (proti

horku a proti sepinam), jako vrstevné pojivoripstavie lodi, letadel a raket, vyréb
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kompoziti, filtrd pro horky vzduch, dopravnikv pojicich komorach, neHavych
potahi*?.

3.3.5 Zelatina

Zelatina je kolagen #asténé hydrolyzovanych i, pojiv, Slach a kosti zkt.
V sowasnosti jsou vSak pro vyrobu pouzivany pouzechowa vepové kize a kosti.

Zelatina jegista, lehce stravitelna bilkovina.
Slozeni

Zelatina je nestejnoroda $m jedno-, nebo vicefetizcovych polypeptid,
z nichz kazdy ma levotovou nelokélni konformaci, skladajici se z 300-4000
aminokyselinovych zbyitk V Zelatirt je obsaZzeno 18 aminokyselin #gtiZznym

procentualnim zastoupenim, ukazanymnak 1):

Tab. 1 Obsah aminokyselin v Zelatifidle cit. 16)

glycin 21
prolin 12
hydroxyprolin 12
kys. glutamova
alanin

arginin

kys. asparagova
lysin

serin

leucin

valin

fenylalanin
threonin

[
o

isoleucin

P IFPININDNIN([W|A~ O |0 |0 |©

hydroxylysin

AN
[H=Y

methionin

H |

histidin

IA
[E=Y

thyrosin
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Typicka strukturni jednotkéObr. 12)

Zelatina obsahuje velké mnoZstvi glycinu (érkazdy teti AMK zbytek), prolinu a 4-
hydroxyprolinu. Typickou strukturou Zelatiny je wigdani —Ala-Gly-Pro-Arg-Gly-
Glu-4Hyp-Gly-Pro-

Obr. 12 Strukturni jednotka Zelatinfgle cit. 16)

OH
8]

o) o o “
!.‘I._H—CH—!:!.—':\'—CH— !:l:-—ﬂ—alzn—c— b
|L| n J:HJ I!I CHy |”
MH—TH—C—R—TH—C—r\ -|.'.,‘H1 s ﬁ_ H— CH— ﬁ—n
CHs -|CH; -L:u I} o

| | et
il o I
O=—NH, h

Vlastnosti:

1) NejdulezitejSi vlastnosti Zelatiny, pokud se nejedna o hyauly, je jeji
schopnost vytvitt po rozpu&ni a nasledném zchlazeni zelé, poriath
se vraci opt do tekutého stavu. Tato Zma stavu, tekutda — rosol — tekuta,
je jeji specifickou vlastnosti, které je vyuzivamoiad® potravindskych
i nepotravinéskych technologii.

2) Bloom-hodnota:

Vyjadiuje Zelirujici silu Zelatiny, proto je dujicim faktorem pro stanoveni
ceny.
3) Bod tani a tuhnuti :

Bod tani je teplotni intervalipchodu bodu od gelu k roztoku. Bod tuhnuti je
naopak bodemipchodu od roztoku do stavu gelu. Bod tani byvazymeri
28 — 30°C. K tuhnuti Zelatinového roztoku dochaelmi pozvolna

a nastavaipteplo® nizsi nez 25°C.

4) Chemické a mikrobialni vlastnosti Zelatiny:

Zelatina jako surovina zkdciho mivodu je pod neustélou velmitipnou

kontrolou kvality jak u vyrobce samotného, tak i s@any statnich
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kontrolnich organ. Sledovany jsou jednak chemické vlastnosti, déleab
vihkosti, popeloviny, oxidu siry, arsenu,édn olova, zinku a Zeleza.
Sledovany jsou také mikrobiologické vlastnosti: koely paet
mikroorganisni < 1.000/g,

* negitomnost koliformnich bakterii a clostridium pedens (neprokazatein

v1g),

» staphylococcus aureus (neprokazatel®,1 g, anaerobni bakterie < 10/g).

Vyroba:

Pro vyrobu Zelatiny se pouZzivajfgulevSim ho&zi a vepove kize. Pro gktere
specialni typy Zelatiny jsou vyjinie¢ pouzivany i vefové a howzi kosti. Ri vyrob¢
se pouziva hdi tzv. kysely nebo alkalicky Zigob nebo jsou oba éapoby kombinovany.

Vyrobni postup- vlastni zpracovani.

Do varnych kadi z nerez oceli se vloZzidbwepové nebo hotzi kize a zapéne
fada horkovodnich extrakci. Touto cestou se ziskajié Zelatinové varky siznymi
koncentracemi a odmou kvalitou.. Fentna suspenze na rosol pébine v tepelném
vymeéniku, kde dojde nejprve ke zmrazeni a pak naslededélaci g 140°C. Tato
sterilace je druhym jisticim faktorem pro zabezgme absolutni zdravotni nezavadnosti
a mikrobiologickécistoty Zelatiny. Vznikly rosol je po sterilaci ptaten a zformovan
do Zelatinovych niti, které prochazeji suSicim teme kde je filtrovanym
a sterilovanym vzduchem upravena spravna vihkolsttidg. Poté se Zelatinové #it
zkrati, rozemelou at®vanim se rozii na prasSek @astice siznou zrnitosti.

Jednotlivé ziskané vyrobni SarZe jsou pak podrobdgyikalni, chemické
a bakteriologické analyze. Podle vyslédknalyz se jednotlivé Zelatiny smichavaji tak,
aby bylo dosaZzeno pozadovanych technologickychnpetrd jako je nap. Bloom-
hodnota, viskozita, barva neldwost. Po smichani je Zelatina zabalena doipgtfred

kon&nou expedici zakaznikn je jeSE jednou podrobena laboratorni analyze.
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Pouziti

« Zelatinové hydrolyzaty jsou pouzivany jako dagdrfivotrg dilezitych proteir
v lidské potra¥. Pomahaji p obnovovani kloubniho méz pisobi preventiva
pii artr6zach a osteopordzach.

* Ve farmacii je hlavni vyuziti Zelatiny ve vyrédlmekkych a tvrdych kapsli a jako
pojivo pri tabletovani farmaceutickycktinych latek.

* V kosmetice jsou Zelatinové hydrolyzaty jsou Rojmyuzivany pi vyrobé
kosmetickych gipravki, konkrétg krémi, Sampoid a mydel, kwli vysokému
obsahu kolagenu pro vyZivu pokozky a wlas

* V potravindském ptimyslu se z ni vyralji cukrovinky, rybi vyrobky (aspiky),

dekorani Zelé, sulc, tkenky®
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Suroviny a material

Tab. 2 Seznam surovin a mateiial

Acetonitril pro HPLC ¢.8.34851 Sigma-Aldrich, Prahg
. . x Kulich, Hradec

Tuk pevny ¢.S.8 Kralové

Aulin 3% gel ¢.5.27000038 Roche, Milan, Italie

Azid sodny bez Sarze Sigma Aldrich, Praha

Coxtral 3% gel ¢.5.2131106 Zentiva, Praha

Kulich, Hradec
Kralové

Dihydrogenfosforetnan

sodnyCL 2002 ¢.5.A28619A-A

Hydrogenfosforetnan ¢.8.20060669606| Tamda, Olomouc

sodny

'Issy(;pt)ropyl-myrlstat pro bez Sarze Sigma Aldrich, Praha
Kulich, Hradec

Methylparaben CL 97 ¢.8.740 Kralové

Nimesulid mikronizovany |¢.5.3038-6020883 Zentiva, Praha

Kulich, Hradec

Polyethylenglykol ¢.8.EG31205002 Kralové
Chlorid sodny ¢.8.2108/97 Lachema, Neratovics
Ultra €ista voda pro bez Sarze FaF, Hradec Kralové§

HPLC

Uvedené komené dostupné latky odpovidaly deklarované jakosti pattinych

norem vyroba, respektive dodavatel
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4.2 Pristroje

Tab. 3 Seznam pouzitychifstroji:

Analyticke vahy typ: 11.3301 Ohaus

Analyticke vahy typ: 2004MP Sartorius

Biologicky termostat typ: BT120 Lab. pistroje (Praha)
Degasser typ: G1379B Agilent Technologies
Elektrické michadlo typ: 408N0029 Fischer Scientific
Isokraticka pumpa typ: G1310A Agilent Technologies
Laboratorni vahy typ: 440-33 Kern

Lednice 1 typ: D118702 Liebher

Lednice 2 typ: NS 600.3VV Frigera

Mrazni ¢ka LIEBHER typ: D118702 Liebher

Ph metr typ: HC113 Theta
rl?]?gr?;r(;leovmemlstne typ: 0502085 Variomag Telesystem
Snimat sily typ: KAP-TC 50KN | Zwick Roel
I‘I’éezrern?ostatovana vodni typ: JB5 Grant JB Series
Ultrazvukova lazen typ: UC002PC Tesla (Vrable)
UV-VIS detektor typ: G1314B Agilent Technologies
Zwick Roell typ: 2050 Zwick Roel

4.3 Netkané nanomembrany

Byly zaslany firmou ELMARCO. Nanomembrany, kteréysuvedeny v mé praci

jsou:

» Polyethylentetrafuorethylen (ETFE).
* Polyamid 6/12 (PA).

e Polyaramid (ARA).

« Zelatina (ZEL).
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Testované ¥pravky:

Vin vitro permedani studii byly testovan Aulin® gel a Coxtral® getteré
obsahovaly 3% nimesulidu, byly dodany dodavatele®ale byl pouzivan

mikronizovany nimesulid v praskové foém

4.4 Biologicky materidl

Pro hodnoceni transdermalnihoamiku latek byly jako standardni biologicka
membrana pouzity &y praséi kiaze. Tato membrana je morfologicky, biochemicky
a predevsim permeaé nejvice podobna lidskéiki. S&p predstavoval neseparovanou
koZni membranu v celé jeji tloustce. Postup zpraobspdival v konzervaci (zastaveni
vSech enzymatickych prodgs zbaveni pebyt&né vody, oznéeni, zataveni do folii
a uchovani p teplotach nizSich nez -20°C.

Priprava Spu byla provedena podle Standardniho ogeitzo postupu Laboraie

transdermalni penetrace katedry farmaceutické t#ohie:

1. Boltce byly v chlazeném stavu dopraveny do labdeato

2. Ocistené boltce byly zbaveny &in, kraj celého boltce byl odsten nmizkami
a pomoci skalpelu byla stahnutiéZk z vigjSi strany boltce.

3. Jednotlivé oddené kize byly promyty fyziologickym roztokem a vloZeny
na 1 hodinu do konzer¥aiho roztoku 0,002% azidu sodného v 0,9% roztoku
chloridu sodného wisténée vodt.

4. OsusSené ke byly vloZzeny mezi polyethylenové folie, ke kad&i byl viozen
Stitek s datem ffpravy a typem konzervace a félie byly po vSeclargich
svaeny.

5. Takto konzervované &ty byly skladovany v mrazicich boxectii peplotach

nizsich nez -20°C.
RozvrZzeni mist odivu vzorki kiZze pro permemi pokusy je uvedeno Wab. 4

a graficky vyjadeno v sekciDokumentace: 5.1 Rozvrzeni Kzi pi permednich
pokusechObr.13 az 18
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Tab. 4 Rozvrzeni mist odiou:

Cislo koZniho Spu | K6d permeacetislo vzorku
kaze 27.11. 08/ 7 1P: 1-9

kuze 11.01.08/ 8 2P: 1-15

kaze 11.01.08/ 8 2P: 16-20

kaze 25.09.08/ 16 3P: 1-12

kaze 25.09.08/ 17 3P: 13-25

kaze 25.09.08/ 20 3P: 26-28

Vyswveétlivky: 1P- prvni permeace, 2P- druha permeace jigfl-permeace.

4.5 Priprava pufru pro permeaéni pokusy:

Nimesulid je Iéivo ve vod velmi obtiz@ rozpustné. K zajighi konstantniho
Ph a tim dostaljicirozpustnosti i stability v akceptorovém meéthyl po zkuSenostech

z predchozich réeni pouzit jako akceptorova faze fosfatovy pufttb'p4 (Tab. 5).

Tab. 5 Seznam surovin praiipravu fosfatového pufru o pH 7,4

g/1000ml pH 7,4 pH72 | pH7,0 | pH6,7 | pH6,5
NaH,PO,.2H,0 0,21 3,1 4,2 5,7 7,3
NaH PQ,.12H,0 1,91 16,7 14,3 10,7 7,2
NacCl
NaN; 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Diazolidinyl urea

Postup:
1) Odctlerg byla rozpu&tna gislusnd navazka dihydrogenfosfémanu sodného
v 500 ml vody pro HPLC a navazka hydrogenfosfoemu sodného ve 400 ml
vody pro HPLC.
2) Vroztoku dihydrogenfosfosmanu sodného byla rozpesa navazka azidu
sodného.
3) Do roztoku dihydrogenfosfoteanu sodného byla pofema elektroda
a za stadlého michani na magnetické mickaa promstovani pH, byl pidan

roztok hydrogenfosfotgmanu sodného.
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4) Po dosazeni pozadovaného pH byl puieveden do od#meho valce a byl
doplreén objem na 1000 ml vodou pro HPLC.

5) Pufr byl greveden do tmavé zasobni lahve a uchovavidepot asi 6°C.

4.6 Usparadani permed&nich pokusi

Jednotlivé kozni 8py byly po rozmrazeni rozghany nactverce 2x2 cm,
fixovany mezi d¥ destéky z plexiskla a umighy do sestavy libetai buiky. Ta byla
po naplini akceptorové faze (fosfatovy pufr) unéfsd do termostatované vodni l&zn
temperované na 31-33°C a promichavana na ponori@gmistném michadle. Objem
akceptorove faze byl odigdn acinil pfiblizn¢ 18 ml. Ri koneinych vypatech bylo
doplréni akceptorové faze zohletimo @i vypoctu korigovanych koncentraci.

Pfi permedni pokusu 1 a 2 byla exponovand ploclidekgiblizné 1cm?, testované
vzorky byly nanaseny v mnozstvi 0,3 g n&jgh povrch kiZze. Rilozenim krycich
sklicek se zabranilo odpeni media. Spoje mezi akceptorovymi a donorovgéstmi
buiky byly uttsnény silikonovym adheznim filmem. Akceptorova fazdabpdbirana
v mnozstvi 0,7 ml ¥asovych intervalech 11,5; 15,5; 19,5; 24; 35,55383,5; 48; 59,5
hodin. Odebrana tekutina byla nahrazena akceptartaz stejného objemu.

» P¥i prvnim permeé&nim pokusu byl pouZzit jako marker kofein.

e Pii druhém permemim pokusu byl pouzit jako marker 8snpropylparabenu

a kofeinu v pondru 1:1.

Pfi perme&nim pokusu 3 byla exponovana ploch&é @iblizné 2 cm2. Jako
marker byla pouZita suspenze methylparabenu 175/ 8@ ml pufru 7,4. Na WjSi
povrch Kize bylo naneseno 40 mikrofitsuspenze. Vzorky byly odbirany v mnoZzstvi
0,7 ml v¢éasovych intervalech po 6; 7,5; 9; 10,5 hodinach.uRonieni posledniho
odkeru byla buika rozebrana, byla vylita akceptorova faze. Poabpiati Kize cisténou
vodou a vysuSeni vatovymi smotky bylanka smontovana a nagima novou

akceptorovou fazi.

4.6.1 Priprava nimesulidové suspenze
Byly vysttizeny kole&ka netkanych nanomembran oimperu lcm, od kazdé

netkané nanomembrany byly viggeny 3 vzorky a byly poloZzeny na podlozni k&
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na rtmz byla poloZena deska z plexiskla, nanomembrana byla urnstdo otvoru ve
sklicku. Na textilii byla nanesena suspenze 3% nimesulidsopropylmyristatu: adeps
neutralis v porru 2:8 a umisina do biologického termostatu o tegloB7 °C.
Na kazdou textilii bylo naneseno 0,4 g této suspeNzorky byly odbirany v mnozstvi
0,7 ml v¢asovych intervalech 11,5; 15,5; 19,5; 23,5; 35%5343,5; 47,5; 59,5.

4.6.2 Stanoveni methylparabenu

Byly pripraveny 2 roztoky ofifiblizné koncentraci 10 mg/ 100 ml. V prvnim byl
methylparaben rozpust v akceptorové fazi, v druhém v mobilni fazi. Byleovedena
UV- spektrofotometre na kat&sl farmaceutické chemie a kontrolgilé Byly zjisteny

maximalni vinoveé délky a zapsany do tabulkglf. 6).

Tab. 6 Hodnoty nanmifenych maximalnich vinovych délek methylparabenu

Vzorek max.vinova délka
methylparaben-akceptorova faze 348,5nm
256nm
216,5nm
methylparaben-mobilni faze 355,5nm
298,5nm
256nm

Ze zjise€neé vinové délky byla vybrana jedna a pouZziiaHPLC.
Detekce: spektrofotometrick& ip 356 nm, pro nizkou citlivost, bylo provedeno noveé
meéieni s jinou vinovou délkou, konkré&256nm.
Kolona: Agilent Technologies ZORBAX Eclipse Plus C 18, o
s oktadecylsilanovym sorbentem (C 18) o rémm 4,6 x 150 mm, zrnitost
5 mikrometfi (pramer 4,6 mm).
Mobilni faze:acetonitril- fosforénanovy pufr (pH 7,4 bez azidu a soli) v pm
35: 65, ptitok 1 ml/min (maximalni tlak- 400 atm, minimaln&akl O atm), teplota 30°C.

Objem nanaseného vzorku: 10 mikrdglifdavkovaci smyka).

Pred naplgnim kazdé mobilni faze bylo provedeno odglyinna ultrazvukoveé
lazni, po dobu 5 minut.
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4.6.3 Stanoveni nimesulidu

Byly pripraveny 2 roztoky ofiiblizné koncentraci 10 mg/ 100 ml. V prvnim byl
nimesulid rozpugh v akceptorové fazi, vdruhém v mobilni fazi. Byla
provedena UV -spektrofotometrie na kaeéarmaceutické chemie a kontrolgilé UK

FaF. Byly zjiSény vinové délky v absotmich maximech a zapsany do tabulkglf. 7).

Tab. 7 Hodnoty namifenych maximalnich vinovych délek nimesulidu:

Vzorek max. vinova délka
nimesulid - akceptorova faze 393 nm
219 nm
nimesulid - mobilni faze 402,5 nm
267,5 nm

Ze zjisS€né vinové délky byla vybrana jedna a pouzita do @PL
Detekce:spektrofotometrickd, ip prvnim a druhém gfeni byla pouZzita vinova délka
230nm, pi tretim nefeni 402nm (vykazovala lepsi citlivost).

Kolona: Agilent Technologies ZORBAX Eclipse Plus C 18, &
s oktadecylsilanovym sorbetem (C 18) o rémm4,6 x 150 mm, zrnitost 5 mikrén
(pramér 4,6mm).

Mobilni faze:acetonitril-fosforénanovy pufr (pH 7,4 bez azidu a soli) v pam35: 65,
pratok 1 ml/min (maximalni tlak- 400 atm, minimalnakl O atm), teplota 30°C.
Objem nanaSeného vzorkufi porvnim a druhém g&feni 5 mikrolitfi, pri tretim
10 mikrolitra (davkovaci smyka).

Pred naplgnim kazdé mobilni faze bylo provedeno odglyinna ultrazvukové
lazni, po dobu 5 minut.

Zaznamy UV- spektrofotometre jsou uvedeny v sekainaesuliduDokumentace: 5.3
Chromatografické zaznamy ze spektrofometrickéhoéreni  vinové  délky

methylparabenGraf 1 az 4

4.6.4 Priprava kalibra énich roztokua
Zakladni roztok methylparabenu v akceptorove fagi g¥ipraven navazenim

0,00117 g methylparabenu na analytickych vahachofas a jeho rozpu&him
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ve 100 ml fosfatového pufru o pH 7,4. Tim byl ziskaakladni pracovni roztok
o koncentraci 1,17 mg%.

Zakladni roztok methylparabenu v mobilni fazi bytippaven navazenim
0,00185 g methylparabenu na analytickych vahachof®as a jeho rozpu&im ve
100 ml fosfatového pufru o pH 7,4. Tim byl ziskdakladni pracovni roztok

o koncentraci 1,96 mg%.

Tab. 8. Navazky a koncentrace pracovnich ro#tokethylparabenu

Vzorek navazka ( g) koncentrace (mg%)

MP v akceptoroveé fazi 1,28205 1,0006135
0,64102 0,5004321
0,13164 0,1020952
0,06621 0,0515933
0,01519 0,0118276

Mp v mobilni fazi 0,76744 0,9976272
0,38261 0,4988664
0,07856 0,1024551
0,03909 0,0509977
0,00765 0,0116416

DalSi pracovni roztoky byly fipraveny n#&ednim zakladniho roztoku
na koncentraci 1 mg%, 0,5 mg%, 0,1mg%, 0,05 mg%®a tg %. Fesné koncentrace
jsou uvedeny v tabulcd &b 8).

Zakladni roztok nimesulidu v akceptorové fazi bytippaven navazenim
0,00115 g nimesulidu na analytickych vahach Sarsoda jeho rozpu&im ve 100 ml
fosfatového pufru o pH 7,4. Tim byl ziskan zaklagnacovni roztok o koncentraci
1,13 mg %.

Zakladni roztok nimesulidu v mobilni fazi bykipraven navazenim 0,00114
g methylparabenu na analytickych vahach Sartoriysha rozpu&nim ve 100 ml
fosfatového pufru o pH 7,4. Tim byl ziskan zaklagrmicovni roztok o koncentraci
1,21 mg %.
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DalSi pracovni roztoky byly fpraveny n#&ednim zakladniho roztoku
na koncentraci 1 mg%, 0,5 mg%, 0,1mg%, 0,05 mg%®a tg %. Fesné koncentrace
jsou uvedeny v tabulcd éb 9):

Tab. 9 Navazky a koncentrace pracovnich roitoknesulidi:

Vzorek navazka ( g) koncentrace ( mg%)

NIM v akceptorove fazi 3,53988 0,9995538
0,75182 0,4985831
0,15011 0,0996235
0,07573 0,050247
0,01646 0,010973

NIM v mobilni fazi 3,30954 1,000808
0,75071 0,4993281
0,15079 0,1004235
0,07551 0,0501587
0,01611 0,0107167

Udaje byly zpracovany pomoci softwaru AGILENT TECENOGIES.
Zroztoki byla sestrojena kalibéai pfimka. Byly ziskany nasledujici rovnice
kalibratnich gimek.

e Pro nimesulid permeéai pokus 1 a 2: PA = 386,877663 x ¢ + 3,5015612,

korel&ni koeficient r = 0,99952.

e Pro methylparaben perm@d pokus 3: PA = 2640,95025 x ¢ + 10,767822,

kolerani koeficient r = 0,99998.

* Pro nimesulid permeai pokus 3: PA = 1074,21677 x ¢ — 1,8804631, korgla

koeficient r = 0,99986.

Charakter chromatografickych zaznam kalibr&nich gimek jsou ilustrovany
v sekciDokumentace: 5.4Chromatografické zaznamy z HPI@&raf 5 az14.
Vysledky permeénich pokugé jsou prezentovany ve folrukazky ti protokof
(od kazdého stanoveni jeden). Timtouspbem jsou zpracovany vsechny udaje

z permed&nich pokug, souhrnné vysledky jsou tabulovany a uloZzeny ktedaickée
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podol# na katete Farmaceutické technologie. Protokoly jsou vypvace vcasti

Dokumentace: 5.5Protokoly z permeaich poku§.

Souhrnné tabulky Gdajz permeaénich pokuf jsou popsany v sekdiysledky

a diskuze: 6.1Zpracovani dat z HPLC ve foegnabulekTab. 13az 15 a6.2. Srovnani

fluxti nimesulidi z piipravki Coxtral, Aulin gel a nimesulidové suspenze po rarami

kofeinem a methylparabene@raf 15 az 23.

4.7 Meéreni kontaktnich Ghla

Soustavanetkand membrana/ voda/ vzduch.

Metodika Pfimé goniometrické hodnoceni mikrofotografie¢bino profilu gisedlé

kapky.

Postup provedeni:

Jako kapalina byla pouzita ultiatd voda (reverzni osmédza), povrchoveé diap
voda/vzduch (25°C) bylo 71,66.

Vzorek netkané nanomembrany od firmy ELMARCO (5 xr) byl umistn
na nasvicenou horizontélsituovanou plochu.

Nanaska kapky se provdd mikropipetou na 3tzna mista vzdy 40 mikroliig
teplota vody 25°C, teplota vzduchu presti: 23 az 25°C.

Snimani boniho pamétu kapky bylo pomoci optické kamery Olympus Pix&kin
PL A 662 bylo vyfoceno do 5 minut po dokapnuti.

Obrazek byl penesen do pdtace, zde byl gezan, z¥tSen, vytisén, byla utena
tecna k povrchu kapky v be&d kontaktu membrana/voda/vzduch a proved|
se geometricky odet uhlu uhlomdrem a vyislila se pamérna hodnota, ktera
je uvedena v tabulcd éb. 16).

Souhrn naréfenych hodnot je uveden v tabulc&@ab. 16) v sekci Vysledky

a diskuze: 6.2 Vysledky nefeni kontaktniho uUhlu. Ukazka mikrofotografickych

zaznani je uvedena v sek@okumentace: 5.2Priklady mikrofotografickych zaznain

stacionarni kapkpbr. 19 aZ 20.
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4.8 Nasakavost

Postup:

Na analytickych vahach Sartorius byl zvazen vzonekkané nanomembrany
o velikosti 7 x 2 cm.

Vzorek byl ponten do kapaliny (ultréista voda) a sné&n 3 minuty, poté byl
nechan minutu odkapat a znovu zvazen.

M¢éieni bylo provedeno dvakrat.

Hodnoty hmotnosti byly zapsany do tabulkgal. 17).

Zjisténé hodnoty hmotnosti netkanych nanomembrdedpa po nasaknuti byly

tabelovany vTab. 17 v sekci Vysledky a diskuze: 6.3Vysledky neieni tahovych

zkousSek

4.9 Tahové zkouSky

Zpusob zpracovani a prezentace dat z tahovych zkgasekplnosti prezentovan

v diplomové praci Michala BeneSe a Hany BidmonaXée uvadim vysledky z dat,

které jsem r¥rila.

Postup:

Z kazdé netkané nanomembrany bylo figsiuto @t prouzki o rozngrech

5cm x 1lcm.

Kazdy druh materialu byl 8han podéla a piéné a byly pouzity sterilni
a nesterilni (neovlivny radi&nim z&enim) materialy.

Poté byla tloug&komeérem zngrena tlouska nanomembrany.

Membrana byla vloZzena meglisti trhaciho lisu Zwick/Roel.

Po spusdini piistroje, byla membrana natahovana do okamziku, viéi&no

povolilo a nanomembrana sgefrhla.

Hodnoty maximalni sily v tahu byly zapsany do t&gylrab. 18).

Pouzité nanomembrany byly ¢beny vtomto péadi: polyaramid,

polyethylentetrafluorethylen, polyamid a Zelatiigyly zjiSteny procentuéini hodnoty
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maximalni sily, pi kterych se membrany roztrhly. Hodnoty maximalily $ tahu jsou
uvedeny vlab. 18 v sekci Vysledky a diskuze: 6.4 Vysledky n&teni tahovych
zkouSek.Vysledné hodnoty byly zaznamenany do pottiolkteré jsou uvedeny v sekci
Dokumentace — Protokoly tahovych zkouSekProtokol 1 az 16 a grafy v sekci
Dokumentace: 5.7Zavislost maximalni sily v tahu na 8mdatné odchylcé&raf 24
az27.
Tahové zkousky byly provedenyi mdjustaci nasledujicich parametr
* Predzatizeni: 0,1N.
* Rychlost pedza&zovani: 20mm/min.

* Rychlost zkouSkytidici parametr: 50mm/min.
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5 DOKUMENTACE

5.1 RozvrZzeni kize pri permeaénich pokusech:

Obr. 13 Permeéni pokus 1 - Kize 27.11.08/ 7.

* Teplota 31-33°C.
* 9 vzorki- c= coxtral, a= aulin.

« (.7 bylo rizikové(posunuta, zmast kize).

Obr. 14 Permeéni pokus 2 - Kize 11.1.08/ 8.

* Teplota 32°C.

« 15 vzorki: C= coxtral, A= aulin.

« (.8 bylo rizikové( mastnaize).
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Obr. 15 Permeéni pokus 2 - ize 27.11.08/ 3.

» Teplota 32°C.

5 vzorki: C= coxtral, A= aulin.

Obr. 16 Permeani pokus 3 - Kize 25.9.08/ 16.

* Teplota 33°C.

« 12 vzorki: AR= polyaramid, ZE= Zelatina, ET= polyethylenédimorethylen,
P= polyamid, SL= slepy vzorek.
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Obr. 17 Perme#ni pokus 3 - Kize 25.9.08/ 17.

* Teplota 33°C.

» 13 vzorki: P= polyamid, S= slepy vzorek, zbyi&la jsou zpracovana

v Diplomové praci Markéty Krepveé.

Obr. 18 Perme#ni pokus 3 - Kize 25.9.08/ 20.

* Teplota 33°C.

» 3 vzorky: jsou zpracovany v Diplomové praci Mark&tgjcove.
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5.2 Priklady mikrofotografickych zdznami stacionarni kapky:

Obr. 19 Fotograficky zaznam kapky na polyamidu.

Obr. 20 Fotograficky zaznam kapky Zelatiny.
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5.3 Chromatografické zaznamy ze spektrofotometrického mé@reni
vinové délky methylparabenu a nimesulidu

Graf 1 Asorbance methylparabenu v akceptorové fazi.
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Graf 2 Asorbance methylparabenu v mobilni fazi.
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Graf 3 Asorbance nimesulidu v akceptorové fazi.
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Graf 4 Asorbance nimesulidu v mobilni fazi.
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5.4 Zaznamy z HPLC meéreni

Graf 5 Kalibrani primka nimesulidu pro permé&ai pokus 1 a 2i230 nm.

Nnimesulid, vw D1 A
Area = 386.877663*Amt +3.5015612
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Graf 6 Ukdzka chromatografického zdznamu pro standaréesutidu( pri koncentraci
0,125 — v retetnim ¢ase 4,967), gfeny @ 230 nm v permamim pokusu 1 a 2.

VWD1 A, Wavelength=230 nm (NIMESULID_2008-03_OANIMOB0325ININOBO325 2008-03-25 17-11-03002-0201.)
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Graf 7 Ukazka chromatografického zdznamu pro nimesuliduc¢ase odbru 11,5
hodiny, vzoreke. 2 — v retetinim ¢ase 5,429), gteny @i 230 nm v permeaim pokusu
laZ2.

VWD1 A, Wavelength=230 nm (NIMESULID_2008-03_04\NIM080325INIM080325 2008-03-25 17-11-031012-080L.D)
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Graf 8 Kalibrani pfimka methylparabenu 256 nm.
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Graf 9 Ukéazka chromatografického zaznamu pro standarthyipetrabenu (pri

koncentraci 0,05 — v reténim ¢ase 3, 795), gfeny @i 256 nm v permeaaim pokusu 3

VWDLA, Wavelength=256 nm (KOFEINOB0929IMP 256NM 081013 2008-10-14 16-44-271002-0201.D)
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Graf 10 Ukazka chromatografického zaznamu pro methylparafyeiase odbru

6 hodiny, vzoreke. 1 v retednim ¢ase 3, 795), gteny @i 256 nm v permegim

pokusu 3.

VWD1 A, Wavelength=256 nm (KOFEIN080929\MP 256NM 081013 2008-10-14 16-44-27\011-0701.D)
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Graf 11 Kalibragni pfimka nimesulidu pro permé&ai pokus 3 fi 402 nm.
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Graf 12 Ukazka chromatografického zaznamu pro standarésutidu( pii koncentraci
0,1 — v retetinim ¢ase 5,546), greny @i 402 nm v permamim pokuse 3.

VWD1 A, Wavelength=402 nm (KOFEIN080929\NIM402NM081015 2008-10-15 14-18-29\003-0301.D)
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Graf 13 Ukazka chromatografického zaznamu pro nimesqlid¢ase odbru 11,5
hodiny, vzoreké. 4 ( polyethylentetrafluorethylen) — v ret@m case 5,549), geny
pii 402 nm v permeaim pokuse 3.

VWD1 A, Wavelength=402 nm (KOFEIN080929\NIM402NM081015 2008-10-15 14-18-29\043-4201.D)
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Graf 14 Ukazka chromatografického zaznamu pro nimesqlid¢éase odbru 15,5
hodiny, vzoreké. 4 (polyethylentetrafluorethylen) v retarim ¢ase 5,552), gfeny fi
402 nm v permeamim pokuse 3.

VWD1 A, Wavelength=402 nm (KOFEIN080929\NIM402NM081015 2008-10-15 14-18-29\070-7201.D)
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5.5 Protokoly z permeainich pokusi

Protokol 1: Permeéni zkouSky nimesulidu pro 1. stanoveni sikag. 3:

t Qt (exp) Qt (teor)
11,5 0 -0,1
15,5 0 0,2
19,5 0,3 0,4
24 0,6 0,7
35,5 1,6 1,4
39,5 1,8 1,6
43,5 1,9 1,9
48 2,1 2,1
59,5 2,7 2,8
Parametry regrese:
Pocet bodi n= 9
Flux J= 0,061292
Absolutni¢len g= -0,799801
Korelani koeficient r= 0,9904

Q [pavcrm?]
]

0 B 1218 24 30 36 42 45 54 B0 BB

th]

Parametry pro zobrazeni gigspolehlivosti:

Hladina vyznamnosti ( h.v. < 0,5) 0,0%
Zobrazit pés spol. pro regresrtimku ano
Zobrazit pés spol. pro jednotlivé hodnoty ano
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Parametry pro zobrazeni figspolehlivosti:

‘-_1___
3 A g
.. _
=

o

1 4 =
oy

] ”f/ '
_1E 20 40 B0 a0

Protokol 2: Perme#ni zkousky nimesulidu pro 2. stanoveni skac. 1:

t Qiexp) | Qt teon
10 36,6 33,4
14 60,6 60,4
18 86,4 87,4
24 121,3 127,9
34 201,2 1954
40 232,8 235,9
48 291,3 289,9

Parametry regrese:

Patet bod n= 7

Flux J= 6,75124
Absolutni¢len g= -34,14916
Korelaini koeficient r= 0,99909
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Q: [pgfcm?]
]

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 BB
t [h]

Parametry pro zobrazeni pigspolehlivosti:

Hladina vyznamnosti ( h.v. < 0,5) 0,0p
Zobrazit pés spol. pro regresrtimku ano
Zobrazit pés spol. pro jednotlivé hodnoty and

Parametry pro zobrazeni figspolehlivosti:

380 +
300 +
280 +
200 +
150 +
100 +

Protokol 3 Protokol permeéni zkousky nimesulidu pro 3. stanoveni sikag. 9:

t Qt (exp) Qt (teor)
11,5 0,8 0,5
15,5 1,2 1,4
19,5 2,1 2,4
23,5 3 3,3
35,5 6,3 6,1
39,5 7,4 7
43,5 8,2 8
47,5 9 8,9
59,5 11,3 11,7

50



Parametry regrese:

Patet bodi n= 9

Flux J= 0,232819

Absolutni¢len g= -2,16759

Korelaini koeficient = 0,996554
14 +
12 1
— 107
5 84
R
= |
2__

0 : : : : : t : |

O 6 12 18 24 30 36 42 43

t [h]

Parametry pro zobrazeni figspolehlivosti:

Hladina vyznamnosti ( h.v. < 0,5) 0,0
Zobrazit pas spol. pro regresrttimku ano
Zobrazit pas spol. pro jednotlivé hodnoty and

Parametry pro zobrazeni gigspolehlivosti:

18 1
=
10 + f_&
g 4
s

0 : : . .

I 20 40 ] 80
5 4
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5.6 Protokoly z tahovych zkouSek
PROTOKOL 1 — Polyaramid

Podélny, nesterilni

Vysledky:
a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fiom olom. | o Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,1 10 6 20,54 7,28 3,63 | 160,65( 129,13
2 0,08 10 6 20,50 7,61 3,03 | 117,22| 99,07
3 0,11 10 6 20,54 5,93 3,26 | 118,02| 96,04
4 0,08 10 6 20,53 8,58 3,43 | 144,06( 110,38
5 0,12 10 6 20,45 7,73 7,55 | 171,46( 149,38
Grafické zaznamy zkousek:
> |5
10 +
8 -
1
6 -
z
g
< 4
z
2 ) /
O //’ T T T T T
0 50 100 150
Deformace, %
Statistika:
Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fom olom. | o Fmax.
n=5 mm mm g/nt mm MPa N % %
X 0,098 10 6 20,51 7,43 4,18 | 142,26 116,80
S 0,01789 0,000 0,000 0,04 0,96 1,90 | 24,556 | 22,36
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PROTOKOL 2 — Polyaramid

Priény, nesterilni

Vysledky:
a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fiom olom. | o Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,14 10 6 21,58 3,49 4,83 | 87,72 | 87,56
2 0,11 10 6 22,23 3,13 1,72 | 118,72| 94,96
3 0,14 10 6 21,58 3,36 2,32 | 141,76| 110,28
4 0,11 10 6 21,36 3,74 2,05 | 126,96| 96,37
5 0,11 10 6 22,05 3,27 1,80 | 97,92 | 73,29
Grafické zaznamy zkousek:
10 +
8 4
Deformace, %
Statistika:
Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fom | olom. | c Fmax.
n=>5 mm mm g/nt mm MPa N % %
X 0,122 10 6 21,76 3,40 2,54 | 114,62| 92,49
S 0,01643 0,000 0,000 0,37 0,23 1,30 21,84 13,52
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PROTOKOL 3 — Polyaramid

Podélny, sterilni

Vysledky:
a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fim | olom. | o Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,08 10 6 20,52 5,01 2,01 | 49,37 28,57
2 0,12 10 6 20,56 2,44 1,46 | 34,63 | 20,00
3 0,09 10 6 20,54 3,17 1,43 | 37,44 18,08
4 0,11 10 6 20,68 2,50 1,37 | 40,20 | 24,81
5 0,16 10 6 20,57 4,58 3,66 | 86,60 74,85
Grafické zaznamy zkousek:
}
0 20 40 60 80 100
Deformace, %
Statistika:
Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fon | olom. | o Fmax.
n=>5 mm mm g/nt mm MPa N % %
X 0,112 10 6 20,57 3,54 1,98 | 49,65 33,26
S 0,03114 0,000 0,000 0,06 1,19 0,97 | 21,39 | 23,61
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PROTOKOL 4 — Polyaramid

Priény, sterilni

Vysledky:
a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax.| Fom | olom. | o Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,08 10 6 22,32 2,68 1,07 | 63,41 | 49,18
2 0,15 10 6 21,68 2,77 2,08 | 85,48 | 55,18
3 0,11 10 6 23,11 1,85 1,02 | 51,78 | 40,09
4 0,11 10 6 22,50 2,80 1,53 | 78,60 | 62,56
5 0,14 10 6 22,16 1,96 1,37 | 80,55 | 55,03
Grafické zaznamy zkousek:
10 T
8 £
! 2
5
Deformace, %
Statistika:
Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fm | olom. | o Fmax.
n=>5 mm mm g/nt mm MPa % %
X 0,118 10 6 22,36 2,41 1,41 | 71,96 | 52,41
S 0,02775 0,000 0,000 0,52 0,46 0,43 | 13,98 8,36
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PROTOKOL 5 — Polyethylentetrafluorethylen

Podélny, nesterilni

Vysledky:
a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fim oglom. | ¢ Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,13 10 4,6 20,05 4,34 2,82 70,15 | 26,92
2 0,13 10 4,6 20,06 4,54 2,94 | 98,83 | 45,777
3 0,13 10 4,6 20,05 4,11 2,67 72,67 55,42
4 0,11 10 4,6 20,08 3,15 1,73 | 49,36 | 33,18
5 0,14 10 4,6 20,06 5,15 3,59 | 108,73| 91,70
Grafické zaznamy zkousek:
5
10 T /
8 £
Deformace, %
Statistika:
Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax.| Fom | olom. | o Fmax.
n=>5 mm mm g/n? mm MPa N % %
X 0,128 10 4,6 20,06 4,26 2,75 | 79,95 | 50,60
S 0,01095 0,000 0,000 0,01 0,73 0,67 | 23,82 | 25,49

56




PROTOKOL 6 — Polyethylentetrafluorethylen

Priény, nesterilni

Vysledky:
a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fiom olom. | ¢ Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,16 10 4,6 20,80 3,87 3,09 74,28 | 55,44
2 0,15 10 4,6 20,43 3,80 2,85 63,94 | 47,22
3 0,19 10 4,6 20,14 3,77 3,55 66,82 27,54
4 0,18 10 4,6 20,53 4,52 4,06 | 108,33| 58,77
5 0,17 10 4,6 20,28 3,49 2,96 70,31 50,27
6 0,16 10 4,6 20,19 3,61 2,88 70,37 50,51
Grafické zaznamy zkousek:
2
10 T 4
8 1 ST
™
.
6 \
z 1 \
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Q \
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o 4 1 1 1 1 | |
0 20 40 60 80 100 120
Deformace, %
Statistika:
Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax.| Fom | olom. | o Fmax.
n==6 mm mm g/n? mm MPa N % %
X 0,1683 10 4.6 20,39 3,84 3,23 | 75,68 | 48,29
S 0,01472 0,000 0,000 0,25 0,36 0,48 | 16,38 10,97
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PROTOKOL 7 — Polyethylentetrafluorethylen

Podélny, sterilni

Vysledky:
a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fom olom. | o Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,15 10 4.6 20,29 3,33 2,48 | 164,50( 105,77
2 0,1 10 4.6 20,51 2,61 1,30 | 163,86 91,87
3 0,08 10 4.6 20,53 2,89 1,15 | 103,79 78,87
4 0,11 10 4.6 20,38 3,46 1,90 | 131,53 109,00
5 0,13 10 4.6 20,28 2,87 1,86 | 150,86( 111,99
6 0,1 10 4,2 100,00 - - - -
Grafické zaznamy zkousek:
10 +
8 €
| 2

5
0 T T T T T T T t t T t t
0 50 100 150
Deformace, %
Statistika:

Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fim | olom. | o Fmax.

n=>5 mm mm g/nt mm MPa N % %
X 0,114 10 4.6 20,40 3,03 1,74 | 142,91 99,50
S 0,02702 0,000 0,000 0,12 0,35 0,53 25,63 13,87
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PROTOKOL 8 — Polyethylentetrafluorethylen

Priény, sterilni

Vysledky:
a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fiom olom. | o Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,16 10 4,6 20,54 4,24 3,39 | 122,32 103,42
2 0,12 10 4,3 20,24 5,03 3,00 | 103,38| 87,53
3 0,11 10 4,3 20,26 4,78 2,62 | 115,50| 94,32
4 0,11 10 4,3 20,60 5,15 2,83 | 112,55| 65,27
5 0,15 10 4,3 20,48 4,47 3,34 | 180,28| 93,08
Grafické zaznamy zkousek:
10
5
0 \ S ‘
0 50 100 150
Deformace, %
Statistika:
Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fom oglom. | ¢ Fmax.
n=>5 mm mm g/nt mm MPa N % %
X 0,13 10 4,36 20,43 4,73 3,04 | 126,81| 88,72
S 0,02345 0,000 0,1342 | 0,17 0,38 0,33 30,66 14,30
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PROTOKOL 9 — Polyamid

Podélny, nesterilni

Vysledky:
a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fiom olom. | o Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,1 10 3,62 20,48 3,37 1,67 | 140,71| 116,26
2 0,09 10 3,62 20,49 2,92 1,31 | 136,25| 103,38
3 0,14 10 3,62 20,38 3,94 2,75 | 149,99| 131,83
4 0,12 10 3,62 20,44 3,46 2,07 | 147,52| 120,52
5 0,14 10 3,62 20,51 2,95 2,06 | 121,17| 97,16
Grafické zaznamy zkousek:
10
3
1
2
Deformace, %
Statistika:
Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fiom olom. | o Fmax.
n=>5 mm mm g/n? mm MPa N % %
X 0,118 10 3,62 20,46 3,33 1,97 | 139,13 113,83
S 0,0228 0,000 0,000 0,05 0,42 0,54 11,42 13,80
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PROTOKOL 10 — Polyamid

Priény, nesterilni

Vysledky:
a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fiom olom. | ¢ Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,1 10 3,52 20,24 4,54 2,27 | 112,73| 81,93
2 0,12 10 3,52 20,25 4,14 2,48 | 117,70| 85,64
3 0,14 10 3,52 20,22 4,69 3,27 | 122,45| 100,23
4 0,12 10 3,52 20,19 5,34 3,18 | 128,26 103,00
5 0,13 10 3,52 20,21 5,27 3,40 | 130,97| 103,72
Grafické zaznamy zkousek:
10 + 5
. /
| 4
6 + - -~
z &
§4 | N
2 —
2
0 1 1 1
0 50 100 150
Deformace, %
Statistika:
Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fom oglom. | ¢ Fmax.
n=>5 mm mm g/nt mm MPa N % %
X 0,122 10 3,52 20,22 4,80 2,92 | 122,42 94,90
S 0,01483 0,000 0,000 0,02 0,51 0,51 7,47 10,32
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PROTOKOL 11 — Polyamid

Podélny, sterilni

Vysledky:
a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fiom clom. | o Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,12 10 4,2 20,34 2,20 1,31 | 82,56 | 58,47
2 0,11 10 4,2 20,34 2,26 1,24 | 98,04 | 67,26
3 0,13 10 4,2 20,82 2,42 1,57 | 87,31 61,05
4 0,12 10 4,2 20,51 3,01 1,77 | 73,04 | 63,37
5 0,13 10 4,2 20,32 2,49 1,62 | 73,05 49,11
Grafické zaznamy zkousek:
10 +
8 €
6
z
3
T 4
z
2
5
0
Deformace, %
Statistika:
Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fm | olom. | o Fmax.
n=>5 mm mm g/nt mm MPa % %
X 0,122 10 4,2 20,47 2,48 1,50 | 82,80 | 59,85
S 0,008367 0,000 0,000 0,21 0,32 0,22 | 10,52 6,82
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Vysledky:

PROTOKOL 12 — Polyamid

Priény, nesterilni

10 T

Statistika:

a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fiom clom. | o Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,15 10 3,62 20,37 3,78 2,83 | 97,26 | 76,48
2 0,12 10 3,62 20,24 3,21 1,92 | 61,19 | 38,43
3 0,15 10 3,62 20,26 3,25 2,44 | 67,86 | 44,90
4 0,1 10 3,62 20,31 2,63 1,31 | 45,16 [ 25,59
5 0,7 10 3,62 20,21 0,79 2,76 | 52,44 | 36,44
Grafické zaznamy zkousek:
5
Deformace, %
Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fm | olom. | o Fmax.
n=>5 mm mm g/nt mm MPa N % %
X 0,244 10 3,52 20,28 2,73 2,25 | 64,78 | 44,37
S 0,2558 0,000 0,000 0,06 1,16 0,64 | 20,09 ( 19,25

63




PROTOKOL 13 — Zelatina

Podélna, nesterilni

Vysledky:
a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fiom clom. | o Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,12 10 5 21,37 3,45 2,06 | 132,50 108,71
2 0,11 10 5 21,18 3,96 2,18 | 179,46 130,91
3 0,13 10 5 21,67 4,54 2,93 | 145,55| 125,36
4 0,13 10 5 21,32 2,96 2,90 | 165,08 139,91
5 0,11 10 5 20,83 4,63 2,54 | 176,66 132,25
Grafické zaznamy zkousek:
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0 —t ettt ettt —t
0 50 100 150
Deformace, %
Statistika:
Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fim olom. | o Fmax.
n=5/{ mm mm g/nt mm MPa N % %
X 0,12 10 5 21,27 3,91 2,52 | 159,85| 127,43
S 0,01 0,000 0,000 0,31 0,71 0,40 20,29 11,68
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PROTOKOL 14 — Zelatina

P¥i¢nda, nesterilni

Vysledky:
a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fiom clom. | o Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,13 10 5 20,62 5,95 3,86 | 160,24 | 140,20
2 0,18 10 5 20,63 4,62 4,15 | 138,74| 77,30
3 0,15 10 5 20,70 5,12 3,84 | 213,69| 97,72
4 0,14 10 5 20,88 4,71 3,29 | 118,60 102,32
5 0,15 10 5 20,96 3,62 2,71 | 121,03 104,61
Grafické zaznamy zkousek:
2
1
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0 - t T T T T
0 100 150 200
Deformace, %
Statistika:
Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fom oglom. | o Fmax.
n=>5 mm mm g/nt mm MPa % %
X 0,15 10 5 20,76 4,80 3,57 | 150,46| 104,43
S 0,01871 0,000 0,000 0,15 0,84 0,57 39,09 22,72
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PROTOKOL 15 — Zelatina

Podélna, sterilni

Vysledky:
a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fiom clom. | o Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,1 10 5 20,89 2,55 1,27 | 70,99 | 43,38
2 0,11 10 5 21,22 3,06 1,67 | 93,61 | 62,27
3 0,12 10 5 21,22 1,83 1,09 | 62,31 | 34,62
4 0,12 10 5 22,34 2,18 1,30 | 51,30 | 36,23
5 0,11 10 5 22,06 1,91 1,24 | 45,31 | 28,61
Grafické zaznamy zkousek:
10 T
1 4
5 1
6 2
z
b5
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0 :
100
Deformace, %
Statistika:
Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fom alom. | o Fmax.
=5 mm mm g/nt mm MPa N % %
X 0,112 10 5 21,55 2,30 1,31 64,70 | 41,02
S 0,008367 0,000 0,000 0,62 0,51 0,21 | 18,95 12,99
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PROTOKOL 16 — Zelatina

Pri¢na, sterilni
Vysledky:
a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fim olom. | o Fmax.
Nr mm mm g/nt mm MPa N % %
1 0,12 10 5 21,11 3,59 2,15 | 46,93 | 31,41
2 0,1 10 5 20,85 4,11 2,05 50,87 33,88
3 0,09 10 5 21,02 3,50 1,58 59,80 | 37,40
4 0,14 10 5 20,95 4,19 2,93 71,01 52,88
5 0,15 10 5 20,82 3,11 2,33 54,98 | 39,05
Grafické zaznamy zkousek:
10 T
3
4
Deformace, %
Statistika:
Série a0 b0 - pasky | Gramaz LO o Fmax. | Fiom olom. | o Fmax.
n=>5 mm mm g/n? mm MPa N % %
X 0,12 10 5 20,95 3,70 2,21 | 56,72 | 38,92
S 0,0255 0,000 0,000 0,12 0,45 0,49 9,31 8,35

67




6 VYSLEDKY A DISKUZE

6.1 Permeani testovani

Dil¢im cilem prvniho permé&aiho pokusu bylo asfteni kompenz&éniho gistupu
k permeabilitdm koznich &, s naslednym vyrovnavanim jejich rozdilpri
navazujicim hodnoceniufkti hlavniho permeantu. Ziskané vysledky z tohotgemi
jsou uvedeny Tab. 13 a V jejich poslednim sloupci jsou procentualni hoiynfluxa
kofeinu, které byly pouZzity k vyrovnéni nepravidesti v permeabilitach koZniche¢pti
tak, aby rozdily ve fluxech u hlavniho permeantiohyozné vztahovat k rozdih
v uvoliovani permeantu z donorovych vzorknikoli k odlisSnym permeabilitdm
pouzitych koznich gpu.

Hlavnim permeantem byl v této praci nimesulid, senkn se péitalo jako
s l&ivem, které bude na zadané membrany impregnovarm.s®&asné porovnani
schopnosti nimesulidu deponovat se na povrch namimén z éznych prosiedi byly
v této c¢asti pokusu zvoleny dva stéjrkoncentrované gelovéripravky s obsahem
3 procent lé&iva. Tyto gipravky se liSi slozenim gelového zakladu. Vysledky

Z permedéniho n&feni jsou vlab. 13. b.

Tab. 13 aPermeace kofeinu jako markeru ze2smpropylenglykolu s vodou 1:1:

marker kofein PG/voda jedn. J KOF
J kof
&b.| & kaze kofein n uglenf.ht| r %
1 | 7/27.11.07 | PG/voda 6 12,94 | 0,989 58,66
2 | 7/27.11.07 | PG/voda 5 15,32 0,990 69,47
3 | 7/27.11.07 | PGlvoda 7 22,06 0,996 100
4 | 7/27.11.07 | PG/voda 7 19,78 0,999 89,58
5 | 7/27.11.07 | PG/voda 6 13,08 0,989 57,67
6 | 7/27.11.07| PG/voda 7 19,51 0,994 86,02
7 | 7/27.11.07 | PGlvoda 7 22,68 0,996 100
8 | 7/27.11.07 | PGlvoda ' 15,91 0,994 70,15
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Tab. 13 bPermeace nimesulidu z hydrofilnich @€ oxtral a Aulin:

NIM Jel\(ljlrll/ll | korig J
NIM
dr\? vl B Hg;]cl:\lrlr’\%h'l j % |ug/enf.ht

Coxtral 8 0,10 | 0,993 100 0,176
Coxtral 9 0,06 | 0,990 60 0,088
Coxtral 9 0,06 | 0,990 60 0,058
Coxtral 6 0,03 | 0,976 30 0,029
Aulin 4 0,12 | 0,999 60 0,211
Aulin 6 0,05 | 0,904 25 0,063
Aulin 9 0,20 | 0,990 100 0,195
Aulin 7 0,08 | 0,994 40 0,119

Patet bodi n, ze kterych byly p&itdny hodnoty flux, i prislusné hodnoty

korelanich koeficient r jsou ve vSechifpadech dostatee

Tab. 14 aPermeace kofeinu jako markeru zessnpropylparaben: voda 1:1:

marker | kofein
¢.b kuze kofein n ug /c\:r?.h'l r Je(c(i)/r;). <
1| 8/11.1.08 | PGivodp 4 1,92 | 0,998 56,19
2| 8/11.1.08 | PG/vodh 7 3,41 | 0,987 100,00
3| 8/11.1.08 | PGivoda 7 2,27 | 0,997 66,65
4| 8/11.1.08 | PGivoda 7 2,17 | 0,994 63,59
5| 8/11.1.08 | PG/ivoda 7 1,73 | 0,991 50,64
6| 8/11.1.08 | PGivoda 7 1,56 | 0,993 45,66
7| 8/11.1.08 | PGivoda 7 1747 0 0
8 | 3/27.11.07| PGivoda 7 589 | 0,999 100,00
9 | 3/27.11.07| PGl/lvoda 7 15,93 0 9
10| 3/27.11.07 | PG/vo 7 443 | 0,997 75,23
11| 8/11.1.08 | PGivodp 7 3,51 | 0,993 100,00
12| 8/11.1.08 | PGivodh 6 306 | 0990 87,13
13| 8/11.1.08 | PG/ivodh 6 2,64 | 0,991 86,30
14| 8/11.1.08 | PGivodh 7 2,62 | 0,990 99,54
15| 8/11.1.08 | PG/ivodh 7 2,75 | 0,986 104,68
16| 8/11.1.08 | PG/ivodh 7 6,05 0 0
17| 3/27.11.07 | PGivoda 4 11.65 0 0
18| 3/27.11.07 | PGivodp 7 3,70 | 0,996 100,00
19| 3/27.11.07 | PGivodp 7 3,70 | 0,996 100,00
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Tab. 14 bPermeace nimesulidu z hydrofilnich djel

donor nimesulid
J jedn. J korig J

gel " ug/ent.n? ' (%) | uglent.n?
Coxtral 7 0,01 0,903 7,692 0,014
Coxtral 6 0,02 0,917 15,386 0,024
Coxtral 9 0,05 0,992 38,462 0,069
Coxtral 9 0,03 0,991 23,077 0,049
Coxtral 5 0,02 0,993 15,386 0,049
Coxtral 9 0,04 0,991 30,769 0,079
Coxtral 9 0,13 0,999 -0 9
Coxtral 9 0,10 0,998 58,824 0,100
Coxtral 9 0,17 0,993 -0 9
Coxtral 9 0,14 0,998 85,353 0,190
Aulin 9 0,10 0,994 55,556 0,100
Aulin 8 0,09 0,992 50,000 0,108
Aulin 9 0,13 0,996 72,222 0,148
Aulin 9 0,10 0,997 55,556 0,105
Aulin 9 0,11 0,988 61,111 0,106
Aulin 9 0,18 0,999 -0 9
Aulin 9 0,40 0,990 -0 9
Aulin 9 0,31 0,990 77,500 0,309
Aulin 9 0,34 0,997 58,000 0,344

Ve druhém permeéaim pokusu byl postup a smysl prace stejny. Rolaylil
pouze ve ¥tSim pa@tu perme#éné sledovanych vzork Vysledky ziskané s koznimi
Spipy 8/11.1. 08 a 3/27.11. 07 jsou shrnutyfab. 14 a pro nEreni markeru

avTab 14 bpro meteni s gely.

Ze ziskanych vysledkje mozné konstatovat, Ze uplaty pristup k Upravam
hodnot fluxi nimesulidu s Upravou podleigachozi kratké permeace s kofeinem

je pri dané kombinaci markeru a permeantiinpsny. Proto je mozné ho dopéitu

k dalSimu owteni a vyu?Ziti.
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V dalSim pokusu bylo diim cilem orienténé vyzkousSet v podobné roli markeru
neporusenosti membrany, tedy Uloze permeantu ig$tojpermeéni potencial koznich
Stpa jinou latku, konkrété methylparaben.

Vysledky jsou shrnuty Wab. 15 g pricemz vtomto gipact byla WtSina
donorovych vzork aplikovana na kozni &ty z 1 uSniho boltce, pouze dva vzorky byly
Z jiného zviete.

Tab. 15 aPermeace methylparabenu jako markeru:

¢.b. marker ¢. kaze n ug\]/c'\r{IrEh'l r jednot J%
1 MP 16/25.9.08 | 7 29,85 0,995 87,820
2 MP 16/25.9.08 | 7 31,86 0,998 93,733
3 MP 16/25.9.08| 7 33,99 0,998 100,000
4 MP 16/25.9.08 | 7 12,58 0,994 31,011
5 MP 16/25.9.08| 7 26,86 0,999 79,023
6 MP 16/25.9.08 7 25,79 0,999 75,875
7 | srovnavaci 16/25.9.08 7 24,54 0,999 72,198
8 MP 16/25.9.08| 7 31,86 0,992 93,733
9 MP 16/25.9.08| 7 16,99 0,999 49,958
10 MP 16/25.9.08( 7 19,20 0,991 56,487
11 MP 16/25.9.08( 7 23,59 0,995 69,624
12 MP 16/25.9.08| 7 11,36 0,991 33,422
13 MP 17/25.9.08( 7 6,22 0,981 54,418
14| srovnavaci 17/25.9.08] 7 11,43 0,986 100,000
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Tab. 15b Uvoliovani a permeace nimesulidu z impregnovanych palyite

nanomembran:

nanomempréna jednot korign% .

| J nim 3% Hg/ent.h

polymer| n uglent.ht r
ARA 9 0,51 0,99 83,3 0,581
ARA 9 0,3 0,994 48,7 0,318
ARA 7 0,61 0,999 100 0,612
ETFE 8 0,23 0,994 414 0,749
ETFE 8 0,45 0,998 80,3 0,57
ETFE 9 0,56 0,998 100 0,739
Srovn. 9 0,45 0,993 100 0,63
ZEL 6 0,37 0,994 75,8 0,39
ZEL 9 0,23 0,997 48,2 0,466
Zel 8 0,48 0,997 100 0,855
PA 8 0,52 0,997 100 0,754
PA 8 0,27 0,997 51,9 0,816
PA 9 0,3 0,995 58,0 0,56
Srovn. 8 0,51 0,990 100 0,507

Graf 15 Srovnani jednotkovych fldxnimesulidu z gipravku Coxtral gel a Aulin gel

po normovani kofeinem u prvniho stanoveni.

1.stanoveni
0,250
0,200
0,150

0,100

pramérJ NIM

0,050

0,000

Coxtral Aulin

Orienta&ni zawr z tohoto pokusu, vyzniva tak, jak je patrn&rafu 15, Ze piinik

nimesulidu z obou g#lziejmeé neni vyraza rozdilny. Za danych podminekebeni a pi
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daném poétu hodnot se jevi situace tak, zetfppavku Coxtral se nimesulid uvalje
a pronika kzi mérg, nez z pipravku Aulin gel.

Podobr orient&né Ize chapat také porovnani fluxnimesulidu z fipravku
Aulin gel pro ti rizné Kize a dvaizné markery n&rafu 16, konkrétré pro MP v 1.
a 2. sloupci, kofein ve 3. sloupcititdm v 1. sloupci je n=6, ve 2. sloupci n=2 ve 3.
sloupci je n=4.

Graf 16: Fluxy nimesulidu u Aulin gelu.
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VEtSi patet dat byl k dispozici ve druhém stanoveni. | vtonpipad, jak
je vidét na Grafu 17, vysledky ukazuji, Ze nimesulid z gelu Coxtral seoliiuje
a pronika pokozkou pomaleji nez z gelu Aulin. \slloupci¢inil po¢et hodnot n = 10,
ve 2. sloupci pro Aulin byl pget hodnot n =9.

Graf 17 Srovnani jednotkovych fluxnimesulidu z fipravki Coxtral gel a Aulin gel

po normovani kofeinem z druhého stanoveni.
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Graf 18: Fluxy nimesulidu z fipravku Coxtral gel.
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Podobr jako v gredchozim fipact u Aulinu, je i pro gel CoxtralGraf 18)
variabilita paniku nimesulidu po korekci na kofein resp. MP jakarkery navzajem
srovnatelna. Absolutni hodnota fluye nizsi u kozniho &pu 8/11.1.08. WiSi paet
paralelnich vzork n = 6 byl u hodnot 1. sloupci, pro dalsi sloupe@F 2, resp. n=4.
Variabilita i absolutni hodnoty flux jsou normovany dima tiznymi markery:
v 1. a 2. sloupci pomoci kofeinu s MP, ve 3. slodgafeinu v propylenglykolu (PG)
s vodou. Sloupce 2. a 3 vyjagi srovnatelné hodnoty.

Graf 19. Srovnani jednotkovych flix MP (1. sloupec) a nimesulidu

Z impregnované membrany z polyaramidu (2. sloupec).
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DalSi zajimavé vysledky fmesly permeaci ztestovanych netkanych
nanomembran impregnovanych nimesulidem. Pro jedgotbolymerni membrany

je prvni pohled na vysledky ilustrovan @safech 19az22, souhrnny n&rafu 23.

Graf 20. Srovnani jednotkovych flux methylparabenu MP (1. sloupec) a nimesulidu

(NIM) z impregnované membrany polyethylentetrafetbylenu (2. sloupec).
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Graf 21 Srovnani jednotkovych flix methylparabenu MP (1. sloupec) a nimesulidu
(NIM) z impregnované membrany polyamidu (2. slogpec
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Graf 22 Srovnani jednotkovych flix methylparabenu MP (1. sloupec) a nimesulidu

(NIM) z impregnované membrény Zelatiny (2. sloupec)
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Graf 23 Souhrnné vysledky flux nimesulidu z nanomembran impregnovanych

suspenzi léva.
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Z vysledki prezentovanych naGrafu 23 pro suspenzi nimesulidu jako
impregn&ni soustavu vyplyva, Ze se normovanénpirné hodnoty flux nimesulidu

u jednotlivych membran vyznaréameliSily od samotné kontrolné srovnavaci suspenze.
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Nimesulid z membran polyamidu a polyethylentetrafbihylenu se uvabval
o poznani lépe nez ze druhych dvou membran, tj. olyapamidu a Zelatiny.
Na polyamidu a polyethylentetrafluorethylenu se ytedimesulid zadrzuje mén
membrany z polyaramidu a Zelatiny sorbuji nimesui@k a zfisobuji prolongovajsi

uvolnéni a pihnik pres kozni &tpy.

6.2 Vysledky méreni kontaktnich Uhli

Souhrn vysledk je pedloZzen vlab. 16 stim, Ze hlavni informaci, kterou
piinaSeji je fakt, Ze se ani jedna z membran neéslaadolie. Toto zjiS&ni neni
piekvapenim a Ize s nim nadale pracovat jakocgeoym faktem, i kdyZ patkud &tSi

sma&ivost byla @dekdvana u membran z Zelatiny.

Tab. 16: Pumérna hodnota nasienych kontaktnich Uhl

Vzorek Kontaktni thel- pramér
Polyethylentetrafluorethylen 72,3
Polyamid 70,9
Polyaramid 78,6
Zelatina 67,5
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6.3 Vysledky méreni nasakavosti

Podobné zagteni jako mndteni kontaktnich Uil predstavovalo zji®vani

nasakavosti zkoumanych membran. | v tontipat jako jejich vlastnosti.

Tab. 17 Zjistené hodnoty hmotnosti nanomembr&eda po nasaknuti

Vzorek Hmotnost pired nasaknutim | Hmotnost po nasaknuti
)] @)

Polyethylentetrafluorethylein 0,00329 0,05009
0,00436 0,05584

Polyamid 0,02573 0,14741
0,02099 0,13481

Polyaramid 0,02682 0,21068
0,02814 0,23528

Zelatina 0,02152 0,15641
0,02176 0,16272

Membrany se chovaly jakoiZce smaéive, hydrofobni, vodu ijimaly malo.
Polyethylentetrafluorethylen byl tak siinhydrofobni a fitom lehky, Ze plaval

na hladi. Naproti tomu membrany z polyaramidiijimnaly vodu ze vSech nejvic.
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6.4 Vysledky méreni tahovych zkousSek

Zajimavé vysledky fineslo néreni tahovych charakteristik membran. Vzorky
se liSily polymernim materidlem,igdchozi radiéni sterilizaci a sirem, ve kterém
byly podrobeny mechanickému namahati festu. Souhrnh jsou nejvyznamgjsi

vysledky prezentovany Vab. 18 a ditim zpisobem narafech 24az27.

Tab. 18 Hodnoty maximéalnich sil v tahu testovanych membra

Netkané nanomembrany Fmax % Sc?éh??lfarl'
1. Polyethylentetrafluorethylen, podél., nesteril. 50,1 25,5
2. Polyethylentetrafluorethyleniipny, nesteril. 48,3 11,0
3.Polyethylentetrafluorethylen, podélny, sterilni 9,9 13,9
4. Polyethylentetrafluorethyleniipny, sterilni 88,7 14,3
1. Polyamid, podélny, nesterilni 113,94 13,8
2. Polyamid, gi¢cny, nesterilni 94,9 10,3
3. Polyamid, podélny, sterilni 59,9 6,6
4. Polyamid, picny, sterilni 444 19,2
1. Polyaramid, podélny, nesterilni 116,8 22,4
2. Polyaramid, ficny, nesterilni 92,4 13,5
3. Polyaramid, podélny, sterilni 33,3 23,6
4. Polyaramid, ficny, sterilni 52,4 8,4
1. Zelatina, podélny, nesterilni 128,4 11,7
2. Zelatina, fi¢ny, nesterilni 104,4 22,7
3. Zelatina, podélny, sterilni 41,0 13,0
4. Zelatina, pi¢ny, sterilni 38,9 9,3
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Graf 24 Zavislost maximalni sily v tahu polyaramidu.
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Graf 25 Z4avislost maximalni sily v tahu polyethylentetuaftethylenu.
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Graf 26 Zavislost maximalni sily v tahu polyamidu.
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Graf 27 Zavislost maximalni sily v tahu Zelatiny.
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Z vysledki téchto zkouSek vyplyva, Ze netkané nanomembrany pewmjSi jako

nesterilizované. #vlivu radiacni sterilizace #ejm¢ doslo k poruSeni vazeb nebo vzniky
vazby nové. Vyjimkou je polyethylentetrafluorethylektery je po radigni sterilizaci

pevrejsi, houzevna{si.
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7 ZAV ERY

Z vysledki permeanich pokug s pouzitim netkanych nanomembran
impregnovanych nimesulidovou suspenzi vyplyva,ekx$vo uvoliuje a pronika kozni
membranou rychleji vippadt polyamidu a polyethylentetrafluorethylenu, zatimco
z polyaramidovych a Zelatinovych membran se abgermérg. Tyto membrany tedy

maji potencial pro prolongov&jsi liberaci i kozni pinik.

Ze srovnani permeaci nimesulidu iZppavku Coxtral gel a Aulin gel (obsahuji
3% nimesulidu), uvdiluje prvni z pipravki Ié¢ivo v menSich mnoZstvich a mgn

konstant® nez z druhého srovnavanéhdppavku.

Variabilita piiniku nimesulidu z gelu i absolutni hodnoty fiurormalizovanych

na dva tzné markery (kofein, methylparaben), jsou navz&emnatelné.

M¢éteni  kontaktnich afdl vody na membranach netkanych textilii, jako
klasického parametru, ktery pomaha hodnotit rozdilgzi povrchovymi viastnostmi

netkanych nanomembran, ukazalorippd vSech membran jejich Spatnou simast.

Ze zkouSek nasakavosti vyplyva, ze se membranyathgako hydrofobni, méalo
prijimaly vodu. Polyethylentetrafluorethylen je nakokilné hydrofobni, Zze $ dané
hustot plaval na hladi&a Polyaramid naopakiiimal vodu ze vSeclityi membran
nejvic.

V tahovych zkouskach netkanych nanomembran bylétap, Ze netkané
nanomembrany z polyamidu, polyaramidu a Zelatioy jsevijSi jako nesterilizované
aradigni sterilizace zfisobuje sniZzeni jejich pevnosti vtahu. Vyjimkou

je polyethylentetrafluorethylen, ktery j& padiani sterilizaci houzevngsi
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8 SOUHRN

V poslednim desetileti doslo k vyvoji zajimavychcheologii, k nimz pat
metoda elektrospiningu. Produktem metody jsou metkaanomembrany. Vzorky
nanovlakennych nanomembran jsme ziskali ze spatapiéatedry farmaceutické
technologie s firmou Elmarco s.r.o. Liberec. Zigkarysledky jsou saiésti prvotni
studie pouzitelnosti a vlastnosti nanovlakennycimbr@n pro topickou a sublinguélni

aplikaci

Zabyvala jsem se hodnocenim 4 polymernich nanomtéld membran
vyrobenych z polyethylentetrafluorethylenu, polydmi polyaramidu a Zelatiny. Byly
impregnovany3 % nimesulidem v suspenzi a gelu (@gxtAulin), vin vitro
transdermalni permeai studii pomoci libernich burk o plose kZe 1,0 crfi resp
2,0 cnf a nanasce 400 mg suspenzépadre 0,3 g gelu. Vzorky akceptorové faze byly
odebirany wasovych intervalech od 11,5 h do 59,5 h a nasleghodnoceny HPLC.
Studovany byly také dalSi vlastnosti netkanych naembran, jako kontaktni Uhel
s vodou, nasakavost pufrem a tahoveé zkousky.

Z permeé&nich pokué vyplynulo, Ze nimesulid se rychleji uvnlje a proniké
ktazi z membran polyamidu a polyethylentetrafluorethy, zatimco nanomembrany
z polyaramidu a Zelatiny uviilji 1écivo pomaleji a prolongani efekt.

Dale bylo zjiSéno, Zze vSechny netkané nanomembrany se jevi jakmaiwe,
coz nepekvapuje u polyethylentetrafluorethylenu, ale jaghmd zviastni u Zelatiny.

Zawrem zkousky nasakavosti pufrem je, Ze se membrakg fevi jako
hydrofobni, picemzZ polyaramid fijiima vodu ze vSech nejlépe.

Vysledkem tahovych zkouSek je, Ze nanomembrany mewtjSi, nejsou-li
radian¢ sterilizovany. Vyjimkou je polyethylentetrafluongten, ktery je po radiai

sterilizaci houzevngjsi.
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Abstract

The last decade brought development of many neeresting technologies.
Electrospinning of polymers belongs to them and awvem nanomembranes are
the product. We worked with the samples of unwaovanomembranes obtained within
a frame of co-operation of the Department of phaeuntcal technology and Elmarco
Co. Ltd. Liberec. The results obtained are a para @rimary application study and
unwoven nanomembranes properties for topical ahtingual application.

| was engaged in evaluation of four unwoven polymanomembranes made
from polyethylentetrafluorethylene, polyamide, @olymide and gelatine. Membranes
were impregnated with 3 % nimesulide in the susipensnd gel (Coxtral, Aulin) in the
in vitro transdermal permeability study using thiiugion cells of area 1cfror 2 cnf
of active skin area and 400 mg amount of suspensgspectively 0,3 g of a gel. The
samples of acceptor phase were withdrawn at seitdi@ time interval from 11,5
to 59,5 hour and then evaluated with HPLC.

The other properties of unwoven nanomembranes,elyarontact angle,
soaking capacity and tensile strength examinations.

From the permeation studies, result show that nilrdes from the membranes
of polyamide and polyethylentetrafluorethylene absomore fast, while polyaramide
and gelatine membranes absorbs the drug in theeldsst, and they posesses more
sustained action. Nimesulide releases and impregriaese membranes less constantly
from the Coxtral than from the Aulin gel preparatio

It was evaluated further, that all unwoven nanonramés show bad surface
wettability, which is not surprising for the polisgtentetrafuorethylene membrane but
it is somewhat strange in the case of the gelaties.

The results of the soaking capacity for buffer shdhat unwoven
nanomembranes behave as hydrophobic, whereas qoligkr accepts water the best.

The result of tensile-tension examinations are tr@mtomembranes are more
tough, if they are not steriized by radiation. Aronly exception
is polyethylentetrafluorethylene, which more megbally resistant is after radiation

sterilization.
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9 POUZITE SYMBOLY A ZKRATKY:

1P - prvni permeace

2P - druha permeace

3P - tieti permeace

a, - Sitka netkané nanomembrany

aj. —ajiné

AMK —aminokyselina

ARA — polyaramid

atm — atmosfér

b, - délka netkané nanomembrany

c — koncentrace

cm — centimetr

C.5 —¢islo 3arze

¢ —koeficient drsnostt a zlomki

ETFE — Polyethylentetrafluorethylen
sFmax(N) - maximalni tahova sila zjgezu membrany
Fiom— sila tahové zére

oFmax(%)— procenta maximalni deforréai sily
g—gram

g/m? — gram/metitvereiny

HPLC - vysoko&inny kapalinovy chromatograf
J - flux

Lo — zakladni vzdalenost

slom —vzdalenost trhu

m-aramidy — metaaramid

mg — miligram

mg% - miligramova procenta

pum —mikrometr

ml - mililitr

N — Newton
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n — pacet bodi

nm —nanometr

0 — komtaktni ahel

% - procenta

PA- polyamid
p-aramidy — paraaramid
p.b — patet burek

r — korela&ni koeficient

0C —stupei Celsia

s—snmerodatné odchylka

sl —slepy vzorek

tz. —to znamena

Tm - teplota tani

Tg —teplota skelnehoipchodu

i —podil chemicky odliSnyckiasti povrchu

Y. ays—povrchoveé energie kapaliny, popuhé latky

Y« —Mmezifazova energie tuha latka-kapalina

7s. —povrchova energigisté tuhé latky

Ysg—Ppovrchova energie tuhé latky v rovnovaze s parqakay tvaici kapku
UK-FaF — Universita Karlova v Praze — Farmaceuticka fakulta
UV- spektrofotometre — ultrafialova spektrofotometrie

Vs. —versus

X — pramér

ZEL — 7elatina
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