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1. Uvod

Nanotechnologie, nanovéda, nanomedicina, nanomaterialy, nanoelektronika
— odborné terminy, které jsou dnes pouzivané stale castéji. Studium jev( a
nové technologické postupy vytvareni struktur v rozmérech nanometrd jsou
podporovdny na celém svété zverejnych prostfedk(. Malé i velké firmy
zamérené predevSim na elektroniku, energetiku a chemii vénuji novym
technologiim znacnou pozornost. Rovnéz v bézném Zzivoté se stale Castéji
setkavame s vyrobky obsahujicimi prvky nanotechnologii:

- natéry s prisadami v nanorozmérech zpUsobuji vyssi tvrdost oSetfeného
povrchu a jeho odolnost proti plisnim a Spiné

- vlasové Sampony vytvarejici vyrazné viné

- spotrebice odolné proti bakteriim

- nespinici se odévy

- kosmetické pripravky vyuZzivajici nanomaterialy pro lepsi prinik uc¢innych
latek do klze

V Ceské republice se zakladnim vyzkumem nanosystém( v riiznych oblastech
zabyvaji pracovnici nejméné 25 ustav(l Akademie véd Ceské republiky,
35 univerzitnich pracovist a 8 prispévkovych vyzkumnych organizaci. Vyzkum je
zaméren predevsim na zkoumdni vlastnosti nanomateridll, na techniky
zviditeldiovani v oblasti  nanorozmér(i, dale na nanobiotechnologie,
nanoelektroniku, nanosenzory a nanomedicinu.

Jednim z redlnych vysledkd vyzkumu je technologie Nanospider™, vyvinuta
a patentovana Technickou Univerzitou v Liberci. Exkluzivni licenci na vyrobu,
prodej a dalSi rozvoj této unikatni technologie ziskala spole¢nost Elmarco —
jediny vyrobce strojd na primyslovou vyrobu nanovlaken na svété. Technologie
Nanospider™ umoZiuje prumyslovou vyrobu netkanych textilii tvorenych
vlakny o prlméru 50 az 500 nanometr(. VyuzZiti téchto materidll je velmi
Siroké. Lze je pouzit napriklad ve filtracnich systémech, pri vyrobé hygienickych
potieb (ubrousky, détské pleny), ve stavebnictvi, vautomobilovém primyslu,
v kosmetice, ve zdravotnictvi (kryci obvazovy material, tkafnové inZzenyrstvi atd.)
a v mnoha dalSich oborech lidské Cinnosti.

Spolecnost Elmarco ma aktivni zajem o rozsSifovani svych vyzkumnych
a vyvojovych vztahU s partnery v rliznych oborech a nabizi jim fadu vyzkumnych
projektl. Oblasti spoluprace zahrnuji vyzkum vyuziti nanovldkennych materialQ,
navrh a vyvoj novych produktl z nanovldken, feSeni zakladnich problému



vramci rozvoje technologie vyroby, podporu v méreni a vyhodnocovani
klicovych velicin, tvorbu novych metodik na méreni.

V tomto kontextu byla ve spolupraci katedry farmaceutické technologie FaF UK
a spolecnosti Elmarco vypracovana predkladana diplomova prace.



2. Cile prace

1. V teoretické Casti:

— podat aktualni prehled transdermdlnich pfipravk( registrovanych
americkou FDA,

— strucné popsat technologie vyroby netkanych textilii se zamérenim na
metodu elektrospiningu,

— ziskat informace podstatné pro farmaceutické pouziti nanovlakennych
membran z chitosanu, polamidu 6 a polyurethanu,

— ziskat udaje o technickych tahovych zkouskach vldkennych materidld.

2. Vexperimentalni casti vyhodnotit netkané nanovlakenné membrany
vyrobené ze 3 typl polymeru, konkrétné z chitosanu, polyamidu 6 a poly-
urethanu nasledujicimi fyzikalnimi zkouskami:

— pevnosti vtahu, svyjadrenim vlivu radiacni sterilizace na pevnost
testovanych membran

— nasakavosti, ktera ovéri predpoklady spojené s vlastnostmi povrchu
membran

— meéreni kontaktniho Uhlu vody na membranach, jako parametru, ktery
mUlzZe slouZit khodnoceni rozdili mezi povrchovymi vlastnostmi
polymernich nanomembran.

3. Prvotni hodnoceni vlivu nanovlakennych membran vyrobenych ze 3 za-
danych polymerd, které jsou impregnovany lipofilnim vehikulem s obsahem
kofeinu, jako modelovym hydrofilnim |éCivem, v porovnani s prestupem
|éCiva z vehikula bez membrany.

4. Posouzeni vhodnosti a reprodukovatelnosti pouzitych metodik, s pripadnym
navrhem postupl, pouzitelnych kdalsSimu hodnoceni nanovldkennych
membran jako nosicl 1éCiva.



3. Teoreticka cast

3.1. Transdermalni podani léciv
Soucasna terapie v oblasti transdermalniho podani léCiv spociva predevsim
ve vyuZiti transdermalnich terapeutickych systéma (TTS). TTS jsou urceny k
topickému podavani lécivé latky ve formé naplasti, po jejiz aplikaci dochazi
prostupem lécivé latky kozni bariérou k systémovému ucinku. Prvni TTS byl
pro praktické pouziti schvalen americkou agenturou FDA v prosinci 1979.
Byl jim pripravek sobsahem skopolaminu, jehoz indikaci byly
kinetdzy.(1),(2) Tehdy novy zpUsob podani IéCiv s sebou pfinesl mnohé
vyhody. Umoznil napfiklad vyhnout se prostfedi gastrointestinalniho traktu,
léCiva latka tak nemusi odolavat agresivnim enzymUm nebo extrémnim
hodnotam pH. Touto cestou podani se léCivo vyhyba first-pass metabolismu
a je proto mozné aplikovat nizsi davku a dosahnout méné zavazinych
nezddoucich uc¢ink(. Dalsi vyhodou je mozZnost aplikace udrZovacich davek
zejména léCiv s kratkym  biolgickym polocasem. Jedina aplikace
transdermalniho systému postaci pro dosazeni vyrovnanych plasmatickych
hladin |écivé latky i po dobu nékolika dnl, coz ma spolu se snadnou
aplikovatelnosti za nasledek vyssi compliance pacientl. Aplikace |écivé latky
mlze byt kdykoli ukoncena odstranénim TTS 2z povrchu pokoZky.
Nevyhodou aplikace TTS je to, Ze nelze dosahnout vysokych plasmatickych
koncentraci |écivé latky. Aplikace TTS muzZe zpUlsobit alergickou reakci na
soucasti pripravku nebo senzibilizaci pokozky. Adhezivni vrstva systému
nemusi spravné ,fungovat® na vsech typech lidské pokozky. DalSim
negativem mulze byt i nepohodli pfi noseni a relativné vyssi vyrobni
naklady. (3), (1), (4)

Pri transdermalnim podani léCiv prostupuje nejvétsi mnozstvi IéCivé latky
intercelularné (tj. mezibunéénymi prostory epidermis). Méné vyznamny je
prostup intracelularni (bufikami epidermis) a transfolikularni (skrz vlasové
folikuly a potni Zldzy). Mechanismem prostupu léCivych latek koZni bariérou
je difuze. Rozsah difuze je dan prvnim Fickovym zakonem:

dQ K, x D
E:]SSZTXACUXA



kde dQ/dt je mnoizstvi léciva difundovaného za jednotku casu (tj. flux
léciva), Js je flux léCiva, K je rozdélovaci koeficient, D difuzni koeficient,
h vzdalenost na kterou lécivo difunduje (resp. tloustka epidermis), AC, je
koncentracni gradient a A plocha.

Z uvedeného vyplyva, Ze na rozsah difuze ma zhlediska fyzikalné
chemickych vlastnosti [éCiva vyznamny vliv molekulova hmotnost IéCiva, na
niz zavisi difuzni koeficient. Ochotnéji tedy prostupuji |éCiva s mensi
molekulou. Rozsah difuze je dale ovlivnén koncentraci |écivé latky
v pfipravku, kterd uréuje koncentraéni gradient. Cim je Ié¢ivo
koncentrovanéjsi, tim vétsi je rozsah difuze. Posledni fyzikalné chemickou
vlastnosti, ktera ma vliv na rozsah difuze je rozdélovaci koeficient. Nejlépe
pres pokozku prochazi IéCivo, které je priblizné stejné dobre rozpustné ve
vodé, jako v olejich, tedy hodnota koeficientu blizka 1. (1), (3)

3.1.1. Zakladni struktura TTS
Zakladnimi komponenty transdermalnich terapeutickych systému jsou:
(4), (2)
a) kryci vrstva — je flexibilni, slouZzi jako podklad pro zdsobnik
s léCivem, je nepropustna pro léCivo a tim zajistuje, Ze lécivo
znaplasti neunika. Materidly pouzivané k vyrobé kryci
vrstvy: polyurethan, folie z hlinikové slitiny, polystery , vrstvené
folie slozené z kovu a plastu
b) lé¢ivo — uloZeno v matrici/rezervoaru — léCivo by mélo mit
Mr < 1000Da; meélo by mit podobnou afinitu k vodé jako k olejim
a nizkou teplotu tani. Materidly pro vyrobu matrice jsou:
polyakrylaty; polyisobutadieny, polyisopreny, kopolymery typu
styren-isobutadien-styren, styren-butadien-styren; silikony
c) membrana — zajistuje kontrolu uvolnovani IéCivé latky z ndplasti.
Materialy pouZivané pro vyrobu membran jsou pfirodni (derivaty
celulosy, kukuficnd bilkovina zein, Selak, rostlinné vosky)
a predevsim syntetické (polybutadien (PB), polysiloxany (PSI),
polydimethylsiloxany (PDMS), polyakrylonitryl (PAN),
polyvinylalkolohy (PVA), polyvinylchlorid (PVC), polyethyleny (PE),
polypropyleny (PP), polyamidy (PA), polyurea (PU), polyakrylaty
(PAC), polyvinylpyrolidony (PVP))



d) pfilnava vrstva — slouzi k pfipevnéni TTS k pokoZce a méla by
umoznit snadné odstranéni naplasti a svymi fyzikalné chemickymi
vlastnostmi by méla byt kompatibilni s ostatnimi soucastmi
naplasti. Pfilnava vrstva by neméla na pokoZce zanechavat rezidua,
ktera se obtizné myji, neméla by pokozku drazdit a také nesmi
ovlivnit permeaci léCiva. Materidly pouzivané k vyrobé pfilnavé
vrstvy: silikony, akrylaty, polyisobutadien, polyisokyanaty,
tamarindova guma, smés polyisobutylenu a mineralniho oleje,
epoxidové pryskyrice, carbopol.



3.1.2. Prehled pripravku pro transdermalni podani
schvalenych FDA

Nasledujici reSersni pfehled zahrnuje nejen prfipravky ve formé naplasti
(TTS), ale vSechny pfipravky pro transdermalni podani (tj. spreje, gely
apod.). Tabulka 3.1. predstavuje vycet pfipravkd na lékarsky predpis
registrovanych FDA, byla zpracovana podle tzv. The Orange book —
tj. soupis vSech registrovanych ptipravk( FDA za dané obdobi. (5) Pfehled
neuvazuje ruzné sily jednotlivych pfipravka.

Nazev pfipravku lécivo vyrobce indikace lékova forma
. hormonalni film, prodlouzené
Alora estradiol Watson Labs oy sy 7P . .,
substitucni lécba uvoliovani
muzsky film, prodlouzené
Androderm testosterone Watson Labs y P Y .
hypogonadismus uvolfiovani
Unimed muzsky
Androgel testosterone y gel
Pharms hypogonadismus
. Boehringer film, prodlouzené
Catapres - TTS clonidin g hypertenze A . L,
Ingelheim uvolfiovani
Climara Pro estradiol, Bayer hormonalni film, prodlouzené
levonorgestrel healthcare substitucni l1écba uvoliovani
estradiol, - . .
. . . hormonalni film, prodlouzené
Combipatch norethindrone Novartis v say .
acetate substitucni lécba uvolfiovani
. . hormonalni film, prodlouzené
Daytrana methylphenidate Shire v siay o .,
substitucni lécba uvoliovani
hormonalni
Divigel estradiol Upsher Smith oy iy el
& P substitucni lécba g
. . film, prodlouzené
Duragesic fentanyl Alza analgetikum P .
uvoliovani
. . Bradle hormonalni , ,
Elestrin estradiol Y VI gel, ddvkovany
Pharms substitucni lécba
s antidepresivum film, prodlouzené
Emsam selegiline Somerset .,
(IMAO) uvoliiovani
. . Women first hormonalni film, prodlouzené
Esclim estradiol oy sy . L
healthcare substitucni lécba uvolfiovani
. . hormonalni film, prodlouzené
Estraderm estradiol Novartis oy 1w 7B .,
substitucni lécba uvoliovani
. . Mylan hormonalni film, prodlouzené
Estradiol estradiol ylan. I » PrOCIONES
Technologies | substitucni lIécba uvolfiovani




Nazev pfipravku lécivo vyrobce indikace lIékova forma
. . Ortho McNeil hormonalni film, prodlouzené
Estradiol estradiol oy sy . .,
Pharm substitucni lécba uvoliovani
hormonalni
Estrogel estradiol Ascend v s el, davkovany
& substituéni Iécba el y
. . hormonalni
Evamist estradiol KV Pharm o v sy Spray
substitucni lécba
symptomaticka
. L . lécba film, prodlouzené
Exelon rivastigmin Novartis . A Y .,
Alzheimerovy uvolfovani
demence
. . hormonalni film, prodlouzené
Fempatch estradiol Parke Davis v iax 2L . L
substitucni lécba uvoliovani
. ) film, prodlouzené
Fentanyl fentanyl Abrika Pharms analgetikum P . L,
uvolfiovani
Lavipharm . film, prodlouzené
Fentanyl fentanyl analgetikum .,
Labs uvoliovani
Mylan . film, prodlouzené
Fentanyl fentanyl y . analgetikum P .,
Technologies uvoliiovani
. film, prodlouzené
Fentanyl fentanyl Watson Labs analgetikum o .,
uvoliovani
Nitro-bid glyceroltrinitrate Fougera antianginosum mast
. L . substitucéni lécba film, prodlouzené
Habitrol nicotine Novartis . 7P L,
nikotinismu uvoliovani
fentanyl . iontoforeticka
lonsys . Alza analgetikum ,
hydrochloride naplast
. Bayer ostmenstruacni film, prodlouzené
Menostar estradiol y P 7P .
healthcare syndrom uvoliiovani
. .. L film, prodlouzené
Minitran glyceroltrinitrate Graceway antianginosum P .,
uvolfiovani
L Schwarz . . . film, prodlouzené
Neupro rotigotine .. antiparkinsonikum . ..
Biosciences uvolfiovani
. L . i substitucéni lécba film, prodlouzené
Nicoderm CQ hicotine Sanofi Aventis . ' P . .,
nikotinismu uvolfiovani
L L substitucéni lécba film, prodlouzené
Nicotine nicotine Aveva o .,
nikotinismu uvoliovani
. .. L film, prodlouzené
Nitro-dur glyceroltrinitrate | Key Pharms antianginosum 'P

uvolfiovani

Nitroglycerin

glyceroltrinitrate

Kremers Urban

antianginosum

film, prodlouzené
uvoliovani

Nitroglycerin

glyceroltrinitrate

Hercon Labs

antianginosum

film, prodlouzené
uvolfiovani




Nazev pfipravku

lécivo

vyrobce

indikace

lékova forma

Nitroglycerin

glyceroltrinitrate

Mylan
Technologies

antianginosum

film, prodlouzené
uvoliovani

film, prodlouzené

Oxytrol oxybutinin Watson Labs inkontinence . L,
uvolfiovani

L substitucni Iécba | film, prodlouzené
Prostep nicotine Aveva e Bl
nikotinismu uvoliovani

. . , | film, prodlouzené
Transderm scop scopolamine Novartis nauzea, zvraceni . .,
uvolfiovani

. . ) hormonalni film, prodlouzené
Vivelle estradiol Novartis oy iy 7P .,
substitucni lécba uvoliovani

. , | film, prodlouzené

Sancuso granisetron Strakan nauzea, zvraceni

uvolfiovani

Tab. 3.1. Pfehled transdermalnich Iécivych pripravku registrovanych FDA (2008)




3.2. Netkanée textilie
Netkana textilie je definovana jako vrstva jednosmérné nebo nahodné
orientovanych vldken, spojenych tfenim, a/nebo kohezi, a/nebo adhezi, a to
svyjimkou papiru a vyrobkd vyrobenych tkanim, pletenim, vsivanim,
proplétanim nebo plsténim. Vzhledem ke vzniku stale novych technologii
a tim i vyrobk( a struktur jimi vyrobenych, podléha definice netkanych
textilii postupnému vyvoji. (6)

Prevladajicim motivem posledni doby ve vyrobé netkanych textilii je
moznost pripravy materiall zcela novych vlastnosti, které nelze zrealizovat
jinymi technologiemi. Jednoduchost vyroby netkanych textilii je zaroven
zaklad pfFiznivé ekonomiky vyroby na rozdil od vyroby textilii pletenim
a tkanim. Zakladnim rozdilem mezi obéma pristupy ve vyrobé textilii je
zpracovani suroviny na plosnou vrstvu bez nutnosti vyrabét linearni
vlakenny dtvar — nit. (6)

3.2.1. Technologie vyroby netkanych textilii
Prace si neklade za cil prfesné popsat a podrobné vysvétlit soucasné
technologie vyroby netkanych textilii. Je ale vhodné uvést do souvislosti
metodu elektrospiningu, jiz jsou vyrobeny netkané textilie pouzité pro
diplomovou praci.

Obecné Ize postup vyroby netkanych textilii roz¢lenit podle nasledujiciho
schématu:
a) priprava vlakennych surovin
b) vyrobnitechnologie
— priprava vlakenné vrstvy
— zpevneéni vlakenné vrstvy
— ofezdavani okrajl, fezani, navijeni
c) Uprava, pfipadné vrstveni, povrstvovani
Pri vyrobé nemusi byt vzdy dodrzeno celé schéma, nékteré operace
mohou byt vynechany.

Metoda elektrospiningu je jednim ze zpUsobl pripravy vladkenné vrstvy,
dale jsou proto uvedeny nejdulezitéjsi postupy. Jednotlivé postupy se lisi



produktivitou a vlastnostmi vytvorené vrstvy, predevsim objemnosti,
rovhomérnosti a orientaci vlaken. (6)

a) Mechanické zplisoby pripravy vlakennych vrstev — spocivaji ve
vytvoreni vlakenné pavuciny a v jejim vrstveni. K pfipravé vlakenné
pavuciny se vyuzivd mykacich stroji. Zdkladem mykaciho stroje je
soustava valcl opatfenych ostrymi hroty, pomoci kterych se vldkna
rozvolnéna z textilniho materialu napfimi a urovnaji do stejného
sméru. (6)

b) Aerodynamicka vyroba vlakenné vrstvy — pfi této metodé je rouno
pripraveno rozvolnénim vlakenné suroviny rychle se otacejicim
Skubacim valcem. Ze Skubaciho valce se vlakna snimaji pomoci
odstredivé sily a privadéného proudu vzduchu. Takto ziskané rouno
se zpevnuje. (6)

c) Hydrodynamicka vyroba vlakenné vrstvy — oznacCovana také jako
mokra cesta. Vznikla odvozenim od vyroby papiru. Je zalozena na
tvorbé vldkenné vrstvy na situ filtraci suspenze. (6)

d) Priprava vidkennych vrstev z taveniny polymeru (6)

o spun-bond — k tvorbé vlakenné vrstvy dochazi extruzi
roztaveného polymeru skrz trysku a odtazenim polymeru
ochlazenym rychle proudicim vzduchem. Vlakna jsou pak
zachytavana na pohybuijici se dopravnik.

o melt-blown — po zahrati a extruzi polymeru pres davkovaci
hubici je vznikajici mikrovlakno polymeru strhavano
a spradano horkym vzduchem. Vlakenna vrstva je formovana
na poréznim sbérném bubnu.

o elektrostatické zvlaknovani — viz samostatny odstavec.

3.2.2. Elektrospining - elektrostatické zvlaknovani
Technologie elektrospiningu byla vyvinuta koncem sedmdesatych let
20. stoleti. Je zalozena na formovani taveniny/roztoku polymeru ve
vlakna plsobenim silného elektrostatického pole. Toto pole je tvoreno
napétim mezi dvéma elektrodami, z nichz jedna ma tvar uzké kapilary
a je kolma na druhou, kolektorovou elektrodu, kterd je plocha (na
obrdzku 3.1. tvar valce). Kapilarou je béhem zvldknovani protlacovdna
tavenina polymeru tak, aby se na konci kapilary vytvorila kapka. Tavenina



je vlivem napéti na kapilarni elektrodé také nabita. Po vlozeni napéti
(opacné polarity) na kolektor je z usti kapilary tazena hmota taveniny
smérem ke kolektoru. ZvySenim intenzity elektrostatického pole se
dosahne prahového napéti, jehoz sila prekona povrchové napéti taveniny
respektive  roztoku. Nasledkem je vytazeni tenkého proudu
taveniny/roztoku. Cestou ke kolektoru prochazi tento proud atmosférou,
ktera umozni vychlazeni taveniny, resp. odpareni rozpoustédla. Vznikaji
vlakna, jejichz pramér je mensi, nez prameér kapilarni elektrody. Hotova
vlakna se ukladaji na kolektoru, kde se taky vybije jimi prenaseny naboj.

(6), (7)

Syringe Pump

High-Voltage

Rotating and Translating
DC Supply Grounded Target

Obr. 3.1. Schéma zatizeni pro elektrostatické zvlaknovani. Zdroj: (7)

3.2.3. Obecné vlastnosti netkanych textilii, vyrobenych
elektrospiningem

Vlastnosti netkanych textilii, ziskanych elektrostatickym zvlaknovanim

ovliviiuje mnoho faktor(l. Jako priklad Ize uvést elektrostatické pole,

jehoZ intenzita ma vliv predevsim na prlmér vzniklych viaken. Primér

vlaken rovnéz ovliviuje vzdalenost kapilarni elektrody od kolektoru.

Vlastnosti téchto textilii dale ovliviauje:

— rychlost pratoku roztoku/taveniny ustim kapilarni elektrody,
— koncentrace roztoku polymeru,

— tékavost rozpoustédla,

— vodivost roztoku/taveniny,

— povrchové napéti roztoku/taveniny atd. (7)

, , . v v 2 v ’
VIdkenné vrstvy maji obvykle ploSnou hmotnost 5 az 200g/m”, rozlozZeni
materialu ve vrstvé je vysoce rovhomeérné — vysvétlenim je rovhomérné
rozlozeni elektrického naboje na kolektorové elektrodé. Naopak
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nerovnomeérny je prlmeér vlaken, tvar jejich priarezu a stupen vydlouzeni
jednotlivych viaken. Tyto charakteristiky zplsobuji nizkou mechanickou
soudruznost téchto netkanych textilii. Casto se proto pouZivaji jako
vrstvené s nosnymi nebo krycimi materialy. (6)



3.3. Polymery pro vyrobu netkanych textilii

V dalSim textu jsou obecné charakterizovany polymery, z nichz byly
metodou  elektrospiningu  vyrobeny  netkané  textilie  pouzité
v experimentalni ¢asti.

3.3.1. Chitosan
Chitosan je derivat chitinu (8), druhého nejbéinéjsiho pfirodniho
polysacharidu, z néhoz se ziskava alkalickou deacetylaci. Struktura
chitosanu je velmi podobna celuléze, rozdil je v substituci na C-2, kde je
v pripadé chitosanu aminoskupina a v pripadé celulézy hydroxyskupina.

H oH
Obr. 3.2. Struktura chitosanu
Chemicky nazev chitosanu je B-(1->4) 2-amino-2-deoxy-B-D-glukosa. (9)

Vlastnosti

Vlastnosti chitosanu zdvisi na stupni deacetylace, kterd mize byt
vrozsahu 40 az 98 %, molekulova hmotnost je 50 000 az 2 000 000 Da.
(9) Chitosan je slaba baze (pKa je v zavislosti na stupni deacetylace 6,2 az
7,0) a je nerozpustny v neutrdinim a alkalickém prostredi, v organickych
rozpoustédlech, je rozpustny ve zfedénych kyselinach. (10) Ma pevnou
krystalickou strukturu zplsobenou inter- a intramolekularnimi
vodikovymi vazbami. Chitosan je mimo kyselé prostredi schopen tvorit
gely, v kyselém prostredi dochazi k protonaci aminoskupin, a tak dojde
k zaniku vodikovych vazeb a rozpusténi polymeru. S rostouci koncentraci
chitosanu v roztoku a s klesajici teplotou roste viskozita téchto roztokda.
Pro biodegradabilitu, biokompatibilitu, nizkou toxicitu (LDsq u krys po
p.o. podani je 16 g/kg), prilnavost k negativné nabitym povrchim,
moznost chemické modifikace a dalSim pfiznivym vlastnostem, je
chitosan velmi atraktivni biomaterial. (11) Mezi vyznamné biologické
vlastnosti patrfi hemostaticky, bakteriostaticky a fungistaticky ucinek,



spermicidni ucinky, imunostimulaéni uc¢inky, antikancerogenni plsobeni
a schopnost sniZovat sérové hladiny cholesterolu. (9), (12)

Pouziti

Chitosan je vyuzivdn v mnoha ruznych aplikacich, napfiklad pfi cisténi
odpadnich vod, k Uprave povrchu pri vyrobé papiru,
k chromatografickym separacim, k imobilizaci enzym( v biotechnologiich,
v kosmetickych a biomedicinskych aplikacich — tfeba ve formé mikrosfér
k formulaci perordlnich pfipravk( s fizenym uvolfiovdnim nebo ve formé
nanocastic, které dokazi zvysit permeaci velkych molekul pres sliznicni
mukdzu (napf. insulin, doxorubicin, cyklosporin A). Ve formé matrice
(struktura houby/leseni) lze chitosan vyuZit ve tkanovém inZenyrstvi jako
tkdnové nahrady. (12) Dale chitosan nachdzi uplatnéni jako pojivo
a potahova latka, jako urychlovac penetrace (pti nasalnim podani vakcin,
nebo morfinu). Lze ho pouZit jako vehikulum pro ocni
a peroralni léekové formy, kde je treba prodlouzit dobu pro vstrebani
[éciva. (11)

Vyroba

Pro vyrobu chitosanu jsou dnes nejvyznamnéjSim zdrojem morsti korysi
a musle, zjejichz krunyfl a lastur se nejprve nékolikahodinovym
plsobenim 3% az 5% vodného roztoku NaOH pti 80°C az 90°C odstrani
proteiny. Anorganické slozky se odstranuji pidsobenim 3 az 5% vodného
roztoku kyseliny chlorovodikové pri pokojové teploté. DalSim krokem je
alkalicka deacetylace 40 az 45% vodnym roztokem NaOH pri 90 az 120°C
po dobu 4 az 5 hodin. Nerozpustny precipitat se vymyva vodou.
Podminky pouZité pro deacetylaci (pfedevsim koncentrace roztok(h NaOH
a HCl) urcuji molekulovou hmotnost a stupen deacetylace vysledného
produktu. (9)

C|3H3
HOH H C|)OH HOH H H
& H O~ deacetylace o H A
H ll\l HO T Mo NI HO
H (lxs-i HOH H H OH
Crs chitin chitosan

Obr. 3.3. Deacetylace chitinu



3.3.2. Polyamid 6
Polyamidy jsou polymery obsahuijici v fetézcich amidové skupiny -CONH-.
Nejvyznamneéjsi a nejrozsirenéjsi jsou polyamidy s alifatickymi retézci, na
trhu jsou vsak i typy aromatické. K jednoduchému oznacovani alifatickych
polyamidl byl zaveden systém, ktery udava pocet uhlikovych atoml ve
stavebnich jednotkdch fetézcl. Polyamid 6 je tedy polyamid z kyseliny
6-aminokapronové nebo 6-kaprolaktamu.

—tNH(CH,)sCOf—

V anglosaské literature se pro alifatické polyamidy pouziva synonymum
nylon, vzniklé z obchodniho oznaceni polyamida. (13)

Vlastnosti

Polyamid 6 je tvrda, svétle zluta hmota rohovitého vzhledu s vysokou
krystalinitou tajici pfi 215° az 220°C na nizkoviskdzni kapalinu, ktera ma
M, 12000 az 15000. Nerozpousti se v béznych rozpoustédlech, ale
rozpousti se ve fenolech, kyseliné mravenci a bezvodé kyseliné octové.
Polyamid 6 ma dobré mechanické vlastnosti, nizky koeficient tfeni,
mimoradnou odolnost proti odéru, dobré elektroizolacni vlastnosti, ale
zna¢nou navlhavost zplisobenou vodikovymi mustky mezi amidovymi
skupinami a molekulami vody. (10) Neodoldvd anorganickym kyselinam
a oxidacnim Cinidlam.

Pouziti

Polyamid 6 se pouziva jako konstrukcni material, je vhodny pro vyrobu
lozisek, ozubenych kol, vacek, civek. Polyamid 6 je mozné zvlaknovat
protlaCovanim taveniny tryskami. Vytvorena vlakna se pak dlouzi, pranim
se zbavuji monomeru a dale slouzi pro vyrobu hedvabnych vlaken, strizi,
kordd do pneumatik a hnacich femenu, kobercovych vldken, vlascl, sit,
paddkd, provaz( a lan, puncochového zbozi, vypletl tenisovych raket
apod. Polyamidova vlakna maji znacnou pevnost vtahu, vybornou
odolnost proti otéru (mnohem lepsi nez ostatni pfirodni i synteticka
vlakna. Dobre odoldvaji mikroorganismiim a potu, ale Spatné odolavaji
teplu (napf. Zehleni). (13)



Vyroba

Polyamid 6 se vyrabi polymerizaci e-kaprolaktamu. e-kaprolaktam sam
o sobé nepolymerizuje, na polymer se méni az ucinkem katalyzatoru. Pro
vyrobu polyamidu 6 se pouziva hydrolyticka polymerizace, kde jako
katalyzator slouzi voda (pfipadné hexamethylendiaminové soli kyseliny
adipové). Pribéh reakce vyjadfuje nasledujici schéma. (14), (15)

o (]

NH I ® NH
__Ho Ot —HNH, + _HO
250°C

||
*[”—QCHQ) 5 NH—|C|3—(-CHQ—N

polyamid 6

Obr. 3.4. Vyroba polyamidu 6

3.3.3. Polyurethany

Polyuretany jsou estery kyseliny karbamové, ve své molekule obsahuiji
uretanové skupiny =NHCOO-. Vznikaji nukleofilni adici hydroxyslouceniny
na isokyanat. Kreakci je mozné pouzit dvojfunkéni anebo vicefunkéni
monomery. Podle pouzitého monomeru pak vznikaji linearni, rozvétvené,
anebo zesitované polyuretany. Hydroxylové slouceniny je moziné dale
rozdélit na 2 typy: polyestery a polyethery. (13), (16)

Vlastnosti

Do urcité miry se vlastnosti polyuretantd podobaji polyamidim, jsou ale
ohebnéjsi a mékci, nez porovnatelné typy polyamidd. Je to zpUsobeno
atomem kysliku, ktery je v uretanové skupiné obsaZzen navic, oproti
amidové skupiné -NHCO-.

Vlastnosti jednotlivych polyuretan( zavisi na polymeraénim stupni, na
strukture a délce uUsekl rtetézcl mezi jednotlivymi uretanovymi
skupinami. Naptiklad ¢im vétsi je nepravidelnost v usporadani atomu, tim
je schopnost polymeru vytvéFet krystalické oblasti mensi. Polyuretany na
alifatické retézce v molekule polymeru zvysuji ohebnost a pruznost
polyuretant a odolnost proti nizkym teplotam. Obsahuje-li molekula



polymeru aromaticky cyklus, je odolnéjsi proti vysokym teplotam. Béziné
typy polyuretanll jsou pouZzitelné pfi teplotdch od -30°C do +100°C,
kratce az do 130°C, aniz by se zménily jejich vlastnosti. Polyuretany jsou
rozpustné pouze  vsilné polarnich rozpousteédlech (napt.
dimetylformamid, dimetylsulfoxid). Starnuti polyuretanl se projevuje
Zloutnutim, kfehnutim a poklesem pevnosti. Rychlost a rozsah téchto
zmén zavisi na typu polyuretanu. (15)(16)

Pouziti

Linearni polyuretany se pouzivaji k pripravé vlaken, folii, k povrchové
Upravé textilii, vyrobé kartacl, femen(, vlasc(, filtranich plachetek.
Rozvétvené polyuretany se pro svoji pruznost vyuzivaji napriklad pfri
vyrobé podesvi. LehCené polyuretany se uplatiuji jako umyvaci houby,
matrace, izolac¢ni vrstvy v chladnickach, bezpecnostni vyplné karoserii
automobilll, transportni obaly apod. Mékkou polyuretanovou pénu lze
vyuzit k vyrobé tésnéni, tlumeni naraz(i a chvéni, ¢alounéni nabytku.
Integralni péna tvori ochrannou vypln hokejovych rukavic a chranica. Lici
pryskyrice se pouzivaji na vyrobu podlahovin, spar ve stavebnictvi, tvori
povrchy startovacich drah letadel, slouzi k dpravé povrch( atletickych
sportovnich drah odolavajicich naroCnym podminkam. Dale se
polyuretany uplatiuji pri vyrobé natérovych hmot, vstrikovacich hmot
(napf. jadra lyzi), pri vyrobé lepidel, ke zuslechtovani textilu (zatéry)
a podobné. (13)(16)

Vyroba

Obvykle se k vyrobé polyuretan( pouZivd polymerni diol, ktery je adovan
na diisokyanat (vétSinou toluen-2,4-diisokyanat). Typ polyuretanu zavisi
na povaze pouzitého polymerniho alkoholu. (14)

C/N NRC
o o
CH;

toluen-2 4-diisokyanat

| |
—o—fgm— o _ g
I
T

polyurethan

Obr. 3.5. Vyroba polyurethanu



3.4. Fyzikalni charakteristiky netkanych textilii

3.4.1. Tahové zkousky

Postup pro zjisStovani maximalni sily a taznosti pfi maximalni sile
u plodnych textilii pomoci metody Strip popisuje norma CSN EN ISO
13934-1. Metoda podle normy je vhodna zejména pro tkaniny, ale pouzit
ji je mozné i pro plosné textilie vyrobené jinymi technikami. Podstatou
zkousky je napinani zkuSebniho vzorku plosné textilie o stanovenych
rozmeérech, pfi konstantni rychlosti do pretrzeni. K méreni lze pouzit
pouze zkuSebni pfistroj s konstantnim pfirGstkem prodlouZeni, tedy
pristroj vybaveny dvojici svorek, z nichz jedna je pevna a druha se
pohybuje konstantni rychlosti po celou dobu zkousky, pricemz ve
zkuSebnim systému nedochazi k zadnému ohybu. Pristroj rovnéz zajisti
zaznam maximalni sily a taznosti pfi maximalni sile, pfipadné sily pfi
pretrhu a taznosti pti pretrhu. (17)
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Obr. 3.6. Zavislost sily na taznosti

Vodorovna osa 7 v obrazku 3.6. vyjadruje taznost, tj. pomér prodlouzeni
zkusebniho vzorku vyvolany silou 1 vynesenou na svislé ose. Cislo
2 predstavuje maximalni silu zaznamenanou pfi protahovani zkusebniho
vzorku do pretrieni v pribéhu tahové zkousky. Taznost pfi maximalni sile
5 je taznosti zkusSebniho vzorku kjeho vychozi délce, vyjadreny
v procentech. Dale je v grafu mozné odecist silu pri pretrzeni 3, coz je sila
zaznamenana v okamziku pretrzeni zkuSebniho vzorku. Sile vtomto
okamziku odpovida taznosti pri pretrhu 6. Predpéti 4 odpovida sile, ktera
na zkusebni vzorek pusobi na zac¢atku dané zkousky.
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Norma presné definuje zakladni pojmy (napf. upinaci délka, vychozi
délka, prodlouzeni), dale uréuje podminky pro méreni (teplota aj.), odbér
zkusebnich vzork(, uddva i zdkladni nastaveni parametr( pfistroje pro
méreni maximalni sily a taznosti pri maximalni sile, vyjmenovava seznam
udaju, ktery je soucdsti standardniho protokolu o méreni.

3.4.2. Nasakavost nanovlakennych membran

Pro teoreticky uUvod ktéto metodé odkazuji na diplomové prace
Nanovlakenné membrany jako nosice lécCiv 3. Plyurethan, polyvinyl-
alkohol, polykaprolakton, polyakrylonitril (Krejcovda M., 2009)
a Nanovlakenné membrany jako nosice léCiv 4. Polyethylentetrafluor-
ethylen, polyamid 6/12, polyaramid, Zelatina (lhraczka J., 2009).

3.4.3. Kontaktni uhel vody na membranach

Pro teoreticky Uvod ktéto metodé odkazuji na diplomové prace
Nanovlakenné membrany jako nosiCe lécCiv 3. Plyurethan, polyvinyl-
alkohol, polykaprolakton, polyakrylonitril (Krejécovd M., 2009)
a Nanovlakenné membrany jako nosice |éCiv 4. Polyethylentetrafluor-
ethylen, polyamid 6/12, polyaramid, Zelatina (lhraczka J., 2009).

3.5. Plivod netkanych textilii
Dodavatelem netkanych textilii pro experimentalni ¢ast této diplomové
prace byla firma Elmarco, s. r. 0. se sidlem v Liberci, zaloZzena v roce 2000.
Na vyvoji metod na vyrobu netkanych textilii Uzce spolupracuje
s Technickou Univerzitou v Liberci. (18) Privodni listy k textiliim dodané
spolu se vzorky jsou v kopiich k dispozici v kapitole 5.1.
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4. Experimentalni Cast

4.1. Fyzikalni charakteristiky nanovlakennych

membran

Prehled surovin a materialti

nazev polymeru

oznaceni béhem pokusu

vyrobce/dodavatel

Chitosan 93,6% 4 Elmarco, Liberec
Polyamid 6 5 Elmarco, Liberec
Polyuretan 6 Elmarco, Liberec

Tab. 4.1. Prehled surovin a materiald, méreni fyzikalnich charakteristik

Membrany vyrobené z polymer( uvedenych v tabulce 4.1. byly vyrobeny

v provoznich podminkach a dodany firmou Elmarco, Liberec.

Béhem pokusu

byly

nanovladkenné

membrany pro

zjednoduseni

oznacovany Ciselné (viz tabulka 4.1.) a pismennymi zkratkami, kde ,s“

resp. ,,b“ znadi sterilizovanou a ,,n“ resp. ,a“ nesterilizovanou variantu

membrany.
Prehled pristrojii
nazev/typ pristroje ptislusenstvi popis vyrobce
trhaci Celisti;
Zwick/Roell Z050, snimac sily XY (10 N) NN——— Zwick, Némecko

typ GSM 57M

software testXpert
V9.01

Sartorius 2004MP

analytické vahy

Sartorius, Némecko

Mitutoyo ID-521012B

tloustkomér

Mitutoyo, Japonsko

Tab. 4.2. Prehled pfistroji pouzitych k méreni fyzikalnich charakteristik

4.1.1. Zkousky pevnosti v tahu

Provedeni

Pred zapocetim méreni byla u vSech vzork( zmérena tloustka membrany

tloustkomérem Mitutoyo (citlivost 0,01mm), a to v misté makroskopicky

urceném jako nejtenci. U kazdé membrany pak byla mérena pevnost
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vtahu na vzorku o rozmérech 10mm x 40mm tensometrem znacky
Zwick/Roell osazenym trhacimi Celistmi a snimacem sily (10N). Pro méreni
byla pouzita upinaci délka 20mm, predpéti 0,1N, rychlost pfedzatézovani
10mm/min., zkouska probihala rychlosti 50mm/min.

Obr. 4.1. Mitutoyo ID-S21012B Obr. 4.2. Zwick/Roell Z050

4.1.2. Nasakavost nanovlakennych membran

Provedeni

Vzorky membrdn rozdélené na prouzky o velikosti 70mm x 20mm byly po
zvaieni ponoreny do fosforecnanového pufru o pH 5,5. Po 3 minutach byly
tyto vzorky z kapaliny vyjmuty a ponechany odkapat po dobu 1 minuty. Po
odkapani byly znovu zvazeny. Cely postup byl opakovan dvakrat a uvedené
hodnoty jsou primérem z obou méreni. Kvazeni byly pouzity analytické
vahy.

4.1.3. Kontaktni uhel vody na nanomembranach

Provedeni

K pokusu byla pouZita ultracista voda ziskana reverzni osmodzou, jejiz
povrchové napéti mélo pfi 25°C hodnotu 71,66. Vzorky membran byly
rozdéleny na velikost 15 mm x 20mm a umistény na nasvicenou
horizontalné situovanou plochu. Na kaidy vzorek byla nanesena
mikropipetou kapka vody o objemu 40 pul. Teplota vody pfitom byla 25°C,
teplota vzduchu v okolnim prostfedi 23 az 25°C. Bocni primét kapky byl

26




zaznamenan digitalnim fotoaparatem. Po prenosu obrazu do pocitace,
uprave velikosti obrazu a vytisténi byla uréena teCna k povrchu kapky
v bodé kontaktu membrana/voda/vzduch. Geometricky odecet Ghlu ¢ (pro

nazornost je tento uhel modelové vyobrazen na obr. 4.3.) byl proveden
uhlomérem.

Obr. 4.3. Odecet kontaktniho Uhlu
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4.2. Transdermalni permeace s nanomembranou
jako nosicem léciva

4.2.1. Prehled surovin a materialu

nazev vyrobce/dodavatel
Azid sodny Chemapol, Praha
Chlorid sodny Lachema, Brno
Isopropyl-myristat Sigma-Aldrich, Praha
kofein Kulich, Hradec Kralové

kyselina mravenci 85% | Kulich, Hradec Kralové

methanol pro HPLC
(Methanol Sigma-Aldrich, Praha
Chromaslov®) (100%)

Propylenglykol Kulich, Hradec Kralové
Tromethamol (Trizma®) | Sigma-Aldrich, Praha
Tuk ztuzeny Kulich, Hradec Kralové
Voda ¢isténa FaF UK, Hradec Kralové
Voda pro HPLC FaF UK, Hradec Kralové
Chitosan 93,6% Elmarco, Liberec
Polyamid 6 Elmarco, Liberec
Polyuretan Elmarco, Liberec

Tab. 4.3. Prehled surovin a materidll - permeace

Viechny pouzité suroviny byly kvality Iékopisné nebo vy3si. Cisténa voda
a voda pro HPLC pochazi zcentralni pripravny na FaF UK a nebyla
podrobena Iékopisnym zkouskam. Polymerni nanomembrany byly
vyrobeny elektrospiningem v provoznich podminkach a dodany firmou
Elmarco, Liberec.
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4.2.2. Prehled pristroji

nazev/typ pfistroje prislusenstvi popis vyrobce
SEEI G Sty mikroskop + mikroskopicka Olympus

Olympus BX51TF adaptérovy krouzek P P ympus,
kamera Japonsko

olympus U-cmad3

Agilent technologies
1200 series

viz samostatna tabulka

chromatograficka sestava

Agilent Tech., USA

Grant JB5

magnetické michadlo,
termostat

vodni lazen pro permeaci

Grant Instruments,
Velka Britanie

Sartorius 2004MP

analytické vahy

Sartorius GmbH,
Némecko

Gryf209 L

sklenéna elektroda

digitalni pH metr

Gryf HB s.r.0., CR

Tab. 4.4. Prehled pfistrojl, permeace

4.2.3. Biologicky material

Stép predstavujici plnohodnotnou kGzi v celé jeji tloustce (rohova vrstva,

pokozka i podkozi) byl ziskdn postupem provedenym vsouladu se

standardnim operac¢nim postupem laboratore transdermalnich permeaci

katedry farmaceutické technologie FaF UK v Hradci Kralové ke zpracovani

intaktni praseci kGze. Jako vychozi material byly pouZity usni boltce

z Cerstvé porazenych prasnic druhu Sus scrofa v. domestica dodanych

mistnim masokombinatem. Boltce oznacené tetovanim, zarudlé ¢i jinak

poskozené (strupy) byly vyrazeny. KizZe vypreparované pomoci skalpelu ze

zevni strany usniho boltce byly nékolikrat promyty fyziologickym roztokem

(doSlo k dokonalému odkrveni bez jakékoliv zmény struktury pokozky).

Po okapani byly vloZzeny na 1 hodinu do konzervaéniho roztoku (0,002%

azidu sodného ve fyziologickém roztoku). Konzervacni roztok zajistil

zastaveni vSech enzymatickych procesll. Po dalSim odkapani byly kozni

Stépy vysuseny prilozenim filtraéniho papiru a kazdy zvlast byl zataven do

polypropylenové folie. Takto nakonzervované stépy je moziné skladovat

v mrazicim boxu pfi teploté <-20°C a pouzit v ¢as potreby.

4.2.4. Priprava akceptorové faze
Jako akceptorova faze byl pouzit tromethamolovy pufr (pH=7,1)

slozeni:

Trolamin
Azid sodny
Voda pro HPLC

24g
0,02g
1000ml




Kyselina chlorovodikova napH?71
postup:
Navazené pevné latky byly rozpustény v 1000ml ultracisté vody a pH roz-
toku bylo upraveno pridanim kyseliny chlorovodikové na 7,1 (méreno
digitalnim pH metrem).

4.2.5. Vybér vhodného sloZeni vehikula pro napusténi
nanomembrany

Zkouseny byly 4 rlizné poméry smési isopropylmyristatu a ztuzeného tuku
adeps solidus (1:9, 2:8, 3:7, 6:4). Kvyhodnoceni byl nejprve pouzit
mikroskop s digitalni kamerou. V pouzitém zvétSeni (40x), vSak nebyl mezi
jednotlivymi vzorky patrny rozdil. Proto bylo kpokusu vybrano
(hodnoceno makroskopicky) vehikulum, které z membrany (je-li v ni
napusténo) nestéka ani ve svislé poloze a zaroven neni pfilis viskézni, aby
potencialné co nejméné branilo difuzi IéCiva. Témto pozadavkim nejlépe
vyhovéla smés isopropyl-myristatu s adepsem solidus v poméru 2:8, kterd
pak byla k transdermalni permeaci s nanomembranou jako nosi¢em léciva
pouzita.

Obr. 4.4. Vzorky béhem vybéru vhodného vehikula
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Ve vyse uvedeném vehikulu byl dispergovan kofein (koncentrace suspenze
byla 3%) rozdrobnény tak, Ze nejvétsi ¢astice méla velikost max. 40um.

Obr. 4.4.Kofein dispergovany ve sméi IPM
— Ad. Solidus 2:8; 40x
4.2.6. Priprava vzorku nanomembrany pro permeaci
Vzorky byly pfipraveny kapnutim roztavené suspenze kofeinu (3%) ve
smési IPM a adeps solidus v poméru 2:8 na nanomembranu o velikosti
20mm x 20mm (primérna hmotnost kapky roztavené suspenze byla
stanovena vaZenim a jeji hodnota byla 0,0342g). Suspenze se na
membrané rovnomérné rozpila. Po ztuhnuti suspenze byl ze stfedu
Ctverce korkovrtem vyraZzen krouzek o prdméru 10mm.

4.2.7. Provedeni permeaci

Béhem permeacnich pokusut byly jednotlivé vzorky klGze vloZzeny mezi dvé
desti¢ky z plexiskla s kruhovym vyFezem o velikosti 1cm?. Otvor v plexiskle
byl prekryt krycim sklem a celd tato sestava byla upevnéna mezi
donorovou a akceptorovou ¢ast permeacni bunky. Spoje mezi jednotlivymi
¢astmi bunky byly utésnény silikonovym gelem. Akceptorova cast
permeacni bunky byla naplnéna akceptorovou fazi (Tris pufr o pH=7,1
s obsahem 0,002% azidu sodného jako konzervacni pfisady). PouZity
objem akceptorového roztoku byl odecitan s presnosti na 0,1ml a obvykle
Cinil pfiblizné 18,0ml.

Pfed zahdjenim permeacnich pokust s nanomembranami byly vsSechny
koZni Stépy standardizovany 200ul 5% suspenze kofeinu v propylenglykolu
a vody (v poméru 3:2). Tato pocatecni permeace upravuje individualni
propustnost jednotlivych koZnich Stépl. Vzorky pro stanoveni kofeinu
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v akceptorové fazi byly u této permeace odebirdny v ¢asech 6; 7,5; 9 resp.
10,5 hodin od pocdatku pokusu. Objem kazdého vzorku byl 0,8ml, pricemz
toto mnoistvi bylo po kazdém odbéru nahrazeno stejnym mnoZstvim
nového pufru.

Po poslednim odbéru byla do akceptorové ¢asti permeacéni bunky vioZzena
nova akceptorova faze, kterou se vymylo depo kofeinu nahromadéné
v koZnim Stépu. Po pll hodiné vymyvani byl pufr znovu vyménén. Tento
postup byl pouZit proto, aby se zamezilo zkresleni obsahu kofeinu
v akceptorové fazi po zacdtku pokusu s nanomembranami jako nosicem
|éCiva. Obé strany koZniho stépu byly nékolikrat oplachnuty destilovanou
vodou.

Na vnéjSi povrch kiZze byly otvorem v plexisklové podloZce prilozeny
vzorky nanomembran. Kaidy vzorek obsahoval primérné 0,0352g
kofeinové 3% disperze (podrobny vypocet této hodnoty je uveden v Casti
5.2.1.), toto mnoistvi disperze odpovida 0,0011g kofeinu. Vzorky
akceptorové faze byly odebirany v 11, 15, 19, 23, 35, 39, 43, 47 a 59 hodin
od pocatku permeace. Spolu se vzorky nanomembran byly provedeny
i 4 permeace jako slepy pokus. Pro tyto 4 burky byla jako vehikulum
pouzita také 3% disperze kofeinu v adepsu neutralis a isopropylmyristatu
(8:2).

Béhem pokusu byly permeacni bunky umistény v lazni temperované na
33-35°C. Obsah vsech permeacnich bunék byl po celou dobu pokusu
promichavan magnetickym michadlem.

Obr. 4.5. Permeacni buriky béhem pokusu
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4.2.8. Priprava kofeinovych standardii

Pro stanoveni kalibracnich primek byly pouzity kofeinové standardy
o koncentracich 0,5mg/100ml; 0,1mg/100ml; 0,05mg/100ml;
0,01mg/100ml; resp. 0,005mg/100ml. Koncentrace jednotlivych standard(
byly uréeny vazkovym redénim zakladniho roztoku o koncentraci
5,19mg/100g. Vypocty presnych koncentraci zakladniho roztoku
a standardnich roztokd kofeinu jsou uvedeny v ¢dasti 5.3.2 vsekci
5. Dokumentace. Presné koncentrace pripravenych standardd byly
0,4987mg/100g; 0,0969mg/100g; 0,0502mg/100g; 0,0099mg/100g
a 0,0050mg/100g.

4.2.9. Priprava mobilni faze pro stanoveni kofeinu
Jako mobilni faze byla pouzita smés vody a metanolu v poméru 75:25
s obsahem 0,2% kyseliny mravenci.

Priprava:

kys. mravenci 2g 100%
Xg 85%

100
X =2 X 2 = 2,35ml kys. mravenci (85%)

1000 — 2,35 = 997,65
997,65 +~ 100 = 9,9765
9,9765 X 75 = 748,24ml vody
9,9765 X 25 = 249,41ml methanolu (100%)

Pfed pouzitim pripravené mobilni faze bylo provedeno odplynéni
v ultrazvukové lazni po dobu 15 minut.
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4.2.10. Stanoveni kofeinu

Ke stanoveni kofeinu v akceptorové fazi byla pouzita chromatograficka
sestava firmy Agilent Technologies. Podrobny popis sestavy je uveden
v tabulce 4.5.

Komponent oznaceni/typ poznamka
Degaser degasser G1379B -
Cerpadlo Iso pump G1310A isokratické ¢epadlo
Autosampler ALS 1329A -
Termostat TCC G1316A (thermostated column
compartment)
oktadecylsilanovy sorbent
Zobrax Eclipse plus (C18); dp=4,6mm;
Lol C18 |=150mm; zrnitost
Smikronl
detektor s proménnou A
Detektor VWD G1414B (variable wavedoven

detector)

Tab. 4.5. Chromatograficka sestava

Obr. 4.6. Agilent technologies 1200 series

Analyza probihala za nasledujicich podminek:

— Injektdz (= velikost vzorku ddvkovaného na kolonu) = 20ul
— Pratok = Iml/min

— Nastrik = 20pl

— Délka analyzy 7,5min

— Signdl A =272nm



— Teplota kolony = 30°C
— Max tlak = Ppax. = 400atm
— Min tlak = P,,j; = 0 atm

Pro analyzu kofeinu byly stanoveny postupné 3 kalibracni pfimky. Prvni
byla pouzita k nastaveni hodnot dalsi kfivky. Koncentrace kofeinovych
standard( pouZitych pro ziskani této predbéiné kalibracni primky byly
10mg/100ml; 5mg/100ml; 1mg/100ml; 0,1 mg/100ml resp. 0,5mg/100ml;
tyto standardy jsme pripravili postupnym objemovym fedénim zakladniho
roztoku o koncentraci 10 mg/100ml pripraveného rozpusténim kofeinu
o navazce 0,01006g v odmérné bance.

kofein, VW D1 A
Area = 546.188209*Amt +410.12155

Area 1 Rel. Res%(2): -35.157

o

Correlation: 0.99684

T T T T ‘ T T ‘
0 5 Amountimg% ]

Obr 4.7. Predbézna kalibracni ptrimka, ziskand mérenim standardui o pfilis vysokych

koncentracich
Rovnice prvni orientacni (nepouzité) kalibraéni primky:

y = 546,1882 .x + 410,1215
korela¢ni koeficient = 0,99684

Dalsi dvé kalibracni pfimky byly naméreny podle kofeinovych standardu
o koncentracich 0,5mg/100ml; 0,1mg/100ml; 0,05mg/100ml;
0,01mg/100ml; resp. 0,005mg/100ml. Kalibraéni primka byla mérena
dvakrat z divodu vymény predkolony. Pfedkolonu bylo nutné vyménit,
protoZze byla na konci Zivotnosti. To se projevilo chvostovanim pik(
analyzované latky — jak ukazuji obrazky 4.8. a 4.9.



VWD1 A, Wavelength=272 nm (KOFEINOB0929A\KOFEINO80929A 2008-10-01 08-07-561090-9401.0)

| | | I I | I T
0 1 2 3 4 5 6 7 min)

Obr. 4.8. Ukdzka chromatogramu naméreného pred vyménou predkolony — vzorek
Cof11h24 tj. odebrano po 11 hodinach permeace, polymer PUR); rliZova usecka na
zakladni linii pfedstavuje integrovanou oblast chromatogramu

VWD1 A, Wavelength=272 nm (KOFEIN080929C 2008-10-02 14-59-241034-3101.D)
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Obr. 4.9. Ukazka chromatogramu naméreného po vyméné predklony — vzorek
Cof35h24, tj. odebrdno po 35 hodinach permeace




Rovnice kalibracnich prfimek pouzité ke stanoveni kofeinu v akceptorové
fazi

a) Kalibracni pfimka pouZitd pro vzorky analyzované prfed vyménou
predkolony

kofein, VW D1 A
Area = 662.199493*Amt -3.5954565
Area T Rel. Res%(1): 0.000
300 —
250 —
200 —
150 —
100 —
50 —
IR
0 — Correlation: 0.99961
‘ ; : ‘ ;
(6] 0.2 Amountlmg% ]

Obr. 4.10. Kalibra¢ni pfimka 1

y = 662,1995 .x — 3,5954
korela¢ni koeficient = 0,9961

b) Kalibracni pfimka pouZita pro vzorky analyzované po vyméné predklony

kofein, VW D1 A
Area = 691.576385*Amt -0.6589073

Rel. Res%(1): 58.471

Area

350 o

w
o
o

250
200
150
100

o
o

o

Correlation: 0.99995

(0] 0.2 | Amo‘unt[n‘ﬂg% ]
Obr. 4.11. Kalibracni pfimka 2

y =691,5764 .x — 0,6589
korela¢ni koeficient = 0,99995



5. Dokumentace

5.1. Prtivodni listy nanovlakennych membran
PfiloZeny jsou kopie privodnich listd k testovanym membranam.

72 3
t_j‘)ji_f) Oddéleni vizkumu a vyvoje = ELumarc

Vjzkumné motto: Nejdfive splii pfani pfirody a ona pak splni tva pfani.

o e.:,gg;gg
30006 - Kozni nahrady
Ing. Marcela Munzarova
chitosan 93,6%
PP spunbond
3.4
1,0x0,3m
6.12.2007
zprava:

Ing. Jana Svobodova

27.11.2007
stuperi: 1 snimek:
stupen: 3
stupefi: 1 snimek:
typ:
nm: 110 nm (80 - 300)

Poznamka: Hodnoceno dle smérnice

150x 600x 5000x

sitovani teplotn& (135°C/60 min.) bez aldehyd(

0

e S R
EEmEIEa R R e
S Eae o

.

-

RD05_30066_chitosan_34gsm_271 107/rev. 0/ Petras / Petrad /G:\Public\Data_vymena\1 GRANTOVE
PROJEKTY\Kozni nahrady\30006 Kozni nahrady\priivodky vzorki\privodky
vzork(\RDO5_30006_chitosan_34gsm_271107/Karta vzorku1/1/9:20/10.12.2007



_ 2, euma
__ 7| Oddéleni vizkumu a vivoje A ST e

V§zkumné motto: Nejdfive splii pfani pf¥irody a ona pak splni tva pféni.

30006 - Kozni nahrady
Ing. Marcela Munzarova
PA6

PP spunbond

4,72
1,0x0,3m

6.12.2007

Ing. Jana Svobodova

22.11.2007

stupeni: 2 snimek:
stupen: 4
2 snimek:

120 nm (80 - 200)

RDOS_SOOOG_PA_?ngm_221 107/rev. 0/ Petras / Petras /G:\Public\Data_vymena\l GRANTOVE
PROJEKTY\KozZni nahrady\30006 Kozni nahrady\privodky vzork(\pravodky
vzork(\RD05_30006_PAB_472gsm_221107/Karta vzorku1/1/9:22/10.12.2007
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Samples information document %, eumarco

7.12.2007

: [Marcela Munzarova

0 s R

- i _ |PP spunbond antist.

|skin replacement

" |beads

1150 - 400

. b

3.12.2007

Pictures” magnifications:

150 x

600 x

5000 x

Date of dispatch to customer:
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5.2. Fyzikalni charakteristiky nanovlakennych
membran

5.2.1. ZkousSKky pevnosti v tahu

Pozndmka:
Vzhledem k formatovani textu je kazdy protokol uveden na samostatné strané.
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Protokol 1

Parametry:
Vzorek: Chitosan 4, podélné, nesterilizovany
Snimac sily: 10N
Upinaci celisti: trhaci Celisti
Upinaci délka: 20mm
Predpéti: 0,1N
Rychlost pfedzatézovani: 10mm/min
Rychlost zkousky: 50mm/min
Sitka vzorku: 10mm
Gramaz membrany: 3,4g/m’
Vysledky:
Nr ag Lo oFmax. | oF.om Fiom glom. | eFmax.
[mm] | [mm] | [Mpa] [N] [N] [%] [%]
1 0,1 20,47 58 |1,705882| 4,07 69,12 | 61,14
2 0,1 20,46 | 4,97 |1461765| 2,48 | 68,49 | 58,63
3 0,17 20,32 4,18 1,229412| 3,94 67,64 53,86
4 0,16 20,28 6,03 1,773529| 6,85 81,93 66,97
5 0,17 20,38 4,88 1,435294 | 4,14 58,55 49,47

Grafické zaznamy zkousek:

10 +
8
6
Z
3
o 4
Z
2
0
Deformace, %
Statistika:
L. ag Lo oFmax. OFnorm Fiom elom. eFmax.
Série n=5
[mm] [mm] [Mpa] [N] [N] [%] [%]
pramér 0,14 20,38 5,17 4,30 1,52 69,15 58,01
smérodatna |, 300 | 0,08 0,75 1,58 0,18 8,34 6,72
odchylka




Protokol 2

Parametry:
Vzorek: Chitosan 4, podélné, sterilizovany
Snimac sily: 10N
Upinaci celisti: trhaci Celisti
Upinaci délka: 20mm
Predpéti: 0,1N
Rychlost pfedzatézovani: 10mm/min
Rychlost zkousky: 50mm/min
Sitka vzorku: 10mm
Gramaz membrany: 3,4g/m’
Vysledky:
Nr ag Lo oFmax. | oF.om Fiom glom. | eFmax.
[mm] | [mm] | [Mpa] [N] [N] [%] [%]
1 0,17 20,91 2,06 |0,605882| 3,85 67,85 58,26
2 0,12 21,12 1,55 0,455882| 3,15 77,27 69,04
3 0,13 21,09 1,67 0,491176| 4,07 67,67 54,98
4 0,12 21,27 1,73 0,508824 3,4 73,39 59,3
5 0,11 21,37 1,86 |[0,547059| 4,16 68,73 57,38

Grafické zaznamy zkousek:

10 +
8 1
6 1
Z
g
c 4 -
Z
2
0 —
Deformace, %
Statistika:
Série ag Lo oFmax. OFnorm Fiom elom. eFmax.
n=5 [mm] [mm] | [Mpa] [N] [N] [%] [%]
pramér 0,13 21,15 1,77 0,52 3,73 70,98 59,79
smérodatna | ) 346 | 018 0,20 0,05 0,44 422 5,41
odchylka




Protokol 3

Parametry:
Vzorek: Chitosan 4, pricné, nesterilni
Snimac sily: 10N
Upinaci celisti: trhaci Celisti
Upinaci délka: 20mm
Predpéti: 0,1N
Rychlost pfedzatézovani: 10mm/min
Rychlost zkousky: 50mm/min
Sitka vzorku: 10mm
Gramaz membrany: 3,4g/m’
Vysledky:
Nr ag Lo oFmax. | oF.om Fiom eglom. | eFmax.
[mm] | [mm] | [Mpa] [N] [N] [%] [%]
1 0,17 20,33 4,55 1,338235| 3,85 67,85 58,26
2 014 | 2037 | 454 |1335204| 315 | 77,27 | 69,04
3 0,17 20,36 4,79 1,408824 | 4,07 67,67 54,98
4 0,15 20,4 4,54 1,335294 3,4 73,39 59,3
5 015 | 2041 | 557 |1638235| 4,16 | 6873 | 57,38

Grafické zaznamy zkousek:

10 +
8
6
Z
© 4 \
Z
2
0 —
80
Deformace, %
Statistika:
Série ag Lo oFmax. OFnorm Fiom elom. eFmax.
n=5 [mm] [mm] | [Mpa] [N] [N] [%] [%]
primér 0,156 20,38 4,8 1,41 3,73 70,98 59,79
smérodatnd | o 1345 | 0,03 0,44 0,12 0,44 422 5,41
odchylka




Protokol 4

Parametry:
Vzorek: Chitosan 4, pricné, sterilni
Snimac sily: 10N
Upinaci celisti: trhaci Celisti
Upinaci délka: 20mm
Predpéti: 0,1N
Rychlost pfedzatézovani: 10mm/min
Rychlost zkousky: 50mm/min
Sitka vzorku: 10mm
Gramaz membrany: 3,4g/m’
Vysledky:
Nr ag Lo oFmax. | oF.om Fiom glom. | eFmax.
[mm] | [mm] | [Mpa] [N] [N] [%] [%]
1 0,16 20,33 3,45 1,014706| 2,76 29,21 23,43
2 0,13 20,41 2,40 |0,705882 1,55 22,35 18,11
3 0,19 20,28 2,94 10,864706| 2,79 32,45 25,38
4 0,15 20,30 2,79 0,820588| 2,09 33,2 26,59
5 0,15 | 2030 | 357 [1,050000| 4,98 | 29,95 | 29,05

Grafické zaznamy zkousek:

10 +
8 1
6 1
z
D
&4
pd
2
0 —
40
Deformace, %
Statistika:
Série ag Lo oFmax. OFnorm Fiom o o
=5 [mm] [mm] [Mpal IN] IN] elom. [%] | eFmax. [%]
pramér 0,156 | 20,32 3,03 0,89 0,89 29,43 24,51
smérodatna | o ,191 | 005 0,48 0,12 0,48 384 3,68
odchylka




Protokol 5

Parametry:
Vzorek: PAG6, podélné, nesterilizované
Snimac sily: 10N
Upinaci celisti: trhaci Celisti
Upinaci délka: 20mm
Predpéti: 0,1N
Rychlost pfedzatézovani: 10mm/min
Rychlost zkousky: 50mm/min
Sitka vzorku: 10mm
Gramaz membrany: 4,72g/m”
Vysledky:
Nr ag Lo oFmax. | oFnom Fiom glom. | eFmax.
[mm] | [mm] | [Mpa] [N] [N] [%] [%]
1 0,13 20,16 4,70 0,99 3,04 73,06 65,12
2 0,11 20,17 4,12 0,87 2,26 64,17 39,96
3 0,12 20,4 2,73 0,58 1,64 | 5463 | 32,82
4 0,15 20,13 4,94 1,05 3,69 92,94 66,65
5 0,13 20,12 5,10 1,08 3,31 106,82 54,41

Grafické zaznamy zkousek:

10 +
8 1
6
z
D
&4
pd
2
0 1
120
Deformace, %
Statistika:
Série ag Lo oFmax. OFnorm Fiom o o
=5 [mm] [mm] [Mpal IN] IN] elom. [%] | eFmax. [%]
pramér 0,128 | 20,20 432 0.91 2,79 78,32 51,79
smérodatna | o o113 | 012 0,96 0,18 0,83 21,3 15,04
odchylka




Protokol 6

Parametry:
Vzorek: PAG6, podélné, sterilizovany
Snimac sily: 10N
Upinaci celisti: trhaci Celisti
Upinaci délka: 20mm
Predpéti: 0,1N
Rychlost pfedzatézovani: 10mm/min
Rychlost zkousky: 50mm/min
Sitka vzorku: 10mm
Gramaz membrany: 4,72g/m”
Vysledky:
Nr ag Lo oFmax. | oFnom Fiom glom. | eFmax.
[mm] | [mm] | [Mpa] [N] [N] [%] [%]
1 0,15 20,13 4,94 1,40661 3,69 92,94 66,65
2 0,13 20,12 51 1,08051 3,31 106,82 54,41
3 013 | 20,13 | 6,36 |[1,34746| 4,13 | 197,94 | 178,28
4 0,12 20,27 5,58 1,18220 3,35 170,97 | 146,51
5 0,09 20,14 4,75 1,00636 2,14 110,18 75,02

Grafické zaznamy zkousek:

10 +
8
6
z
D
&4
pd
2
0 T T T T T T T T T T T T T T T T }
0 50 100 150 200
Deformace, %
Statistika:
Série ag Lo oFmax. OFnorm Fiom o o
=5 [mm] [mm] [Mpal IN] IN] elom. [%] | eFmax. [%]
pramér 0124 | 20,16 5,35 1,13 332 135,77 104,17
smérodatna | ,191 | 006 0,64 0,12 0,74 45,91 54,81
odchylka




Protokol 7

Parametry:
Vzorek: PA®G, pricné, nesterilizovany
Snimac sily: 10N
Upinaci celisti: trhaci Celisti
Upinaci délka: 20mm
Predpéti: 0,1N
Rychlost pfedzatézovani: 10mm/min
Rychlost zkousky: 50mm/min
Sitka vzorku: 10mm
Gramaz membrany: 4,72g/m”
Vysledky:
Nr ag Lo oFmax. | oF.om Fiom glom. | eFmax.
[mm] | [mm] | [Mpa] [N] [N] [%] [%]
1 0,12 20,39 1,50 1|0,317797| 0,90 66,36 42,25
2 0,13 20,43 2,03 0,430085 1,31 65,11 41,50
3 013 | 2051 | 2,71 |0,574153| 1,76 | 8513 | 67,58
4 0,12 20,86 1,66 |0,351695 1,00 84,31 48,16
5 0,12 21,48 2,23 0,472458 1,33 109,82 67,10

Grafické zaznamy zkousek:

10 +
8 1
6 1
z
= 1
T4 -
pd
2
0
Deformace, %
Statistika:
Série ag Lo oFmax. OFnorm Fiom o o
=5 [mm] [mm] [Mpal IN] IN] elom. [%] | eFmax. [%]
pramér 0124 | 2073 2,03 0,43 1,26 82,15 53,32
smérodatna | 5 o107 | 046 0,48 0,09 0,34 18,15 13,06
odchylka




Protokol 8

Parametry:
Vzorek: PA®G, pricné, sterilizovany
Snimac sily: 10N
Upinaci celisti: trhaci Celisti
Upinaci délka: 20mm
Predpéti: 0,1N
Rychlost pfedzatézovani: 10mm/min
Rychlost zkousky: 50mm/min
Sitka vzorku: 10mm
Gramaz membrany: 4,72g/m”
Vysledky:
Nr ag Lo oFmax. | oF.om Fiom glom. | eFmax.
[mm] | [mm] | [Mpa] [N] [N] [%] [%]
1 0,11 20,38 3,17 0,67161 1,74 127,71 92,57
2 0,11 20,67 2,87 0,608051 1,57 112,86 77,39
3 010 | 20,78 | 3,17 | 067161 | 1,58 | 154,47 | 126,15
4 0,14 20,20 3,94 10,834746| 2,75 144,22 | 105,61
5 0,13 20,24 3,33 0,705508 | 2,14 162,33 | 135,74

Grafické zaznamy zkousek:

10 +
8 1
6 1
z
D
& 4
pd
2
0 o
Deformace, %
Statistika:
Série ag Lo oFmax. OFnorm Fiom o o
=5 [mm] [mm] [Mpal IN] IN] elom. [%] | eFmax. [%]
pramér 0,118 | 2045 330 0,70 1,96 140,32 107,49
smérodatna | )13 | 026 0,40 0,08 0,50 20,08 23,87

odchylka




Protokol 9

Parametry:
Vzorek: PUR, podélné, nesterilizovany
Snimac sily: 10N
Upinaci celisti: trhaci Celisti
Upinaci délka: 20mm
Predpéti: 0,1N
Rychlost pfedzatézovani: 10mm/min
Rychlost zkousky: 50mm/min
Sitka vzorku: 10mm
Gramaz membrany: 1,6g/m’
Vysledky:
Nr ag Lo oFmax. | oFnom Fiom glom. | eFmax.
[mm] | [mm] | [Mpa] [N] [N] [%] [%]
1 0,13 20,23 4,79 2,99 3,1 140,34 | 111,43
2 0,14 20,09 5,26 3,29 3,68 172,93 | 120,26
3 012 | 20,18 | 5,61 3,5 3,36 | 157,47 | 132,89
4 0,14 20,11 5,36 3,35 3,74 184,96 | 123,11
5 0,1 20,15 5,35 3,34 2,66 122,02 96,84

Grafické zaznamy zkousek:

10 +
8 1
6
z
D
&4
pd
2
0 T T T T T T T T T T T T T T T } } }
0 50 100 150 200
Deformace, %
Statistika:
Série ag Lo oFmax. OFnorm Fiom o o
=5 [mm] [mm] [Mpal IN] IN] elom. [%] | eFmax. [%]
pramér 0126 | 20,15 5,28 329 331 155 54 116,90
smérodatna | o 1 co3 | 005 0,30 0,17 0,44 2513 13,58
odchylka




Protokol 10

Parametry:
Vzorek: PUR, podélné, sterilizovany
Snimac sily: 10N
Upinaci celisti: trhaci Celisti
Upinaci délka: 20mm
Predpéti: 0,1N
Rychlost pfedzatézovani: 10mm/min
Rychlost zkousky: 50mm/min
Sitka vzorku: 10mm
Gramaz membrany: 1,6g/m’
Vysledky:
Nr ag Lo oFmax. | oFnom Fiom glom. | eFmax.
[mm] | [mm] | [Mpa] [N] [N] [%] [%]
1 0,16 20,09 5,32 3,32 4,26 111,34 84,45
2 0,17 20,1 4,4 2,75 3,74 88,75 73,62
3 0,14 | 20,09 5,2 3,25 504 | 12553 | 113,82
4 0,17 20,08 4,88 3,05 4,14 143,24 | 119,67
5 0,1 20,17 5,15 3,22 2,56 88,52 76,08

Grafické zaznamy zkousek:

10 +
6
z |
D
T 4 ‘
pd
2
0 | }
150
Deformace, %
Statistika:
Série ag Lo oFmax. OFnorm Fiom o o
=5 [mm] [mm] [Mpal IN] IN] elom. [%] | eFmax. [%]
pramér 0,148 | 20,10 4,99 3,12 3,95 111,48 93,53
smérodatna | ) oe | 04 0,37 0,21 0,90 23,72 21,67
odchylka




Protokol 11

Parametry:
Vzorek: PUR, pficné, nesterilizovany
Snimac sily: 10N
Upinaci celisti: trhaci Celisti
Upinaci délka: 20mm
Predpéti: 0,1N
Rychlost pfedzatézovani: 10mm/min
Rychlost zkousky: 50mm/min
Sitka vzorku: 10mm
Gramaz membrany: 1,6g/m’
Vysledky:
Nr ag Lo oFmax. | oFnom Fiom glom. | eFmax.
[mm] | [mm] | [Mpa] [N] [N] [%] [%]
1 0,10 | 20,60 | 4,65 2,91 2,32 | 176,16 | 137,17
2 0,11 21,60 4,00 2,52 2,20 146 124,69
3 0,11 20,83 3,59 2,24 1,98 151,03 | 121,99
4 0,13 20,28 2,61 1,63 1,7 131,53 92,17
5 011 | 21,29 | 3,56 2,23 1,96 | 201,44 | 161,20

Grafické zaznamy zkousek:

10 +
8 1
6 1
z
= l
&4
pd
2
0 T T T T T T T T T T T T T T T T }
0 50 100 150 200
Deformace, %
Statistika:
Série ag Lo oFmax. OFnorm Fiom o o
=5 [mm] [mm] [Mpal IN] IN] elom. [%] | eFmax. [%]
pramér 0112 | 20,92 3,68 2,30 2,03 161,23 127,44
smérodatna | o )1 5ge | 053 0,74 0,41 0,24 27,65 2508
odchylka




Protokol 12

Parametry:
Vzorek: PUR, pficné, sterilizovany
Snimac sily: 10N
Upinaci celisti: trhaci Celisti
Upinaci délka: 20mm
Predpéti: 0,1N
Rychlost pfedzatézovani: 10mm/min
Rychlost zkousky: 50mm/min
Sitka vzorku: 10mm
Gramaz membrany: 1,6g/m’
Vysledky:
Nr ag Lo oFmax. | oFnom Fiom glom. | eFmax.
[mm] | [mm] | [Mpa] [N] [N] [%] [%]
1 0,12 20,51 2,83 1,76875 1,69 102,91 59,78
2 0,13 20,51 2,89 1,80625 1,88 97,33 73,44
3 0,12 20,35 1,92 1,20000 1,15 67,51 53,63
4 013 | 21,12 | 1,77 |1,10625| 1,15 | 8598 | 75,49
5 0,10 21,13 3,61 2,25625 1,80 122,54 98,68

Grafické zaznamy zkousek:

10 +
8 1
6 1
z
= 1
T4 -
pd
2
0
Deformace, %
Statistika:
Série ag Lo oFmax. OFnorm Fiom o o
=5 [mm] [mm] [Mpal IN] IN] elom. [%] | eFmax. [%]
pramér 0,12 20,72 2,60 1,63 1,53 95,26 72,20
smérodatna | o )1 ooe | 037 0,76 0,42 0,36 20,39 17,41
odchylka




5.2.2. Nasakavost nanovlakennych membran
Cislo olvmer hmotnost pfed | hmotnost po nasakavost [g] pramérna
vzorku | POV ] ] 81 | nasékaovst [g]
4 chitosan 0,02152 0,15641 0,13489
, 0,13793
4 chitosan 0,02176 0,16272 0,14096
5 polyamid 6 0,02486 0,17685 0,15199
, 0,13474
5 polyamid 6 0,02060 0,13808 0,11748
6 polyuretan 0,01848 0,10378 0,08530
0,10165
6 polyuretan 0,02345 0,14145 0,11800
5.2.3. Kontaktni ithel vody na membranach

Uvedeny jsou fotografie pouzité pro odecet kontaktniho uhlu.
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5.3. Transdermalni permeace s nanomembranou
jako nosicem léciva

5.3.1. Vypocet priimérného mnoZstvi kofeinu ve
vzorku nanomembrany pri transdermalni permeaci

primérna hmotnost primérna hmotnost
membrany bez membrdany se
zakladu [g] zakladem [g]
0,00235 0,00786
0,00129 0,01044
0,00258 0,00751
0,00152 0,01518
0,00154 0,00752
®,=| 0,00186 ®,=| 0,009702

hmotnost suspenze = &, - ®, = 0,009702 — 0,11353 = 0,00785g

0,00785
100

0,00785g 3%suspenze kofeinu obsahuje X 3 =0,0002355g kofeinu

5.3.2. Priprava kofeinovych standardi

a) Priprava zakladniho roztoku pro redéni standardu.

Navazka kofeinu 0,0053g byla rozpusténa ve 102,0937g Trisu. Takto
byl pfipraven zakladni roztok o koncentraci 5,19mg/100g, z néhoz
byly hmotnostnim fedénim pripraveny standardni roztoky.

0,0053g kofein 102,0937g TRISu
X g kofein 100g TRISu
_ 100 % 0,0053 = 0,00519 g/100g = 5,19 mg/100
¥ = 102,0037 F 0 T gI=mng = 22T

b) Priprava standardu o koncentraci 0,5mg/100ml ze zakladniho roztoku
o koncentraci 5,19mg/100g
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5,19mg/100g X g zakl. roztoku

0,5mg/100g 1,5g roztoku

)

X = 19 X 1,5 = 0,0963g zakladniho roztoku

Bylo nutno navazit priblizné presné 0,0963 g zakladniho roztoku a
toto mnozstvi naredit samotnym TRIS pufrem ad pfriblizné presné
1,5g celkové hmotnosti.
Realné navazky:
Hmotnost zakl. roztoku = 0,1442g
Hmotnost s pridanym pufrem = 1,5012g

5,19mg/100g . 0,1442g zakl. roztoku
Xmg/100g ... 1,5012g hmotnost s pufrem
0,1442

= X =
X 15012 5,19 = 0,4987/100mg

Pfesna koncentrace standardu byla 0,4987mg/100g.

c) Priprava standardu o koncentraci 0,1mg/100ml ze zdkladniho roztoku
o koncentraci 5,19mg/100g

5,19mg/100g X g zakl. roztoku
0,1mg/100g . 5g roztoku
X = ﬁ X 5 =0,0963g zakladniho roztoku

Bylo nutno navazit priblizné presné 0,0963 g zakladniho roztoku a
toto mnozstvi nafedit samotnym TRIS pufrem ad pfriblizné presné 5g
celkové hmotnosti.
Realné navazky:
Hmotnost zakl. roztoku = 0,0934g
Hmotnost s pridanym pufrem = 5,0007g



5,19mg/1008g ..o 0,0934g zakl. roztoku
Xmg/100g ... 5,0007g hmotnost s pufrem

~0,0934
~5,0007

x X 5,19 = 0,0969 mg/100g

Pfesna koncentrace standardu byla 0,0969mg/100g.

d) Priprava standardu o koncentraci 0,05mg/100ml ze zakladniho
roztoku o koncentraci 5,19mg/100g

5,19mg/100g x g zakl. roztoku
0,05mg/100g 10g roztoku
0,05 ) )
X = T19 X 10 = 0,0963g zakladniho roztoku

Bylo nutno navazit pfriblizné presné 0,0963 g zakladniho roztoku a
toto mnozstvi naredit samotnym TRIS pufrem ad priblizné presné 10g
celkové hmotnosti.

Realné navazky:
Hmotnost zakl. roztoku = 0,09682g
Hmotnost s pridanym pufrem = 10,0005g

5,19mg/100g - 0,09682g zakl. roztoku
Xmg/100g ... 10,0005g hmotnost s pufrem

_0,09682

* =10,0005

x 5,19 = 0,0502mg/100g

Pfesna koncentrace standardu byla 0,0502mg/100g.



e) Priprava standardu o koncentraci 0,01mg/100ml ze zakladniho

f)

roztoku o koncentraci 5,19mg/100g

5,19mg/100g x g zakl. roztoku
0,01mg/100g 20g roztoku
0,01 ) )
X = T19 X 20 = 0,0385g zakladniho roztoku

Bylo nutno navazit pfriblizné presné 0,0385 g zakladniho roztoku a
toto mnozstvi naredit samotnym TRIS pufrem ad priblizné presné 10g
celkové hmotnosti.
Realné navazky:
Hmotnost zakl. roztoku = 0,0385g
Hmotnost s pridanym pufrem = 20,0008g

5,19mg/100g 0,0385g zakl. roztoku
Xmg/100g ... 20,0008g hmotnost s pufrem
0,0385

x X 5,19 = 0,0099 mg/100g

~ 20,0008

Pfesna koncentrace standardu byla 0,0099mg/100g.

Pfiprava standardu o koncentraci 0,005mg/100ml ze zdakladniho
roztoku o koncentraci 5,19mg/100g

5,19mg/100g x g zakl. roztoku
0,005mg/100g 25g roztoku
0,005

X X 25 = 0,0240g zakladniho roztoku

~ 5,19

Bylo nutno navazit priblizné presné 0,0240 g zakladniho roztoku a
toto mnozstvi naredit samotnym TRIS pufrem ad priblizné presné 25g
celkové hmotnosti.

Realné navazky:
Hmotnost zakl. roztoku = 0,0241g



Hmotnost s pridanym pufrem = 25,0823g

5,19mg/100g - 0,0241g z3kl. roztoku
Xmg/100g ... 25,0823g hmotnost s pufrem

0,0241

= — X =
750523 < >19 = 0,0050mg/100g

X

Pfesna koncentrace standardu byla 0,0050mg/100g.



5.3.3.

RozloZeni koZnich Stépu
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5.3.4.
Protokol 1
Vo [mI]
t [h]
Cox [mg/100ml]
AV gop [mi]
Cx [mg/100ml]
Qt [ug]l veV,
Q; [ug]l veVo/1cm?

Transdermalni permeace - protokoly o méreni

Vo= 19,2
Kuze: 13
Donor: kof-sus
Méreni:  po 10,5h

1

t Crk AVyop Ck Q; Q;
6 0,043 0,8 0,043 8,2 8,2
7,5 0,058 0,8 0,060 11,6 11,6
9 0,049 0,8 0,051 9,9 9,9
10,5 0,094 0,8 0,096 18,4 18,4
0 0,000 0 0,004 0,8 0,8
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 8,2 8,2 Pocet bodu n=3
7,5 11,6 11,6 Flux J= 2,27419
10,5 18,4 18,4 Abs. &len q= -5,44849
Korelaéni koef. r= 0,999972
120
100
= 80
§ 60
2
G 40
20 .//o
0 | | |
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Protokol 2

Vo [ | Vo= 192 |
t [h]
o [mg/100mI] |Kaze: 14 |
AVop [mi]
Ck [mg/100ml] ‘Donor: kof-sus ‘
Qt [ugl ve Vo
Q [ugl ve Vo / fem? | M&Feni:  po 10,5h |
1
t an AVdop Ck Qt Qt
6 0,077 0,8 0,077 14,8 14,8
7,5 0,117 0,8 0,120 23,1 23,1
9 0,066 0,8 0,072 13,7 13,7
10,5 0,189 0,8 0,192 36,8 36,8
0 0,000 0 0,008 1,5 1,5
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 14,8 15,2 Pocet bodu n= 3
7,5 23,1 22,5 Flux J = 4,852139
10,5 36,8 37,1 Abs. ¢len g= -13,8973
Korelaéni koef. r= 0,998821
120 +
100 +
= 80 —+
5
S 60 +
=
G 40 +
20 +
0 | : |
4 8 10 12
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Protokol 3

Vo [ | Vo= 19 |
t [h]
Co [mg/100mi] |Kuze: 15 |
AVop [mi]
Ck [mg/100ml] ‘Donor: kof-sus ‘
Qt [ugl ve Vo
Q [ug] Ve Vo/ Tom? | M&Feni:  po 10,5h |
Plocha 1
t an AVdop Ck Qt Qt
6 0,150 0,8 0,150 28,6 28,6
7,5 0,133 0,8 0,139 26,4 26,4
9 0,261 0,8 0,267 50,7 50,7
10,5 0,324 0 0,335 63,6 63,6
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 28,6 28,3 Pocet bodu n=3
9 50,7 51,5 Flux J= 7,725258
10,5 63,6 63,1 Abs. ¢len g= -18,038
Korelaéni koef. r= 0,999195
120
100
= 80
5
5 60
=
o 40
20
0 | : |

12
t[h]
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Protokol 4

Vo [ | Vo= 19 |
t [h]
Co [mg/100mi] |Kuze: 16 |
AVop [mi]
Ck [mg/100ml] ‘Donor: kof-sus ‘
Qt [ugl ve Vo
Q [ugl ve Vo / fem? | M&Feni:  po 10,5h |
1
t an AVdop Ck Qt Qt
6 0,269 0,8 0,269 51,2 51,2
7,5 0,346 0,8 0,357 67,9 67,9
9 0,546 0,8 0,561 106,6 106,6
10,5 0,461 0 0,484 92,0 92,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 51,2 51,2 Pocet bodu n= 3
7,5 67,9 67,9 Flux J= 8,918606
10,5 92,0 92,0 Abs. ¢len g= -0,99632
Korelaéni koef. r= 0,996381
120
100
= 80
5
5 60
=
o 40
20
0 | : |

12
t[h]
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Protokol 5

Vo [ | Vo= 162 |
t [h]
Crx [mg/100ml] ‘ Kdze: 17 ‘
AVop [mi]
Ck [mg/100ml] ‘Donor: kof-sus ‘
Q [ug] veVo
Q [ugl ve Vo / fem? | M&Feni:  po 10,5h |
1
t Cik AVop Cxk Q: Q;
6 0,000 0,8 0,000 0,0 0,0
7,5 0,127 0,8 0,127 20,5 20,5
9 0,230 0,8 0,237 38,3 38,3
10,5 0,247 0 0,259 41,9 41,9
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
7,5 20,5 22,9 Pocet bodu n= 3
9 38,3 33,6 Flux J= 7,12963
10,5 41,9 44,3 Abs. ¢len g= -30,5721
Korelaéni koef. r= 0,933211
120
100
= 80
£
L 60
(@]
=
20
0 | | |
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Protokol 6

Vo [ | Vo= 192 |
t [h]
Crx [mg/100ml] ‘ Kuze: 18 ‘
AVigop mi]
Ck [mg/100ml] ‘Donor: kof-sus ‘
Q gl veV,
Q [ugl ve Vo / fem? | M&Feni:  po 10,5h |
1
t an AVdop Ck Qt Qt
6 0,079 0,8 0,079 15,1 15,1
7,5 0,093 0,8 0,096 18,4 18,4
9 0,018 0,8 0,022 4.2 4.2
10,5 0,145 0 0,145 27,9 27,9
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 15,1 14,7 Pocet bod n= 3
7,5 18,4 19,0 Flux J= 2,899073
10,5 27,9 27,7 Abs. &len q= -2,71536
Korelaéni koef. r= 0,996818
120
100
— 80
e
L 60
(@]
=
G 40
20 ./o/.
0 | | |
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Protokol 7

Vo [ | Vo= 168 |
t [h]
Crx [mg/100ml] ‘ Kaze: 19 ‘
AVop [mi]
Cx [mg/100ml] ‘Donor: kof-sus ‘
Qt [ugl ve Vo
Q [ugl ve Vo / fem? | M&Feni:  po 10,5h |
1
t an AVdop ck Qt Qt
6 0,237 0,8 0,237 39,9 39,9
7,5 0,247 0,8 0,258 43,4 43,4
9 0,265 0,8 0,277 46,6 46,6
10,5 0,406 0 0,419 70,5 70,5
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 39,9 37,0 Pocet bodu n= 3
7,5 43,4 47,7 Flux J= 7,122423
10,5 70,5 69,0 Abs. &len q= -5,74564
Korelaéni koef. r= 0,973961
120
100
= 80
£
2
= °
G 40
20
0 1 1 |

70



Protokol 8

Vo [ | Vo= 192 |
t [h]
Co [mg/100mi] |Kuze: 20 |
AVop [mi]
Ck [mg/100ml] ‘Donor: kof-sus ‘
Qt [ngl ve Vo
Q [ugl ve Vo / fem? | M&Feni:  po 10,5h |
1
t an AVdop Ck Qt Qt
6 0,131 0,8 0,131 25,2 25,2
7,5 0,222 0,8 0,227 43,6 43,6
9 0,199 0,8 0,208 40,0 40,0
10,5 0,323 0 0,331 63,6 63,6
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 25,2 27,6 Pocet bodu n= 3
7,5 43,6 40,0 Flux J= 8,278695
10,5 63,6 64,8 Abs. ¢len q= -22,104
Korelaéni koef. r= 0,98609
120 +
100 +
& 80 T
£
L 60 +
2
= 1 )
G 40
20 +
0 | | |
4 8 10 12

t[h]
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Protokol 9

Vo [ml] Vo= 19,4
t [h]
AVgop [ml]
Ck [mg/100m] Donor: kof-sus
Q gl veV,
Q; [ug]l veVo/1cm? Méfeni:  po 10,5h
1
t an AVdop ck Qt Qt
6 0,088 0,8 0,088 17,0 17,0
7,5 0,148 0,8 0,151 29,4 29,4
9 0,160 0,8 0,166 32,2 32,2
10,5 0,246 0 0,252 49,0 49,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 17,0 17,7 Pocet bod n= 3
7,5 29,4 28,3 Flux J= 7,026737
10,5 49,0 49,3 Abs. ¢len q= -24,4453
Korelaéni koef. r= 0,998195
120 —+
100 +
(v\‘—| 80 T
£
L 60 +
(@]
=
G 40 +
20 +
0 i | |
4 8 10 12

t[h]
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Protokol 10

V, [mi] ‘ Vo= 16,2 ‘
t [l
Crx [mg/100ml] ‘ Kdze: 22 ‘
AVop [ml]
Ck [mg/100ml] ‘Donor: kof-sus ‘
Q [ng] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ tom’ | M&feni:  po 10,5 |
1
t an AVdop Ck Qt Qt
6 0,098 0,8 0,098 15,9 15,9
7,5 0,117 0,8 0,122 19,7 19,7
9 0,150 0,8 0,156 25,2 25,2
10,5 0,248 0 0,256 41,5 41,5
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 15,9 13,9 Pocet bodu n= 3
7,5 19,7 22,7 Flux J = 5,916397
10,5 41,5 40,5 Abs. ¢len g= -21,6399
Korelaéni koef. r= 0,98092
120 +
100 +
= 80 —
£
% 60 +
=
G 40 +
20 + /
0 1 1 |
4 8 10 12
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Protokol 11

V, [mi] ‘ Vo= 17,8 ‘
t [h]
o [mg/100m] |Kaze: 23 |
AVop [mi]
Ck [mg/100ml] ‘Donor: kof-sus ‘
Q [ng] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ tom’ | M&feni:  po 10,5 |
1
t an AVdop Ck Qt Qt
6 0,063 0,8 0,063 11,2 11,2
7,5 0,059 0,8 0,062 11,0 11,0
9 0,094 0,8 0,097 17,2 17,2
10,5 0,156 0 0,160 28,6 28,6
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 11,2 10,0 Pocet bodu n= 3
9 17,2 20,8 Flux J= 3,68735
10,5 28,6 26,2 Abs. ¢len q= -11,4927
Korelaéni koef. r= 0,933952
120 +
100 +
= 80 —
£
% 60 +
=
G 40 +
00 e
0 | | |
4 8 10 12
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Protokol 12

Vo [mi] | Vo= 172 |
t (i
Crx [mg/100ml] ‘ Kdze: 24 ‘
AVop [mi]
Ck [mg/100ml] ‘Donor: kof-sus ‘
Q [ng] ve Vo
Q [ug] ve Vo/ tom’ | M&feni:  po 10,5 |
1
t an AVdop Ck Qt Qt
6 0,141 0,8 0,141 24,2 24,2
7,5 0,190 0,8 0,197 33,8 33,8
9 0,186 0,8 0,195 33,5 33,5
10,5 0,280 0 0,289 49,7 49,7
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 24,2 24,7 Pocet bodu n= 3
7,5 33,8 33,1 Flux J = 5,600611
10,5 49,7 49,9 Abs. ¢len q= -8,91743
Korelaéni koef. r= 0,998797
120 —+
100 +
= 80 —
£
% 60 +
=
G407 /
20 +
0 1 1 |
4 8 10 12
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Protokol 13

Vo [ | Vo= 194 |
t [h]
Co [mg/100mi] |Kuze: 25 |
AVop [mi]
Ck [mg/100ml] ‘Donor: kof-sus ‘
Qt [ugl ve Vo
Q [ugl ve Vo / fem? | M&Feni:  po 10,5h |
1
t an AVdop Ck Qt Qt
6 0,077 0,8 0,077 14,9 14,9
7,5 0,099 0,8 0,102 19,8 19,8
9 0,131 0,8 0,135 26,2 26,2
10,5 0,204 0 0,209 40,6 40,6
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 14,9 14,6 Pocet bodu n= 3
7,5 19,8 20,3 Flux J= 3,784197
9 26,2 26,0 Abs. ¢len g= -8,0792
Korelaéni koef. r= 0,996932
120 +
100 +
= 80 —+
5
S 60 +
=
G 40 +
20 + ./o/.
0 | : |
4 8 10 12

t[h]
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Protokol 14

Vo [ | Vo= 192 |
T [h]
Co [mg/100mi] |Kuze: 26 |
AVop [mi]
Ck [mg/100ml] ‘Donor: kof-sus ‘
Qt [ugl ve Vo
Q [ugl ve Vo / fem? | M&Feni:  po 10,5h |
1
t an AVdop Ck Qt Qt
6 0,036 0,8 0,036 6,9 6,9
7,5 0,046 0,8 0,047 9,0 9,0
9 0,053 0,8 0,055 10,6 10,6
10,5 0,072 0 0,074 14,2 14,2
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 6,9 6,8 Pocet bodu n= 3
7,5 9,0 9,2 Flux J = 1,646745
10,5 14,2 14,2 Abs. ¢len q= -3,12526
Korelaéni koef. r=0,999002
120 +
100 +
= 80 —+
5
S 60 +
=
G 40 +
207 .//.’//.
0 | : |
4 8 10 12
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Protkol 15

Vo [ | Vo= 186 |
T (i
o [mg/100mI] |kaze: 27 |
AVop [mi]
Ck [mg/100ml] ‘Donor: kof-sus ‘
Qt [ugl ve Vo
Q [ugl ve Vo / fem? | M&Feni:  po 10,5h |
1
t an AVdop Ck Qt Qt
6 0,025 0,8 0,025 4,7 4,7
7,5 0,025 0,8 0,027 49 49
9 0,036 0,8 0,037 6,9 6,9
10,5 0,048 0 0,049 9,2 9,2
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 47 4,5 Pocet bodu n= 3
9 6,9 7.4 Flux J= 0,972696
10,5 9,2 8,9 Abs. &len q= -1,3548
Korelaéni koef. r= 0,979731
120 —+
100 +
= 80 —+
§
S 60 +
=
G 40 +
20 +
’_/.//.
0 | | |
4 8 10 12

t[h]
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Protokol 16

Vo [mi] ‘ Vo= 17 ‘
T (i
Co [mg/100mi] |Kuze: 28 |
AVop [mi]
Ck [mg/100ml] ‘Donor: kof-sus ‘
Qt [ugl ve Vo
Q [ug] ve Vo tom? | M&feni:  po 10,5h |
1
t an AVdop Ck Qt Qt
6 0,150 0,8 0,150 25,4 25,4
7,5 0,170 0,8 0,177 30,1 30,1
9 0,166 0,8 0,174 29,6 29,6
10,5 0,227 0 0,235 40,0 40,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 25,4 25,3 Pocet bodu n= 3
7,5 30,1 30,2 Flux J = 3,240517
10,5 40,0 39,9 Abs. ¢len g= 5,89671
Korelaéni koef. r= 0,999849
120
100 +
= 80 —+
5
S 60 +
=
o 40 7 ././0
20 +
0 | : |
4 8 10 12
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Protokol 17

Vo [ml] ‘ Vo= 18,4 ‘
T [h]
Crx [mg/100ml] ‘ Klze: 13 ‘
AVop [mi]
Cr [mg/100m] |Donor:  Ch/IPM:AGN |
Q [ng] veV,
Q; [ug]l veVo/1cm? ‘ Méreni: po 59h ‘
1
t Cok AV4op Cx Q Q:
11 0,182 0,8 0,182 33,5 33,5
15 0,225 0,8 0,233 42,9 42,9
19 0,244 0,8 0,254 46,8 46,8
23 0,273 0,8 0,284 52,3 52,3
35 0,368 0,8 0,380 70,0 70,0
39 0,371 0,8 0,388 71,4 71,4
43 0,378 0,8 0,395 72,7 72,7
47 0,386 0,8 0,403 74,2 74,2
59 0,430 0,8 0,448 82,4 82,4
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 33,5 35,7 Pocet bodu n= 6
15 42,9 41,1 Flux J= 1,348256
19 46,8 46,5 Abs. ¢len g= 20,90318
23 52,3 51,9 Korelaéni koef. r= 0,992759
35 70,0 68,1
39 71,4 73,5
600 -
500 -
5 400 -
E) 300 -
(@]
L}_ 200 -
S 100 -
.+0+/H
0 | | | | |
0 10 20 30 40 50
t[h]
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Protokol 18

Vo [mi] ‘ Vo= 18,3 ‘
T [h]
Crx [mg/100ml] ‘ Klze: 14 ‘
AVop [mi]
Cr [mg/100mi] |Donor:  Ch/IPM:AGN |
Q [ng] veV,
Q; [ug]l veVo/1cm? ‘ Méreni: po 59h ‘
1
t Crk AVgop Cx Q; Q;
11 0,344 0,8 0,344 63,0 63,0
15 0,406 0,8 0,421 771 771
19 0,447 0,8 0,466 85,2 85,2
23 0,446 0,8 0,467 85,4 85,4
35 0,460 0,8 0,481 88,0 88,0
39 0,438 0,8 0,459 83,9 83,9
43 0,420 0,8 0,440 80,5 80,5
47 0,412 0,8 0,431 78,9 78,9
59 0,400 0,8 0,419 76,7 76,7
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 63,0 71,3 Pocet bodu n=>5
15 77,1 74,8 Flux J= 0,87979
19 85,2 78,3 Abs. ¢len q= 61,62
23 854 81,9 Korelaéni koef. r= 0,794786
35 88,0 92,4
250 ~
200 -
cE‘150 8
PO see e
G 50 +
0 1 | | | |
0 10 20 30

40 t ﬁﬂ
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Protokol 19

Vo [ | Vo= 182 |
T [h]
Crk [mg/100ml] ‘ Kuze: 15 ‘
AVop [mi]
Cr [mg/100mi] |Donor:  Ch/IPM:AGN |
Q [ng] veV,
Q; [ug]l veVo/ 1cm? ‘ Méreni: po 59h ‘
Plocha 1
t Cik AVop Cxk Q: Q;
11 0,458 0,8 0,458 83,4 83,4
15 0,522 0,8 0,542 98,6 98,6
19 0,399 0,8 0,422 76,9 76,9
23 0,533 0,8 0,552 100,4 100,4
35 0,555 0,8 0,579 105,4 105,4
39 0,529 0,8 0,555 101,0 101,0
43 0,506 0,8 0,530 96,5 96,5
47 0,500 0,8 0,524 95,3 95,3
59 0,498 0,8 0,521 94,8 94,8
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 83,4 90,1 Pocet bodu n=9
15 98,6 91,0 Flux J= 0,21679
19 76,9 91,8 Abs. ¢len g = 87,69894
23 100,4 92,7 Korelaéni koef. r= 0,390127
35 105,4 95,3
39 101,0 96,2
43 96,5 97,0
47 95,3 97,9
59 94,8 100,5
250
200
‘g 150
2 100 6 ® %eqqe o
<] ® o
50
0 | | | | |

10 20 30 40 50 60

t[h]
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Protokol 20

V, [mi] ‘ Vo= 18,6 ‘
t [h]
Crk [mg/100ml] ‘ Kuze: 16 ‘
AVop [mi]
Cr [mg/100mi] |Donor:  Ch/IPM:AGN |
Q [ng] veV,
Q; [ug]l veVo/1cm? ‘ Méreni: po 59h ‘
1
t Cik AVop Cxk Q: Q;
11 0,729 0,8 0,729 135,6 135,6
15 0,842 0,8 0,873 162,4 162,4
19 0,828 0,8 0,865 160,9 160,9
23 0,907 0,8 0,944 175,6 175,6
35 0,935 0,8 0,975 181,4 181,4
39 0,897 0,8 0,939 174,6 174,6
43 0,864 0,8 0,905 168,3 168,3
47 0,857 0,8 0,896 166,7 166,7
59 0,886 0,8 0,925 172,0 172,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 135,6 135,6 Pocet bodu n=9
15 162,4 162,4 Flux J = 0,464704
19 160,9 160,9 Abs. ¢len g= 151,3773
23 175,6 175,6 Korelaéni koef. r= 0,569018
35 181,4 181,4
39 174,6 174,6
43 168,3 168,3
47 166,7 166,7
59 172,0 172,0
250
200
— 00 2%ee ©
LEJ 150 o
(@]
= 100
<]
50
0 | | | | | |

10 20 30 40 50 60

t[h]
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Protokol 21

Vo [ml] Vo= 16,8
t [h]
AVgop [mi]
Ck [mg/100m] Donor: PA6/IPM:AdN
Q [ug] veVo
Q; [ug]l veVo/1cm? Méreni: po 59h
1
t an AVdop ck Qt Qt
11 0,416 0,8 0,416 69,9 69,9
15 0,467 0,8 0,487 81,8 81,8
19 0,487 0,8 0,511 85,8 85,8
23 0,539 0,8 0,563 94,6 94,6
35 0,577 0,8 0,603 101,4 101,4
39 0,563 0,8 0,592 99,5 99,5
43 0,553 0,8 0,581 97,6 97,6
47 0,559 0,8 0,587 98,6 98,6
59 0,609 0,8 0,637 107,0 107,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 69,9 79,4 Pocet bodl n=9
15 81,8 81,9 Flux J= 0,633795
19 85,8 84,5 Abs. ¢len gq= 72,41599
23 94,6 87,0 Korelaéni koef. r= 0,888972
35 101,4 94,6
39 99,5 97,1
43 97,6 99,7
47 98,6 102,2
59 107,0 109,8
250
200 +
‘€ 150 +
L°
2100 | W
<] °
50 +
0 1 | | | | |
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Protokol 22

Vo [ml] Vo= 18,7
t [h]
Crk [mg/100m] Kdze: 18
AVgop [mi]
Ck [mg/100m] Donor: PA6/IPM:AdN
Q [ug] veVo
Q; [ug]l veVo/1cm? Méreni: po 59h
1
t an AVdop ck Qt Qt
11 0,188 0,8 0,188 35,1 35,1
15 0,242 0,8 0,250 46,7 46,7
19 0,251 0,8 0,261 48,9 48,9
23 0,306 0,8 0,317 59,4 59,4
35 0,326 0,8 0,339 63,5 63,5
39 0,314 0,8 0,328 61,4 61,4
43 0,308 0,8 0,322 60,2 60,2
47 0,308 0,8 0,321 60,1 60,1
59 0,314 0,8 0,327 61,2 61,2
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 35,1 45,4 Pocet bod n=9
15 46,7 47,2 Flux J = 0,459347
19 48,9 49,0 Abs. ¢len g= 40,31372
23 59,4 50,9 Korelaéni koef. r= 0,784463
35 63,5 56,4
39 61,4 58,2
43 60,2 60,1
47 60,1 61,9
59 61,2 67,4
250
200 +
‘€ 150 +
L°
£ 100 +
<]
50 - W
°
0 | | | | |
0 10 20 30 40 50 60
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Protokol 23

Vo [mi] Vo= 17,2
t [h]
Crk [mg/100m] Kdze: 19
AVgop [mi]
Ck [mg/100m] Donor: PA6/IPM:AdN
Q [ug] veVo
Q; [ug]l veVo/1cm? Méreni: po 59h
1
t an AVdop ck Qt Qt
11 0,204 0,8 0,204 35,0 35,0
15 0,234 0,8 0,244 41,9 41,9
19 0,242 0,8 0,253 43,5 43,5
23 0,301 0,8 0,313 53,8 53,8
35 0,396 0,8 0,410 70,6 70,6
39 0,406 0,8 0,425 73,1 73,1
43 0,413 0,8 0,433 74,5 74,5
47 0,424 0,8 0,445 76,5 76,5
59 0,464 0,8 0,485 83,4 83,4
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 35,0 38,5 Pocet bodu n=9
15 41,9 42,8 Flux J= 1,07019
19 43,5 47,1 Abs. ¢len g= 26,77113
23 53,8 51,4 Korelaéni koef. r= 0,972517
35 70,6 64,2
39 73,1 68,5
43 74,5 72,8
47 76,5 77,1
59 83,4 89,9
250
200 +
NE 150 T
L°
2 100 |
<]
50 +
0 | | | | |




Protokol 24

Vo [ml] Vo= 18,2
t [h]
Cok [mg/100m] Kdze: 20
AVgop [mi]
Ck [mg/100m] Donor: PA6/IPM:AdN
Q [ug] veVo
Q; [ug]l veVo/1cm? Méreni: po 59h
1
t an AVdop ck Qt Qt
11 0,313 0,8 0,313 57,0 57,0
15 0,350 0,8 0,364 66,3 66,3
19 0,361 0,8 0,377 68,7 68,7
23 0,420 0,8 0,437 79,5 79,5
35 0,461 0,8 0,481 87,5 87,5
39 0,460 0,8 0,481 87,6 87,6
43 0,460 0,8 0,481 87,5 87,5
47 0,480 0,8 0,501 91,1 91,1
59 0,550 0,8 0,572 104,2 104,2
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 57,0 62,4 Pocet bodu n=9
15 66,3 65,9 Flux J= 0,872671
19 68,7 69,4 Abs. ¢len g= 52,81919
23 79,5 72,9 Korelaéni koef. r= 0,968308
35 87,5 83,4
39 87,6 86,9
43 87,5 90,3
47 91,1 93,8
59 104,2 104,3
250
200 -+
T 150
L°
2 100 -+
<]
50 +
0 1 i i |
0 10 20 30 40 50 60

t[h]
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Protokol 25

Vo [mi] Vo= 18,7
t [h]
Crx [mg/100m] Klze: 21
AVgop [m]
Ck [mg/100m] Donor: PUR/IPM:AdN
Q [ng] ve Vo
Q; [ug]l veVo/1cm? Méreni: po 59h
1
t an AVdop ck Qt Qt
11 0,292 0,8 0,292 54,6 54,6
15 0,328 0,8 0,340 63,6 63,6
19 0,332 0,8 0,346 64,8 64,8
23 0,394 0,8 0,409 76,4 76,4
35 0,431 0,8 0,449 83,9 83,9
39 0,429 0,8 0,448 83,8 83,8
43 0,425 0,8 0,444 83,1 83,1
47 0,419 0,8 0,438 82,0 82,0
59 0,432 0,8 0,451 84,4 84,4
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 54,6 62,3 Pocet bodu n=9
15 63,6 64,7 Flux J = 0,603904
19 64,8 67,1 Abs.¢len q= 55,64186
23 76,4 69,5 Korelaéni koef. r= 0,873562
35 83,9 76,8
39 83,8 79,2
43 83,1 81,6
47 82,0 84,0
59 84,4 91,3
250 +
200 +
T 150 -+
2
(@]
= 100 +
o /W
50 —+ o
0 1 1 1 1 i
0 10 20 30 40 50 60
t[h]
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Protokol 26

Vo [ml] Vo= 15,8
t [h]
AVgop [mi]
Ck [mg/100m] Donor: PUR/IPM:AdN
Q [ug] veVo
Q; [ug]l veVo/1cm? Méreni: po 59h
1
t an AVdop ck Qt Qt
11 0,322 0,8 0,322 50,9 50,9
15 0,357 0,8 0,373 58,9 58,9
19 0,354 0,8 0,373 59,0 59,0
23 0,375 0,8 0,394 62,2 62,2
35 0,444 0,8 0,464 73,3 73,3
39 0,339 0,8 0,362 57,3 57,3
43 0,392 0,8 0,410 64,8 64,8
47 0,314 0,8 0,334 52,8 52,8
59 0,312 0,8 0,329 52,0 52,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 50,9 57,6 Pocet bodu n= 8
15 58,9 58,1 Flux J= 0,127521
19 59,0 58,6 Abs.¢len q= 56,19917
23 62,2 59,1 Korelaéni koef. r= 0,247234
35 73,3 60,7
39 57,3 61,2
43 64,8 61,7
47 52,8 62,2
250
200 +
© 150 +
L°
3’100 -+
O 50 R r._._.’—’._._'.
0 | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60
t [h]
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Protokol 27

Vo [mi] Vo= 17,1
t [h]
Cok [mg/100m] Kdze: 23
AVgop [mi]
Ck [mg/100m] Donor: PUR/IPM:AdN
Q [ug] veVo
Q; [ug]l veVo/1cm? Méreni: po 59h
1
t an AVdop ck Qt Qt
11 0,238 0,8 0,238 40,6 40,6
15 0,286 0,8 0,297 50,8 50,8
19 0,302 0,8 0,316 54,0 54,0
23 0,326 0,8 0,340 58,2 58,2
35 0,328 0,8 0,344 58,8 58,8
39 0,310 0,8 0,327 55,8 55,8
43 0,299 0,8 0,315 53,8 53,8
47 0,291 0,8 0,306 52,3 52,3
59 0,300 0,8 0,314 53,7 53,7
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 40,6 50,2 Pocet bodu n=9
15 50,8 50,7 Flux J= 0,138378
19 54,0 51,3 Abs.¢len q= 48,66271
23 58,2 51,8 Korelaéni koef. r= 0,419411
35 58,8 53,5
39 55,8 54,1
43 53,8 54,6
47 52,3 55,2
59 53,7 56,8
250
200 +
NE 150 T
L°
2100 +
<]
4 _og0® ©®o0e¢ o
50 ®
0 1 | | | |
0 10 20 30 40 50 60
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Protokol 28

Vo [mi] Vo= 17,1
t [h]
Crx [mg/100m] Klze: 24
AVgop [mi]
Ck [mg/100m] Donor: PUR/IPM:AdN
Q [ng] veV,
Q; [ug]l veVo/1cm? Méreni: po 59h
1
t Cik AVop Cx Q; Q;
11 0,241 0,8 0,241 41,2 41,2
15 0,262 0,8 0,273 46,7 46,7
19 0,249 0,8 0,262 448 44,8
23 0,306 0,8 0,318 54,3 54,3
35 0,309 0,8 0,324 55,4 55,4
39 0,308 0,8 0,323 55,2 55,2
43 0,298 0,8 0,313 53,5 53,5
47 0,295 0,8 0,310 52,9 52,9
59 0,316 0,8 0,330 56,5 56,5
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 41,2 45,4 Pocet bodu n=9
15 46,7 46,5 Flux J= 0,27297
19 44,8 47,5 Abs.¢len q= 42,35754
23 54,3 48,6 Korelaéni koef. r= 0,807082
35 55,4 51,9
39 55,2 53,0
43 53,5 54,1
47 52,9 55,2
59 56,5 58,5
250 —+
200 —+
T 150 +
L°
2100 +
<]
50 + ._W
0 | | | | |
0 10 20 30 40 50 60
t[h]
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Protokol 29

Vo [mi] ‘ Vo= 18,3 ‘
t [h]
o [mg/100m] |Kuze: 25 |
AVop [mi]
Cx [mg/100mi] |Donor:  IPM:AdN |
Q [ng] ve Vo
Q; [ug]l veVo/1cm? ‘Méfem’: po 59h ‘
1
t Chk AVgop Cx Q, Q;
11 0,459 0,8 0,459 84,0 84,0
15 0,795 0,8 0,815 149,1 149,1
19 0,932 0,8 0,968 1771 1771
23 1,771 0,8 1,814 331,9 331,9
35 2,920 0,8 2,999 548,8 548,8
39 3,121 0,8 3,252 595,2 595,2
43 3,172 0,8 3,314 606,5 606,5
47 3,422 0,8 3,567 652,8 652,8
59 3,950 0,8 4,106 751,5 751,5
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 84,0 113,0 Pocet bodu n=9
15 149,1 173,0 Flux J = 14,99881
19 1771 233,0 Abs. ¢len g= -51,9681
23 331,9 293,0 Korelaéni koef. r= 0,977142
35 548,8 473,0
39 595,2 533,0
43 606,5 593,0
47 652,8 653,0
59 751,5 833,0
800 —+
700 —+
600 —+
T 500 —+
% 400 +
=300 +
C 200 |
100 +
0 | | : : : |
0 10 20 30 40 50 60

t[h]
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Protokol 30

Vo [mi] ‘ Vo= 18,5 ‘
t [h]
Crx [mg/100ml] ‘ Klze: 26 ‘
AVigop mi]
Cr [mg/100mi] |Donor:  IPM:AGN |
Q [ng] veV,
Q; [ug]l veVo/1cm? ‘ Méreni: po 59h ‘
1
t Cok AV gop Cx Q Q
11 0,074 08 0,074 13,8 13,8
15 0,311 0,8 0314 | 582 58,2
19 0,324 0,8 0337 | 624 62,4
23 0,623 0,8 0,638 118,0 118,0
35 1,023 0,8 1,051 194,4 194,4
39 1,107 0,8 1,152 213,2 213,2
43 1,168 0,8 1,218 225,3 225,3
47 1,302 0,8 1,355 250,6 250,6
59 1,697 0,8 1,755 324,7 324,7
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 13,8 26,5 Pocet bodu n=9
15 58,2 52,0 Flux J = 6,364881
19 62,4 77,4 Abs. ¢len q= -43,5117
23 118,0 102,9 Korelaéni koef. r= 0,993882
35 194,4 179,3
39 213,2 204,7
43 225,3 230,2
47 250,6 255,6
59 324,7 332,0
800
700 +
600 +
8 a0 |
(@]
=300 |
G 200 -+
100 +
0 | | | |
0 10 20 30 40 50 60

t[h]
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Protokol 31

Vo ] | Vo= 187 |
t [h]
Crx [mg/100ml] ‘ Klze: 27 ‘
AVigop mi]
Cx [mg/100mi] |Donor:  IPM:AdN |
Q [ng] ve Vo
Q; [ug]l veVo/1cm? ‘Méfem’: po 59h ‘
1
t Cik AVyop Ck Q¢ Q;
11 0,125 0,8 0,125 234 234
15 0,279 0,8 0,284 53,2 53,2
19 0,227 0,8 0,239 447 447
23 0,649 0,8 0,659 123,3 123,3
35 1,008 0,8 1,036 193,8 193,8
39 1,082 0,8 1,126 210,6 210,6
43 1,143 0,8 1,191 2227 2227
47 1,278 0,8 1,329 248,5 248,5
59 1,611 0,8 1,668 311,9 311,9
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 23,4 26,9 Pocet bodu n=9
15 53,2 51,7 Flux J= 6,198151
19 447 76,5 Abs. ¢len q= -41,2759
23 123,3 101,3 Korelaéni koef. r= 0,987259
35 193,8 175,7
39 210,6 200,5
43 2227 225,2
47 248,5 250,0
59 311,9 324,4
800
700 +
600 +
in
2
— 300 +
c 200 +
100 +
0 h | | |
0 10 20 30 40 50 60

t[h]
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Protokol 32

Vo [mi] | Vo= 171 |
t (i
Crk [mg/100ml] ‘ Kuze: 28 ‘
AVop [mi]
Cx [mg/100mi] |Donor:  IPM:AdN |
Q [ng] ve Vo
Q; [ug]l veVo/1cm? ‘Méfem’: po 59h ‘
1
t Crk AVop Cx Q Q;
11 0,416 0,8 0,416 71,1 71,1
15 0,609 0,8 0,628 107,4 107,4
19 0,745 0,8 0,774 132,4 132,4
23 1,033 0,8 1,069 182,8 182,8
35 2,085 0,8 2,135 365,0 365,0
39 2,347 0,8 2,447 418,5 418,5
43 2,574 0,8 2,688 459,7 459,7
47 2,768 0,8 2,894 494,9 494,9
59 3,657 0,8 3,792 648,4 648,4
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
11 71,1 53,7 Pocet bodu n=9
15 107,4 103,6 Flux J = 12,48403
19 132,4 153,6 Abs. ¢len q= -83,6247
23 182,8 203,5 Korelaéni koef. r= 0,997434
35 365,0 353,3
39 418,5 403,3
43 459,7 453,2
47 494,9 503,1
59 648,4 652,9
800 —+
700 +
600 —+
T 500 —+
% 400 +
=300 +
C 200 |
100 +
0 | | : : |
0 10 20 30 40 50 60

t[h]
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6. Vysledky a diskuze

6.1. Fyzikalni charakteristiky nanovlakennych
membran

6.1.1. Zkousky pevnosti v tahu
Tenzometrické vysledky byly vyhodnoceny pomoci softwaru testXpert
(verze v9.01). Zakladni prehled priméri naméfenych hodnot a jejich
smérodatnych odchylek (SD) je uveden v tabulce 6.1., resp. grafech 6.1.,
6.2. a 6.3. Zaznamenany jsou zde hodnoty napéti pfi maximalni sile (0Fmnax)
a hodnoty normalizovaného napéti (oF.,m). Podrobné protokoly
o zkouskach jsou uvedeny v kapitole 5.2.1.

Datovy vystup, jak ho poskytl pouzity software, je pfriliS univerzalni
a neposkytuje udaj, ktery by umoznil jednotné srovndvani mezi rlznymi
nanovlakennymi membranami. Ztohoto divodu bylo dopocitdvano
normalizované napéti oF,om. [N]. Jeho hodnota je dana pomérem napéti
pri maximalni sile oF .. [Pa] k ploSné hmotnosti, tedy k tzv. gramazi. Tato
hodnota uvaZzuje nejen plochu, ale také gramaz vzorkl a je tedy vhodna ke
vzajemnému porovnavani nanomembran vyrobenych z rliznych polymera.

K vykladu veli¢in ziskanych jako vystup z méFeni byla pouzita norma CSN
EN ISO 13934-1 (17) — veli¢ina gom. [%] je taZinost pfi pretrieni, €Fna [N]
taznost pri maximalni sile, Fiom. [N] sila pfi pretrzeni, ap [mm] tloustka
membrany a Ly [mm] délka membrany [mm]. Uvedena norma byla pouzita
také k interpretaci veli¢in grafd v protokolech (kapitola 5.2.1.), protoZe ani
tyto udaje nebyly popsany v navodu k softwaru. Na ose X je tak vynesena
taznost € a na ose Y sila F.

Metodika pouzita k méreni byla vhodné zvolena a dobre adaptovana. Az
na urcitou pracnost s malymi vzorky membran nejsou s metodou spojeny
zadné problémy. Proto ji lze doporucit i kpfipadnému dalSimu
porovnavani pevnostnich charakteristik nanovlakennych membran, které
by byly po definovanou dobu napusténé vehikulem. Takovy pokus by blize
simuloval praktické pouziti membrany jako nosice IéCiva.



gramaz | ° F M2 | OFmax, SD 0'?,"”"3' GFnorm.
polymer prumer prumeér SD

g/m’ Mpa Mpa Mpa Mpa

chitosan 4; pti¢né; nesteril. 3,4 4,8 0,44 1,41 0,12
chitosan 4; pfi¢né;steril. 3,4 3,03 0,48 0,89 0,12
chitosan 4; podélné; nesteril. 3,4 5,17 0,75 1,52 0,18
chitosan 4; podélné;steril. 3,4 1,77 0,2 0,52 0,47
PAG6 pricné; nesteril. 4,72 2,03 0,48 0,43 0,09
PAG pficné; steril. 4,72 3,3 0,4 0,7 0,08
PA6 podélné; nesteril. 4,72 2,03 0,48 1,26 0,34
PA6 podélné; steril. 4,72 5,35 0,64 1,13 0,12
PUR; pfi¢né; nesteril. 1,6 5,28 0,3 3,31 0,44
PUR; pticné; steril. 1,6 2,6 0,76 1,63 0,42
PUR; podélné; nesteril. 1,6 5,28 0,3 3,31 0,44
PUR; podélng; steril. 1,6 4,99 0,37 3,95 0,9

Tab. 6.1.: Tenzometrické charakteristiky membran

Z udajl uvedenych v tabulce 6.1. resp. z grafl 6.1., 6.2. a 6.3. vyplyva, Ze
proces radiacni sterilizace nema vliv na pevnost nanovlakenné membrany
vyrobené z polyamidu 6 a z polyuretanu. Naopak u membrany vyrobené
z chitosanu lze vysledovat jasné zhorSeni pevnostnich charakteristik po
sterilizaci. Membrany vyrobené z polyamidu 6 maji v podélném smeéru
nepatrné vyssi pevnost, nez v pficném. V prfipadé membran vyrobenych
z chitosanu a z polyurethanu naopak nema smér namahani na pevnost
membran vyrazny vliv.
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Graf 6.1.: Porovnani tenzometrickych charakteristik nanomembran z chitosanu
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6.1.2. Nasakavost nanovlakennych membran

Vysledky méreni

Hmotnost kapaliny zadrzené v membrané byla vypocltena jako rozdil
hmotnosti po a pred namocenim do pufru. Vysledky jsou uvedeny
v tabulce 6.2. Podrobny vyCet namérenych hodnot je uveden v €asti 5.2.2.

primérna nasakavost
polymer
g]
chitosan 0,13793
polyamid 6 0,13474
polyuretan 0,10165
Tab. 6.2.: Vysledné hodnoty nasakavosti
nanomembran

Metoda méreni je modifikaci |ékopisné zkousky na nasakavost vaty.
Dlvodem uUpravy podminek provedeni (¢as ponoreni, odkapani, prfesnost
vazeni) byla odlisna afinita nanovlakennych membrdn k vodé, resp. pufru.
Misto draténého koSicku byla pouzita pinzeta, s jejiz pomoci se membrana
ponofila do pufru. Vlastni hmotnosti, smacivosti a kapilaritou se
membrana neponofila. Prepocteme |li mnozstvi nasatého pufru na jeden
gram membrany, dostaneme priblizné hodnotu 6g/1g materialu, to je
pfiblizné % nasavaci mohutnosti buni¢ité vaty (CL 2005), pfimé srovndni
vsak neni dost dobre mozné, protoze charakter nasavani u bunicité vaty
a u nanovldkennych membrdn je podstatné jiny (viz kontaktni dhel).

6.1.3. Kontaktni ihel vody na nanomembranach

Vysledky méreni
Souhrnné vysledky méreni kontaktnich GhlG uvadi tabulka 6.3. Uplny vycet
fotografii pouzitych k odectu jednotlivych Ghll je uveden v ¢asti 5.2.3.

polymer kontaktni uhel ¢
chitosan, nesterilizovany 61,5°
chitosan, sterilizovany 69°
polyamid 6, nesterilizovany 64°
polyamid 6. sterilizovany 69°
polyuretan, nesterilizovany 68°
polyuretan, sterilizovany 59°

Tab. 6.3.: Vysledné hodnoty kontaktnich ahld
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Prvotnim predpokladem bylo, Ze se hydrofilni medium zejména do
hydrofilnich membran vsakne. To, Ze se kapky vody na povrchu neroztékaji
ani nerozpijeji je pravdépodobné zplsobeno povrchovou strukturou
membrany sestavené z vlaken o priméru priblizné 100nm. Roli mohou
hrat kapilarni déje v dutinach mezi jednotlivymi vlakny, smacivost,
pripadné elektricky naboj, ktery vlakna membrany mohou nést uz z vyroby
(viz kapitola 3.2.2.).

Povaha povrchu membran umoznuje méreni kontaktniho Uhlu zplsobem
popsanym v kapitole 4.1.3.. Mezi jednotlivymi materialy nejsou z hlediska
hodnot kontaktniho Uhlu vyrazné rozdily. Proces sterilizace zfejmé nema
na povahu povrchu membrany vliv.



6.2. Transdermalni permeace s nanomembranou jako

nosicem léciva

6.2.1. Vysledky méreni

Vysledky byly ziskany prevedenim dat vygenerovanych softwarem
chromatografu do Excelu a jejich naslednym zpracovanim pomoci Sablony
pro hodnoceni permeaci (autofi: Dolezal, P.; Klemera P.; Svozil M. a
Berka P.). Podrobné daje z permeacnich pokusd jsou uvedeny
v dilCich protokolech a prezentovany v casti 5.3.4. Souhrnné vysledky jsou
uvedeny v tabulce 6.4. a pro prehled vyneseny v grafu 6.4.

flux kofeinu ze flux kofeinu z
oznaceni| suspenze pfi nanomembrany; normalizovanv pramérna smérodatna
polymer | kozniho | standardizaci | vehikulum =IPM: flux kofeinuy hodnota odchvika
Stépu koZniho stépu | Ad. Solidus (2:8) fluxu 4
[ug.cm?.h™] [ug.cm?.h™]
13 2,27 1,35 0,59
14 4,85 0,88 0,18
. 7 7 7 21 2

Chitosan 15 773 0,22 0,03 0, 0,23
16 8,92 0,46 0,05
17 7,13 0,63 0,09
18 2,90 0,46 0,16

. 7 7 7 1

Polyamid 6 19 712 107 0,15 0,13 0,03
20 8,28 0,87 0,11
21 7,03 0,60 0,09
22 5,92 0,13 0,02

2

Polyurethan >3 359 0,14 0,04 0,05 0,0
24 5,60 0,27 0,05
25 3,78 15,00 3,96
26 1,65 6,36 3,87
1 1

Kontrola >7 0,97 6.20 6,37 4,5 ,07

28 3,24 12,48 3,85

Tab.6.4. Souhrnné vysledky transdermalni in vitro permeace z nanomembran
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5 4,51

hodnota fluxu

pramérna

1
0,21 0,13 0,05

O mTm —

Chitosan Polyamid 6 Polyurethan Kontrola

Graf 6.4. KoZzni pranik kofeinu z polymernich hydrofobné impregno—
vanych nanomembran, in vitro, bez okluze

Béhem permeaci zimpregnovanych nanomembrdn (kapitola 4.2.7.) nebyly
vzorky klze kryty sklickem. To zajistilo lepSi napodobeni podminek pfi pouZiti
nanovlakennych membran jako nosic¢li IéCiva v transdermalnich systémech bez
okluze.

Pti pfipravé kofeinovych standard( (kapitola 4.2.8. resp 5.3.2.) bylo namisto
objemového rfedéni pouzito redéni hmotnostni. Timto postupem bylo mozné
dosahnout mnohem presnéjSich koncentraci. Nameérena kalibracni primka
proto ma vyssi korelacni koeficient.

Pti pripravé vzorku nanomembrdny pro permeaci (kapitola 4.2.6. resp. 5.3.1.)
byl z divodu snazsi manipulace pouzit korkovrt o velikosti 1cm? na misto 2cm?’.
Vétsi vzorek nanomembrany by mohl byt pro dalsi pokusy vhodnéjsi tim, ze by
do kontaktu s biologickym materialem prinesl vétSi mnozstvi permeantu, coz by
mohlo znamenat priikaznéjsi vysledky.

V kapitole 5.3.3. je rozkresleno, jakym zplsobem spolu souvisely kozni stépy
pouzité béhem pokusu. Hnédé jsou v nakresu oznaceny stépy, na kterych byla
nanesena nanovlakenna membrana vyrobena z chitosanu, zelené z polyamidu 6
a zluté z polyurethanu. Bile jsou ponechany ty vzorky biologického materialu,
které béhem pokusu slouzily jako kontrolni, slepé. Nebyla na nich nanesena
74dna nanovldkennd membrana. Cislo psané kurzivou v pravém hornim rohu
kazdého z koZnich stép( vyjadfuje oznaceni vzorku béhem pokusu a souvisi
s udajem v tabulce 6.4. TuCnym pismem uprostfed kazdého pole je vycislen
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normalizovany flux permeantu (kofeinu), hlavni sledovany parametr (je dan
pomérem fluxu kofeinu z nanomembrany/flux kofeinu ze suspenze pfi
standardizaci), zaokrouhleny na dvé desetinnd mista. Tato hodnota vypovida
o mnoizstvi kofeinu proslém pres kUzi, pficemz je vyloucena individualni
variabilita vlastnosti jednotlivych koZnich $tépd. Tim je umoZinéno vzajemné
porovnavani.

V kapitole 4.2.10. jsou uvedeny 3 kalibra¢ni kfivky pro stanoveni kofeinu. Prvni
znich (obr. 4.7.) poslouZila pro nastaveni rozsahu hodnot koncentraci
kofeinovych standardl pouzitych pro dalsi méfeni. Pro pfimé méreni nebyla
vhodna, protoze nami namérené koncentrace kofeinu byly pod urovni rozliseni
této kalibraCni primky.

Pri samotném stanoveni kofeinu v akceptorové fazi permeacnich bunék byla od
koncové hodnoty (tj. kofein uvolnény z nanomembrany) odectena hodnota ze
pfedchazejici standardizacni série (kofein ze suspenze) tak, aby vysledek
odpovidal skutecnému mnozstvi kofeinu uvolnénému ze suspenze
v nanomembrané. Stanoveni kofeinu v akceptorové fazi v rlznych casech (viz
kapitola 4.2.7.) umoznilo sestaveni permeacnich kfivek (viz protokoly 1 az 32
v kapitole 5.3.4.). Ztéchto kfivek jsou dale uvaZovany jen ty body, které
prezentuji linearni ¢ast permeace kofeinu. Vtomto ustdleném stavu (steady
state) dochazi za jednotku ¢asu vidy ke stejnému ndarustu koncentrace kofeinu
v akceptorovém médiu a je zde mozné nejlépe hodnotit objem permeace.
Ridicim faktorem vtéto oblasti je koncentraéni gradient. Hodnoty, které
vyrazné vybocovaly z ustdlené primkové tendence, byly z grafl v protokolech
vylouCeny, a to vzdy tak, aby byl korelacni koeficient permeacni primky
maximalni. U téchto vylouCenych méreni Ize vysledovat urcitou pravidelnosti
jako artefakt (napf. protokol 1, 2, 4, 6, 7, 8,9, 10, 12, 14, 16 — vidy méfeni v 9.
hodiné), jiné odchylky jsou spiSe nahodilé. Tyto chyby mohly byt dusledkem
napfiklad nespravné injektaze vzorku zpusobené vzduchovou bublinou
v autosampleru, ktery pak nenasal vidy stejnou davku. Na viné mohla byt
i podtékajici pumpa, krystal uvolnény z kolony nebo jina necistota v systému.
Pfesny dlvod chyby nebyl specifikovan

Chromatograficka sestava pouzita pro stanoveni kofeinu je ovérena pouzivanim
na FaF UK. Pro tento experiment byla stanovena jako vyhovuijici, avsak byla
doporucena kontrola pristroje servisni firmou.



7. 1avery

7.1.

Fyzikalni charakteristiky nanovlakennych

membran

7.1.1. ZkousSKky pevnosti v tahu

Z hlediska pevnosti v tahu je nejodolnéjsi nanovlakenna membrana
vyrobena z polyuretanovych vlaken.

Proces radiacni sterilizace zpUsobi u nanomembrdny vyrobené
z chitosanu snizeni pevnosti. Na pevnost membran vyrobenych
z polyamidu 6 a z polyurethanu nema proces sterilizace vyrazny vliv.
Membrany vyrobené z polyamidu 6 maji v podélném sméru patrné
vetSi pevnost, nez ve smeéru pricném. Pevnostni charakteristiky
membran z ostatnich polymer( se vrlznych smérech puUsobeni
mechanického namahani vyrazné nemeéni.

7.1.2. Nasakavost nanovlakennych membran

Oproti predpokladu, ze zkoumané membrany dokazi pufr samovolné
nasaknout, nepfinesla metodika odvozena zISO normy pro
nasakavost textilii zadné vysledky prokazujici schopnost membran
vodné médium nasat a udrzet.

Je nutné tuto prekvapivou vlastnost dale zkoumat a pochopit tak
lépe déje, které se na povrchu nanovlakennych membran odehravaiji.

7.1.3. Kontaktni ithel vody na membranach

Také zde se vysledky lisi od predpokladl. Kontaktni uhel na
membranach se dokonce nejevi jako parametr vhodny pro
posuzovani  rozdill mezi nanovlakennymi membranami
z testovanych polymerd.

Vysveétleni chovani povrchové vrstvy, ktera vodu nevsakuje, zfejmée
Uzce souvisi s nasakavosti a s povrchovymi vlastnostmi membran.
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7.2.

Transdermalni permeace s nanomembranou

jako nosicem léciva

Nanovlakenné  membrany ponékud zpomaluji  uvoliovani
hydrofilniho kofeinu jako permeantu z lipofilniho vehikula pouzitého
k impregnaci testovanych membran. Tato retencni tendence je
nejméné patrna u membran zchitosanu, vice u polyamidovych
membran, a nejvice u netkanych nanomembran z polyurethanu.

Bylo by vhodné usporadat také pokus s lipofilnim |éCivem, pfipadné
pouzit hydrofilni impregnacni vehikulum.

Pouzita liberacné-permeacni metoda je reprodukovatelné
proveditelna a pro praktické pouziti se osvédcila. Na zakladé
ziskanych poznatk( je mozné navrhnout zkraceni doby, po kterou je
permeace sledovana, a to z59 na 39 hodin. Tato doba k vykresleni
pribéhu permeace plné dostacuje.
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8. Souhrn

Teoreticka Cast prace je v uvodu vénovana problematice transdermalniho
podavani léCiv a dale aktudlnimu prehledu transdermalnich pfipravku
registrovanych lékovou agenturou FDA. Popsany jsou zaklady technologie
vyroby netkanych textilii se zamérenim na metodu elektrospiningu, ktera je
pouzivana pri vyrobé nanovlakennych membran hodnocenych dale
v experimentdlni ¢asti. Vlastnostem, pouziti a vyrobé polymeru, ze kterych jsou
pouzité membrany vyrobeny, je vénovana dalsi ¢ast. Uvedeny jsou nékteré
fyzikalni zkousky, které byly vyuzity k dalsi charakterizaci nanovlakennych
membran.

Experimentalni ¢ast vprvnim oddile pfinasi vysledky tfi fyzikalnich
a technickych charakteristik u nanovlakennych membran vyrobenych
elektrospiningem z chitosanu, polyamidu 6 a polyurethanu. Cast vzork( téchto
polymernich netkanych nanomembran byla sterilizovana radiacné. Z hlediska
pevnosti vtahu je nejodolnéjsi nanovlakenna membrana vyrobena
z polyuretanovych vldken. Proces radiacni sterilizace zpUsobil snizeni pevnosti
u nanomembrany vyrobené z chitosanu u dalSich dvou nema proces sterilizace
vyrazny vliv. Membrany vyrobené z polyamidu 6 maji v podélném smeéru
patrné vétsi pevnost, nez ve smeéru pricném na rozdil od zbylych dvou
testovanych membran. Testy nasakavosti vodnym pufrem za obycejné teploty
ukazaly prekvapivé na neschopnost vSech tfi membran nasat vodnou fazi.
Rovnéz orientacni pokus vyuzit hodnoceni rovnovazného kontaktniho uhlu na
membranach nepfinesl u testovanych vzork( zretelnéji rozdilné hodnoty.

Druhy oddil sleduje, jakym zplsobem se chova nanomembrana, je-li pouzita
jako nosic¢ léCiva pro transdermalni permeaci. Modelem hydrofilniho 1éCiva je
zde kofein v lipofilnim vehikulu (adeps solidus: isopropyl-myristat — 8:2).
V provedeném permeacnim pokusu nanovlakenné membrany zpomalovaly
uvolnovani  hydrofilniho permeantu zlipofilniho vehikula pouzitého
kimpregnaci testovanych membran. Nejméné patrna je tato tendence
u membrany vyrobené z chitosanu, nejvice u polyurethanu.



9. Abstract

The theoretical part deals, in the introduction, with the questions of the
transdermal administration of medicines and also with the current overview of
the transdermal preparations registered by the FDA Agency (U.S. Food and
Drug Administration). The basic principles of the non-woven fabric production
technology focused on the electrospinning method, which is used in the
production of nanofiber membranes and evaluated further in the experiment,
are described. The next part is dedicated to the characteristics and production
of polymers which compose the tested membranes. Some physical tests which
were used for the continued characterization of the nanofiber membranes are
shown.

The first chapter of the experimental part gives the results of the three physical
and technical characteristics of the nanofiber membranes produced by
electrospinning, from chitosan, polyamide 6 and polyurethane. A piece of the
samples from these polymeric non-woven nanomembranes was radiosterilized.
From the tensile strength point of view the nanofiber membrane made of
polyurethane fibres was the most stable. The radiation sterilization process
caused the lessening of the strength of the nanomembrane made of chitosan,
of the other two membranes the sterilization process had no significant
influence. The membranes made of polyamide 6 had probably increased
strength in the longitudinal direction than in the cross direction, contrary to the
other two tested membranes. Hydrous buffer absorption tests at the usual
temperature surprisingly showed the inability of all the three membranes to
absorb the hydrous phase. Also the random experiment to evaluate the
equilibrium dihedral angle on the membranes did not show any markedly
different results on the tested samples.

The nanofiber membranes retarded the hydrophilic permeant release from the
lipophilic excipient used for the tested membranes impregnation in the
permeant test. This tendency is least noticeable by the membrane made of
chitosan, most noticeable by the membrane made of polyurethane.



The second part studies how the nanomembrane behaves when used as a drug
carrier for the transdermal permeation. Caffein in the lipophilic excipient

(adeps solidus: isopropyl-myristate -8:2) being the model of the hydrophilic
drug here.



10. Pouzite zkratky a symboly

10.1. bézné a trivialni

TTS
FDA
PA 6
PUR

IPM
TRIS
SD

10.2.

¢

do

Lo

OF max.
OFnorm.
Fiom.

Elom.

€F max.

10.3.

Vo

t

Chk
AVyop
Ck

Q;

Q.

J

transdermalni terapeuticky systém

Food and drug administration

polyamid 6

polyurethan

oznaceni nesterilizované varianty nanovlakenné membrany
oznaceni nesterilizované varianty nanovlakenné membrany
oznaceni sterilizované varianty nanovlakenné membrany
oznaceni sterilizované varianty nanovlakenné membrany
isopropyl — myristat

trolaminovy pufr (pH=7,1)

smérodatna odchylka

fyzikalni charakteristiky membran

kontaktni uhel

tloustka nanovlakenné membrany
délka vzorku nanovlakenné membrany
napéti pri maximalni sile; [Pa]
normalizované napéti; [N]

sila pri pretrzeni; [N]

Taznost pfi pretrzeni; [%]

taznost pri maximalni sile; [N]

transdermalni permeace z nanomembrany

celkové mnozstvi akceptoroveé faze [ml]

cas; [h]

nekorigovana koncentrace permeantu; [mg/100ml]
mnozstvi dopliiované akceptorové faze; [ml]
korigovana koncentrace permeantu; [mg/100ml]
mnozstvi permeantu proslého kozni membranou; [ug]
mnoZstvi permeantu proslého pres 1cm?; [ug/cm’]
flux permeantu; [pg.cm™.h™]
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