Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické technologie

Studium formulace polyesterovych nanog€astic

Rigordzni prace

Vedouci prace: Doc. RNDr. Milan Dittrich, CSc.
Vypracovala: Mgr. Kristyna Pilatova

Hradec Kralove, 2014



Dékuji Doc. RNDr. Milanu Dittrichovi CSc., za odborné vedeni, cenné rady,

pfipominky a trpélivost pfi vypracovani této rigordzni prace.



Prohlasuji, ze tato prace je mym pavodnim autorskym dilem, které jsem
vypracovala samostatné (pod vedenim konzultanta). VesSkera literatura a dalSi
zdroje, z nichz jsem pfi zpracovani Cerpala, jsou uvedeny v seznamu pouzité
literatury a v praci fadné citovany. Prace nebyla vyuZita k ziskani jiného nebo

stejného titulu.



Zadani prace

Pripravit nanocCastice z terpolymeru kyseliny DL-mlécné, kyseliny glykolové a
tripentaerytritolu emulzni metodou za rozdélovani rozpoustédla. Jako emulgator a
stabilizator nanodisperzi pouzit laurylsiran sodny, bromid a chlorid
cetyltrimethyamonia v koncentracich 0,05 % a 0,20 %. Testovat prabéh
homogenizace disperzi prostfednictvim pfipravy vzorkd pfi riznych €asovych
intervalech homogenizace. Provést pfipravu vzorkd pfi rdznych teplotach v
rozmezi alespon 30°C. Jako hlavni kritérium zvolit intenzitni primér nanocastic
zméfeny metodou PCS. U nékterych vzorkG zméfit zeta potencial nanocastic.
Sledovat nékteré nanodisperze po dobu 24 hodin a popsat jejich degradaci na

zakladé zmén velikostniho parametru a parametru povrchoveého naboje.
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Nazev rigorézni prace Studium formulace polyesterovych nanoc¢astic

V teoretické Casti prace je prezentovan prehled o zakladnich typech nanocastic
pouzivanych v protinadorové terapii a popis pouziti polyethylenglykolu k upravé
povrchu nanocastic vedouci k vyuzivani EPR efektu pro pfenos I|éCiv do
nadorovych bunék. Teé&ZzZisté prace je v experimentu. Pomoci laboratorniho
rychloobratkového homogenizatoru typu stator/rotor byly pfipraveny nanocastice z
vétveného alifatického polyesteru. Byla vyuzita metoda emulgace roztoku
polymeru v methylethylketonu ve vodné fazi tvorfené roztokem laurylsiranu
sodného, bromidu nebo chloridu cetyltrimethyamonia. Tenzidy byly pouzity v
extréemné nizkych koncentracich. Velikost nanoc€astic byla méfena metodou PCS a
zeta potencial mikroelektroforeticky. Byl studovan proces homogenizace
prostfednictvim rlznych €asovych intervall. Homogenizace byla realizovana pfi
riznych teplotach. Byly ziskany nové informace, které se tykaji opacnych procesu
dispergace a aglomerace ovliviujicich velikost nanoc€astic a jejich povrchovy
naboj. Zmény parametrd po uchovavani nanodisperzi mohou slouzit jako podklad

pro uvahy o moznostech dalSiho zpracovani meziproduktu.
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Title of thesis Study of formulation polyester nanoparticles

An overview of basic types of nanoparticles used in anti—-tumor therapy and a
description polyethylenglycol usage for the surface of nanoparticles modification
which leads to a so called EPR effect that is used for transmission of drugs to

tumor cells are presented in the theoretical part of this work.

The main scope of this work is in the experimental part. Nanoparticles from a
branched alifatic polyester were prepared by fast moving homogenizator
(stator/rotor type). It was used the method of emulgation of polymer solution in
methylethylketon in a aqueous phase consisted of natric laurylsulphate or
cetyltrimethyamonium bromide and chloride. Tenzides were used in an extremely
low concentrations. The size of nanoparticles was measured by a PCS method
and the zeta potential was measured microelectroforetically.

The proces of homogenization was studied in different time intervals. The
homogenization was performed at diffent temperatures. New facts about the
opposite processes of dispergation and aglomeration influencing the size of the
nanoparticles and their charge were achieved. The changes in parameters after
the preservation of nanodispersions can be definitely used as a support material

for further studies of possible processing of middle-products.
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1. Uvod

Nanocastice jsou systémy, které se vyznacuji fizenym uvolhovanim a cilenou
distribuci 1éCiva. Tyto formy jsou vyznamné hlavné z hlediska zlepSeni
biodostupnosti, stabilizace IéCivych latek a snizeni nezadoucich ucinkd na
organismus. Jsou slozené z nosice, kterym nejCastéji byva néjaky druh polymerd,
a zlécivé latky. Zpravidla se pouZzivaji biodegradabilni polymery, které se
rozkladaji na slozky télu vlastni, aby se zamezilo pfipadnym nezZadoucim reakcim

organismu.

Mala velikost, upravitelnost povrchu pro aktivni nebo pasivni targeting, zlepSena
rozpustnost a multifunk&nost nanocCastic umoziuji Siroké spektrum vyuziti

nanocastic v praxi.

Jednim ze zakladnich moznosti vyuziti nanoc€asticovych systému v budoucnosti se
jevi lé¢ba raznych druhl( nadorl, pravé diky targetingu, ktery umozruje dodani
potfebného mnozstvi l1€Civé latky na konkrétni misto sou€asné s nizkym vyskytem

nezadoucich ucinku.
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2. Teoreticka cast

2.1. Vlastnosti nanocastic dulezité pro jejich vyuziti jako
nosice lé¢iv
Koloidni systémy nanocCastic se od makroskopickych slou€enin [iSi velikosti
povrchu, energii a pohybem ¢astic v roztoku. Velikost, tvar, fyzikalni stav
enkapsulovaného léCiva, jeho molekulova hmotnost a struktura polymeru ovliviuji
uvolnéni léCiva a schopnost odbouravani €astic v oganismu. Povrchovy naboj
nanocastic podminiuje ucinek nanocasticovych systému v téle a interakci s

bunéénymi membranami.

2.1.1. Velikost castic

Mig v s

léCiva a osudu léCiva v organismu. Dale ovliviuje toxicitu a schopnost cileného
doruCeni IéCiva na misto urCeni, zabudovani Ié€Civa, uvolfiovani IéCiva a stabilitu
nanodastic. Rada studii prokazuje, Ze nano&astice maji mnoho vyhod proti
mikroCasticim jako systém podavani Iléka [1]. Nanocastice jsou rychleji
vychytavany burfikami v porovnani s mikroCasticemi, a diky tomu, Ze jsou mensi,
se snadnéji rozptyli v bunéfném prostoru. Mala velikost umozfuje prichod
hematoencefalickou bariérou, ¢ehoz je mozné vyuzit i u tézko lécitelnych chorob
jako je nador na mozku [2]. Tuto schopnost maji napfiklad nanocastice z

poly(butylkyanoakrylatu) s adsorbovanym polysorbatem 80 [3].

Na velikosti Castic je také zavislé uvolhovani I1€Civa. Malé Castice maji velky pomér
velikosti povrchu k objemu ¢astic, proto vétsina léCiv spojenych s malymi ¢asticemi
se nachazi na povrchu téchto ¢astic, coz nasledné vede k rychlejSimu uvolfiovani
léCiva. Oproti tomu velké &astice maji tu vyhodu, Ze maji velka jadra, a tim
umoznuji enkapsulaci IéCiv. To nasledné zpusobi pomalejsi uvolfiovani [4]. Proto

zména velikosti ¢astic poskytuje moznost ovlivnit ryhlost uvolfiovani 1éCiva.
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Malé Castice maji vysSi riziko agregace béhem skladovani, dopravy a dispergace.

Velikosti Castic mUze byt take ovlivnéna degradace polymeru. Byla zjiSténa
zavislost rychlosti eroze €astic z PLGA na jejich velikost. Pfedpoklada se, Ze vétsi
Castice pfispéji k rychlejSi degradaci polymeru a k uvolfiovani IéCiva. Nicméné k
potvrzeni této teorie a k objasnéni mechanismu tohoto paradoxu je jesté zapotfebi
dalSich studii. [5] [6].

2.1.2. Povrchové vilastnosti nanocastic

Spojeni |éCiv s klasickymi (nemodifikovanymi) pfenaseli vede k ovlivnéni
biodistribuéniho profilu. Zasadni je transport do mononuklearné fagocytujiciho
systému (MPS), jez se nachazi v jatrech, slezing, plicich a kostni dfeni. Po
intravendznim podani mohou byt nanoc€astice rozpoznany imunitnim systémem a

odstranény z krevniho obéhu za pomoci fagocytu [7].

Kromé velikosti nanoc€astic urCuje stupen krevnich castic, které se navazou na
povrch nanocastic také hydrofobicita povrchu &astic. Proto hydrofobicita ovliviuje
osud c¢astic in vivo [7] [8]. Poté, co se nemodifikované &astice dostanou do
krevniho fecisté, jsou rychle a masivné opsonizovany a odstranény pomoci MPS,

coz snizuje ucinnost I&Civ [9].

Pro zvysSeni pravdépodobnosti uspéchu v oblasti cilené distribuce I€Civ je nutné
minimalizovat opsonizaci a prodlouzit cirkulaci in vivo. Toho je mozné docilit
spojenim nanocastic s hydrofilnimi polymery nebo povrchové upravenymi
nanocasticemi s biodegradabilnimi kopolymery s hydrofilni charakteristikou (PEG,
polyethylen oxid, poloxamer, poloxamin a polysorbat 80(Tween80)). PEG na
povrchu nanocastic pfedchazi opsonizaci komplementem a jinymi sérovymi
faktory. PEG molekuly s kartaCovitou konfiguraci redukuji fagocytézu a aktivaci
komplementu, zatimco povrch sloZzeny z PEG s houbovitou strukturou naopak

komplement aktivuji a zpusobuji fagocytézu [10] [11].

Zeta potencial nanocastic je béZzné pouzivana charakteristika pro povrchovy naboj
Castic [12]. Odrazi elektricky potencial ¢astic a je ovlivnén sloZzenim Castic a
prostfedim, v némz jsou rozptyleny. Castice s nabojem + 30 mV tvofi stabilni
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suspenzi. Jejich povrchovy naboj totiz brani shlukovani cCastic. Pro snadny
prichod buné&Cnymi membranami, které maji negativni naboj, je dulezité, aby

nanocastice meély pozitivni naboj, jinak by se sniZila mira distribuce aktivni latky.

2.1.3. Zabudovani léciv

Uspé&s$ny nanodasticovy systém by mél mit vysokou kapacitu zabudovani 1égiv.
Zabudovani [éCiv je mozné dvéma zpUsoby. Pfi metodé inkorporacni je nutné, aby
se lécCivo pfi vyrobé zavedlo dovniti nanocastic. AdsorpCni metoda umoznuje
adsorpci léCiva az po vytvorfeni nanocastic, ¢ehoz se dosahne inkubaci
nanonosiée s koncentrovanym roztokem légiva. Usp&snost naplnéni a uchyceni
léCiva zavisi na rozpustnosti |éCiva v prostfedi pomocné latky (pevny polymer
nebo tekuté rozpustné Cinidlo), které je obdobného slozeni, molekulové hmotnosti
a pritomnosti funkénich skupin (kaboxyl nebo ester) jako l€Civo nebo matrix [13]
[14] [15]. Casto se jako polymer pouziva PEG, protoze ma maly nebo zadny vliv

na zabudovani a interakce [16].

Makromolekuly, 1éCiva nebo proteiny enkapsulované v nanocasticich vykazuji
nejvyssi inkorporacni efekt, pokud jsou zabudovavany pfi pH v blizkosti jejich
izoelektrického bodu [17].

Studie ukazuji, ze u malych molekul je vhodné vyuzit iontovych interakci mezi

|éCivem a matrix materialu. Tim se zvySi efektivnost zabudovani 1éCiva [18] [19].
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2.1.4. Uvolnovani léciv

Pfi vyvoji nanocCasticového transportniho systému, je zapotfebi vzit v uvahu jak

uvolnovani léCiva, tak i biodegradabilni schopnosti polymeru.

Uvolriovani IéCiva je Fizeno biodegradaci ¢asticové matrix, rozpustnosti a difuzi.

V pfipadé nanosfér, kde je léCivo rovhomérné distribuovano, dochazi k uvolnéni
léCiva diky difuzi, nebo erozi matrix. V pfipadé, ze by difuze 1éCiva byla rychlejSi
nez eroze matrix, pak by mechanismus uvolhovani byl kontrolovan pfevazné
difuznim procesem. Rychlé pocateCni uvolhiovani (,burst efekt®) je vysvétlovano

slabou vazbou adsorbovanych IéCiv na pomérné velky povrch nanocastic [20].

Metoda inkorporace ma vliv na pribéh uvolfiovani. Pokud je IéCivo zabudovano
inkorpora¢ni metodou, pak dochazi k relativné malému burst efektu a postupnému

uvolfiovani léCiva [21].

Pfi potazeni nanocCastice polymerem dochazi k postupnému kontrolovanému
uvolhovani léCiva z polymerni membrany pomoci difuze. Polymerni membrana
slouzi jako bariéra-ur€uje moznost uvolnéni léCiva. Ovlivitovani rychlosti uvolnéni
léCiva je pak mozné ovlivnit pomoci iontovych interakci mezi IéCivem a pomocnou
latkou. Pokud inkorporované |éCivo interaguje s pomocnou latkou, je mozné
vytvofit ve vodé hdfe rozpustny komplex, ktery zplsobi, Zze se IéCivo uvolfiuje

pozvolna, bez burst efektu. [18].

2.1.5. Cilena distribuce lécCiv

Cilena distribuce léciv (,targeting“) mize byt dosazena aktivné nebo pasivné.
Aktivni targeting vyzaduje pouziti specifickych |éCivych latek, které umozni
propojeni lécivé latky nebo pfenasSeCového systému s tkanémi nebo specifickymi
bunéénymi ligandy [22]. Pasivni targeting je zpusoben inkorporaci IéCivé latky do

makromolekuly nebo nanocastic, které pasivné dosahnout cileného organu. Takto
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se |éCiva latka dostane na specifické misto urCeni (bunka, tkan, organ) pomoci

difuze.

Léciva latka pak plUsobi v misté potfeby. Aktivuje se jen v misté pozadovaného

ucinku a nedochazi tedy nezadoucim vlivim na organismus.

Nanocastice takto mohou byt upraveny, aby dorucily IéCivo pfes biologické bariéry
[23] [24]. Molekuly nékterych protinadorovych a protivirovych |€Civ nejsou schopny
projit pfes hematoencefalickou bariéru, transport pomoci nanoc¢astic se vsak jevi
jako velmi nadéjny i pro tyto latky. Polysorbatem obalené nanocastice se ukazaly
jako schopné prachodu pfes hematoencefalickou bariéru [25]. Tato zjisténi davaji
nadéji na budouci mozné uspésné vyuziti nanocastic pro prenos léCivych latek i do
hafe pfistupnych oblasti, pfedevs§im k 1éEbé obtizné |éCitelnych chorob jako jsou

nadory mozku.

2.2. Lé€iva na bazi nanotechnologii vyuzivana pri 1é€bé
rakoviny

Nanotechnologie pouzivané v mediciné, nazyvané nanomedicina, predstavily
mnozstvi nanocastic rizné stavby a chemické struktury. Tyto Castice slouzi k
zobrazeni rakovinnych bunék a k protinadorové IéCbé. Nanomedicina se snaZzi
predejit problémdm spojenym s nemocemi, které vétSina biologickych molekul
zpusobuje. Z tohoto dlvodu pfinasi nanocastice zasadni zlom v diagnéze, Ié€eni a
monitorovani rakoviny. Nanocastice pfestavuji sestavy molekul chemickych I1éCiv
schopnych projit biologickymi membranami (biobariérami ), akumulovat se

prednostné v nadoru a specificky rozpoznat jednotlivé nadorové buriky.

V dnesni dobé vznikd obor Cancer Nanotechnology — Nanotechnologie
specializovana na lé¢€bu a vyzkum rakoviny. Je to interdisciplinarni obor vyuzivajici
vyzkumu napfi€ biologii, chemii, vyvojem a medicinou s cilem dosahnout pokroku

Vv rozpoznani rakoviny a jeji nasledné lécby.
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Tato oblast se té€Si silné podpofe, hlavné ve Spojenych Statech Americkych, kde
od roku 2004 vzniklo nékolik center nanotechnologie k l1éCbé rakoviny. Aliance
National Cancer Institute, US. ma za ukol spojit dohromady nékolik
multidisciplinarnich tyma aby prozkoumaly FfeSeni pro zobrazovaci metody a
diagnostiku rakoviny. V Evropé vzniklo na akademické puadé nékolik skupin

zabyvajicich se touto oblasti. Jednou z nejvyznamnéjSich je Cancer Research UK.

PrileZitost je hlavné v tom, Ze poprvé jsme schopni se poprat s rakovinou, a dle
potfeb pfipravit individualni terapii. V idealnim pfipadé bude klinicka laboratof
pouzivat testy zalozené na nanotechnologiich a detekovat onko-markery kazdého
pacienta. Védci z této laboratofe pak zformuluji nanoCastice, které pouziji stejné
biomarkery jako se nasly v nadoru. Ty ponesou specificky 1€k zaméfeny na
zni¢eni nadorové buriky. Molekularni profilovaci studia mohou objevit rakovinové
biomarkery zaloZzené na pfibuznosti mezi molekularnim znakem a chovanim
rakoviny. Definovanim mezivztahl mezi témito rakovinnymi biomarkery by bylo
zfejmé& mozné diagnostikovat pacientiv rakovinovy molekularni profil, vedouci

k personalizované a predvidatelné |écbé [27].

Unikatni molekularni profil maze byt pouzity k predvidani prabéhu nemoci a
zobrazeni potencialu ke vzniku metastaz. Molekularni profilovani bylo poprvé
oznameno Golubem a kol. [28], ktery ukazal, ze genetické vyjadfeni vzoru by
mohlo klasifikovat nadory, poskytovat informace o urovni, sile, klinickém prabéhu
a odpovédi na |écbu. Genova exprese mize demonstrovat, ze molekularni znak
kazdého metastazujiciho nadoru je vysledkem kombinace zanétlivych a

nadorotvornych faktort [29].

Poprvé muize byt nanotechnologie aplikovana pfi formovani nanocastic, které
budou schopny detekovat a monitorovat postup léCby. Aplikace a ucinnost téchto
nanocastic in vivo velmi pomGze pfi pfedoperacni a pooperaéni lécCbé rakoviny.
Struktura téchto nanocastic neni jednoducha, protoZze se musi brat na zfetel
nékolik faktort. Je tfeba se zaméfit na strukturalni integritu a stabilitu ¢astic v
biologickém prostfedi. Dale, podobné jako pfi procesu rozvoje |ékl, rozvoj
nanocastic musi zvazit fyzikalnéchemickou problematiku — zaleZitosti spojené s

vlastnostmi biobariér a farmakologickou problematiku spojenou s umisténim,
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¢asem a prubéhem pusobeni nanoc€astic. Pohled na tyto ¢astice musi byt odlisny,
nez na malé a velké molekuly Iéka. FDA prohlasuje, Ze ADME studie musi byt u
nanocCastic pfezkoumany, aby se vzala do uvahy jejich schopnost agregace a

jejich povrchové chemické vlastnosti [30].

Znalost biokinetiky nanocastic, metabolismu a clearance je velmi mala, protoze
pouze malo nanocasticovych produkti bylo doposud klinicky testovano. Doxil® a
Abraxane® jsou dva preparaty typu nanocastic pouzivané pfi terapii rakoviny,
které proSly predklinickym a klinickym vyvojem a FDA je schvalila. Doxil® je
liposomalni systém slouzici k doru€eni doxorubicinu a I1éEbé rakoviny vajecnika.
Abraxane je albuminova nanocastice ktera se pouziva pro léCbu metastazujici

rakoviny prsu.

2.3. FDA schvalené nanocdasticové systémy pouzivané pro

Ié€bu rakoviny

Prvni nanocCastice pouzivané k IéEbé rakoviny byly liposomy. Liposomy jsou
tvofeny hydrofilnim jadrem obsahujicim IéCivo obklopenym lipidovou dvojvrstvou.
Prvni studie prokazujici uc€innost liposoml jako nanocastic jsou zaméfeny na
ZlepSeni farmakokinetiky a biodostribuce anthracyklinového IéCiva doxorubicinu.
Hlavni nezadouci ucinek doxorubicinu je kardiotoxicita. Z toho didvodu se musi
podavat nizké léCebné davky. Aby se zabranilo tomuto nezadoucimu ucinku,
pouzil se doxorubicin enkapsulovany v anionickém liposomu. Studie ukazala
zvySenou protinadorovou aktivitu diky tomu, Ze doSlo ke zvySené akumulaci
v nadoru, za sou€asného snizeni kardiotoxicity [34]. Liposomalni doxorubicin se
ukazal byt bezpecnym a klinicky uspé&snym pfi lé€bé rakoviny vaje¢nikd a rakoviny
a prsu [38] [39]. Doxil® , pegylovany liposomalni doxorubicin, vykazuje zvySenou
ucinnost. Diky zlepSeni farmakokinetickych vlastnosti je schopen uniknout
vychytani retikuloendotelialnim systémem, coz je dulezitda bariéra v cirkulaci
nanocastic [35]. PEG se Casto pfidava na povrch nanocastic aby se pfedeslo
vychytavani RES. Na povrchu nanocastic vytvaii PEG tenky ochranny hydrofilni

film, ktery zabranuje vzajemné interakci ¢astic navzajem a kontaktu s ¢asticemi
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v krevnim fetézci. Snizuje se tak riziko vychytani nanocastic makrofagy
mononuklearniho fagocytarniho systému a zvySuje se tim doba cirkulace

nanocastic v krvi [36].

Druha nanocastice, ktera se osvédCila v 1éCbé rakoviny je albumin Taxol®.
Abraxane® byl vyvinut, aby pfekonal nerozpustnost Taxolu® prostfednictvim
navazani léCiva na nanocastice do velikosti 130 nm. Je to prvni albuminova
nanocCastice schvalena FDA pro pouzivani u lidi [37]. Albumin je nosicC
endogennich hydrofobnich molekul, které se na né&j navazi nekovalentni vazbou.
V nedavné dobé bylo evidovano cca 50 klinickych zkouSek zkoumajicich vyuziti
nanocCastic v léCbé rakoviny. VétSina ztéchto nanocastic vyuziva vazbu na

albumin.

2.4. Druhy protinadorovych nanoc¢astic, funkce a metody

V poslednich letech vySlo mnozstvi studii ukazujicich rdzné druhy navrzenych
nanocCastic zamérenych na targeting rakovinnych bunék, zobrazovaci metody a
léCbu, kde se odbornici pokusili popsat a kategorizovat tyto nanocCastice. Vétsina
odbornikll se shoduje, Ze nanopfenaseCe mohou prenaset nasobky koncentraci
léCiv nebo zobrazovacich latek [26]. Nanokapsula se sklada z jadra, kde jsou
inkorporovana |éCiva nebo kontrastni Cinidla, z obalu z polymerniho materialu,
ktery zlepSuje biokinetiku a distribuci, a ligand, ktery pfinasi specifitu pro
rozpoznani biomarkerl nadorovych bunék, slouzici k transportu do nadorovych
bunék [40].

2.4.1. Nanotrubiéky

Ackoli bylo v minulosti mozné pfipojit molekuly I€ka pfimo na protilatky, pfipojeni
vétsiho mnozstvi molekul na protilatku omezuje schopnost cilené distribuce,
protoze chemické vazby, které se pouZivaji, zabranuji protilatkové aktivité.

Zkoumala se proto fada nanocastic, aby se odstranily tyto nedostatky.

Doslo k syntéze jednovalentnich karbonovych nanotrubi¢ek (SWCNT) , které byly
syntetizovany jako mnohonasobné kopie kovalentné napojenych

tumorspecifickych monoklonalnich protilatek [31]. Také byla vyvinuta nova skupina
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protinadorovych soucenin, které obsahuiji jak protilatky zaméfené na nadory, tak
nanoCastice zvané fulereny. PfenaSeCovy system mulze byt napojen nékolika

molekulami protinadorovych IéCiv, napfiklad Taxol® [32].

Vazebna mista na protilatkach jsou hydrofobni a pfitahuji ve velkém poctu
hydrofobni fulereny. Proto mizZe dojit k mnohonasobnému napojeni l1€Civych latek
na protilatku spontannim zpusobem. Tim, Ze nedochazi k vytvoreni kovalentnich
vazeb neni blokovana cilena distribuce protilatky. Vyhodou je, Ze se navaze vice
léCivych latek. Nadorové buriky se mohou stat rezistentni vici jednomu druhu
léCiva, Cemuz se timto zplsobem lé€by mUzZe predejit. Do budoucna se u fuleren

pocita s vyuzitim v oblasti imunoterapie.

2.4.2. Kvantové tec¢ky (QDS)

Termin ,, Quantum dot“ zavedl americky fyzik Mark. A. Reed. Jedna se o koloidni
polovodiCové nanokrystaly o velikosti 2 az 10 nm, které maji specifické optické a

fluorescenéni vlastnosti.

Po jejich interakci s fotonem dochazi k excitaci a naslednému vyzafovani energie.
Vyzafenou energii je pak mozné detekovat pomoci ultrafialové, viditelné a
infraCervené spektrofotometrie. Vzhledem k jejich malé velikosti mohou byt pouZzity

pro oznacovani biologickych makromolekul, jako napf. nukleosida a bilkovin.

Jednotlivé Castice kvantovych teCek konjugovanych na lidsky tumorspecificky
epidermalni rustovy faktor receptor 2 (HER2) MAb byly pouzity k lokalizaci nadoru
pomoci vysokorychlostni konfokalni mikroskopie. Po injekci konjugatu QDS-MAb
bylo identifikovano Sest krokd v procesu distribuce z mista vpichu do nadoru, kde
se napojily na HER2. Tyto konjugaty se pfesunuly do nadoru, kde se napojily na
HERZ2 na bunééné membrané. Poté vstoupily do nadorové bunky a presunuly se
do perinuklearni oblasti. Obrazova analyza pfenosu c¢astic in vivo pfinasi
pfedpoklad o budoucim terapeutickém vyznamu MAb-konjugovanych ¢astic, které

budou vyuzZitelné pro zvySovani protinadorové terapeutické ucinnosti [33].
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2.4.3. XPclad® nanocastice

Nizka rozpustnost mnoha Iéku ve vodé predstavuje zavazny problém pfi aplikaci
lékU a naslednou schopnost biologické dostupnosti a vstifebavani. Nedavno doslo
k objeveni XPclad ® nanocastic, které reprezentuji novou formula¢ni metodu. Tato
metoda umozZfiuje generovat Castice stejné velikosti, 100% zajiStuje ucinnost
hydrofobnich a hydrofilnich latek, dale upravuje povrch umoZzniujici cileny pfenos
léCiv a kontrolu pro systémové, kozni, nebo peroralni podani lékl proti rakoving,

ocCkovacich latek, nebo proteinu.

Zpusob vyroby XPclad® nanocastic vyuziva nové a relativné levné techniky, ktera
umoznuje ovlivnit velikost Castic. Touto metodou je mozné pfipravit Castice o
velikosti 100 nm az 50 pym, + 10% primérné velikosti s 99% uginnosti. Castice
mohou byt spojeny s polymery nebo ligandy ke zlepSeni kontrolovaného a
cileného uvolfiovani a doru€eni jejich obsahu. Takto vyrobené nanocastice
obsahuji pozadované biologicky aktivni latky zakotvené v polymerech. Pro tyto

ucely se vyuziva zejména alginat, celulosa, kolagen a Skrob.

Pro vyrobu Castic se pouziva vibraCni nebo planetarni kulovy mlyn. Vibracni mleti
mele prasek s vysokou rychlosti narazu, zatimco planetarni mleti vyuziva
obruSovani castic. Planetarni mleti se pouziva hlavné pro vyrobu mikroc¢astic,
zatimco diky vibraénimu mleti dochazi ke vzniku nanocastic. Planetarni a vibracni

mlyny se doposud nepouzivaly z duvodu extrémné puasobicich sil.

Pfi vyrobé se pouziva frézovaci nadoba, ktera obsahuje kulicky tepelné-
absorpcniho oxidu zirkonicitého. Ta se otaci kolem své osy a také v opacném
sméru a kolem spoleCné osy komory kola. To vytvaFi rotaci planetarni koule a
umozniuje frézovani Castic z makro€astic obsahujici materialy, jako jsou Skrob
nebo polyethylenglykol. Velikost pfipravenych castic se ovliviuje Fizenim
odstredivé sily, poCtem otacek motoru, rychlosti brouseni, velikosti i poctem

kuli¢ek, doby trvani a poctu cykld mleti.

26



Povrch XPclad® &astic muze byt upraven pomoci hydrofilnich nebo hydrofobnich
polymert. Povrch polymerl se upravuje prostfednictvim konjugace cilenych
molekul (napf. protilatky) k aktivaci dodani enkapsulovanych latek. Vnitfni jadro
muUze zachytit hydrofobni nebo hydrofilni molekuly (napf. I€ky, nukleové kyseliny,

kovoveé ionty, léCivé proteiny a peptidy) [26].

Nanodistribu¢ni systém skyta obrovsky potencial prekonat nékteré prekazky a
efektivné se zaméfit na fadu rdznych typl bunék. To pFedstavuje zajimavou
moznost, jak pfekonat problémy rezistence v cilovych bufkach a usnadnit pohyb
€kl pres bariéry. Problémem vSak zlstava pfesna charakterizace molekularnich
cilu a zajisténi toho, ze tyto molekuly ovliviiuji pouze cilené organy. Kromé toho, je
dilezité si uvédomit, osud léciv doruCenych do jadra, a dalSich bunécénych

organel.

2.4.4 Liposomy

Liposomy jsou nanocastice kulovitého tvaru. Maji vysokou tkaniovou kompatibilitu.
Mohou se lisit ve velikosti, obsahu lipidd, zpUsobu pfipravy a zvlasté v chemickém
povrchu. Liposomy se vyvinuly v pribéhu let na univerzalni nosic, ktery se dokaze

pfizpUsobit a ma rizné funkce a ucel podavani Iéka [41].

2.4.5. Pevné nanocastice lipidt

Progresivni typ lipidovych nanoCastic jsou pevné nanocastice lipidd (SLN) o
velikosti 10 az 200 nm, pfi jejichz pfipravé se pouzivaji fyziologické lipidy a
vyznacuji se vysokou ucinnosti a nizkou toxicitou. Pfi jejich pfipravé nedochazi
k pouzivani potencialné toxickych organickych rozpoustédel, které mohou mit
nepfiznivy vliv na 1éCiva proteinového typu. Byly popsany dvé metody pfipravy
SLN: vysokotlakda homogenizace a metoda zalozena na mikroemulzifikaci [42].
Mohou slouzit pro prepravu jak lipofilnich, tak hydrofilnich I&Civ. Jejich koloidni

rozmeéry a jejich schopnost fizeného uvolnéni Ié€Civa zajiStuji ochranu léCiva pfi
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podavani parenteralnim a neparenteralnim zpusobem. Diky tomu maji univerzalni

moznost vyuziti jako nanopienasece [43].

2.4.6. Dendrimery

Dendrimery jsou CcCastice jedineCné architektury, sloZzené =z opakujicich se
rozvétvenych polymernich makromolekul s téméf dokonalym 3D geometrickym
vzorem. Mohou byt syntetizovany dvéma rozdilnymi metodami: divergentni
metodou (smérem ven z jadra), nebo metodou konvergentni (dovnitf smérem k
jadru). Tomalia byl prvni kdo syntetizoval 3D polyamidoaminovou dendrimerovou
strukturu za pouziti divergentni metody [44]. Tyto dendrimery obsahuji mnoZstvi
terciarnich aminQ, které mohou navazat vysoky pocet molekul. Konvergentni
metodu syntézy dendrimerl popsal Frechet [45]. Tyto dendrimery jsou
charakterizovany generaci monomert G pfipojenych k jadru. Velikost téchto
dendrimert se nachazi v rozmezi 1,9 nm pro G1 a 4,4 nm pro G4. Dendrimery
jsou nejmensi nanopfenaSeCe vubec, coz umoznuje Siroké moznosti pro jejich
farmakologické vyuziti. Jejich vyzkum je zaméren na terapii a diagnézu rakoviny,
fotodynamickou terapii a hypertermickou terapiii za vyuziti nanocastic zlata [46].
Dendrimery jsou v8estranné Castice z pohledu jejich velikosti a funkce, a jejich
chemicka struktura umoZzZnuje mnozZstvi modifikaci pro vyuziti u nékterych
zobrazovacich metod. Pfi vytvofeni komplexu gadolinia s dendrimery se ukazalo,
Ze tento komplex vylepSil obrazky klasické magnetické resonance v porovnani
s konvencnimi chelaty s kyselinou diethylentriaminpentaoctovou [47]. Jako
prostfedky k doru€ovani IéCiv dendrimery mohou pfenasSet IéCiva jako komplexy
nebo konjugaty, pfi aplikaci je tu ale omezeni v moznosti ovladani rychlosti
uvolfiovani léku. Komplexy enkapsulovanych |é€iv maji tendenci uvolfiovat se
pfilis rychle (pfed dosazenim cilového mista). U konjugatd léciv s dendrimery
kontroluje uvoliovani 1éCiva chemicka vazba. | pfesto dendrimery nabizeji nékolik
vyhod zejména pro jejich vyuziti jako nosi€l v nadorové terapii. Hlavni vyhodou je
jejich povrch umoznujici selektivni vazbu zobrazovaciho €inidla, cileného ligandu,

nebo jinych komponent slouZicich ke zvySeni nadorové specifity.

VySe uvedené Castice bud na bazi lipida &i polymer( jsou obecné mékké a

flexibilni nanocastice. Jejich velikost se pohybuje v rozmezi od 30 nm do 100 nm.
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Mohou snadno prochazet biologickymi bariérami diky sveé flexibilité a interakcim

s komponenty bunéfné membrany.

2.4.7. Anorganické nanoc¢astice

Tyto Castice maji velikost v rozmezi 5-40 nm a nemaiji takovou flexibilitu jako

liposomy a polymerni nanocastice.

Hlavnim typem pouZivanych anorganickych nanocastic jsou oxidy Zeleza.
VyuzZivaji se pfi zobrazovacich metodach k zobrazeni nadoru [48]. Nejvyznamnéjsi
vlastnosti magnetickych nanocCastic je jejich schopnost vizualizace pfi pouziti
magnetické rezonance. Navic nanocastice oxidu zeleza mohou byt navedeny do
mista pusobeni pfi pouziti vnéjSiho magnetického pole, a také mohou byt

zahtivany, aby doslo k hypertermicke 1é¢bé rakoviny [49].

V klinické praxi se pouzivaji nanocCastice oxidu zeleza oplasténé dextranem.
Paramagnetické Castice oxidu Zeleza se pouzivaji pod komerénim nazvem
Ferumoxan-10® [50]. Po intravendzni aplikaci se Castice hromadi v miznich
uzlinach, jatrech, sleziné nebo mozkové tkani, kde mohou byt zobrazeny pomoci
MR. Za normalni funkce lymfatického systému je znacna €ast Ferumoxanu-10®
vychytavana makrofagy v miznich uzlinach. Toto vychytavani vede ke snizeni
vysledné intenzity a zpasobi, Ze mizni uzliny jsou zobrazeny jako tmavé body pfi
pouziti MR. Pokud se v miznich uzlinach hromadi maligni nadorové buriky,
nahradi makrofagy a zméni se architektury uzliny. Ferumoxan-10 tak neni
vychytavan makrofagy, a ty pak mohou udrzet vysokou intenzitu nebo zobrazit
heterogenni intenzitu signalu, pokud se jedna o mikrometastazy. Tento zpusob
klasifikace nadorld a progndzy ukazuje, jak jsou mikrometastazy dullezité pro

posouzeni stadia nemoci [51].

Nanocastice zlata jsou dalSi z anorganickych &astic pouzivané k cilené 1é¢bé
nadorl. Kovové nanoslupky (nanoshells) tvofi kategorii nanocastic, u nichz je
mozné upravovat optickou resonanci. Nanoslupky se skladaji z kfemikového
dielektrického jadra kulovitého tvaru, které je obklopeno tenkou kovovou vrstvou,

napfiklad vrstvou zlata [52]. Tyto Castice jsou schopny pohlcovat infraCervené
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zareni, které neskodné prochazi tkanémi. Vyvoj nanoslupek se zaméfuje na jejich
konjugaci s protilatkou Anti-HERZ2, diky které se nanoslupky navazou na rakovinné
buriky. Tato kombinace pouziva v protilatkové terapii se zobrazenim a hypertermii.
Hypertermie vznika dUsledkem toho, Ze nanoslupky navazané na povrchu bunék

absorbuji NIR, zahfivaji se, a tim niCi pouze nadorové bunky [53].

2.5. Vyuziti zmény povrchovych vrstev nanocastic

Vrstvy PEG se pfidavaji na jakékoli nanoCastice u kterych se predpoklada
intravendzni podani k zacileni do nadorovych bunék. Nezalezi na tom, zda se
jedna o liposomy, dendrimery nebo anorganické nanocastice. PEG vrstvy zajistuji
dlohouhodobou cirkulaci nanoCastic v krevnim FecCisti tim, Ze inhibuji jejich
opsonizaci a nasledné vychytavani makrofagy. | kdyz v sou€asné dobé neexistuji
jasna pravidla tykajici se organizace PEG na povrchu nanocastic, jsou tu trendy,
které ukazuji, Zze velikost a hustota PEG vrstev na nanocasticich jsou kliCové
prvky, které budou ovliviiovat dobu cirkulace v organismu a akumulace v nadorech
[54].

2.6. Vyuziti EPR efektu pro prenos lé€iv do nadorovych

bunék

EPR efekt (zvySena propustnost a retence) je fyziologicky princip mechanismu

nadorovych bunék jak akumulovat velké molekuly a malé Castice.

Pod pojmem makromolekularni IéCivé latky si predstavujeme Sirokou paletu
sloucenin. V prvni fadé to mohou byt makromolekuly s farmakologickymi
vlastnostmi, jako napfiklad proteinové a peptidové léCivé latky. Dale to mohou byt
rizné DNA- konstrukce vyuzivané v genové terapii. A v neposledni fadé
syntetické nebo biokompatibilni rozpustné polymery pFenaSejici rizné zbytky
malych molekul |éCivych latek napojenych na prenaseCové proteiny pres
biodegradabilni nebo nebiodegradabilni spoje. Z hlediska velikosti sem muiazeme
zahrnout nanopfenaSeCe jako liposomy nebo polymerni micely. Spoleénym

znakem vSech uvedenych latek je jejich velikost v rozmezi nanometrl. Vyzkum
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mnoha takovych |éCiv je zaméfen hlavné na protinadorovou terapii. Zasadnim
problémem je pak efektivni doru€eni léCiv do nadoru, nebo dokonce dovnitf

jednotlivych nadorovych bunék.

Za urcCitych okolnosti, jako je napfiklad zanét, nebo hypoxie, coz jsou typické
pfiznaky napfiklad pro nador, infarkt a dalSi patologicka poSkozeni v téle se cévni
endotel stava vice propustny nez za normalnich okolnosti. V disledku toho velké
molekuly a Castice o priméru od 10 do 500 nm mohou opustit krevni Fecisté a
akumulovat se uvnitf intersticialniho prostoru. Toto bylo jasné prokazano u mnoha
nadoru [55] a v oblastech postizenych infarktem [56]. Za pfedpokladu, Ze tyto
velké (polymerni) molekuly Ci Castice jsou nosiCem IéCivé latky, je mozné tuto
léCivou latku transportovat do oblasti se zvySenou vaskularni propustnosti, kde se
léCiva latka muze pfipadné uvolnit z nosiCe. Takova pasivni akumulace, resp.
.pasivni“ targeting, ke kterému dochazi u nadorl v dusledku nedostate¢né
lymfatické drenaze dané oblasti, se nazyva jako EPR efekt (enhanced

permeability and retention) [57].

Nadorova vaskulatura se vyznacCuje vysokou propustnosti a umoziuje
makromolekuldm a nanocasticim vstoupit do nadoru intersticialnim prostorem.
Nedochazi tak k vyplaveni pfes lymfaticky systém. Na rozdil od makromolekul,
léCivé latky s malou molekulovou hmotnosti nejsou zadrzovany v nadoru, protoze
dochazi k navratu do cirkulace v dusledku difuze. EPR-zprostfedkovany prenos
léCivych latek se jevi jako efektivni cesta jak distribuovat IéCivou latku pfimo do
nadoru, a to hlavné makromolekuly a nanopfenasecCe naplnéné IéCivymi latkami.
Nedavno bylo objeveno, ze EPR efekt je mozné ovliviiovat pfes ovliviiovani
krevniho tlaku. V disledku toho se vysoky krevni tlak pouziva jako strategie ke

zvySeni dodavky neocarzinostatinu do nadoru [58].

Protoze velikost propustnosti se méni pfipad od pfipadu v pomérné Sirokych
mezich od 200 do 800 nm, velikost €astic slouzicich jako pfenaseCe muze byt
pouzita pro fizeni u€innosti EPR-zprostfedkovaného transportu I€Civych latek. Je
zapotiebi, aby makromolekularni latky a prenaseCové systémy dlouho cirkulovaly,
tedy aby zuUstaly v krevnim fecisti delSi dobu, aby bylo mozné zajistit dostatec¢nou

hladinu akumulace v daném misté plsobeni. NejcastéjSi zplsob jak umoznit
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dostatecné dlouhé setrvani pfenasecu v krevnim fecisti, je upravenim jejich
povrchu pomoci polymeru dobfe rozpustného ve vodé. Takovy polymer by mél mit
dobfe rozpustny a flexibilni hlavni fetézec, jako napfiklad polyethylenglykol (PEG)
[59]. Takovy ,ochranny“ polymer zpomaluje opsonizaci léCivych latek a prenasecq,
a tim zpomaluje jejich vychytavani mononuklearnim fagocytujicim systémem tim,
Ze brani kontaktu mezi PEGylovanymi makromolekulami a nanocasticemi a
fagocytujicimi bunikami. Hlavni vyhodou prolongované cirkulace léCivych latek
v krevnim FecCiSti je moznost udrzeni pozadované koncentrace ucinné lécivé latky
dlouho po jednorazovém podani, schopnost vyuzit EPR efekt pro akumulaci l1éCiva
v oblastech s prosakujici vaskulaturou, a moznost zvySeni ligandem
zprostfedkovaneého transportu l€Civé latky do oblasti s omezenym prokrvenim, kde
je nutné dlouhodobé setrvani prenasSeCe, aby doslo k uvolnéni dostateCného

mnozstvi lIéCivé latky v cilové zéné.

2.7. Pfrenos nanoc¢astic do nadorovych bunék

Dlouho cirkulujici nanopfenaSece, jako jsou liposomy, micelly nebo polymerni
nanocastice, jsou schopny akumulovat se v rlznych patologickych oblastech s

postizenou cévni tkani prostfednictvim EPR efektu, a byly opakované pouzity pro

rrrrr

Doxorubicin inkorporovany do liposomu oplasténého PEG prochazi klinickymi
testy protinadorové terapie, a dokazuje vysokou ucinnost nadorové terapie
zalozené na EPR efektu za soucasné vyrazného snizeni vedlejSich uc€inku
charakteristickych pro doxorubicin [60] [61]. Doxorubicin v pegylovaném liposomu
(Doxil® a Caelyx®) je uspésSné pouzivan v léCbé metastazujicich nadord u
pacientl s rakovinou prsu. Diky této |éCbé se zvySuje pravdépodobnost preziti i u
takto zavazné diagnézy [62] [63]. Klinicka data ukazuji pozoruhodny efekt
pegylovaného doxorubicinu také v IéCbé hepatocelularniho karcinomu [64],
kozniho lymfomu [65] a sarkomu [66]. PEG je pfipojen k povrchu liposomi
odnimatelnym zplsobem pro usnadnéni zachyceni liposomu0 burikou poté, co se

pegylované liposomy nahromadi v cileném misté pomoci EPR efektu. Pegylované
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oplasténi je pak oddéleno pusobenim mistnich patologickych podminek (nizsi pH

v nadorové tkani).

V nedavné dobé se v8ak ukazalo, Zze pegylované liposomy, dfive povazované za
biologicky inertni, by mohly vyvolat nékteré nezZadouci reakce aktivaci
komplementu [67] [68].

V pfipadé pfipravkd micelarnich protinadorovych |€Civ, pasivni cileni micel do
patologicky postizenych organu nebo tkani na zakladé EPR muze zvysit
farmakologickou ucinnost |€Civ zapouzdfenych v micelach. Problém pfi pouzivani
polymernich micel 1éCiv je vétSinou spojen s pfilis§ rychlym uvolfovanim IéCiva
z micel, a s problémem distribuce léCivé latky do buriky [69]. Aby bylo mozné
minimalizovat uvolfiovani léCiva z micel, mize se léCivo chemicky konjugovat
s hydrofobni Casti micely nebo micely obsahujici IéCiva mohou byt dodatec¢né

chemicky propojeny [70].

Mnoho v sou€asnosti pouzivanych systému pouzivanych k distribuci IéCiv na misto
ucinku se snazi propracovat dale nez pouze akumulovat IéCivo v nadoru. Pokusy
sméfuji ke specifickému cileni nadorovych bunék s dlouhodobou podporou EPR
akumulace. A proto se pouzivaji rizné nadorové protilatky, aby se pozménily
PEGylované liposomy obsahujici 1€Civa, a tim se zvysil jejich terapeuticky efekt
diky lepSimu transportu do bunék. Napfiklad pomoci receptorem zprostfedkované
endocytézy [71]. Transport nanopfenasece nadorové do buriky mize byt umoznén
rliznymi zpusoby. Je-li liposom slozen z &asti citlivych na pH, dojde po endocytéze
ke slouc€eni s vnitfni membranou vlivem nizsiho pH uvnitf endosomu, a tim dojde
k destabilizaci a uvolnéni jeho obsahu do cytoplazmy. Takto se endosom stava
vstupni branou z extracelularniho prostoru do bunééné cytoplazmy [72]. Polymerni
micely pouzivané pfi pasivnim transportu IéCiv vykazuji také citlivost na pH.
Micely pfipravené z PEG—poly( aspartat hydrazon adriamycinu) snadno uvolfuji
ucinnou latku pfi nizSich hodnotach pH, které je typické pro endosom. Tim se
usnadni transport do cytoplazmy a zvySi se toxicky ucinek pfimo proti nadorovym
buikam [73]. Ztoho vyplyva, Zze bez ohledu na to jakkoli komplexni systém
transportu IéCiva do nadorové bunky je pravé vyvijen, akumulace IéCiva v burice

pomoci EPR efektu zlistava rozhodujicim krokem kazdého takového systému.
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3. Experimentalni ¢ast

3.1. Metodika pripravy a méreni

Pro pfipravu nanocastic byla pouZzita emulzni metoda rozdélovani rozpoustédla do
vnéjSi vodné faze a odpafovani rozpoustédla. Timto postupem dochazi ke vzniku
emulze typu olej ve vodé. Vnitini fazi tvofil roztok terpolymeru kyseliny DL-mlécné,
kyseliny glykolové a tripentaerytritolu (T3) v organickém rozpoustédle
ethylmethylketonu (EMK). VnéjSi fazi tvofila voda s emulgatorem laurylsiranem
sodnym, cetyltrimethyl amonium bromidem a cetyltrimethyl amonium chloridem o
riznych koncentracich. Za pouziti homogenizatoru byla vmichana vnitfni faze do
vnéjSi pfi stanovenych dobach michani. Homogenizator pracoval pfi nejvySsim

stupni otacek.

3.1.1 Priprava vnéjsi vodné faze

Do kadinky se na analytickych vahach navazilo potfebné mnozstvi emulgatoru,

které se nasledné rozpustilo ve stanoveném mnozstvi CiSténé vody.

Tabulka 3-1: Roztok 0,025 emulgatoru ve vodé

Latka Mnozstvi
Emulgator 0,0125¢g
Cisténa voda 49,9889

Tabulka 3-2 SloZeni pfipravenych emulzi

Konc. emulgatoru ve vodé | Emulgator Mnozstvi vody
0,05% 0,025¢g 49,975
0,20% 0,1002g 49,9009
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3.1.2 Priprava vnitfni organické faze

Na analytickych vahach se do kadinky navazilo 50 mg polymeru T3 a doplnilo
stanovenym mnozstvim organického rozpoustédla (4,95g) tak, aby vznikl 1%

roztok polymeru v organickém rozpoustédle.

3.1.3 Priprava nanoc¢astic

Kadinka svnéjSi vodnou fazi s rozpusténym emulgatorem se umistila pod
homogenizator tak, aby hrot turbiny byl umistén 1 cm nad jeji dno. Homogenizator
byl zapnut na stupen 6 (tzn. 26 000 otacek/min). Poté se pfidavalo 5 g vnitini
organické faze. Homogenizace probihala v rdznych ¢asovych intervalech — 20, 40,
60, 80, 100 a 120 sekund pfi teploté 0-37°C. Zaznamenavala se teplota vzorku na
pocCatku michani T, a teplota vzorku po ukon€eni michani T,. Michani se ukoncilo
postupnym snizovanim otacek a vznikly roztok byl pfelit do kadinky s 200 mi
Cisténé vody. Kadinka pak byla umisténa na magnetickou michacku, kde se 2
hodiny michala, aby doS$lo k odpafeni rozpoustédla. Nasledné byla zméfena na
Zetasizeru ZS 90 velikost ¢astic a jejich povrchového naboje. U nékterych vzorku

se méreni opakovalo po 15 nebo 24 hodinach.
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3.1.4 Méreni velikosti castic

Pro méfeni byl pouZit pfistroj Zetasizer ZS 90. Pro méfeni byly pouZity specialni
kyvety pro méfeni velikosti a kyvety pro méfeni zeta potencialu. Kyvety byly
plnény pomoci kapatka na pozadovany objem, poté se jednotlivé umistily do

pristroje a provedlo se méfeni.

Zakladni distribu¢ni velikost je distribuce intenzity. Ta maze byt pfevedena na
objemovou distribuci, ktera mize byt dale prevedena na cCiselnou distribuci.
Ciselna distribuce v sob& nasobi chyby z distribuce objemové. Pfistroj zobrazuje
velikostni distribuci. Na ose X je zobrazena distribuce tfidy velikosti a na ose Y je

zobrazena relativni intenzita rozptyleného svétla.
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3.2 Pouzité chemikalie

Terpolymer kyseliny DL-mlécné, kyseliny glykolové a tripentaerytritolu (T3), KFT
FaF UK

Dichlormethan, Penta Chrudim

Ethylmethylketon (butanon), Sigma-Aldrich s.r.o.

Laurylsiran sodny, Merck s.r.o., Praha

Cetyltrimethyl amonium bromid, Merck s.r.o. Praha

Cetyltrimethyl amonium chlorid, Merck s.r.o. Praha

Aqua purificata, FAF UK — pfiprava reverzni osmozou

3.3 Pouzita laboratorni technika

Vahy Kern ABS, max 220 g, d=0,1 mg

Vahy Kern 440-35N, max 400 g, d=0,01 g

Homogenizator Diax 900 Heildolph MR, 8000-26000 ot./min, 6 pasem

Magneticka michacka Heildolph MR 3001, 100-1250 ot./min

Magneticka michacka IKA-WERKE RT, 100-1000 ot./min

Zetasizer ZS, Malvern Instruments, UK Zetasizer ZS 90

Ultrazvuk Sonorex Super 10P Bandelin
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4. Vysledky

Vysledky méfeni jsou znazornény v nasledujicich tabulkach a grafech.

4.1 Vliv doby michani a teploty na velikost ¢astic typ

emulgatoru laurylsiran sodny

V této kapitole jsou popsany vysledky méfeni, kdy byla pouZita jako vnéjsi faze

roztok laurylsiranu sodného o koncentraci 0,05%. Jako vnitini faze byl pouzit 1%
roztok polymeru T3 v EMK. Doba michani byla 20, 40 60 80 a 100 sekund.
Teplota vnéjsi vodné faze 0°C , 9°C , 22°C a 37°C, Méfeni se provadélo po 2,15 a

24 hodinach.

Tabulka 4-1: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby

michani. Emulgator NaLS konc. 0,05%. Teplota 22°C

Méfeno 2 hodiny po pfipravé.

X Int. Int. Ob;j. Ob;j.
Vzorek C(:)S oik 1| % |pik2 | % pl'kJ1 % pl'kJZ % | Zeta (oTé) (oTé)
(nm) (nm) (nm) (nm)
1 | 20 |2238[100] 0 | 0 |2250|100] 0 | 0 |-92.0|222]| 248
2 | 40 |1648|100] O | O | 1657 100 0 | 0 |-70.1|22,1] 25,0
3 | 60 |1502|100] O | 0 | 1505 |100| 0 | 0 |-77.7|22,1] 25,8
4 | 80 |8522|100] 0 | 0 | 846 |100| 0 | 0 |-930[22,2] 26,6

Obrazek 4-1: Velikost nanoc¢astic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,05%. Teplota 22°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.
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Tabulka 4-2: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby

michani. Emulgator NaLS konc. 0,05%. Méfeno 2 hodiny po

pfipravé.

X Int. Int. Ob;j. Ohb;j.
Vzorek C(::)S oik 1| % | pik2 | % pl'kJ1 % pl'kJZ % |zeta (oTé) (QTS)

(nm) (nm) (nm) (nm)
5 20 |273,3| 100 0 0 | 2749 | 100 0 0 [-88,7|22,4| 25,4
6 40 |250,7 | 100 0 0 | 252,1 | 100 0 0 |-67,9|22,4| 26,1
7 60 |82,43| 100 0 0 | 82,01 | 100 0 0 [-85,2|22,3| 26,5
8 80 |76,36| 100 0 0 | 75,96 | 100 0 0 |-86,3|22,2| 26,6

Obrazek 4-2: Velikost nanoc¢astic ( nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,050%. Teplota 22°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.
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Tabulka 4-3: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby

michani. Emulgator NaLS konc. 0,05%. Teplota 37°C.

Méfeno 2 hodiny po pfiprave.

X Int. Int. Ob;j. Ohb;j.
Vzorek C(::)S oik 1| % | pik2 | % pl'kJ1 % pl'kJZ % |zeta (oTé) (QTS)
(nm) (nm) (nm) (nm)
9 | 20 1105|100 0 | 0 | 1102 |100| 0 | 0 |-91,1|368] 36,8
10 | 40 | 186 |100| 0 | 0 |187,2|100| 0 | 0 |-103|36,7] 36,9
11 | 60 |277,7]100] 0 | 0 | 2804 |100| 0 | 0 |-10136.6] 36,9
12 | 80 |4476|100| 0 | 0 | 4558 |100| 0 | 0 |-92.3|36,7| 37,7
13 | 100 |476,9|62,6|120,6 |37,4| 5054 |61,7|114.1]38,3| -105 |36,8| 37,3

Obrazek 4-3A: Velikost nanocastic ( nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,05%. Teplota 37°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.
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Obrazek 4-3B: Intenzitni primér nanoc&astic — frekvenéni kfivky. Emulgator NaLS,

konc. 0,05%. Teplota 37°C . Méfeno 2 hodiny po pfipravé.

Intensity (%)

Size Distribution by Intensity

10 1000

Size (d.nm)

Record 392: 85 EMK 100 NaLS 0,05% michani 20s teplota 37°C 1
Record 394: 86 EMK 100 NaLS 0,05% michani40s teplota 37°C 1
Record 397: 88 EMK 100 NaLS 0,05% michani 80s teplota 37°C 1
Record 401: 87 EMK 100 NaLS 0,05% michani 60s teplota 37°C 1
Record 403: 89 EMK 100 NaLS 0,05% michani 100s teplota 37°C 1

10000

Tabulka 4-4: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby
michani. Emulgator NaLS konc. 0,05%. Teplota 37°C.
Méfeno 24 hodin

po pfiprave.

x Int. Int. Ob;. Obj.
Vzorek C(J:)s pik1| % | pk2 | % p|’kJ1 % pikJZ % | Zeta (;I'é) (;I'é)
(nm) (nm) (nm) (nm)
9/24h | 20 |260,7|94,4| 63,8 | 5,6 | 265,3 |72,0| 61,0 {28,0(-99,2|36,8| 36,8
10/24h | 40 |272,1|77,7| 95,1 |22,3| 276,6 |58,0| 87,9 |42,0| -101 | 36,7 | 36,9
11/24h| 60 |183,7|74,0|551,2|26,0| 181,0 |62,2|599,2|37,8|-65,6|36,6| 36,9
12/24h| 80 |167,9| 100 0 0O |[168,7|100| O 0 |-80,0(36,7| 37,7
13/24 h| 100s | 131,4 | 100 0 0 | 130,8 |100| O 0 |-90,1(36,8| 37,3
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Obrazek 4-4A: Velikost nanocastic ( nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,05%. Teplota 37°C. Méfeno 24 hodin po pfiprave.
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Obrazek 4-4B: Intenzitni pramér nanocastic — frekvencni kfivky. Emulgator NaLS,

konc. 0,05%. Teplota 37°C. Méfeno 24 hodin po pfipraveé.

Size Distribution by Intensity

Intensity (%)

0.1 1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)
—— Record 407: 85 po 24 hod 1 — Record 408: 86 po 24 hod 1 —— Record 411: 87 po24 hod 1

—— Record 414: 88 po 24 hod 1 Record 417: 89 po 24 hod 1
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Tabulka 4-5: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby
michani. Emulgator NaLS konc. 0,05%. Teplota 37°C.

Méfeno 2 hodiny po pfipravé.

X Int. Int. Ob;j. Ohb;j.
Vzorek C(::)S oik 1| % | pik2 | % pl'kJ1 % pl'kJZ % |zeta (oTé) (QTS)
(nm) (nm) (nm) (nm)
14 | 20 |186,2]|100] 0 | 0 | 1874|100 0 | 0 |-721|37.1] 37.2
15 | 40 |2043]|100] 0 | 0 |2052|100] 0 | 0 |-787|37.1| 37.3
16 | 60 |2409|100] 0 | 0 |2421|100] 0 | 0 |-88.6|37.1] 37.6
17 | 80 |2780]|100] 0 | 0 |2798|100] 0 | 0 |-856|365| 375
18 | 100 |418,7|100]| 0 | 0 | 4226 |100] 0 | 0 |-815|37.0| 38,0

Obrazek 4-5A: Velikost nanocastic ( nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,05%. Teplota 37°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.
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Obrazek 4-5B: Intenzitni primér nanocastic — frekvencéni kfivky. Emulgator NaLS,

konc. 0,05%. Teplota 37°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.

Intensity (%)

Size Distribution by Intensity

1000 10000

Size (d.nm)

Record 419: 90 EMK 100 NaLS 0,05% michani 100s teplota37°C 1
Record 424: 91 EMK 100 NaLS 0,05% michani80s teplota37°C 1
Record 433: 94 EMK 100 NaLS 0,05% michani20s teplota37°C 1
Record 434: 93 EMK 100 NaLS 0,05% michani40s teplota37°C 1
Record 435: 92 EMK 100 NaLS 0,05% michani60s teplota37°C 1
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Tabulka 4-6: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby

michani. Emulgator NaLS konc. 0,05%. Teplota 37°C.

Méreno 15 hodin po pfiprave.

x Int. Int. Ohb;j. Ob;j.
Vzorek C(;:)S oik 1| % | pik2 | % pl'kJ1 % pl'kJZ % |zeta (QTé) (QTCZ)
(nm) (nm) (nm) (nm)
14/15h| 20 |71,66]100] 0 | 0 | 71,18 |100| 0 | 0 |-72.1|37.1] 37.2
15/15h| 40 |128,7|100| 0 | 0 | 1284 |100]| 0 | 0 |-787|37.1| 37,3
16/15h| 60 |181,1|100| 0 | 0 | 1820|100] 0 | 0 |-88,6|37.1] 37,6
17/15n| 80 |119,9|100] 0 | 0 | 1199 |100] 0 | 0 |-856|36,5| 37,5
18/15h| 100 |142,3|100| 0 | 0 | 1430 100| 0 | 0 |-81,5|37,0] 38,0

Obrazek 4-6: Velikost nanoc¢astic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,05%. Teplota 37°C. Méfeno 15 hodin po pfiprave.
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Tabulka 4-7: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby
michani. Emulgator NaLS konc. 0,05%. Teplota 9°C.

Méfeno 2 hodiny po pfiprave.

X Int. Int. Ob;j. Ohb;j.
Vzorek C(::)S oik 1| % | pik2 | % pl'kJ1 % pl'kJZ % |zeta (oTé) (ng)

(nm) (nm) (nm) (nm)
19 | 20 |2684|100] 0 | 0 |2700|100] 0 | 0 |-76:6]|92 | 13.7
20 | 40 |2770]/100] 0 | 0 | 2788|100 0 | 0 |-830]95 | 149
21 | 60 |269,1|100] 0 | 0 | 2706 |100| 0 | 0 |-842|93] 153
22 | 80 |2124]100] 0 | 0 | 2134 |100] 0 | 0 |-76,6| 84 | 158
23 | 100 |154,1]100] 0 | 0 | 1543|100 0 | 0 |-8L,8|83 | 17.0

Obrazek 4-7A: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,05%. Teplota 9°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.
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Obrazek 4-7B: Intenzitni primér nanocastic — frekvenéni kfivky. Emulgator NaLS,

konc. 0,05%. Teplota 9°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.

Size Distribution by Intensity
80 ................. I I IR
E a0 T P PR PP P :
Z ool US4 : :
o :
E 20 ................. ........................................
0 i ;
0.1 1 10
Size (d.nm)
— Record 451: 95 BVK 100 NaLS 0,05% teplota 9°C michan(20s 1
Record 454: 96 BVK 100 NaLS 0,05% teplota 9°C michani40s 1
—— Record 458: 97 BVK 100 NaLS 0,05% teplota 9°C michan(60s 1
— Record 460: 98 BVK 100 NaLS 0,05% teplota 9°C michan(80s 1
— Record 464: 99 BVK 100 NaLS 0,05% teplota 9°C michanl 100s 1
Tabulka 4-8: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby
michani. Emulgator NaLS konc. 0,05%. Teplota 9°C.
Méfeno 24 hodin po pfipraveé.
x Int. Int. Ob;j. Ob;j.
Vzorek (z:)s oik1| % |pik2| % | piki | % | pik2 | % | Zeta (oTé) (OTCZ;)
(nm) (nm) (nm) (nm)
19/24 h| 20 |222,3| 100 0 0 | 223,4 | 100 0 0O (-86,1|9,2 | 13,7
20/24h| 40 |190,4| 100 0 0 | 191,8 | 100 0 0 |-76,0| 95| 14,9
21/24h| 60 |206,5| 100 0 0 | 207,7 | 100 0 0 (-834|9,3| 15,3
22/24h| 80 |209,0]| 100 0 0 | 210,2 | 100 0 0O |-789| 8,4 | 15,8
23/24h| 100 |106,4| 100 0 0 | 106,8 | 100 0 o |-77,8| 8,3 | 17,0
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Obrazek 4-8A: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,05%. Teplota 9°C. Méfeno 24 hodin po pfiprave.
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Obrazek 4-8B: Intenzitni primér nanocastic — frekvenc¢ni kfivky. Emulgator NaLS,

konc. 0,05%. Teplota 9°C. Méfeno 24 hodin po pfiprave.

Intensity (%)

Size Distribution by Intensity

AN

1 10 100 1000
Size (d.nm)

Record 465: 95 po 24 hod EMK 100 NaLS 0,05% teplota 9°C michani 20s 1
Record 467: 96 po 24 hod EMK 100 NaLS 0,05% teplota 9°C michani40s 1
Record 471: 98 po 24 hod EMK 100 NaLS 0,05% teplota 9°C michani 80s 1
Record 474: 99 po 24 hod EMK 100 NaLS 0,05% teplota 9°C michani 100s 1
Record 476: 97 po 24 hod EMK 100 NaLS 0,05% teplota 9°C michani60s 1

10000
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Tabulka 4-9: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby
michani. Emulgator NaLS konc. 0,2%. Teplota 22°C .

Méfreno 2 hodiny po pfipravé.

x Int. Int. Ob;j. Ob;j.
Vzorek C(:)S pik1| % |pik2| % pl'kj1 % pl'kJZ % |zeta (oTé) (OTCZ;)
(nm) (nm) (nm) (nm)
24 | 20 |2543|100] O | 0 | 2557|100 O | 0 |-67.1|22.3] 253
25 | 40 |207,2|100] O | O | 2083|100 0 | 0 |57.1|223| 254
26 | 60 |1249|100] 0 | 0 | 125 |100| 0 | 0 |-97.1|22.3] 26,0
27 | 80 |1324|100] 0 | 0 | 1321|100 0 | 0 |-87.9]22.0] 27,0

Obrazek 4-9: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,2%. Teplota 22°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.

300

250

200
d(n) 150
100

50

0

20s 40s 60s 80s

t(s)

49



Tabulka 4-10: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby

michani. Emulgator NaLS konc. 0,2%. Teplota 9°C.

Méfeno 2 hodiny po pfipraveé.

X Int. Int. Ob;j. Ohb;j.
Vzorek C(::)S oik 1| % | pik2 | % pl'kJ1 % pl'kJZ % |zeta (QTé) (ng)
(nm) (nm) (nm) (nm)
28 | 20 |256,1|100] O | O | 257.6 |100| 0 | 0 |-82.9]95 | 14,2
29 | 40 |227.8/100] 0 | 0 | 2288|100 0 | 0 |-97.5] 9.1 | 145
30 | 60 |196,9|100] O | 0 | 1978 |100| 0 | 0 |-87.1]85] 152
31 | 80 |187,4]100] O | O | 1886 |100] 0 | 0 |-858|85 | 157
32 | 100 |138,8]100] 0 | 0 | 139,0 |100| 0 | 0 |-789]82 | 16,9

Obrazek 4-10A: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,2%. Teplota 9°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.
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Obrazek 4-10B: Intenzitni primér nanocastic — frekvenéni kfivky. Emulgator NaLS,

konc. 0,2%. Teplota 9°C. Méfeno 2 hodiny po pfiprave.

Size Distribution by Intensity

Intensity (%)

1000 10000
Size (d.nm)

— Record 478: 100 BVK 100 NaLS 0,2% teplota 9°C michani 20s 1
Record 484: 102 BVIK 100 NaLS 0,2% teplota 9°C michani 60s 1
—— Record 489: 104 BVIK 100 NaLS 0,2% teplota 9°C michani 100s 1
—— Record 493: 101 BVIK 100 NaLS 0,2% teplota 9°C michani 40s 1
— Record 503: 103 BVK 100 NalL$S 0,2% teplota 9°C michani 80s 1

Tabulka 4-11: Parametry velikosti a povrchového naboje nanoc&astic. Vliv doby
michani. Emulgator NaLS konc. 0,05%. Teplota 0°C.

Méreno 2 hodiny po pfipravé.

x Int. Int. Ob;. Ob;.
Vzorek (z:)s pik1| % | pk2 | % p|’kJ1 % pikJZ % | Zeta (Icl;) (ICZ;)
(nm) (nm) (nm) (nm)
33 30 [232,1|100 0 0 | 233,1|100| O 0 |-942|09]| 71
34 60 |201,7| 100 0 0 | 2026 |100| O 0O |-80,8| 06| 8,0
35 90 |111,1] 100 0 0 | 110,7 |100| O 0 103,0 0,8 10,1
36 120 | 235,3 | 100 0 0 | 2365|100 O 0 |-75222]|12,6
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Obrazek 4-11A: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,05%. Teplota 0°C. Méfeno 2 hodiny po pfipraveé.
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Obrazek 4-11B: Intenzitni prdmér nanocastic — frekvenéni kfivky. Emulgator NaLS,

konc. 0,05%. Teplota 0°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.

Size Distribution by Intensity
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— Record 510: 106 EMK 100 NaL$S 0,05% teplota 0°C michani60s 1
Record 511: 107 EMK 100 NaLS 0,05% teplota 0°C michani 90s 1

—— Record 514: 108 EMK 100 NaL$S 0,05% teplota 0°C michani 120s 1

— Record 523: 105 EMK 100 NaL$S 0,05% teplota 0°C michani 30s 1
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Tabulka 4-12: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby
michani. Emulgator NaLS konc. 0,05%. Teplota 0°C.

Mérfeno 24 hodin po pfipravé.

X Int. Int. Ohb;j. Ohb;j.
Vzorek C<§>S oik 1| % | pik2 | % pl'kJ1 % pl'k12 % |zeta (oTé) (QTCZ:)
(nm) (nm) (nm) (nm)
33/24h| 30 |223,7|100] O | 0 | 2250|100 0 | 0 |-926]09] 7.1
34/24h| 60 |2259]100] O | 0 | 2174 |100] 0 | 0 | -80 |06 8,0
35/24h| 90 |118,4|100] 0 | 0 | 1181 |100] 0 | 0 |-72.2] 08 | 101
36/24h| 120 |229,0|100| 0 | 0 | 231,0 [100| 0 | 0 |-91,3| 22| 12,6

Obrazek 4-12A: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,05%. Teplota 0°C. Méfeno 24 hodin po pfipravé.
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Obrazek 4-12B: Intenzitni primé&r nanocastic — frekvenéni kfivky. Emulgator NaLS,

konc. 0,05%. Teplota 0°C. Méfeno 24hodin po pfiprave.

Size Distribution by Intensity

Intensity (%)
.
o

0.1 1 10 100 1000 10000

Size (d.nm)

— Record 526: 105 po 24 hod EMK 100 NaLS 0,05 teplota 0°C michani 30s 1
Record 528: 106 po 24 hod EMK 100 NaLS 0,05 teplota 0°C michani 60s 1

—— Record 530: 107 po 24 hod EMK 100 NaLS 0,05 teplota 0°C michani 90s 1

—— Record 532: 108 po 24 hod EMK 100 NaLS 0,05 teplota 0°C michani 120s 1

Tabulka 4-13: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby
michani. Emulgator NaLS konc. 0,2%. Teplota 0°C. Méfeno 2 hodiny

po pFiprave.

X Int. Int. Ob;j. Ob;j.
Vzorek (z:)s pik1| % |[pik2| % | pikl | % | pk2 | % | Zeta (oTcl;) (OTCZ;)
(nm) (nm) (nm) (nm)
37 | 60 |2663]100| O | 0 | 2686 |100| O | O |, |26/ 9.9
38 | 120 [1450[100] 0 | 0 [1455|100| 0 | 0 |-975| 1,6 116
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Obrazek 4-13A: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,2%. Teplota 0°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.
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Obrazek 4-13B: Intenzitni primér nanocastic — frekvenéni kfivky. Emulgator NaLS,

konc. 0,2%. Teplota 0°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.
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Record 516: 109 EMK 100 NaLS 0,2% teplota 0°C michani 60s 1
Record 518: 110 EMK 100 NaLS 0,2% teplota 0°C michani 120s 1
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Tabulka 4-14: Parametry velikosti a povrchového naboje nanocastic. Vliv doby

michani. Emulgator NaLS konc. 0,2%. Teplota 0°C.

Méfeno 24 hodin po pfipravé.

X Int. Int. Ob;j. Ohb;j.
Vzorek C(::)S oik1| % |pik2| % | pikl | % | pik2 | % | Zeta (oTé) (QTS)
(nm) (nm) (nm) (nm)
37/24h| 60 1960|100 O | 0 1973|100 0 | 0 |,/ 26| 99
38/24h| 120 |6818|100| O | O | 6851 |100| 0 | 0 |-880] 16| 116

Obrazek 4-14: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,2%. Teplota 0°C. Méfeno 24 hodin po pfiprave.
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Tabulka 4-15: Parametry velikosti nanoc&astic. Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,2%. Teplota 22°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé. Pouzit

mensi nastavec turbiny.

= Int. Int. Int.
Vzorek C(:)S oik1| % |pik2| % | pik3 | % (oTé) (OTCZ;)
(nm) (nm) (nm)
39/1 | 60 |3034]906| 630 | 94| 0 | 0 | 242|281
39/2 | 60 |355,9|795| 905 |205| 0 | 0 | 242 |281
39/3 | 60 |592,0|886]| 803 |11,4] 0 | 0 | 242|281

Obrazek 4-15: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator NaLS

konc. 0,2%. Teplota 22°C. Michani 60s.

Mérfeno 2 hodiny po pfipravé. Pouzit mensi nastavec turbiny.
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4.2 Vliv doby michani a teploty na velikost castic typ

emulgatoru cetyltrimethylamonium bromid

Tabulka 4-16: Parametry velikosti nanocastic. Vliv doby michani. Emulgator CM

konc. 0,05%. Teplota 9°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.

Vzorek | x Int. Int. Int.

/ poFadi C(;;S Z-Ave |pk1| % |pk2| % |pik3| % (oTé) (Ié)

méfeni (nm) (nm) (nm)
40/1 20 | 507,3 |355,9| 100 0 0 0 0 9,8 | 14,6
40/2 20 | 567,4 | 592 | 74,5 |161,1| 25,5 0 0 9,8 | 14,6
40/3 20 | 528,6 |747,2| 57,2 |200,2| 41,2 | 5560 | 1,6 9,8 | 14,6
41/1 40 | 484,8 | 401 | 90,8 | 87,5 | 9,2 0 0 9,0 | 14,2
41/2 40 | 445,1 |367,4| 90,2 82 9,8 0 0 9,0 | 14,2
41/3 40 | 456,7 |641,2| 49,9 [168,3| 49 |5560 | 1,1 9,0 | 14,2
42/1 60 | 483,9 |456,7| 100 0 0 0 0 9,0 | 14,6
42/2 60 | 501,1 [622,5| 83,2 [{179,2| 16,8 0 0 9,0 | 14,6
42/3 60 | 4975 |546,9| 77,8 |180,1| 22,2 0 0 9,0 | 14,6
43/1 80 | 224,2 |324,7| 60,3 | 71,5 | 29,2 | 5230 | 9,6 9,1 | 16,1
43/2 80 | 251,1 |243,8| 80,3 | 46,9 | 19,7 0 0 9,1 | 16,1
43/3 80 | 282,7 |118,7| 53,6 | 521 | 46,4 0 0 9,1 | 16,1
44/1 | 100 | 437,4 |337,5| 100 0 0 0 0 9,1 | 16,5
44/2 |100| 511,5 | 385 | 85,2 | 97,5 | 14,8 0 0 9,1 | 16,5
44/3 | 100 | 462,6 |486,9| 73,5 [128,8| 24 |5560 | 2,4 9,1 | 16,5

Obrazek 4-16: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator CBr

konc. 0,05%. Teplota 9°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.
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Tabulka 4-17: Parametry velikosti nanocastic. Vliv doby michani. Emulgator CBr

konc. 0,05%. Teplota 9°C. Méfeno 24 hodin po pfipravé.

Vzorek / | x Int. Int. Int.
poradi ?:)S Z-Ave |pik1| % |pk2| % |pk3| % (oTé) (Ié)
mérfeni (nm) (nm) (nm)
43/1/24h| 80 | 274,9 (379,9| 77,1 |119,2| 22,9 0 0 9,1 | 16,1
43/2/24h| 80 | 259,0 [300,9| 100 0 0 0 0 9,1 | 16,1
43/3/24h| 80 | 251,2 [295,3| 100 0 0 0 0 91 | 16,1

Obrazek 4-17: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator CBr

konc. 0,05%. Teplota 9°C. Méfeno 24 hodin po pfiprave.
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Tabulka 4-18: Parametry velikosti nanocastic. Vliv doby michani. Emulgator CBr
konc. 0,05%. Teplota 22°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.

Vzorek | x Int. Int. Int.

/ poFadi C(;;S Z-Ave |pk1| % |pk2| % |pik3| % (oTé) (oTé)
méreni (nm) (nm) (nm)

45/1 20 | 507,0 |303,4| 100 0 0 0 0 22,1 | 23,9
46/1 40 | 581,0 [188,1| 100 0 0 0 0 22,0 | 25,4
46/2 40 | 365,3 [164,3| 66,0 |744,8| 34,0 0 0 22,0 | 25,4
46/3 40 | 335,6 [402,0| 58,5 (141,0| 41,5 0 0 22,0 | 25,4
47/1 60 | 522,8 |160,6| 68,5 |653,7| 31,5 0 0 21,5 | 25,4
47/2 60 | 378,4 |223,1| 100 0 0 0 0 21,5 | 25,4
47/3 | 60 | 444,1 (2282 948 | 546 | 52 | O 0 |215]254
48/1 80 | 639,5 1199,8| 100 0 0 0 0 21,0 | 26,0
48/2 | 80 | 607,6 [201,4| 100 | O 0 0 0 |21,0] 260
48/3 80 | 731,4 1386,8| 65,6 |113,1| 34,4 0 0 21,0 | 26,0

Obrazek 4-18: Velikost nanoc¢astic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator CBr

konc. 0,05%. Teplota 22°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.
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Tabulka 4-19: Parametry velikosti nanocastic. Vliv doby michani. Emulgator CBr
konc. 0,05%. Teplota 22°C. Méfeno 24 hodin po pfiprave.

Vzorek / | x Int. Int. Int.
. .. | Cas ) . o . o . o T1 T2
poradi (s) Z-Ave | pik 1 % | pik 2 % | pik 3 %% °C) | ¢c)

méreni (nm) (nm) (nm)
48/1/24h| 80 | 227,8 |236,5| 100 0 0 0 0 21,0 | 26,0
48/2/24h| 80 | 280,2 [182,7| 100 0 21,0 | 26,0
48/3/24h| 80 | 228,0 |246,0| 100 0 0 0 0 21,0 | 26,0

o
o
o

Obrazek 4-19: Velikost nanoc¢astic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator CBr

konc. 0,05%. Teplota 22°C. Méfeno 24 hodin po pfiprave.
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Tabulka 4-20: Parametry velikosti nanocastic. Vliv doby michani. Emulgator CBr

konc. 0,05%. Teplota 37°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.

Vzorek | x Int. Int. Int.

/ poradi C(:)S Z-Ave |pk1| % |pk2| % |pk3| % (QTé) (QTCZ:)
méfeni (nm) (nm) (nm)

49/1 | 20 | 1090 |426,8| 90,0 | 62,1 | 10,0 0 0 37,3 | 37,2
49/2 | 20 | 648,4 |870,4| 60,2 |141,7 | 39,8 0 0 37,3 | 37,2
49/3 | 20 | 639,4 |294,5/100,0| O 0 0 0 37,3 | 37,2
50/1 | 40 | 1253 |561,3| 87,1 | 68,1 | 12,9 0 0 36,9 | 37,1
50/2 | 40 | 977,4 |435,6| 91,4 | 63,7 | 8,6 0 0 36,9 | 37,1
50/3 | 40 | 1103 |352,3|100,0| O 0 0 0 36,9 | 37,1
51/1 | 60 | 460,3 |223,7| 88,7 | 75,7 | 11,3 0 0 37,2 | 37,4
51/2 60 | 294,3 |236,7|100,0 0 0 0 0 37,2 | 37,4
51/3 60 | 489,8 |214,4| 94,3 | 50,2 | 5,7 0 0 37,2 | 37,4

Obrazek 4-20: Velikost nanoc¢astic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator CBr

konc. 0,05%. Teplota 37°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.
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Tabulka 4-21: Parametry velikosti nanocastic. Vliv doby michani. Emulgator CBr
konc. 0,05%. Teplota 37°C. Méfeno 24 hodin po pfiprave.

Vzovrek,/ Sas Ipt. I'nt. I'nt.
pcirvad[ (s) Z-Ave | pik 1 % |pik2] % |pik3| %
meéreni (nm) (nm) (nm)
51/1/24h| 60 | 277,8 |202,7| 100 0 0 0 0 37,2 | 37,4
51/2/24h| 60 | 255,4 |211,4| 100 0 0 0 37,2 | 37,4
51/3/24h| 60 | 257,8 [241,4| 94,9 | 60,3 | 5,1 0 0 37,2 | 37,4

TL | T2
(°C) | (*C)

o

Obrazek 4-21: Velikost nanoc¢astic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator CBr

konc. 0,05%. Teplota 37°C. Méfeno 24 hodin po pfiprave.
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Tabulka 4-22: Parametry velikosti nanocastic. Vliv doby michani. Emulgator CBr

konc. 0,2%. Teplota 22°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.

Vzorek | x Int. Int. Int.

/ pofadi (zs)s z-Ave |pik1| % |pk2| % |pk3| % (oTé) (oTé)
méfeni (nm) (nm) (nm)
52/1 | 60 | 324,7 |291,9| 94,4 | 46,6 | 5,6 0 0 24,3 | 28,2
52/2 | 60 | 365,0 |276,5| 100 0 0 0 0 24,3 | 28,2
52/3 | 60 | 374,5 |275,1| 94,4 | 46,7 | 5,6 0 0 24,3 | 28,2

Obrazek 4-22: Velikost nanoc¢astic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator CBr

konc. 0,2%. Teplota 22°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.
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4.3 Vliv doby michani a teploty na velikost ¢astic typ

emulgatoru cetyltrimethylamonium chlorid

Tabulka 4-23: Parametry velikosti nanocastic. Vliv doby michani. Emulgator CM

konc. 0,2%. Teplota 22°C. Méfeno 2 hodiny po pfipravé.

Vzorek | x Int. Int. Int.

/ pofadi C(s)s z-Ave |pik1| % |pk2| % |pk3| % (oTé) (oTé)
méreni (nm) (nm) (nm)
53/1 | 60 | 506,1 |268,5| 100 0 0 0 0 24,2 | 27,8
53/2 | 60 | 489,1 |460,5| 78,6 |108,6 | 21,4 0 0 24,2 | 27,8
53/3 | 60 | 518,55 |299,9| 94,4 | 50,3 | 5,6 0 0 24,2 | 27,8

Obrazek 4-23: Velikost nanocastic (nm) — Vliv doby michani. Emulgator CM

konc. 0,2%. Teplota 22°C. Méfeno 2 hodiny po pfipraveé.
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5. Diskuse
5.1. KreSsenému problému

Emulzni metoda je jednou z metod, které vedou k pfipravé polymernich
nanocastic. Jedna se o metodu, kterou je mozno snadno modifikovat. Limitujicim
faktorem je naro¢nost na dosazeni dostate¢né intenzity dispergace emulze a s tim
souvisici naro€nost pfi Skalovani procesu. Také nutnost regenerace vnéjsi faze a

rozpoustédel klade jisté naroky na ekonomicky aspekt vyroby.

Postup je znacné robustni a tedy i reprodukovatelny pfi dostateCné flexibilité
parametrd. Mezi proménné veli€iny procesu dispergace roztokl polymeru patfi
intenzita dispergace, doba dispergace a teplota. Je mozno do urcité miry ménit

koncentraci emulze i sloZeni jednotlivych fazi.

V ramci diplomové prace [74] byl studovan vliv koncentrace laurylsiranu sodného
a cetrimidu vybranych jako emulgatory a stabilizatory disperzi a doby dispergace
na velikost a zeta potencial polyesterovych nanocastic. Téma této prace navazuje
na téma diplomové prace. Cilem je zjistit, do jaké miry je proces dispergace
methylethylketonového roztoku vétveného polyesteru v Case ovlivnén teplotou

emulzniho systému.

Pfi studiu vlivu teploty na proces dispergace jde predevSim o studium vlivu zmén
v aktivité emulgatoru a zmén stavu roztokd polymeru v procesu jeho zahustovani
a solidifikace. Nejde pouze o zménu fyzikalniho stavu polymeru po prekroceni
teploty skelného prechodu. Muze se jednat také o vliv zmény viskozity amorfniho

polymeru a také o zménu jeho adhezivity.

Byly zvoleny velmi nizké koncentrace emulgatoru 0,05 % a 0,20 %. Dadvodem bylo
snizeni pravdépodobnosti interakce s vnitfni fazi po jeho rozdéleni. Volba
laurylsiranu sodného a bromidu cetyltrimethylamonia jako vysoce hydrofilnich
slou€enin snizila pravdépodobnost miseni téchto sloucenin s vnitini fazi emulze.
Obé slouceniny se liSi nabojem. Jejich sorpce na povrchu nanoc&astic jim dava
opacny naboj. Tato skuteCnost muize zvysSit moznosti vyuziti nanocastic

s opacnym zeta potencialem pro rizné interakce s biologickym systémem.
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5.2. Kprocesu dispergace roztoku polyesteru v 0,20%

laurylsiranu sodném pfi riiznych teplotach

Pro dispergaci byly zvoleny tfi poCatecni teploty - tésné nad 0 °C, kolem 10 °C a
kolem 24 °C. Teplota se zvySovala jednak vlivem vedeni tepla z okoli, jednak

zahfivanim vysokootackovym homogenizatorem.

Bylo prokazano, Zze po 60 sekundach homogenizace pfi 26 000 otackach za
minutu se teplota zvySila na 10 °C, tedy o vice nez 7 °C. Po 120 sekundach
homogenizace se teplota zvySila o 10 °C. Bylo prokazano, Ze za dvojnasobnou
dobu homogenizace se nanocastice vyznamné zmenSily témér na polovinu. Také
zeta potencial menSich nanocastic byl vyznamné nizSi, coz je mozno vysvétlit

jejich vétsSim povrchem a vy3$Si inkorporaci do nanocastic.

V tab. 4-14 jsou data, ktera se tykaji nanocastic uchovavanych v roztoku
laurylsiranu sodného po dobu 24 hodin. Doslo k markantnimu zmenSeni
nanocastic, zvlasté mensSich pfipravenych dlouhodobéjsi homogenizaci. Patrné
doslo k solubilizaci polyesteru. Neni vylou€en vliv laurylsiranu na intenzivnéjsi
botnani nosiCe. Urychleni hydrolyzy zménou pH nelze pfedpokladat, protozZe
roztoky laurylsiranu maji hodnoty pH mezi 6,0 a 7,0. Pozoruhodna je velmi mala
zména zeta potencialu po 24 hodinach destrukéniho pusobeni mate¢ného média
na vzorek pfipraveny 60 sekundovou homogenizaci. PfiCinu nizSiho zeta
potencialu pfi stejné koncentraci tenzidu ve vzorku pfipraveném dlouhodobé;si
homogenizaci je mozno hledat v difuzi tenzidu do zbotnalych nanocastic nebo ve

vySSim hydrofilnim charakteru destruovanych nanocastic.

Po zvySeni teploty vnéjsi faze na nominalnich 9 °C bylo prokazano, ze s dobou
homogenizace se nanocastice zmenSuji (tab. 4-10, obr. 4-10A), snizuje se také
jejich polydisperzita. Také hodnoty zeta potencialu se snizuji, stejné jako v pfipadé

homogenizace pfi niZsi teploté popsané vyse.

Po dalSim zvyseni teploty na 22 °C bylo prokazano optimum doby michani kolem

60 sekund (tab. 4-9 a obr. 4-9). Kolisani hodnot zeta potencialu bylo znaéné. Jestli
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se jedna o soubéh neznamych vlivi nebo jednu neznamou pfic¢inu, by bylo nutné

zjistit podrobnéjsim studiem jevu.

5.3. Kprocesu dispergace roztoku polyesteru v 0,05%

laurylsiranu sodném pfi poc¢atecni teploté kolem 1 °C.

Stejné jako v pfipadé vzorku pfipravenych pomoci 0,20% laurylsiranu doSlo pfi
homogenizaci k markantnimu zvysSeni teploty od 6 °C do 10 °C (tab. 4-11).
Pozoruhodné je snizovani intenzitni velikostni charakteristiky do 90 sekund
homogenizace s naslednym zvySenim hodnoty charakteristiky od 90. do 120
sekundy. Zajimavé je kolisani hodnot zeta potencialu, coz mize souviset s velmi

nizkou koncentraci tenzidu.

Po 24 hodinach uchovavani vzorku pfi pokojové teploté je mozno neménnost
velkost nanocastic pokladat za pozoruhodnou (tab. 4-12). Jedna se o znacné
odliSnou situaci oproti vzorku s 0,20% koncentraci tenzidu, kdy dochazelo patrné
k solubilizaci nizkomolekularni frakce polyesterového nosi¢e. Patrna je i zména

hodnot zeta potencialu.

5.4. K procesu dispergace roztoku polyesteru v 0,05%

laurylsiranu sodném pfi pocatecni teploté kolem 9 °C.

Parametry velikosti a povrchového naboje jsou v tabulce 4-7 a na obrazcich 4-7A
a 4-7B. Je zajimavé, ze vintervalu mezi 20 sa 60 s se nanocastice neméni,
potom dochazi k jejich zmenSovani. Vysvétleni v této fazi neni k dispozici. Jediny
znamy parametr je dosazeni vysSi teploty. Polydisperzita se neméni. Hodnoty zeta

potencialu kolisaji, patrné& nahodnymi vlivy.

Po 24 hodinach se nanocastice zmenSily asi o pétinu, k vétsi zméné doslo u
nejmensich pfipravenych dispergaci po nejdelSi dobu. Tyto nejmensi nanocastice

mély velmi malou polydisperzitu (tab. 4-8 a obr. 4-8A).
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5.5. Kprocesu dispergace roztoku polyesteru v 0,05%

laurylsiranu sodném pfri pocatecni teploté kolem 22 °C.

V tabulce 4-1 a na obrazku 4-1 jsou charakterizovany vzorky nanocastic
pripravené pfi pocatecni teploté 22 °C. Konec¢na teplota se zvySovala s dobou
homogenizace az na 26,6 °C. Hodnoty zeta potencialu kolisaly mezi 70 mV a 93
mV. Velikost nanoCastic se s dobou homogenizace snizovala, za 80 s byl dosazen

intenzitni prmér 85 nm.

Nasledujici tabulka 4-2 a obrazek 4-2 se tykaji stejnych podminek experimentu.
Tendence ke zmenSovani nanocastic s dobou homogenizace je jednoznacna, i
kdyz neni tak plynula. Doslo ke skokovému zmenSeni nanocastic v intervalu mezi
40 sekundami a 60 sekundami. Stejné jako v prvni fadé se za 40 sekund snizi
zeta potencial na minimum. Po spojeni poznatkll z obou opakovani pokusu je
mozno predpokladat, Zze v rozmezi mezi 20 sekundovym a 40 sekundovym
intervalem dochazi k reorganizaci povrchove struktury nanocastic. Neni vylouc¢eno
maximum rychlosti rozdélovani rozpoustédla z vnitfni faze emulze do jeji vnéjsi
faze. Tuto hypotézu podporuje markantni zmenSeni nanocastic s hodnotami

intenzitniho priméru nizsiho nez 100 nm.

5.6. K procesu dispergace roztoku polyesteru v 0,05%

laurylsiranu sodném pfri pocatecni teploté kolem 37 °C.

Z tabulky 4-3 je mozno vycist, ze pfi homogenizaci se teplota témé&r neménila.
Hodnoty zeta potencialu kolisaly mezi 91 mV a 105 mV. Z vySe uvedené tabulky a
z obrazku 4-3A a 4-3B je mozno pozorovat vyraznou tendenci ke zvétSovani
nanocastic s dobou homogenizace. Za 20 sekund od zacatku homogenizace mély
nanocastice intenzitni prdmér 110 nm a za 80 sekund byl jejich intenzitni primér

Ctyfikrat vetsi.
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VySe uvedené vysledky jsou potvrzené opakovanim experimentu pfi stejnych
podminkach. Vysledky jsou v tabulce 4-5 a na obrazcich 4-5A a 4-5B. Zména
teploty pfi homogenizaci byla maximalné 1 °C. Zeta potencial kolisal v rozmezi od
72 mV do 89 mV. Tendence ke zvétSovani nanocastic s dobou homogenizace
byla jednoznaéné monotonni, i kdyz ne tak ostra jako v prvni fadé na obr. 4-3A. V
této prvni fadé je mozno najit pfiinu zvétSovani nanocastic v jejich koalescenci.
Svédc&i o tom obrazek 4-3B. Nanocastice pfipravené po dobu dispergace 100
sekund jsou velmi polydisperzni s vyrazné bimodalni distribuci Castic. Pfi vyssi
teploté jsou nanocastice viskozni. Maji zvySenou adhezivitu, ktera vede k
intenzivnéjSi agregaci prevladajici nad procesem dispergace vysoce viskoznich

nanocastic.

Vzorky pochazejici z druhé Ffady dané opakovanim pokusu (€. 14-18) v tab. 4-6
predstavuji tuto fadu ponechanou po dobu 15 hodin v ,mateCném louhu®.
Zajimavé je stoupani hodnot zeta potencialu s dobou homogenizace do 60
sekund. Zajimavé je také zmenSovani nanocastic po dobu jejich uchovavani
zpusobené degradaci polyesteru a solubilizaci nizkomolekularni degradované
frakce. Na rozdil od dfive popsané vyssi rychlosti zmenSovani se snizujicim se
pocCateCnim rozmérem nanocastic tomu tak v tomto pfipadé nebylo U nejvétsSich
nanocastic bylo jejich relativni zmenseni vyraznéjSi. To je mozno pokladat za
nepfimy dikaz jejich velkého povrchu daného nepravidelnym tvarem vzniklym
agregaci. Stfedné velké nanocastice pfipravené homogenizaci po dobu 60 sekund
mely zvySenou polydisperzitu. Z toho je mozno usuzovat na rychlejSi erozi

sekundarnich aglomeratli a na pomalej$i erozi primarnich nanocastic (obr. 4-6B).

Za 24 hodin po zaCatku homogenizace vzorku pfipravenych v prvni fadé (tab. 4-3,
obr. 4-3A a 4-3B) doSlo k vyraznym zménam ve stavu jednotlivych disperzi.
V tabulce 4-4 a na obrazcich 4-4A a 4-4B jsou podklady k tvrzeni, ze menSi
nanocCastice pfipravené kratkodobou homogenizaci zaroven eroduji a aglomeruiji,
coz ma dopad ve znacné polydisperzité nanocastic. U aglomeratl pfipravenych
dlouhodobé&jsi homogenizaci (80 sa 100 s) se projevila eroze. Nejvétsi
nanoaglomeraty erodovaly nejrychleji, jejich objemovy primér se za 24 hodin

snizil témér ctyfikrat z 500 nm na 130 nm. Zajimavé je vyrazné snizeni zeta
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potencialu u vzorku pfipraveného v intervalu homogenizace 60 sekund. Pracovni

hypotéza vychazi z pfedpokladu zvétSeni povrchu.

5.7 K procesu dispergace roztoku polyesteru v 0,20%

laurylsiranu sodného pfi teploté 22 °C.

V tabulce 4-15 a na obrazku 4-15 jsou vysledky méfeni velikosti Castic
pfipravenych pomoci mensiho nastavce, coZ souvisi s niZSi intenzitou
homogenizace. Byly ziskany vétSi a polydisperznéjSi nanocastice nez pfi vysSi
intenzité michani. Pfi opakovanych méfenich byly ziskany postupné vyssi
hodnoty. Distribuce hodnot byla bimodalni svédCici o intenzivnim procesu

agregace.

5.8. K procesu dispergace roztoku polyesteru v 0,05%

cetyltrimethylamonium bromidu pfi riznych teplotach.

Cetyltrimethylamonium bromid je tenzid, ktery dava nanocasticim opacny naboj
nez laurylsiran sodny. Pfi 9 °C byly ziskany nanocastice, které byly znacné
polydisperzni, ve vétSiné pfipadd mély bimodalni distribuci velikosti, jak je patrné z
tabulky 4-16 a obrazku 4-16. Namérené hodnoty v opakovani kolisaly. Po 80
sekundach procesu homogenizace doslo k jejich zmenseni. Vzorek pfipraveny 60
sekundovou homogenizaci uchovavany pfi obyCejné teploté se zménil méné
vyraznym zmenSenim vétSi frakce a vyraznéjSim zmenSenim az CasteCnym

zanikem mensi frakce (tab. 4-17).

PFi teploté 22 °C byly ziskany nanocastice, které byly v intervalech homogenizace
40 sekund a 60 sekund velmi polydisperzni, v intervalu 80 sekund se
polydisperzita snizila (tabulka a obrazek 4-18). S dobou homogenizace se
neprojevil zadny trend ke zméné velikosti nanocastic. Po 24 hodinach uchovavani

se nanocastice mirné zmenSily (obr. 4-19).
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K vyraznému zmenSovani nanocastic doslo pfi homogenizaci pfi 37 °C, jak je
patrné z tab. 4-20. Zajimavé je, Ze vzorek, ktery byl pfipraveny 60 sekundovou
homogenizaci, mél bimodani distribuci velikosti, vétSi frakce méla intenzitni
prumér tésné nad 200 nm, mensi byla znacné pod 100 nm. Po 24 hodinach se
nanocastice vzorku pfipraveného 60 sekundovou homogenizaci znacné zmensily,

jak je patrné z tab4- 21 a obr. 4-21.

5.9. Kprocesu dispergace roztoku polyesteru v 0,20%
cetyltrimethylamonium bromidu a chloridu pfi radznych

teplotach.

Po zvySeni koncentrace cetyltrimethylamonium bromidu na 0,20 %, tedy na
Ctyfnasobek, nebyly ziskany menSi Castice. Vyhodna vSak byla jejich nizSi
polydisperzita. Jednotliva méfreni také byla reprodukovatelna (tab. 4-22). Z toho by

bylo mozno usuzovat na vétSi agregatovou stabilitu nanoc€astic v procesu jejich

pfipravy.

Stejny experiment provedeny s chloridem cetyltrimethylamonia poskytoval
nanocastice priblizné stejnych parametrd jako bromid kvarterni amonné baze
(tab. 4-23 a obr. 4- 23).
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6. Zaver

A

Velikost nanocastic z vétveného polyesteru z kyseliny DL-mlécCné, kyseliny
glykolové a tripentaerytritolu pfipravenych emulzni metodou za rozdélovani

rozpoustédla je mozno regulovat dobou dispergace a teplotou soustavy.

Pfi pouziti laurylsiranu sodného jako emulgatoru a stabilizatoru
nanodisperzi a pfi teplotach do 22 °C se s dobou homogenizace

nanocastice zmensuji, pfi teploté 37 °C dochazi k jejich zvétSovani.

Na zakladé rychlosti eroze nanocastic degradaci bylo prokazano, ze
pfiCinou zvétSovani nanocastic s dobou jejich homogenizace je proces

agregace.

Koncentrace laurylsiranu sodného 0,05 % je pro pfipravu velmi malych
nanocCastic dostateCna na rozdil od bromidu cetyltrimethylamonného, ktery

ve stejné koncentraci neplinil v dostate€né mife svoji funkci.

Kationicky bromid cetyltrimethylamonny se pevné vaze na nosi¢. Neni
vylou€en jeho vliv na viskozitu s dopadem na vétSi rozmér nanocastic a

jejich vyssi tendenci k aglomeraci.

ZvySeni koncentrace obou emulgatorl na 0,20 % ma vliv na snizeni

polydisperzity nanocastic, neovliviiuje jejich velikost.
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