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1 UVOD

V souvislosti s rozvojem technologie nanovlaken, ktera jsou
charakteristicka svymi jedineCnymi vlastnostmi a ktera se zacala pouZzivat
v Sirokém méfitku ve vSech oblastech, se zaCalo uvazovat o jejich
mozném pfinosu ve farmacii. Z dostupnych informaci o jejich bezpecnosti

se zacCaly objevovat pokusy pro jejich aplikaci pfi podani l€Civ.

Vtomto kontextu je predkladana diplomova prace vyuzivajici
nanovldkenné membrany pochazejici z laboratofe firmy Elmarco Liberec,
kter4 je orientovand na studium jejich vlastnosti a budoucich moZnosti
v souvislosti s transdermalnim podanim IéCiv. Shromazduje se tak soubor
novych poznatku, které v této oblasti pfinesl spoleény vyzkumny program

katedry farmaceutické technologie FaF UK v Hradci Kralové.



2 CIL PRACE

1. Priblizit v teoretické casti princip elektrostatického zvlaknovani,
nasakavosti a charakteristiku kontaktniho uhlu. Zpracovat zakladni
informace o jednotlivych polymerech v souvislosti s jejich vyuZzitim.

2. V experimentalni ¢asti zhodnotit poznatky vlivu nasledujicich
fyzikalnich zkouSek na jednotliva polymerni nanovlakna:

e Meéfeni kontaktniho uUhlu polymer/voda jako mozného
parametru k posouzeni rozdild mezi povrchovymi vlastnostmi
jednotlivych typa polymeru.

e Nasdakavosti pro ovéreni pfedpokladanych vlastnosti povrchu
membran.

e Pevnosti vtahu spolu se zjisténim rozdilu vlivu radiacni
sterilizace na pevnost danych membran.

3. Zhodnotit vliv jednotlivych membran s absorbovanym zadanym
lipofilnim 1éCivem a provést porovnani permeability s membranou a
bez membrany.

4. Zhodnotit reprodukovatelnost a vlastnosti pouzitych metodik a urcit

potencionalni moznosti pro budouci ovlivnéni aplikace |€Civ.



3 TEORETICKA CAST

3.1 Netkané textilie (nanovldkenné membrany)

Netkané textilie zahrnuji tak Sirokou paletu vyuziti (geotextilie, obalové
materialy, bytové, zdravotnické, obuvni, odévni a Cistici textilie,
vzduchové a kapalinove filtry, vlozkové materialy, elektro a brusné
materialy, agrotextilie a automobilovy pramysl), Ze objem jejich vyroby
od 60. let minulého stoleti neustale roste spolu se zdokonalovanim

technologie vyroby.

Netkané textilie jsou definovany jako vrstvy vyrobené z jednosmérné
nebo nahodné orientovanych vlaken, spojenych tfenim a/nebo kohezi
a/nebo adhezi s vyjimkou vyrobkid vyrobenych tkanim, pletenim,
vSivanim, proplétanim nebo plsténim. (1) Mezi netkané textilie se fadi
i nanotextilie, coz jsou vlakna, jejichz primér se pohybuje v oblasti
nanometrl (tzv. submikronova viakna). Vyznacuji se takovymi vlastnostmi
jako je vysoka porozita, mala velikost pérl, velky mérny povrch a vysoka

pevnost pfi velmi malé hmotnosti. (2)

Nanotextilie lze wvyuzit v biomedicinskych aplikacich diky jejich
strukture, ktera je podobna mezibunééné hmoté lidské tkané. Mohou byt
pouzity ke kryti ran, kde zajiStuji prinik kysliku, odtok exsudatu
(. zanétlivého vypotku z krevnich a miznich cest) a souCasné brani
bakteriim ve vstupu do rany. Zaroven na takoveé kryci textilie mohou byt
navazany nékteré podplrné latky — antimikrobialni a hojeni urychlujici
léCiva. V ramci tkanoveého inzenyrstvi pak mohou byt nanovlakna vyuzita
pro rekonstrukci kGze, kosti, cév, svali i nervové tkané. Mezi dalSi
pokrocilé zpusoby vyuziti vlastnosti nanovlaken v oblasti biomediciny
patfi i doruCovani a fizené uvolnovani IéCiv Ci bunék, které vyuziva
extrémné vysokého povrchu nanovlaken - jako napf. buiky produkujici

inzulin u cukrovky do slinivky bfiSni, nebo silikonové implantaty
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v kosmetice. (3) Za zminku také stoji ultralehké respiratory skladajici se
ze 2 % materialu a 98 % vzduchu; ochranné odévy; solarni plachty, které
jsou unasené pohybem zpusobenym tlakem svétla odrazeného
od zrcadla (misto raket). (2) Dale nachazeji uplatnéni v primyslu jako
pohlcovaCe zvuku (absorbatory), jelikoz diky své struktufe dovedou
energii zvukovych vin pfevadét na energii tepelnou. Pfi pohlcovani
nizkofrekvencniho zvuku jim jejich malé mezivlidkenné prostory umoznuji
fungovat jako rezonujici membrana. Dopadne-li na takovou membranu
zvukové vinéni, uvede ji do kmitu, které jsou nasledné utlumeny dalSimi
vrstvami. (4) Diky témto vlastnostem pravdépodobné najdou Siroké
vyuziti pfi odhluéhovani interiérd v automobilovém, leteckém a stavebnim
prumyslu. Vynikajici mechanické vlastnosti materidlu z nanovlaken
v poméru k jeho vaze nabizi také potencialni vyuziti nanovlaken pro
vyrobu kompozitd (materidly, vzniklé umélym sloZzenim rdznych
material(). Priméry nanovlaken jsou vyrazné mensi nez vinova délka
svétla, z cCehoz vyplyva, Ze nanokompozitni materialy se stanou
transparentnimi, tj. budou pruhledné (lidskému oku neviditelné).
Za zminku také stoji kompozity z karbonovych nanovlaken s dosud
nepifekonanymi pevnostnimi charakteristikami. A lze je pouzit jako

filtraCni systémy. (3)

3.1.1 Elektrostatické zvlaknovani

Nanovlakna jsou utvary, které jsou mnohonasobné tenCi nez lidsky

vlas, jejich primér se pohybuje od 200 nm do 500 nm. (5)

Jednou z metod vyroby nanoviaken je elektrostatické zvlakhovani
neboli elektrospinnig. Tato metoda je zalozena na vyuziti vysokého napéti
(az 50 kV) k vytvoreni elektricky nabitého proudu polymerniho roztoku
nebo taveniny. Elektroda vysokého napéti je spojena pfimo s polymernim
roztokem. Roztok je nasledné zvlaknén zvlaknovaci tryskou. Diky

vysokému elektrickému napéti mezi Spickou kapilary a uzemnénym
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kolektorem vznika tzv. Tayloriv kuzel na Spicce kapilary, z kterého jsou
produkovana submikronova vlakna. VIakna ztuhnou po odpareni
rozpoustédla a vytvofi vlakennou vrstvu, ktera je souCasné vlivem pole
ukldadana na podloZzku, nejCastéji textilni material, pohybujici se

po povrchu protielektrody (tzv. kolektor). (2)

Touto technologii lze zpracovavat prakticky vSechny tavitelné
polymery. Pro tvorbu vlaken je dulezita dostateCné nizka viskozita
taveniny, vyuzivaji se tedy polymery s vysSim indexem toku, obvykle vice
nez 100. Béhem hodiny vznikne 0,1 g az 1 g vlakenného materialu
o ploSné hmotnosti 5 az 200 g/m2. RozloZzeni materialu v ploSe je
rovhomeérneé, coZz se vysvétluje stejnym elektrickym nabojem
na pohybujicich se vlaknech v elektrickém poli, ktera jsou pFevazné
sméfovana do mist s niz8i koncentraci hmoty. Ovdem odliSny je primér
vldken pohybujici se v rozmezi 1 az 20 mikron(. OdliSnost je dana tim, Ze
prumér je zavisly na rozdilu potencialu mezi elektrodami, na jejich
vzdalenosti, na pruméru Kkapilar, tloustce wvrstvy na kapilarach,
na viskozité, povrchovém napéti materialu a na stupni ochlazeni viaken
pfed dopadem na podloZzku. Elektrostatické sily vyrazné pfispivaji
k vdzani velmi malych €astic na povrchu viaken, &ehoz je vyuZito napf.
u filtrd. (1)

Na katedfe netkanych textilii Technické univerzity v Liberci byla v roce
2003 vynalezena nova technologie umoznujici prumyslovou vyrobu
nanovlaken nazvana Nanospider. (6) Na rozdil od predchozi metody
nepouziva tato technologie zadnych trysek ani kapilar pro tvorbu viaken,
ale valec. Tento valec, ktery je CasteCné ponorfeny v roztoku polymeru a
ktery se otaci kolem své osy, vytvafi na svém povrchu tenky film roztoku

polymeru.



ZjednoduSené schéma prubéhu elektrostatického zvlaknovani:
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vzdalenosti od kolektoru — protielektrody, se v dusledku maximalni
intenzity elektrického pole zacnou vytvafet mnohacCetnd ohniska
Taylorovych kuZell, ktera nasledné vyusti v proces zvlaknovani.
Taylorovy kuzele a nasledné proudy hmoty jsou vytvareny v husté siti
pokryvajici horni ¢ast valce. Proudy roztoku polymeru jsou poté zbaveny
rozpoustédla a stavaji se pevnymi nanovlakny tésné pred tim, nez
dosahnou kolektoru. Kapilara tedy neni viibec zapotfebi, tenké elektricky
nabité praménky roztoku se zformuiji i bez ni. Proudy roztoku se vytvareji
v malé vzdalenosti od sebe po celé délce valce, coZ stroji zaruCuje

vysokou produktivitu (1 az 5 g m? za minutu). (2);(4)

Tato metoda je zaloZena na zvlakfiovani vodnych roztokd polymer(
bez pouziti chemickych rozpoustédel, coz odpovida pozadavkim ekologu

na ochranu zivotniho prostfedi. (3)

3.1.2 Naséakavost

Jedna z vlastnosti netkanych textili, kterou jsme vramci diplomové

prace zkousSeli, je nasdkavost. Je definovana jako schopnost absorbovat
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vodu do struktury textilie nebo jinymi slovy schopnost vodu pfijimat a

fyzikalni cestou vazat za podminek dané teploty a ¢asu.

Mlze se zkouSet napfiklad kapkovou metodou, kdy se méfi Cas,

za ktery se vsakne kapka vody do materialu.

Nasakavost také hraje dulezitou roli pro volbu napfiklad obal(. Nékdy
je potfeba, aby obalovy material pohlcoval pfebyteéné mnozstvi kapalin,
nékdy naopak je tento jev nezadouci. Nasakavost také hraje podstatnou
roli pfi procesu lepeni, kde udava miru interakce mezi kapalnou slozkou

v adhezivu a slepovanym materialem.

Fyzikalni podstata nasakavosti tkvi v pusobeni kapilarnich sil
na kapalinu vzlinajici v uzkych mezerach mezi vldkny. Pficemz se
projevuji zejména vlivy povrchu vladken (hladkost, povrchova Uprava,

impregnace, atd.) i vliv dalSich pfipadnych pfisad. (7)

3.1.3 Kontaktni thel

Kontaktni uhel vznika pfi interakci kapalin s pevnymi latkami a je
definovan jako uhel, ktery svira te€na k povrchu kapky. Tato teCna je

vedend v bodé styku kapky s rozhranim.

Schéma kontaktniho uhlu soustavy pevny povrch/voda/vzduch:

;\g
. X Ys

e

N

W

(8)

Kontaktni uhel udava kvantitativni vyjadfeni rozsahu smacivosti
pevnych latek kapalinami. Je to jedna z mala pfimo méfitelnych vlastnosti
fazového rozhrani pevna latka-kapalina. Cim je hodnota kontaktniho Ghlu

vyS$Si, tim je smaceni povrchu tuhé latky danou kapalinou horsi.
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Velikost uhlu smaceni na rozhrani tfi fazi ovliviuje drsnost a chemicka

nehomogenita realného povrchu materialu.

Méfeni kontaktniho uhlu je velmi citliva metoda charakterizace povrchu
pevnych materiald. Na zakladé méfeni kontaktniho uUhlu Ize stanovit
volnou povrchovou energii pevnych materialli a je mozné ziskat
informace i o tom jak se bude povrch materialu chovat napf. po naneseni
tenké vrstvy jiného materialu. Lze odhadnout adhezni energii rozhrani

vrstva-substrat. (9)

3.2 Polymerni slouéeniny

3.2.1 Polyurethan (PUR)
Vzorec: —[-0-R;-O—CO-NH-R,-NH-CO-],— (10)

Jedn& se o ester kyseliny karbamové, ktery vznika adi¢ni polymeraci
(polyadici) vicefunkénich isokyanatl s polyalkoholy. Zakladem jeho
vzniku je reakce isokyanatové skupiny se slou¢eninou obsahuijici aktivni
vodik - s alkoholem. (11)

Tato reakce s polyhydroxyslou¢eninami se musi provadét ve zcela
bezvodém prostiedi, aby nedochazelo k odstépovani oxidu uhliCitého a
tim ke vzniku moc€ovinovych vazeb. Jako katalyticka Cinidla se daji pouzit
slou€eniny cinu a terciarnich amint. Kombinaci rdznych polyisokyanatl a
polyalkohold je mozné pfipravit produkty nejraznéjSich vlastnosti
napfiklad produkty s rozdilnou tepelnou stabilitou. (12) Isokyanatova
skupina za normalni teploty aduje rychle a kvantitativné i ve velkém

zfedéni hydroxyderivaty. (11)

Charakteristickou vlastnosti polyurethant je jejich stalost vUci
oxidativnimu puasobeni kysliku, stalost v kyselém i zasaditém prostfedi a

mala nasakavost. Jsou stalé v rozmezi teplot od 0 °C do 100 °C. (13)
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Polyurethan je zdravotné nezavadny polymer, neni napadan plisnémi

ani hmyzem a ma trvalou odolnost proti hnilobé. (14)

Polyurethan patfi mezi nejvSestranéji pouzivané polymery. Uplatriuji se
jako lehéené hmoty, kde se vyuziva reakce s vodou za vzniku oxidu
uhli¢itého, ktery vtomto pfipadé pusobi jako nadouvadlo. Reakci
uvolnény oxid uhli€ity nestac&i vlivem vzristajici viskozity smési unikat a
nadouva reakéni smés na porovitou pénu. Dle charakteru rozvétveni
vicemocné polyhydroxyslou€eniny Ize pfipravit pénové hmoty rizné
tuhosti od pruznych a mékkych az po tvrdé (obsahujici az 70%
isokyanatové slozky), které mohou slouzit i jako konstruk&ni material
ve stavebnictvi. (12); (13)

K pfipravé lepidel a vysoce kvalitnich natérovych hmot se pouzivaji
polyurethany s trojrozmérnou strukturou pfipravené reakci diisokyanatu
s vySemocnymi alkoholy, které jsou nerozpustné a netavitelné. Textilni
vlakna z linearnich polymeru pfed¢&i svou pevnosti vlidkna polyamidova.
(11) Ve formé polyurethanovych elastomer( nachazeji uplatnéni jako
kauCuky s vysokou protazitelnosti, elasticitou a odolnosti proti opotrebeni,
avSak s nizkou tepelnou odolnosti. Polyurethany také mohou nahradit

prirodni usné. (12)

Také se fadi k polymerum, které nachazeji své uplatnéni v rychle se
vyvijejicim odvétvi jako je tkafiové inzenyrstvi, které se snazi o obnovu ¢i
regeneraci posSkozené tkané aplikaci kombinace biomaterialt, bunék a
bioaktivnich molekul. Je to hlavné diky jejich mechanickym vlastnostem

kompatibilnich s Zivou tkani. (15)
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3.2.2 Polykaprolakton (PCL)

Polykaprolakton je termoplasticky polymer, ktery se pfipravuje
katalytickou polymerizaci s otevienim kruhu ¢-kaprolaktonu. (16)

(]

Cl
[/\{ Fatahzator Heploia | |

0 - O—{CIl—C
\_// Tl
= kaproiaiion polvkaprolakion

Jako katalyzator se nejCastéji pouziva 2-ethylhexanoat cinaty. (17)

Jedn& se o semikrystalicky alifaticky polyester s nizkou teplotou tani
(Tm: 58 °C az 60 °C) i nizkou teplotou zeskelnéni (Tg: -72 °C). DalSi
vlastnostmi, kterymi se vyznacCuje je elasticita, biodegradabilita a
biokompatibilita. Diky tomu je pouzivan pfi vyrobé& chirurgickych niti a
vlaken. (16) Dale mlze byt vyuzit jako nosi¢ léCiv (napfiklad v tabletach
s postupnym uvolfiovanim aktivni latky), nebo pro implantaty, které se

po uzdraveni tkané v organismu rozlozi.

PCL se rozklada hydrolyzou esterové vazby i za fyziologickych
podminek. (17)

Jelikoz se jednd o polymer o neobvykle vysoké kompatibilité se
syntetickymi polymery, pouziva se ve smésich pro modifikaci vlastnosti
materialu, napfiklad reakci s diisokyanatem pro pfipravu
polyurethanového elastomeru vhodného pro povrchové Upravy,

syntetické usné a adheziva. (18)

Nizka teplota tani z né&j Cini slou€eninu s obrovskym potencialem
v oblasti obaloveé techniky - napfiklad smés PCL se Skrobem se pouziva

k vyrobé rychle se rozkladajicich odpadkovych pytld. (17)
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3.2.3 Polyakrylonitril (PAN)

Struktura:
(-CH,CH-),
CN (@9

Polyakrylonitril se zpracovava pouze z roztoku, proto pfichazi v vahu
pfiprava radikalovou polymeraci akrylonitrilu v roztoku. (20) Akrylonitril je

jedovata kapalina rozpustna ve vodeé o teploté varu 78 °C. (21)

Fyzikalni vlastnosti polymeru jsou ovlivnény zejména mezimolekulovymi
vodikovymi mustky, které se vytvareji mezi a-vodikem a skupinou —CN.
Polyakrylonitrii se vyznaCuje nepatrnou rozpustnosti, velmi nizkou
termoplasticitou, vysokou teplotou zeskelnéni (Tg: 80 °C az 100 °C) a
vynikajicimi mechanickymi viastnostmi. Polyakrylonitril je tedy rozpustny
jen  vrozpoustédlech, ktera Stépi vodikové mustky (napf.
dimethylformamid, dimethylsulfoxid). Také je netavitelny, protoZe jeho
teplota méknuti a rozkladu se pfilis neliSi. Pfi vySSich teplotach vznikaji
cerné zbarvené produkty s cyklickymi strukturami, ¢ehoz se vyuziva

pro pfipravu tzv. uhlikovych vlaken pyrolyzou.

Polyakrylonitrilova vlakna predci ostatni druhy syntetickych viaken stalosti
na svétle a povétrnostnim podminkam, odolnosti proti zvySenym teplotam
a odolnosti proti bakteriim a plisnim. Dale jsou pevna, nemackaji se, ale
jsou méné odolna vuci otéru nez vlakna polyamidova. Omakem se blizi

hedvabi, aplikacnimi vlastnostmi viné. (12)
Polyakrylonitrilova vlakna se vyrabéji ve formé:

homopolymeru, ktery se vyznacuje nizkou termoplasticitou, ale naopak

odolnosti vici chemikaliim a vySsi teploté (vyuziti jako technicka viakna).

Vldkna obsahujici nejvySe 85 % akrylonitrilu se oznacuji jako

modakrylova a maji vyrazné snizenou hoflavost.
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kopolymeru z ddvodu nedostatecné afinity homopolymernich vidken

k barvivim (obsah akrylatd 5 % aZz 15 %) a vyznaCuji se lepsi
navlhavosti, termoplasticitou a rozpustnosti (vyuziti jako textilni vlakna).

Pouzivaji se:

a) kyselé skupiny (-SOz;Na, -COOH), vyskytuji se témér u vSech

vlaken, moznost barveni kationtovymi barvivy
b) bazické skupiny (-NH,), moznost barveni aniontovymi barvivy

c) neionizovatelné skupiny (-OH, -O-, -CO-), rozvolfujici strukturu,

moznost barveni disperznimi barvivy
d) skupiny bez interakce s barvivy (- CHCI-), pouze rozvolnuji strukturu

e) amfoterni skupiny (NH,-R-COOH), moznost pouziti obou skupin

barviv (aniontovych i kationtovych) (21)

Polyakrylonitril se vyuziva v textilnictvi, jako pfimés umélych hmot,

ve stavebnictvi, pro vyrobu filtrd. (12)

3.2.4 Polyvinylalkohol sitovany s glyoxalem
Polyvinylalkohol je synteticky polymer se strukturou 1,3-glykolu patrnou
z nize uvedeného obrazku:

-[CH,-CH],-

I
OH  (10)

Polyvinylalkohol se pfipravuje alkalickou hydrolyzou (=zmydelnéni)
polyvinylacetatu rozpusténého v methanolu za katalyzy hydroxidem
sodnym, jelikoz monomer vinylalkohol neni stabilni slou€enina.
Polyvinylalkohol obsahuje stale urCité mnozstvi polyvinylacetatovych
skupin, které tento polymer modifikuji a jsou pfiinou jeho dost

proménlivych vlastnosti. Vhodné zvolenym mnozstvim NaOH, reakéni
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teplotou a Casem lze toto mnozstvi regulovat. Jako polyvinylalkohol
oznacCuji takové produkty, které obsahuji tolik volnych hydroxylovych

skupin, Ze jsou rozpustné i ve studené vodé. (12)

Jedna se o bilou praskovitou hmotu zretelné krystalického charakteru.
Jeho fyzikalni vlastnosti jsou ovlivnény stupném polymerace a hydrolyzy.
Pfi obsahu 20% zbytkovych acetatovych skupin se jedna
o orientovatelny termoplast stendenci ke krystalizaci. Odolnost VU i
rozpoustédlum zavisi na obsahu nezhydrolyzovaného polyvinylacetatu,
na stfedni molekulové hmotnosti a na teploté. Jeho rozpustnost klesa se
stoupajicim stupném polymerace. V olejich neni rozpustny ani pfi vysSich
teplotach. Je malo termoplasticky. Lze jej pouzit za teplot od -50 °C
do 130 °C, nad 200 °C se jiZz rozklada. (22)

Polyvinylalkoholova vlakna maji vysoky modul pruznosti, jsou vysoce

odolna v odéru, chemicky stala a odolna vUici svételnému zafeni. (21)

Glyoxal je organicka slou€enina zlutého zbarveni, ktery se vyuziva
pfi sitovani. Jedna se o kapalny dialdehyd o struktufe OCHCHO. (23)

Sitovanim se rozumi vzajemné spojovani fetézcu polymeru
chemickymi vazbami, ¢imz vznikne trojrozmérna prostorova sit. Mohou
se tak zlepSit nékteré fyzikalné-chemické vlastnosti polymeru (napf. vyssi
modul pruznosti, polymer pfestava byt rozpustny, pouze ve vhodném
rozpoustédle bobtna, jsou netavitelné, do velmi malého stupné zesiténi si
zachovavaji jistou tepelnou tvarovatelnost, ktera prudce klesa
s koncentraci pfiénych vazeb atd.) U polyvinylalkoholu to je z dlvodu

stability ve vodnim prostiedi. (24)

Pouziva se napf. v potravinafstvi pro pfipravu ovocného zelé,
v chemickém primyslu jako ochranny koloid zajiStujici stabilitu
polymernich disperzi pro suspenzni polymerace, dale jako zahustovadlo

pro natérové hmoty Ci inkousty, pro vyrobu lepidel (v kombinaci se
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Skrobem) a impregnaénich hmot odolnych benzinu, olejim, tukim a
rozpoustédlim. Znamé je také jeho pouziti jako separacniho ¢inidla
pfi zpracovani nenasycenych polyesterovych pryskyfic na laminaty.
Vyrabéji se z néj obalové folie, chirurgické nité, textilni vlakna, rdzna

tésnéni, hadice a dalSi vyrobky. (22)

Také je polyvinylalkohol vyuzivan v terapii syndromu suchého oka, kde
slouzi jako pomocna latka zvySujici viskozitu pFipravku, ¢imz prodluzuje

kontaktni ¢as s rohovkou. (25)
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Pouzité suroviny

Acetonitril pro HPLC (8. 34851)

(Sigma-Aldrich, Praha)

Aulin 3% gel (S. 270038)

(Roche, Milano)

Azid sodny

(Sigma-Aldrich, Praha)

Coxtral gel (8. 2131106)

(Zentiva, Praha)

Chlorid sodny CL 2005

(Lachema, Neratovice)

Isopropyl-myristat pro syntézu

(Merck, Hohenbrunn)

Methylparaben CL 2005

(Dr.Kulich, Rigany)

Dihydrogenfosforeénan sodny CL 2002

(Dr.Kulich, Rigany)

Hydrogenfosfore¢nan sodny (5.2006066406)

(Tamda, Olomouc)

Nimesulid mikronizovany (r. 2007)

(Zentiva, Praha)

Propylenglykol (§.EC31205002)

(Dr.Kulich, Rigany)

Tuk pevny (S8.8)

(Dr.Kulich, Rigany)

Voda pro HPLC

(FaF UK, Hradec Kralové)

Uvedené suroviny odpovidaly deklarované jakosti dle danych norem

vyrobce, resp.dodavateld.

4.2 Pristroje

Analytické vahy 2004 MP

(Sartorius,Gottingen, Svédsko)

Analytické vahy 11-3301

(Ohaus, Praha, CR)

Biologicky termostat BT 120

(Laborat.pfistroje, Praha, CR)

Laboratorni vahy 440-33

(Kern, Némecko)

Lednicka D118702

(Frigera, Liebherr, Rakousko)

Michadlo elektrické 408N0029

(Fischer Scientific, Kanada)

Michadlo ponorné vicemistné

(Variomag Telesystem, Némecko)

Mraznicka D118702

(Frigera, Liebherr, Rakousko)

pH metr digitalni HC 113

(Theta, Praha, CR)

Digitalni tloustkomér ID-S21012B

(Mitutoyo, Japonsko)

Trhaci lis Z050

(Zwick/Roell, Drazdany)

Ultrazvukova lazen UC002BM

(Tesla, Vrable)

UV lampa 5.002.02

(Helago, Hradec Kraloveé)

Vodni lazen termostatovana JB5

(Grant, Anglie)

Snimac sily 2,5 kN KAP-TC

(Zwick/Roell, Drazdany, Némecko)

Degasser G1379B

(Agilent Technologies USA; CR)

Isokraticka pumpa G1310A

(Agilent Technologies USA; CR)

UV-VIS detektor G1314B

(Agilent Technologies USA; CR)

19




Kolonovy termostat G1316A (Agilent Technologies USA; CR)

Autosampler G1329A (Agilent Technologies USA; CR)

Opticka kamera NOC765 (Olympus, Japonsko)

4.3 Testované netkané membrany
Netkané membrany byly dodany z laboratofe firmy Elmarco Liberec,
v ramci diplomové prace jsem pouzivala nasledujici:
e polyakrylonitril (PAN)
e polykaprolakton (PCL)

e polyurethan hydrofilni (PUR)
e polyvinylalkohol sitovany s glyoxalem (PVA)

4.4 Méreni kontaktnich uhli

Méreni bylo provedeno postupem a podle udajd, které jsou uvedeny

v nasledujicim odstavci.
Soustava: netkand membrana/voda/vzduch

Pouzita metodika: PFfimé goniometrické hodnoceni mikrofotografie

bocniho profilu sedici kapky
Postup provedeni:

1. Pouzita kapalina byla ultraCista voda o povrchovém napéti
voda/vzduch (25 °C) 71,66.10 = N/m.

2. Vzorek nafezané membrany o velikosti 5,0 x 2,0 cm byl umistén

na lampou osvicenou horizontalné situovanou plochu.

3. Kapka byla nanesena mikropipetou na 3 rlizna mista vzdy po 40 pl;
teplota vody byla asi 25 °C, teplota vzduchu v prostfedi byla kolem 23 °C
az 25 °C.
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4. Bo¢ni prumét kapky byl poté sniman optickou kamerou Olympus.
5. Obraz byl pfeveden do pocitace, kde byl ofezan (zvétSeni) kapky a
poté vytisknut.

6. UrCila se te€na Kk povrchu kapky v bodé kontaktu

membrana/voda/vzduch.

7. Pomoci uhloméru se urcil kontaktni uhel a byly vy€isleny primérné

hodnoty.

Vysledky méfeni jsou interpretovany v ¢asti 7.1.

4.5 Meéreni nasakavosti membran

Méreni se provadélo za podminek a podle postupu niZze popsaného.
Postup provedeni:

1. Pouzita kapalina byla ultraCista voda o povrchovém napéti
voda/vzduch (25 °C) 71,66. 10  N/m umisténa v kadince o objemu
200 ml.

2. Vzorek nafezané membrany o velikosti 7,0 x 2,0 cm byl zvazen

na analytickych vahach (s pfesnosti na 4 desetinna mista).

3. Poté byl ponofen do dané kapaliny, po 3 minutdch maceni se
pomoci pinzety opatrné vyndal a po dobu 1 minuty ponechal volné
okapat; teplota vzduchu byla kolem 23 °C az 25 °C.

4. Membrana byla opét zvazena. Zaznamenani rozdild hmotnosti

pred (M1) a hmotnosti po (M2) smaceni.

Nameérené hodnoty a jejich hodnoceni jsou shrnuty v ¢asti 7.2.

4.6 Biologicky material

Jako standardni biologické membrany pro permeacni pokusy byly
pouzity Stépy klzi ziskanych z vnéjSi strany usSnich boltct samic prasete
domaciho, se kterymi bylo zachazeno dle Standardnich operacnich
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postupl Laboratofe transdermalnich permeaci Katedry farmaceutické

technologie.

Tyto Stépy byly po danych upravach adjustovany do polyethylenovych
sackl a po oznaceni, evakuaci a svareni byly uchovany pfi teplotach

nizSich nez -20 °C v mraznicce.

Zpusob Fazeni jednotlivych vzorkd kizZe do jednotlivych permeaénich
pokusl (P1, P2, P3), v€etné jejich kédovani je uveden v nasledujicich

obréazcich:

C1 A2 C3 A4
C5 A6 C7 A8
C9

Obr. 1. Vzorek kuze zpracované 27.11.2007, ktery byl pouZit pro permeaci 1
(P1), kde C je Coxtral gel a A je Aulin gel.

C 15

C 13 A14

C9a A 10 C 1 | A12
CS A6 c7 | A8
cC1 A2 C3 | A4

Obr. 2. Vzorek kuze Cislo 8 z 11.01.2008, ktery byl pouZit pro permeaci 2 (P2).

22



A 20
c19 ‘ A18 ‘ C17
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Obr. 3. Vzorek kuze ¢islo 3 z 27.11.2007, ktery byl pouzit pro permeaci 2 (P2).

10 11 12

Obr. 4. Vzorek klize Cislo 16 z 25.09.2008, ktery byl pouZzit pro permeaci 3
(P3).

s - 5

PUR 1 6 PUR 1 7 PAN 1 8 PAN 1 9\\\ W

PAN 20 SL 21 PCL 22 PCL 23 PCL 24

PVA 25

Obr. 5. Vzorek klize Cislo 17 z 25.09.2008, ktery byl pouZzit pro permeaci 3
(P3).
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Obr. 6. Vzorek klze €islo 20 z 25.09.2008, ktery byl pouzit pro permeaci 3 (P3)

Cislo vzorku Flux MP Flux NIM
15. 11,665 0,312
16. 17,240 0,407
17. 1,957 0,185
18. 10,729 0,346
19. 8,055 0,206
20. 9,478 0,206
21. 0,351 0,180
22. 3,613 0,284
23. 0,408 0,091
24. 0,152 0,158
25. 4973 0,202
26. 1,367 0,110
27. 15,090 0,145
28. 11,443 0,082

Tab. 1. Hodnoty fluxu pro nimesulid a methylparaben odpovidajici nakresiim
na Obr.5a Obr. 6

4.7 Akceptorova faze

Jako akceptorova faze permeacnich pokust NIM-MP byl pfipraven
fosfatovy pufr dle Soerensena o pH 7,4 (pH 7,1) bez pouziti chloridu

sodného z dlivodu zabranéni krystalizace stacionarni faze HPLC.

Slozeni:

NaH,PO,.2H,0 2,19/l  (4,29/1)
Na,HPO,.12H,0 19,19/l (14,3g/l)
Azid sodny 0,29/l
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Pozn.: azid sodny byl pouzit nejen jako antimikrobialni pfisada ale také

pro fixaci lipoproteinovych struktur.
Postup pfipravy:

1. V kadince s 500 ml vody pro HPLC se rozpustily dand mnozstvi
dihydrogenfosforeCnanu sodného a azidu sodného za pouziti
magnetické michacky.

2. Hydrogenfosfore¢nan sodny se rozpustil v 400 ml vody pro HPLC.

3. Do roztoku dihydrogenfosforeCnanu sodného se postupné doléval
roztok hydrogenfosforeCnanu dokud pomoci pH-metru nebylo

dosazeno pozadovaného pH.

4. Po dosaZzeni dané hodnoty pH se vznikly roztok doplnil vodou
pro HPLC na 1000 ml.

5. Pufr se prfevedl do tmavé zasobni lahve a uchovaval v chladu

pfi teploté 2 °C az 6 °C.

4.8 Postupy pri permeaénich zkouskach

Permeacni pokus ¢.1:

Jednotlivé vzorky nafezané kuze byly fixovany mezi dvéma destiCkami
potfenymi tenkou vrstvou vazeliny. Poté byly umistény do sestavy
liberaéni bunky s magnetickym michadlem a naplnény akceptorovou fazi
(v tomto pfipadé fosfatovy pufr o pH 7,1) o objemu pfiblizné 18,0 ml, ktery
byl odecitan s presnosti na 0,1 ml. Takto bylo pfipraveno celkem 9 bunék,
které byly zahy umistény do termostatované vodni lazné, kde se teplota

pohybovala v rozmezi 31 °C az 35 °C.

Po temperaci byla na kazdy vzorek nanesena 5% suspenze kofeinu
ve smesi propyleglykol-voda (3 : 2), jako akceleracni Cinidlo. Exponovana
plocha kdZe &inila kolem 1 cm?. Po 12 hodinach macerace se po vymyti a

usuSeni vngjSi Casti kuZze nanaSely 3,0 g testovanych vzorkd gelu
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dle schématu, ktery je uveden na Obr. 1. Z dlvodu zabranéni odpafovani

meédia a kontaminace prachem z okoli byla pouzita kryci sklic¢ka.

Vzorky akceptorové faze byly odebirany v mnozstvi 0,7 ml
v pravidelnych Casovych intervalech 11,5; 15,5; 19,5; 24; 35,5; 39,5; 43,5;
48 a 59,5 hodin. Kazdy ubytek tekutiny v burice byl doplnén akceptorovou

fazi do pavodniho objemu, tzn. po rysku.

Permeacni pokus ¢€.2:

Pfi tomto pokusu bylo pfipraveno 20 bunék, jako akceleracni cCinidlo
byla pouzita smés kofeinu s propylparabenem (1 : 1) v propylenglykolu a
trihydrohymethylamoniummethanu (1 : 4). Schéma nanaseni testovanych

vzorkl gelu jsou uvedeny na Obr. 2 a Obr. 3.

Casové intervaly odbéri, detekce i mobilni faze se shodovaly

s pfedchozi permeaci.

Permeacni pokus ¢.3

Jednotlivé vzorky nafezané kuze byly fixovany mezi dvéma destiCkami
potfenymi tenkou vrstvou vazeliny. Poté byly umistény do sestavy
libera¢ni bunky s magnetickym michadlem a napIinény akceptorovou fazi
(v tomto pFipadé fosfatovy pufr o pH 7,4) o objemu pfiblizné 18,0 ml, ktery
byl odecitan s presnosti na 0,1 ml. Takto bylo pfipraveno celkem 28
bunék, které byly zahy umistény do termostatované vodni lazné, kde se

teplota pohybovala v rozmezi 31,5 °C az 34 °C.

Po kratké temperaci bylo na vnéjSi Cast kiuze nanaseno 400 pul
175 mg% suspenze methylparabenu ve fosfatovém pufru o pH 7,4.
Exponovana plocha kuZe &inila kolem 1 cm? ZdGvodu zabranéni
odpafovani média a kontaminace prachem z okoli byla pouzita kryci

sklicka.
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Vzorky akceptorové faze se odebiraly v mnozstvi 0,7 ml v ¢asovych
intervalech 6,0; 7,5; 9,0 a 10,5 hodin. Kazdy ubytek tekutiny v burice byl

dopInén akceptorovou fazi do plvodniho objemu, tzn. po rysku.

Mezitim byla vystfizena 3 koleCka od kazdé netkané textilie o priméru
1 cm? na které bylo naneseno 0,4 g 3% suspenze nimesulidu
v roztaveném zakladu isopropyl-myristatu a adeps solidus v poméru 2 : 8
(zvolen takovy pomér, aby suspenze méla polomékkou konzistenci).
Membrany byly pfeneseny na petriho misce do biologického termostatu,
kde se ponechaly pfi teploté 37 °C a po dobu asi 2 hodiny, aby doSlo

k napusténi pfipravenou smesi.

Po poslednim odbéru akceptorové faze s methylparabenem byla kize
dvakrat proplachnuta vodou a usuSena pomoci vatovych smotkd. Po
rozebrani v8ech liberacnich bunék byla vylita akceptorova faze, buriky
byly oplachnuty destilovanou vodou a opét dopinény akceptorovou fazi
0 objemu pfiblizné 18,0 ml, ktery byl odecitan s presnosti na 0,1 ml. Zevni
povrch kize se ponechal po dobu asi 20 minut volné oschnout
na termostatované vodni lazni do zvlaénéni a zrtiZzovéni. Pomoci pinzety
byly na vnéjSi Cast kize prfeneseny pfipravené membrany nebo bylo
navazeno 0,4 g 3% suspenze nimesulidu jako slepého vzorku, dle
schématu uvedeném na Obr. 5 a Obr. 6. Vzorky akceptorove faze byly
opét odebirany v mnozstvi 0,7 ml ke stanoveni nimesulidu v ¢asovych
intervalech 11,5; 15,5; 19,5; 23,5; 35,5; 39,5; 43,5; 47,5 a 59,5 hodin.
Ubytek tekutiny v bufice byl opét nahrazen akceptorovym médiem

o stejném objemu.
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4.8.1 Chromatografické podminky stanoveni nimesulidu

Kolona: Agilent Technologies ZORBAX Eclipse Plus C18
s oktadecylsilanovym sorbentem (C18) o rozméru 4,6 mm x 150 mm,

zrnitosti 5 um a priiméru 4,6 mm.
Rozmezi tlaku: O (Pmin) — 400 (Pmax) atm

Spektrofotometricka detekce probihala pfi 230 nm a pfi 402 nm
na zakladé udaji ziskanych pfi spektrofotometrii roztoku dané latky
v mobilni fazi dle absorpcniho maxima, které jsou prezentovany v Graf 2.
Jako mobilni faze byla pouzita smés acetonitril-fosforeCnanovy pufr
v poméru 35:65 oteploteé 30°C, kterd byla pfed pouzitim vzdy

odplynéna na ultrazvukové lazni po dobu 5 minut.

4.8.2 Chromatografické podminky stanoveni methylparabenu

Spektrofotometricka detekce pro methylparaben probihala pfi 256 nm
na zakladé udaji ziskanych pfi spektrofotometrii roztoku dané latky
v mobilni fazi dle absorpcniho maxima, které jsou prezentovany v Graf 1.
Jako mobilni faze byla pouZita smés acetonitril-fosfore€nanovy pufr
vpoméru 35:65, ktera byla pfed pouzitim vzdy odplynéna
na ultrazvukové lazni po dobu 5 minut. Objem vzorku déavkovaného

na kolonu autosamplerem Cinil vzdy 5 pul.

Priprava kalibra¢nich roztokti

Zakladni roztok methylparabenu, ktery mél mit koncentraci kolem
1 mg/100ml s pfesnosti na 4 desetinna mista, byl pfipraven navazenim
0,00169 mg methylparabenu a doplnénim akceptorovou fazi po rysku
odmérné bariky o objemu 100 ml. Z téchto udaji se vypocitala presna
koncentrace vzniklého roztoku, s kterym se pracovalo v nasledujicich
krocich. Pomoci sméSovaci rovnice bylo zjisténo, jakymi mnozstvimi

akceptorové faze je tfeba nafedit pracovni roztok, aby bylo dosazeno
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pozadovanych koncentraci 1; 0,5; 0,1; 0,05 a 0,01 mg/100ml (s pfesnosti

na 4 desetinna mista).

Charakter chromatografickych zaznamu ze stanoveni methylparabenu
a nimesulidu pro kalibraCni zavislost jsou ilustrovany v Graf 6 a Graf 7.
Obdobné zaznamy ziskané béhem analyzy vzorkld z permeacénich méfeni

jsou uvedeny v Graf 8 a Graf 9.

Grafickd znazornéni jednotlivych permeacnich zkouSek jsou

zaznamenany v Casti 6.2 a jejich vysledky jsou uvedeny v ¢asti 7.4.

4.9 Tahové zkouSky

Teoretické zpracovani a uplna prezentace dat tahovych zkousek je

uvedena v diplomovych pracich Hany Bidmonové a Michala BeneSe.
Postup provedeni:

1. Netkané textilie byly nafezany na pasky o velikosti 5,0 x 1,0 cm
vzdy pficné a podélné po 5 kusech. Sterilni a nesterilni série

membran byla provedena zvlast.

2. Po odstranéni tenké kryci membrany byla pomoci tloustkoméru
zméfena tloustka membrany v jejim nejtencim misté.

3. Ziskané hodnoty byly spolu s hmotnosti uvedenou vyrobcem

zaznamenany do programu pfistroje Zwick/Roell.

4. Grafické zaznamy s pfislusnymi  parametry méfeni jsou
pro jednotlivé membrany uvedeny v protokolech v ¢asti 6.1
Dokumentace tahovych zkouSek. Kompletni shrnuti se nachazi

v ¢asti 7.3 diplomové prace.
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Graf 1. Absorpéni spektrum roztoku methylparabenu v mobilni fazi s vinovou

deélkou, pfi které vykazuje nejvétsi absorbanci.
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Graf 2. Absorpéni spektrum roztoku nimesulidu v mobilni f4zi s vinovou délkou,

pfi které vykazuje nejvétsi absorbanci.
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Graf 4.

Kalibra¢ni pfimka pro nimesulid pfi 230 nm.
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Area = 2640.95023*Amt +10.767822
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Graf 5. Kalibra¢ni pfimka pro methylparaben pfi 256 nm.

VINDA A, Wanelength=256 nm (OFEINOBO9Z91NP 258NM 081013 2008:10-14 16-4-2102-0201.D)

Methylparaben

Rt=3,721

5.656
5.977

Graf 6. Ukadzka chromatografického zaznamu pro standard methyparabenu
o koncentraci 0,0516 mg/100g
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VWD1 A, Wavelength=402 nm (KOFEIN080929\NIM402NM081015 2008-10-15 14-18-291002-0201.D)

mAU

563

1 Nimesulid \

Rt=5,563

Graf 7. Ukadzka chromatografického zaznamu pro standard nimesulidu o
koncentraci 0,0502 mg/100g.

VWDL A, Wavelength=256 nm (KOFEINOBOS29IMP 256NM 081013 2008-10-14 16-44-271088-9201.0)
mAl ]
30
0 Methylparaben
0 Rt=3,726
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Graf 8. Ukazka chromatografického zaznamu pro vzorek ¢. 22 methylparabenu
uvolnéného z nasyceného roztoku a odebraného v 9. hodiné od pocatku

permeace.
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VWD1 A, Wavelength=402 nm (KOFEIN080929\NIM402NM081015 2008-10-15 14-18-29\060-6001.D)

mAU

552

154 Nimesulid \

Rt=5.552

Graf 9. Ukadzka chromatografického zaznamu pro vzorek €. 22 nimesulidu
uvolnéného z nasycené membrany PCL a odebraného v 11,5. hodiné od
pocCatku permeace.
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6 DOKUMENTACE

6.1 Dokumentace tahovych zkouSek

6.1.1 Protokol PAN (nesterilni série, podélny rez)

Predzatizeni: 0,1 N

Rychlost pfedzatézovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fom | &om | &Fma
vzorku | pasky | pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [90] [96]

[mm] [mm]

1. 0,11 10 4,3 20,13 | 4,75 2,61 112,33 | 89,23
2. 0,14 10 4,3 20,19 (4,21 2,94 75,80 | 58,59
3. 0,15 10 4,3 20,10 | 4,15 3,10 95,03 | 80,48
4. 0,15 10 4,3 20,32 | 3,73 2,78 66,09 | 50,26
5. 0,13 10 4,3 20,17 | 4,55 2,96 92,61 |70,71

Grafické zaznamy zkouSek

10

Napéti, N

Deformace, %
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6.1.2 Protokol PAN (nesterilni série, pri€ny rez)

Predzatizeni: 0,1 N
Rychlost pfedzatéZovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fom | 8om | &Fma
vzorku pasky pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [%)] [%]

[mm] [mm]

1. 0,14 10 4,3 20,25 | 4,01 2,81 |87,05 | 68,70
2. 0,11 10 4,3 20,10 | 4,04 2,22 |65,81 | 51,80
3. 0,14 10 4,3 20,37 | 1,83 1,28 | 47,52 | 21,25
4, 0,11 10 4,3 20,41 | 4,06 3,58 |61,48 |51,11
5. 0,16 10 4,3 20,72 | 2,49 1,98 | 65,09 |48,40

Grafické zaznamy zkouSek

Deformace, %
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6.1.3 Protokol PAN (sterilni série, podélny fez)

Predzatizeni: 0,1 N
Rychlost pfedzatézovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fiom Som. | &Fma
vzorku | pasky | pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [%] [%]

[mm] [mm]

1. 0,15 10 4,3 20,11 | 4,19 3,12 106,39 | 83,60
2. 0,14 10 4,3 20,21 | 3,82 2,68 119,49 | 96,48
3. 0,14 10 4,3 20,25 | 4,10 2,86 122,23 | 105,81
4, 0,17 10 4,3 20,09 | 4,61 3,91 133,43 | 74,32
5. 0,14 10 4,3 20,22 | 5,30 3,70 140,18 | 113,97

Grafické zaznamy zkouSek

10 +

Deformace, %
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6.1.4 Protokol PAN (sterilni série, pfiény fez)

Predzatizeni: 0,1 N
Rychlost pfedzatézovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fom | 8om | &Fma
vzorku pasky pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [%)] [%]

[mm] [mm]

1. 0,13 10 4,3 20,35 | 4,91 2,79 86,75 | 67,61
2. 0,11 10 4,3 20,17 | 4,04 2,34 | 67,05 | 52,75
3. 0,14 10 4,3 20,27 | 1,83 1,14 | 45,36 | 22,54
4. 0,10 10 4,3 20,39 | 4,06 3,62 |59,36 |50,14
5. 0,15 10 4,3 20,75 | 2,49 1,87 |66,82 | 49,21

Grafické zaznamy zkouSek

10 +

Deformace, %
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6.1.5 Protokol PCL (nesterilni série, podélny fez)

Predzatizeni: 0,1 N

Rychlost pfedzatézovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fiom Som. | &Fma
vzorku | pasky | pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [%] [%]

[mm] [mm]

1. 0,08 10 3,8 20,61 | 4,10 2,37 140,86 | 108,91
2. 0,10 10 3,8 20,33 | 3,60 1,80 128,76 | 107,61
3. 0,11 10 3,8 20,24 | 4,71 2,59 149,15 | 125,72
4, 0,06 10 3,8 20,57 | 3,95 1,18 131,80 | 108,87
5. 0,10 10 3,8 20,36 | 3,79 1,89 119,63 | 79,89

Grafické zaznamy zkouSek

10

Deformace, %
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6.1.6 Protokol PCL (nesterilni série, pricny rez)

Predzatizeni: 0,1 N

Rychlost pfedzatézovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fiom Som. | &Fma
vzorku | pasky | pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [%] [%]

[mm] [mm]

1. 0,14 10 3,8 20,23 | 3,87 2,71 103,91 | 74,29
2. 0,10 10 3,8 20,24 | 5,57 2,78 125,45 | 103,97
3. 0,11 10 3,8 20,71 | 4,19 2,28 108,42 | 80,21
4. 0,11 10 3,8 20,19 | 8,05 4,42 175,07 | 145,40
5. 0,10 10 3,8 20,29 | 4,97 2,48 111,64 | 91,73

Grafické zaznamy zkouSek

10

Deformace, %
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6.1.7 Protokol PCL (sterilni série, podélny rez)

Predzatizeni: 0,1 N
Rychlost pfedzatézovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fom | 8om | &Fma
vzorku pasky pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [%)] [%]

[mm] [mm]

1. 0,12 10 3,8 20,25 | 3,43 2,05 |96,97 | 63,52
2. 0,11 10 3,8 20,30 | 2,45 1,34 | 64,42 | 36,43
3. 0,11 10 3,8 20,24 | 2,07 1,14 |58,25 | 35,48
4. 0,09 10 3,8 20,24 | 2,83 1,27 | 55,27 | 43,21
5. 0,13 10 3,8 20,35 | 2,46 1,59 | 73,75 | 52,16

Grafické zaznamy zkouSek

Deformace, %
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6.1.8 Protokol PCL (sterilni série, pri€ny rez)

Predzatizeni: 0,1 N
Rychlost pfedzatézovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fom | 8om | &Fma
vzorku pasky pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [%)] [%]

[mm] [mm]

1. 0,14 10 3,8 20,18 | 4,80 3,35 | 91,32 | 68,77
2. 0,09 10 3,8 20,18 | 5,76 2,58 |6515 | 47,81
3. 0,16 10 3,8 20,16 | 4,91 3,93 |92,27 | 79,17
4. 0,13 10 3,8 20,22 | 3,19 2,07 |51,20 |34,76
5. 0,12 10 3,8 20,22 | 3,27 1,96 |53,77 | 36,25

Grafické zaznamy zkousSek

Deformace, %

42




6.1.9 Protokol PUR (nesterilni série, podélny rez)

Predzatizeni: 0,1 N

Rychlost pfedzatézovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fom | 8om | &Fma
vzorku pasky pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [%)] [%]

[mm] [mm]

1. 0,12 10 1,2 20,36 | 2,39 1,43 |86,92 | 68,01
2. 0,12 10 1,2 20,44 | 2,45 1,47 | 80,80 | 57,56
3. 0,12 10 1,2 20,30 | 2,64 1,58 | 76,66 | 50,96
4. 0,13 10 1,2 20,30 | 2,35 1,53 | 75,89 | 5541
5. 0,10 10 1,2 20,38 | 1,77 1,77 | 53,86 | 37,19

Grafické zaznamy zkouSek

10

Deformace, %
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6.1.10 Protokol PUR (nesterilni série, priény fez)

Predzatizeni: 0,1 N
Rychlost pfedzatézovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fiom Som. | &Fma
vzorku | pasky | pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [90] [96]

[mm] [mm]

1. 0,13 10 1,2 20,23 | 4,47 2,90 153,69 | 87,05
2. 0,14 10 1,2 20,25 | 4,03 2,82 103,94 | 86,98
3. 0,13 10 1,2 20,23 | 3,92 2,55 87,89 | 67,46
4. 0,12 10 1,2 20,61 | 3,94 2,35 91,68 | 67,50
5. 0,15 10 1,2 20,18 | 4,56 3,42 130,58 | 86,61

Grafické zaznamy zkouSek

10

Deformace, %
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6.1.11 Protokol PUR (sterilni série, podélny rez)

Predzatizeni: 0,1 N
Rychlost pfedzatézovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fiom Som. | &Fma
vzorku | pasky | pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [90] [96]

[mm] [mm]

1. 0,10 10 1,2 20,56 | 3,55 1,76 143,96 | 120,45
2. 0,12 10 1,2 20,37 | 3,32 1,99 154,84 | 125,72
3. 0,12 10 1,2 20,53 | 3,36 2,01 176,25 | 139,23
4. 0,11 10 1,2 20,48 | 2,76 1,52 137,36 | 106,59
5. 0,13 10 1,2 20,43 | 3,10 2,01 131,40 | 108,83

Grafické zaznamy zkouSek

10

Deformace, %
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6.1.12 Protokol PUR (sterilni série, pfiény fez)

Predzatizeni: 0,1 N
Rychlost pfedzatézovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fiom Som. | &Fma
vzorku | pasky | pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [90] [96]

[mm] [mm]

1. 0,13 10 1,2 20,23 | 4,19 2,72 100,89 | 73,13
2. 0,15 10 1,2 20,48 | 4,62 3,45 178,66 | 107,38
3. 0,10 10 1,2 20,24 | 6,00 3,00 159,84 | 132,16
4. 0,12 10 1,2 20,30 | 6,13 3,64 201,94 | 178,16
5. 0,11 10 1,2 20,25 | 5,77 3,17 166,50 | 150,74

Grafické zaznamy zkouSek

10

Deformace, %
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6.1.13 Protokol PVA (nesterilni série, podélny rez)

Predzatizeni: 0,1 N
Rychlost pfedzatézovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fom | 8om | &Fma
vzorku pasky pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [%)] [%]

[mm] [mm]

1. 0,17 10 3,0 23,04 | 1,54 1,30 | 49,10 | 40,27
2. 0,17 10 3,0 21,68 | 1,36 1,15 | 47,69 |41,81
3. 0,18 10 3,0 23,36 | 1,46 1,46 |53,64 | 44,551
4. 0,21 10 3,0 22,58 | 1,40 1,46 | 65,02 | 51,07
5. 0,19 10 3,0 22,47 | 1,63 1,53 | 50,10 | 42,94

Grafické zaznamy zkouSek

10

Deformace, %
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6.1.14 Protokol PVA (nesterilni série, pficny rez)

Predzatizeni: 0,1 N
Rychlost pfedzatézovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fom | 8om | &Fma
vzorku pasky pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [%)] [%]

[mm] [mm]

1. 0,14 10 3,0 21,83 | 3,02 3,73 | 34,26 | 32,35
2. 0,13 10 3,0 21,78 | 2,88 2,45 |32,35 |26,53
3. 0,17 10 3,0 21,79 | 2,33 1,98 |37,15 | 28,36
4. 0,13 10 3,0 21,80 | 2,62 1,70 | 37,97 | 30,18
5. 0,13 10 3,0 21,89 | 2,65 1,70 | 27,20 | 23,13

Grafické zaznamy zkouSek

10

8 4

Deformace, %
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6.1.15 Protokol PVA (sterilni série, podélny rez)

Predzatizeni: 0,1 N
Rychlost pfedzatézovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fom | 8om | &Fma
vzorku pasky pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [%)] [%]

[mm] [mm]

1. 0,14 10 3,0 22,11 | 2,59 1,82 | 7548 | 57,50
2. 0,14 10 3,0 21,98 | 2,55 1,78 | 77,50 | 61,31
3. 0,14 10 3,0 21,57 | 1,83 1,25 | 76,36 | 50,60
4. 0,11 10 3,0 22,44 | 1,48 0,81 |44,73 | 36,75
5. 0,13 10 3,0 22,28 | 1,59 1,56 | 46,65 | 37,60

Grafické zaznamy zkouSek

10

Deformace, %
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6.1.16 Protokol PVA (sterilni série, pri€ny rez)

Predzatizeni: 0,1 N
Rychlost pfedzatézovani: 10 mm/min

Rychlost zkous$ky, fidici parametr: 50mm/min

Vysledky

Cislo | Tloustka | Délka | Gramaz | L, 6Fra | Fom | 8om | &Fma
vzorku pasky pasky | [g/m? | [mm] | [MPa] [N] [%)] [%]

[mm] [mm]

1. 0,12 10 3,0 22,00 | 5,85 5,76 |53,25 |47,72
2. 0,12 10 3,0 21,33 | 5,91 5,35 |60,68 |52,09
3. 0,12 10 3,0 21,61 | 4,88 2,89 | 61,14 |48,49
4. 0,13 10 3,0 21,44 | 4,59 2,97 |55,99 | 45,61
5. 0,13 10 3,0 21,39 | 4,89 3,17 |57,45 | 51,18

Grafické zaznamy zkouSek

10

Deformace, %
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6.2 Dokumentace permeacnich zkousek

6.2.1 Protokol 1: Permeaéni data pro vzorky S. 25.9.2008

Vo mi] | Vo= 198 |
t [h]
an [mg/100ml] Kaze: ¢.17
AVgop [mI]
Ck [mg/100ml] Donor: MP(nr)
Q: [ug] veV,
Q: [wg] ve Vo/lcm? | Méreni: P3 ‘
t Crk AVdop Cx Qt Qt
6 0,847 0,7 0,847 167,6 83,8
7.5 0,925 0,7 0,955 189,0 94,5
9 0,896 0,7 0,930 184,1 92,0
10,5 1,308 0,7 1,340 265,4 132,7
0 0,000 0,7 0,047 9,4 4,7
0 0,000 0,7 0,002 0,3 0,2
0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) Q teon) Parametry regrese
6 83,8 73,5 Pocet bod n= 7
7.5 94,5 91,2 Flux J= 11,80638
9 92,0 108,9 Abs. ¢len g= 2,61802
10,5 132,7 126,6 Korelaéni koef. r= 0,98744
0 4,7 2,6
0 0,2 2,6
0 0,0 2,6
140
120
— 100
5 80
=]
= 60
o

40
20

o
(&)}

12 18 24 30 36 42 48
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6.2.2 Protokol 2: Permeacni data pro vzorky s. 25.9.2008

Vo mi | V=193 |
t [h]
Crk [mg/100mI] Kudze: ¢.17
AVop [mi]
Ck [mg/100mi] Donor: MP(nr)
Qt [ug] veV,
Q [ng] Ve Vo /1lcm? | Mérfeni: P3 ‘
t an AVdop Ck Qt Qt
6 1,299 0,7 1,299 250,7 125,4
7,5 1,422 0,7 1,469 283,6 141,8
9 1,503 0,7 1,557 300,4 150,2
10,5 1,801 0,7 1,858 358,6 179,3
0 0,000 0,7 0,067 13,0 6,5
0 0,000 0,7 0,002 0,5 0,2
0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) Q (teon) Parametry regrese
6 125,4 125,4 Pocet bodu n=7
7,5 141,8 141,8 Flux J= 17,2401
9 150,2 150,2 Abs. ¢len q= 4,928303
10,5 179,3 179,3 Korelaéni koef. r= 0,993015
0 6,5 6,5
0 0,2 0,2
0 0,0 0,0

0 6 12 18 24 30 36 42 48
t[h]
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6.2.3 Protokol 3: Permeacni data pro vzorky s. 25.9.2008

Vo mi] | V=171 |
t [h]
Cix [mg/100mI] Kaze: ¢.17
AVgop [mI]
Ck [mg/100mi] Donor: MP(nr)
Qt [ng] ve 'V,
Q [ug] ve Vo /1o’ | M&feni:  P3 |

t an AVdop Ck Qt Qt

6 0,179 0,7 0,179 30,6 15,3

7,5 0,181 0,7 0,188 32,1 16,1

9 0,188 0,7 0,196 33,5 16,7

10,5 0,324 0,7 0,332 56,7 28,3

0 0,000 0,7 0,014 2,3 1,2

0 0,000 0,7 0,001 0,1 0,0

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0 0,000 0,0 0,0

t Qt (exp) Q (teon) Parametry regrese

6 15,3 15,1 Pocet bodu n= 6

7,5 16,1 18,9 Flux J= 2,499531

10,5 28,3 26,4 Abs. ¢len g= 0,151686

0 1,2 0,2 Korelaéni koef. r= 0,990414

0 0,0 0,2

0 0,0 0,2

Q¢ [ng/em?]
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6.2.4 Protokol 4: Permeacni data pro vzorky s. 25.9.2008

Vo mi] | Vo= 197 |
t ih]
Cuk [mg/100m] |kaze: €17 |
AVeop [m]
Ck [mg/100ml] |D0n0n MP(nr)
Q: [ug] veV,
Q [ug] ve Vo/ lom? | M&Feni:  P3 |
t Crk AVdop o Qt Qt
6 0,844 0,7 0,844 166,2 83,1
7,5 0,901 0,7 0,931 183,4 91,7
9 0,920 0,7 0,953 187,8 93,9
10,5 1,066 0,7 1,100 216,7 108,3
0 0,000 0,7 0,039 7,7 3,8
0 0,000 0,7 0,001 0,3 0,1
0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) Qt (teor) Parametry regrese
6 83,1 68,2 Pocet bodu n=7
7,5 91,7 84,3 Flux J= 10,72984
9 93,9 100,4 Abs. ¢len q= 3,848275
10,5 108,3 116,5 Korelaéni koef. r= 0,98623
0 3,8 3,8 140
0 0,1 3,8
0 0,0 3,8 120 +
5q1DD
§ a0
=]
= 60
C 40
20
0 —t—t—t—t—

o
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6.2.5 Protokol 5: Permeacni data pro vzorky s. 25.9.2008

Vo ] | Vo= 192 |
t [h]
Crx [mg/100ml] | Klze: ¢.17 ‘
AVgop [ml]
Cx [mg/100ml] |D0n0r: MP(nr) ‘
Qt [ng] ve 'V,
Q [ug] ve Vo/ lom? | M&Feni:  P3 |
t Crk AVdop o Qt Qt
6 0,623 0,7 0,623 119,7 59,9
7,5 0,617 0,7 0,640 122,8 61,4
9 0,773 0,7 0,796 152,9 76,4
10,5 0,816 0,7 0,845 162,2 81,1
0 0,000 0,7 0,031 59 3,0
0 0,000 0,7 0,001 0,2 0,1
0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) Q (teon) Parametry regrese
6 59,9 50,6 Pocet bodu n=7
7,5 61,4 62,7 Flux J= 8,055169
9 76,4 74,8 Abs. ¢len g= 2,295546
10,5 81,1 86,9 Korelaéni koef. r= 0,992074
0 3,0 2,3
0 0,1 2,3
0 0,0 2,3
100 +
90 +
80
— 70
g 60
S 50
=< 40
G 30
20
10
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6.2.6 Protokol 6: Permeacni data pro vzorky s. 25.9.2008

Vo mi] | V=195 |
t [h]
Crk [mg/100mI] Kidze: ¢.17
AVgop [mi]
Ck [mg/100mi] Donor: MP(nr)
Q: [ng] ve Vo
Q [ug] ve Vo /1o’ | M&feni:  P3 |

t an AVdop Ck Qt Qt

6 0,716 0,7 0,716 139,7 69,9

7,5 0,835 0,7 0,861 167,9 84,0

9 0,719 0,7 0,750 146,2 73,1

10,5 1,025 0,7 1,052 205,2 102,6

0 0,000 0,7 0,038 7.4 3,7

0 0,000 0,7 0,001 0,3 0,1

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0 0,000 0,0 0,0

t Qt (exp) Q teon) Parametry regrese

6 69,9 63,8 Pocet bodl n= 6

7,5 84,0 79,0 Flux J= 10,19003

10,5 102,6 109,6 Abs. ¢len q= 2,613871

0 3,7 2,6 Korelaéni koef. r= 0,994411

0 0,1 2,6

0 0,0 2,6

120
100
80
60

Q¢ [ng/em?]

40
20
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6.2.7 Protokol 7: Permeacni data pro vzorky s. 25.9.2008

Vo [mi] | Vo= 193 |
t [h]
Crx [mg/100ml] | Klze: ¢.17 ‘
AVgop [ml]
Cx [mg/100mI] |D0n0n MP(nr)
Qt [ng] veV,
Q [ug] ve Vo/ lom? | M&Feni:  P3 |

t Crk AVdop o Qt Qt

7,5 0,023 0,7 0,024 4,6 2,3

9 0,010 0,7 0,011 2,2 1,1

10,5 0,016 0,7 0,017 3,2 1,6

0 0,000 0,7 0,001 0,1 0,1

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0 0,000 0,0 0,0

t Qt (exp) Q (teon) Parametry regrese

7,5 2,3 1,3 Pocet bodu n= 6

9 1,1 1,6 Flux J= 0,168151

10,5 1,6 1,9 Abs. ¢len g= 0,088132

0 0,1 0,1 Korelaéni koef. r= 0,857298

0 0,0 0,1

0 0,0 0,1

Q¢ [ng/em?]

57
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6.2.8 Protokol 8: Permeacni data pro vzorky s. 25.9.2008

Vo [mi] | V=178 |
t [h]
Cix [mg/100mI] Kaze: ¢.17
AVgop [mI]
Cx [mg/100mi] Donor: MP(nr)
Qt [wg] veV,
Q [ug] ve Vo /1o’ | M&feni:  P3 |
t an AVdop Ck Qt Qt
6 0,294 0,7 0,294 52,4 26,2
7,5 0,322 0,7 0,334 59,5 29,7
9 0,327 0,7 0,340 60,5 30,3
10,5 0,421 0,7 0,434 77,3 38,6
0 0,000 0,7 0,017 3,0 15
0 0,000 0,7 0,001 0,1 0,1
0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) Q teon) Parametry regrese
6 26,2 22,7 Pocet bodu n=17
7,5 29,7 28,1 Flux J= 3,613066
9 30,3 33,5 Abs. ¢len g= 1,021428
10,5 38,6 39,0 Korelaéni koef. r= 0,991798
0 15 1,0
0 0,1 1,0
0 0,0 1,0

Q¢ [ng/em?]

12 18 24 30 36 42 48
t[h]

o
(&)}
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6.2.9 Protokol 9: Permeacni data pro vzorky . 25.9.2008

Vo mi] | V=198 |
t [h]
Cix [mg/100mI] Kaze: ¢.17
AVgop [mI]
Ck [mg/100mi] Donor: MP(nr)
Qt [wg] veV,
Q [ug] ve Vo /1o’ | M&feni:  P3 |
t an AVdop Ck Qt Qt
7,5 0,039 0,7 0,040 8,0 4,0
9 0,035 0,7 0,037 7,2 3,6
10,5 0,043 0,7 0,044 8,7 4,3
0 0,000 0,7 0,002 0,3 0,2
0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0,7 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 4,0 3,3 Pocet bodu n=6
9 3,6 3,9 Flux J= 0,42559
10,5 4,3 4,6 Abs. ¢len g= 0,104836
0 0,2 0,1 Korelaéni koef. r= 0,985731
0 0,0 0,1
0 0,0 0,1
5 —
5
4
— 4
g 3
> 3
= 2
¢ 2
1
1
0 I I I I I I
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6.2.10 Protokol 10: Permeacéni data pro vzorky $. 25.9.2008

Vo mi] | V=196 |
t [h]
Chk [mg/100mi] Kaze: c.17
AVyop [mI]
Ck [mg/100mi] Donor: MP(nr)
Qt [ng] ve 'V,
Q [ug] ve Vo /1o’ | M&feni:  P3 |

t an AVdop Ck Qt Qt

7,5 0,006 0,7 0,007 1,3 0,6

9 0,004 0,7 0,004 0,8 0,4

10,5 0,003 0,7 0,003 0,6 0,3

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0 0,000 0,0 0,0

t Qt (exp) Q teon) Parametry regrese

7,5 0,6 0,4 Pocet bodu n= 6

9 0,4 0,4 Flux J= 0,043806

10,5 0,3 0,5 Abs. Clen q= 0,029291

0 0,0 0,0 Korelaéni koef. r= 0,823745

0 0,0 0,0

0 0,0 0,0

Q¢ [ng/em?]

O O O 0O O = = =

60
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6.2.11 Protokol 11

: Permeacni data pro vzorky §. 25.9.2008

Vo [mi] | Vo= 191 |
t [h]
Crx [mg/100ml] | Klze: ¢.17 ‘
AVgop [ml]
Cx [mg/100mI] |D0n0r: MP(nr) ‘
Qt [ng] veV,
Q [ug] ve Vo/ lom? | M&Feni:  P3 |

t Crk AVdop o Qt Qt

6 0,291 0,7 0,291 55,5 27,8

7,5 0,337 0,7 0,348 66,5 33,2

9 0,435 0,7 0,448 85,5 42,7

10,5 0,590 0,7 0,606 115,8 57,9

0 0,000 0,7 0,022 4,2 2,1

0 0,000 0,7 0,001 0,2 0,1

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0 0,000 0,0 0,0

t Qt (exp) Q teon) Parametry regrese

6 27,8 29,8 Pocet bodu n=7

7,5 33,2 37,3 Flux J= 4,972839

9 42,7 44,7 Abs. ¢len g= -0,033956

10,5 57,9 52,2 Korelaéni koef. r= 0,990374

0 2,1 0,0

0 0,1 0,0

0 0,0 0,0

Q¢ [ng/em?]

70 T
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6.2.12 Protokol 12

: Permeacni data pro vzorky §. 25.9.2008

Vo [mi] | Vo= 191 |
t [h]
Crx [mg/100ml] | Klze: ¢.20 |
AVgop [ml]
Cx [mg/100mI] |D0n0n MP(nr)
Qt [ng] veV,
Q [ug] ve Vo/ lom? | M&Feni:  P3 |

t Crk AVdop o Qt Qt

6 0,073 0,7 0,073 13,9 6,9

7,5 0,103 0,7 0,106 20,2 10,1

9 0,137 0,7 0,141 27,0 13,5

10,5 0,210 0,7 0,215 41,1 20,5

0 0,000 0,7 0,008 15 0,8

0 0,000 0,7 0,000 0,1 0,0

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0 0,000 0,0 0,0

t Qt (exp) Q (teor) Parametry regrese

6 6,9 9,5 Pocet bodu n=7

7,5 10,1 12,0 Flux J= 1,64191

9 13,5 14,4 Abs. ¢len g= -0,332019

10,5 20,5 16,9 Korelaéni koef. r= 0,964785

0 0,8 -0,3

0 0,0 -0,3

0 0,0 -0,3

Q¢ [ng/em?]

o
(&)}
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6.2.13 Protokol 13: Permeacéni data pro vzorky $. 25.9.2008

Vo [mi] | Vo= 186 |
t [h]
Crx [mg/100ml] | Klze: ¢.20 ‘
AVgop [ml]
Cx [mg/100mI] |D0n0r: MP(nr) ‘
Qt [ng] veV,
Q [ug] ve Vo/ lom? | M&Feni:  P3 |

t Crk AVdop o Qt Qt

6 0,908 0,7 0,908 168,9 84,4

7,5 1,191 0,7 1,225 227,9 113,9

9 1,471 0,7 1,517 282,2 1411

10,5 1,185 0,7 1,242 231,0 115,5

0 0,000 0,7 0,047 8,7 4,3

0 0,000 0,7 0,002 0,3 0,2

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0

0 0,000 0 0,000 0,0 0,0

t Qt (exp) Q (teon) Parametry regrese

6 84,4 82,5 Pocet bodu n=7

7,5 113,9 102,2 Flux J= 13,114

9 1411 121,8 Abs. ¢len g= 3,819873

10,5 115,5 141,5 Korelaéni koef. r= 0,973417

0 4,3 3,8

0 0,2 3,8

0 0,0 3,8

160 -

140
120
100
80
60
40
20

Q¢ [ng/em?]

12 18 24 30 36
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6.2.14 Protokol 14: Permeacéni data pro vzorky $. 25.9.2008

Vo [mI]
t [h]
Crk [mg/100mi]
AVyop [ml]
Cy [mg/100mI]
Qt [ng] veV,
Q: [ng] Ve Vo/1lcm?
t Crk AVdop o Qt Qt
6 0,630 0,7 0,630 121,5 60,8
7,5 0,829 0,7 0,851 164,3 82,2
9 1,020 0,7 1,051 202,8 101,4
10,5 1,297 0,7 1,335 257,6 128,8
0 0,000 0,7 0,048 9,3 4,7
0 0,000 0,7 0,002 0,3 0,2
0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0,7 0,000 0,0 0,0
0 0,000 0 0,000 0,0 0,0
t Qt (exp) Qt teon) Parametry regrese
6 60,8 68,7 Pocet bodu n= 7
7,5 82,2 85,9 Flux J= 11,44328
9 101,4 103,0 Abs. ¢len g= 0,048507
10,5 128,8 120,2 Korela¢ni koef. r= 0,994815
0 4,7 0,0
0 0,2 0,0
0 0,0 0,0

Q¢ [ng/em?

140 +

120
— 100
80
60
40
20

o
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6.2.15 Protokol 15: Permeacéni data pro vzorky $. 25.9.2008

Vo mi] | Vo= 192 |
t [h]
Chk [mg/100mI] Klze: ¢.17
AVgop [ml]
Ck [mg/100mi] Donor: NIM(PUR)
Q [ng] veV,
Q [ugl ve Vo/ lom? | M&feni:  P3 |
t Crk AVgop Cx Q: Q
0 0,006 0,7 0,006 1,2 0,6
11,5 0,030 0,7 0,030 5,8 2,9
15,5 0,042 0,7 0,043 8,3 4.2
19,5 0,054 0,7 0,056 10,7 5,4
23,5 0,067 0,7 0,069 13,2 6,6
35,5 0,108 0,7 0,111 21,2 10,6
39,5 0,119 0,7 0,123 23,7 11,8
43,5 0,127 0,7 0,131 25,2 12,6
47,5 0,159 0,7 0,163 31,4 15,7
t Qt (exp) Q (teon) Parametry regrese
0 0,6 -0,4 Pocet bodl n=9
11,5 29 3,2 Flux J= 0,311819
15,5 4,2 4,5 Abs. ¢len g= -0,365379
19,5 5,4 57 Korelaéni koef. r= 0,992074
23,5 6,6 7,0
35,5 10,6 10,7
39,5 11,8 12,0
43,5 12,6 13,2 20
47,5 15,7 14,4
_ 15—+
=
L2 10 +
2
¢ 57
o*———+——+—F+—+—+—
0 6 12 18 24 30 36 42
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6.2.16 Protokol 16

: Permeacni data pro vzorky §. 25.9.2008

Vo [mi] | v,=188 |
t [h]
Crx [mg/100ml] | Klze: c.1l7 |
AVyop (mi]
C [mg/100mi] |Donor: ~ NIM(PUR) |
Q [ug] veV,
Q [ug] ve Vo/ lom? | M&Feni:  P3 |

t Crk AVdop o Qt Qt

0 0,008| 0,7 0,008 1,6 0,8

11,5 0,052| 0,7 0,052 9,8 4,9

15,5 0,071| 0,7 0,073 13,7 6,9

19,5 0,089| 0,7 0,092 17,3 8,6

23,5 0,105| 0,7 0,108 20,3 10,2

35,5 0,162| 0,7 0,166 31,3 15,6

39,5 0,174| 0,7 0,180 33,9 16,9

435 0,185| 0,7 0,192 36,0 18,0

475 0,202| 0,7 0,210 39,4 19,7

t Qt (exp) Q teon) Parametry regrese

0 0,8 0,8 Pocet bodi n=9

11,5 4,9 4,9 Flux J= 0,40676

15,5 6,9 6,9 Abs. &len q= 0625575

19,5 8,6 8,6 Korelaéni koef. r= 0,998957

23,5 10,2 10,2

35,5 15,6 15,6

39,5 16,9 16,9

43,5 18,0 18,0 25 7

475 19,7 19,7

Q¢ [ng/em?]

12 18 24 30 36
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6.2.17 Protokol 17

: Permeacni data pro vzorky §. 25.9.2008

Vo mi] | Vo= 17 |
t [h]
Crx [mg/100ml] | Klze: ¢.17 |
AVgop [mi]
C [mg/100mi] |Donor: ~ NIM(PUR) |
Qt [ug] veV,
Q [ug] ve Vo/ lom? | M&Feni:  P3 |

t Crk AVdop o Qt Qt

0 0,009 0,7 0,009 1,5 0,8

11,5 0,022 0,7 0,023 3,8 1,9

15,5 0,030 0,7 0,031 52 2,6

19,5 0,038 0,7 0,039 6,7 3,4

23,5 0,048 0,7 0,050 8,4 4.2

35,5 0,080 0,7 0,082 14,0 7,0

39,5 0,089 0,7 0,092 15,7 7,8

43,5 0,093 0,7 0,097 16,5 8,2

47,5 0,098 0,7 0,102 17,3 8,6

t Qt (exp) Q teon) Parametry regrese

0 0,8 0,1 Pocet bodu n=9

11,5 1,9 2,2 Flux J= 0,184487

15,5 2,6 3,0 Abs. ¢len g= 0,114619

19,5 34 3,7 Korelaéni koef. r= 0,991655

23,5 4,2 4,5

35,5 7,0 6,7

39,5 7,8 7,4

43,5 8,2 8,1 10 —

47,5 8,6 8,9

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

Q¢ [ng/em?]
C_2NWROON®OO
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6.2.18 Protokol 18

: Permeacni data pro vzorky §. 25.9.2008

Vo [mi] | Vo= 104 |
t [h]
Crx [mg/100ml] | Klze: ¢.17 ‘
AVgop [ml]
C [mg/100mi] |Donor: ~ NIM(PAN) |
Qt [ng] veV,
Q [ug] ve Vo/ lom? | M&Feni:  P3 |
t Crk AVdop o Qt Qt
0 0,004 0,7 0,004 0,8 0,4
11,5 0,031 0,7 0,031 6,0 3,0
15,5 0,046 0,7 0,047 9,1 4,6
19,5 0,062 0,7 0,064 12,4 6,2
23,5 0,079 0,7 0,081 15,8 7,9
35,5 0,125 0,7 0,128 24,8 12,4
39,5 0,138 0,7 0,143 27,7 13,8
43,5 0,146 0,7 0,151 29,3 14,6
47,5 0,158 0,7 0,163 31,6 15,8
t Qt (exp) Q (teor) Parametry regrese
0 0,4 -0,3 Pocet bodu n= 9
11,5 3,0 3,7 Flux J = 0,345687
15,5 4,6 5,0 Abs. &len = -0,313966
19,5 6,2 6,4 Korelaéni koef. r= 0,996424
23,5 7,9 7,8
35,5 12,4 12,0
39,5 13,8 13,3
43,5 14,6 14,7 18 —
47,5 15,8 16,1 16 4
14 +
N12 T
E 10 +
E
g 67
4 1
2 1
0 &+t : |
0 6 12 18 24 30 36 42 48
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6.2.19 Protokol 19: Permeacéni data pro vzorky $. 25.9.2008

Vo [mi] | V= 19 |
t [h]
Crx [mg/100ml] | Klze: ¢.17 ‘
AVgop [ml]
C [mg/100mi] |Donor: ~ NIM(PAN) |
Qt [ng] veV,
Q [ug] ve Vo/ lom? | M&Feni:  P3 |

t Crk AVdop o Qt Qt

0 0,003 0,7 0,003 0,6 0,3

11,5 0,028 0,7 0,028 54 2,7

15,5 0,037 0,7 0,038 7,1 3,6

19,5 0,044 0,7 0,045 8,6 4,3

23,5 0,045 0,7 0,046 8,8 4.4

35,5 0,045 0,7 0,046 8,8 4.4

39,5 0,042 0,7 0,044 8,4 4,2

43,5 0,073 0,7 0,074 14,1 7,1

47,5 0,039 0,7 0,041 7,9 3,9

t Qt (exp) Q (teor) Parametry regrese

0 0,3 1,3 Pocet bodu n= 8

11,5 2,7 2,5 Flux J= 0,110451

15,5 3,6 3,0 Abs. ¢len g= 1,263746

19,5 4,3 3,4 Korela¢ni koef. r= 0,873037

23,5 4.4 3,9

35,5 4.4 52

39,5 4,2 5,6

43,5 7,1 6,1 _

4 ®

Q¢ [ng/em?]
O =2 N WR OO N ®

? Il Il Il Il Il Il Il Il Il |

0 6 1218 24 30 36 42 48 54 60
t[h]
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6.2.20 Protokol 20

: Permeacni data pro vzorky §. 25.9.2008

Vo [mi] | Vo= 196 |
t [h]
Crx [mg/100ml] | Klze: ¢.17 ‘
AVgop [ml]
C [mg/100mi] |Donor: ~ NIM(PAN) |
Qt [ng] veV,
Q [ug] ve Vo/ lom? | M&Feni:  P3 |
t Crk AVdop o Qt Qt
0 0,004 0,7 0,004 0,7 0,4
11,5 0,020 0,7 0,021 4,0 2,0
15,5 0,031 0,7 0,031 6,1 3,1
19,5 0,041 0,7 0,042 8,3 4,1
23,5 0,052 0,7 0,054 10,5 5,2
35,5 0,091 0,7 0,093 18,1 91
39,5 0,096 0,7 0,099 19,5 9,7
43,5 0,075 0,7 0,079 15,5 7,7
47,5 0,112 0,7 0,115 22,5 11,2
t Qt (exp) Q (teor) Parametry regrese
0 0,4 -0,4 Pocet bodu n= 8
11,5 2,0 2,5 Flux J = 0,248597
15,5 3,1 35 Abs. &len = -0,374301
19,5 4,1 4.5 Korelaéni koef. r= 0,992594
23,5 5,2 55
35,5 9,1 8,5
39,5 9,7 9,4 14 —+
47,5 11,2 11,4
12 +
®
— 10 T o
[=)]
= 67
g L1
2 + ®
0O *+=+—F—F—F+—+—+—+—
0 6 12 18 24 30 36 42 48
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6.2.21 Protokol 21

: Permeacni data pro vzorky §. 25.9.2008

Vo ] | v,=188 |
t [h]
C [mg/L00m] |kaze:  &17 |
AVgop [mi]
Cx [mg/100mI] |D0n0r: NIM(er)|
Qt [ng] veV,
Q [ug] ve Vo/ lom? | M&Feni:  P3 |
t Crk AVdop o Qt Qt
0 0,011 0,7 0,011 2,0 1,0
11,5 0,016 0,7 0,016 3,0 1,5
15,5 0,021 0,7 0,021 4,0 2,0
19,5 0,028 0,7 0,029 54 2,7
23,5 0,036 0,7 0,037 7,0 3,5
35,5 0,066 0,7 0,067 12,6 6,3
39,5 0,074 0,7 0,076 14,4 7,2
43,5 0,081 0,7 0,084 15,8 7,9
47,5 0,088 0,7 0,091 17,2 8,6
t Qt (exp) Q (teor) Parametry regrese
0 1,0 -0,2 Pocet bodu n=9
11,5 1,5 1,9 Flux J= 0,17997
15,5 2,0 2,6 Abs. ¢len = -0,200612
19,5 2,7 3,3 Korelaéni koef. r= 0,98021
23,5 3,5 4,0
35,5 6,3 6,2
39,5 7,2 6,9 10
43,5 7,9 7,6 9 +
47,5 8,6 8,3 g -+
T 7
5 6
3 57
= 47
o 3 4 . b
2 + °
1
0 T I I I I I I I I

12 18 24 30 36 42 48
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6.2.22 Protokol 22: Permeacéni data pro vzorky $. 25.9.2008

Vo mi] | Vo= 182 |
t [h]
Cuk mg/100mi |kaze: €17 |
AVigop (mi]
Ce [mg/100mi] |Donor:  NIM(PCL) |
Q: [ug] veV,
Q [ug] ve Vo/ lom? | M&Feni:  P3 |
t Crk AVdop o Qt Qt
0 0,009] 0,7 0,009 17 0,8
11,5 0,020 0,7 0,020 3,7 1,8
15,5 0,030 0,7 0,030 55 2,8
19,5 0,042] 07 0,044 7,9 4,0
235 0,056| 0,7 0,058 10,5 5,3
355 0,103| 0,7 0,106 19,2 9,6
39,5 0,116| 0,7 0,120 21,8 10,9
435 0,126| 0,7 0,130 23,7 11,8
475 0,136| 0,7 0,141 25,6 12,8
t Qt (exp) Qt teon) Parametry regrese
0 0,8 -0,8 Pocet bodu n= 9
115 18 2,5 Flux J= 0,28391
155 2,8 3,6 Abs. &len q= -0,79522
19,5 4,0 4,7 Korela¢ni koef. r= 0,984929
235 53 59
355 9,6 9,3 14
39,5 10,9 10,4
435 11,8 11,6 12 4
475 12,8 12,7 10
5 &+
>
= 6 T
¢ ,
2 1
S —
0 6 12 18 24 30 36 42 48
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6.2.23 Protokol 23: Permeacéni data pro vzorky $. 25.9.2008

Vo [m] | Vo= 13 |
t [h]
Cix [mg/100mI] Kaze: ¢.17
AVgop [mI]
Cx [mg/100mi] Donor: NIM(PCL)
Qt [ng] ve 'V,
Q [ug] ve Vo /1o’ | M&feni:  P3 |
t an AVdop Ck Qt Qt
0 0,016 0,7 0,016 2,1 1,0
11,5 0,021 0,7 0,022 2,8 1,4
15,5 0,024 0,7 0,025 3,2 1,6
19,5 0,027 0,7 0,029 3,7 1,9
23,5 0,033 0,7 0,035 4,5 2,3
35,5 0,056 0,7 0,058 7,5 3,8
39,5 0,063 0,7 0,066 8,6 4,3
43,5 0,070 0,7 0,074 9,6 4,8
47,5 0,075 0,7 0,079 10,3 52
t Qt (exp) Q (teon) Parametry regrese
0 1,0 0,4 Pocet bodu n=9
11,5 1,4 15 Flux J= 0,096227
15,5 1,6 1,9 Abs. ¢len g= 0,391703
19,5 19 2,3 Korelaéni koef. r= 0,976537
23,5 2,3 2,7
35,5 3,8 3,8
39,5 4,3 42
43,5 4,8 4,6
47,5 52 5,0

Q¢ [ng/em?]
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6.2.24 Protokol 24: Permeacéni data pro vzorky $. 25.9.2008

Vo [mi] | Vo= 198 |
t [h]
Cr [mg/100mi] Kuaze: ¢.17
AVgop [mI]
Ck [mg/100mi] Donor: NIM(PCL)
Qt [wg] veV,
Q [ug] ve Vo /1o’ | M&feni:  P3 |
t an AVdop Ck Qt Qt
0 0,011 0,7 0,011 2,2 1,1
11,5 0,017 0,7 0,017 3,4 1,7
15,5 0,021 0,7 0,022 4,3 2,1
19,5 0,026 0,7 0,027 5,4 2,7
23,5 0,033 0,7 0,034 6,8 3,4
35,5 0,057 0,7 0,058 11,5 5,8
39,5 0,065 0,7 0,067 13,2 6,6
43,5 0,071 0,7 0,073 14,5 7,3
47,5 0,077 0,7 0,080 15,7 7,9
t Qt (exp) Qt teon) Parametry regrese
0 1,1 0,1 Pocet bodu n=9
11,5 1,7 1,9 Flux J= 0,158301
15,5 2,1 2,6 Abs. ¢len g= 0,128258
19,5 2,7 3,2 Korelaéni koef. r= 0,982507
23,5 3,4 3,8
35,5 5,8 57
39,5 6,6 6,4
435 7,3 7,0 9 T
47,5 7,9 7,6 8
7
&6
5 s
2 4
g 3
2
1
0 I I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
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6.2.25 Protokol 25: Permeaéni data pro vzorky $. 25.9.2008

Vo mi] | Vo= 188 |
t [h]
Cix [mg/100mI] Kaze: ¢.17
AVgop [mI]
Ck [mg/100mi] Donor: NIM(PVA)
Qt [ng] ve 'V,
Q [ug] ve Vo /1o’ | M&feni:  P3 |
t an AVdop Ck Qt Qt
0 0,008 0,7 0,008 15 0,8
11,5 0,018 0,7 0,018 3,5 1,7
15,5 0,026 0,7 0,027 50 2,5
19,5 0,034 0,7 0,035 6,5 3,3
23,5 0,042 0,7 0,044 8,2 41
35,5 0,073 0,7 0,075 14,1 7,1
39,5 0,082 0,7 0,085 16,0 8,0
43,5 0,090 0,7 0,093 17,6 8,8
47,5 0,098 0,7 0,102 19,1 9,6
t Qt (exp) Qt teon) Parametry regrese
0 0,8 -0,2 Pocet bodu n=9
11,5 1,7 2,1 Flux J= 0,202185
15,5 2,5 2,9 Abs. ¢len g= -0,219073
19,5 3,3 3,7 Korelaéni koef. r= 0,989675
23,5 41 4,5
35,5 7,1 7,0
39,5 8,0 7,8
435 8,8 8,6 12 7
47,5 9,6 9,4 10 +
T 8
[&]
S 67
g 47 °
(]
2 1
0 ? I ' I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
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6.2.26 Protokol 26: Permeaéni data pro vzorky $. 25.9.2008

Vo mi] | Vo= 191 |
t [h]
Cix [mg/100mI] Kaze: ¢.20
AVgop [mI]
Ck [mg/100mi] Donor: NIM(PVA)
Qt [ng] ve 'V,
Q [ug] ve Vo /1o’ | M&feni:  P3 |
t Crk AVgop Cx Q: Q
11,5 0,013 0,7 0,014 2,6 1,3
15,5 0,017 0,7 0,018 3,4 1,7
19,5 0,022 0,7 0,022 4,3 2,1
23,5 0,027 0,7 0,028 54 2,7
35,5 0,044 0,7 0,045 8,6 4,3
39,5 0,047 0,7 0,049 9,4 47
43,5 0,052 0,7 0,054 10,4 52
47,5 0,057 0,7 0,059 11,4 57
t Qt (exp) Qt teon) Parametry regrese
115 1,3 1,2 Pocet bodu n= 8
15,5 1,7 1,7 Flux J= 0,123965
19,5 2,1 2,2 Abs. ¢len g= -0,198797
23,5 2,7 2,7 Korelaéni koef. r= 0,999444
35,5 4,3 4,2
39,5 47 4,7
43,5 5,2 5,2
47,5 57 5,7

Q¢ [ng/em?]
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6.2.27 Protokol 27: Permeaéni data pro vzorky $. 25.9.2008

Vo [mi] | Vo= 104 |
t [h]
Crx [mg/100ml] ‘ Klze: ¢.20 ‘
AVgop [m]
C [mg/200mi] |Donor: ~ NIM(PVA) |
Q: [ug] veV,
Q [ug] Ve Vo/lom? | M&feni:  P3 |

t Crk AVdop o Qt Qt

0 0,006 0,7 0,006 1,2 0,6

11,5 0,014 0,7 0,014 2,7 1,3

15,5 0,019 0,7 0,020 3,8 1,9

19,5 0,025 0,7 0,026 50 2,5

23,5 0,032 0,7 0,033 6,3 3,2

35,5 0,053 0,7 0,055 10,6 53

39,5 0,059 0,7 0,061 11,9 59

43,5 0,065 0,7 0,067 13,0 6,5

47,5 0,068 0,7 0,070 13,7 6,8

t Qt (exp) Q (teor) Parametry regrese

0 0,6 0,0 Pocet bodu n= 9

11,5 1,3 1,6 Flux J= 0,14572

15,5 1,9 2,2 Abs. ¢len = -0,037765

19,5 2,5 2,8 Korelaéni koef. r= 0,99048

23,5 3,2 3,4

35,5 53 51

39,5 59 5,7

43,5 6,5 6,3 T

47,5 6,8 6,9

Q¢ [ng/em?]
O =2 N WA OO N ®

12 18 24 30 36
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6.2.28 Protokol 28: Permeaéni data pro vzorky $. 25.9.2008

Vo mi] | Vo= 192 |
t [h]
Chk [mg/100mi] Kaze: ¢.20
AVyop [ml]
Ck [mg/100mi] Donor: NIM(slep)
Qt [ng] ve 'V,
Q [ug] ve Vo /1o’ | M&feni:  P3 |

t an AVdop Ck Qt Qt

0 0,011 0,7 0,011 2,0 1,0

115 0,018 0,7 0,018 3,4 1,7

15,5 0,021 0,7 0,022 4,1 2,1

19,5 0,024 0,7 0,024 4,7 2,3

23,5 0,028 0,7 0,029 55 2,8

35,5 0,040 0,7 0,041 7,8 3,9

39,5 0,044 0,7 0,046 8,8 4.4

43,5 0,047 0,7 0,048 9,3 4,6

t Qt (exp) Qt teon) Parametry regrese

0 1,0 0,8 Pocet bodu n= 8

11,5 1,7 1,8 Flux J= 0,087612

15,5 2,1 2,2 Abs. ¢len q= 0,792037

19,5 2,3 2,5 Korelaéni koef. r= 0,995144

23,5 2,8 2,9

35,5 3,9 3,9

39,5 4.4 4,3

435 4,6 4,6 T

Q¢ [ng/em?]
O 2 NNWWR OO
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7 VYSLEDKY A DISKUZE

7.1 Hodnoceni kontaktnich ahla

Souhrn naméfenych hodnot kontaktnich uhlld je uveden v 0. Celkové
Ize Fici, Ze rozdily mezi jednotlivymi membranami navzajem nejsou pfilis
patrné. Pfiklad zaznamu, ktery byl pofizen (Obr. 7) a nasledné ofezan,

vytistén a zméfen uhlomérem je uveden na Obr. 8.

Béhem méfeni bylo pozorovano, Ze velikost kapky na povrchu
membrany ma& na hodnotu odecteného uhlu vliv, deformoval se jeji
povrch. Pravdépodobné z davodu pfilis velké povrchové energie vody
nedochazelo k rozprostfeni kapky na povrchu membrany a ani k jejimu

vsaknuti do péri membrany.

Tim, Ze se kapalné vodné médium nevpijelo do materialu, neprokazal
se puvodni predpoklad vsaknuti hydrofilni tekutiny do hydrofilnich
membran. Divodem mulze byt velkd energie na mezifazovém rozhrani
membrana/vzduch a také fyzikdlni nehomogenita povrchové struktury
membrany, takZze kzaméné za mezipovrch membrana/kapalina za

danych experimentélnich podminek (teplota, objem kapky) nedochazi.

Membrana Kontaktni Uhel ¢
PVA 73°
PUR 64°
PAN 69°
PCL 65°

Tab. 2. Primérné hodnoty (n=4) kontaktnich uhli na netkanych membranéach

Podle teorie kontaktniho dhlu (3.1.3) z naméfenych dat vyplyva, Ze

membrana z polyurethanu ma povrch nejlépe smacivy.

Jako jednoznatné nejméné smaciva se jevi membrana

z polyvinylalkoholu (PVA).
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Prestoze presnost metody pfi popsaném postupu odecitani uhld
nepresahuje uroven 1 uhlového stupné (z toho dlvodu jsou také hodnoty
v tabulce uvadény s prfesnosti na celé Cislo), je uvedené zjiSténi
prekvapivé. V zasadé predznamenalo také vysledky ziskané pfi méfeni

nasakavosti membran.

A

Obr. 7. Priklad mikrofotografickych zaznam( stacionarni kapky na membranach

Obr. 8. Priklad mikrofotografickych ofezanych zaznamu stacionarni kapky

7.2 Hodnoceni nasakavosti

Souhrn naméfenych hodnot je uveden v Tab. 3 s tim, Ze ve sloupci M1
je uvedena hmotnost membrany pfed nasaknutim a v poslednim sloupci

tabulky je hmotnost zadrzené kapaliny po nasaknuti.

Z uvedenych vysledku je zfejmé, Ze membrany z polyvinylalkoholu

dosahuji nejvyssi hodnoty nasakavosti. Uvedend metoda byla pouzita

pouze orientatné, ale u jednotlivych membran vyrobenych z rdznych
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polymer( poskytla dostatec¢né rozdilné vysledky, a proto se jevi pro dalsi
obdobna stanoveni jako pouzitelna.

Vzhledem k uvaZované aplikaci membran na povrch kize nebo sliznic
doporucuji stanovit nasakavost s vétSim pocétem vzorki a vyzkouset,
pfipadné definovat optimalni dobu pro nasaknuti, pfipadné pozménit
teplotu a sloZeni kontaktni kapalné |azné, nebo zpusob vpraveni
membrany do kapaliny.

Vzorek membrany | M1 [g] | M2 [g] | M1-M2 [qg]
PVA 0,0298 | 0,2125| 0,1827
PUR 0,0264 | 0,1438 | 0,1174
PAN 0,0204 | 0,1183 | 0,0979
PCL 0,0219 | 0,1301| 0,1082

Tab. 3. Primérné hodnoty (n=2) hmotnosti netkanych membran pfed a po
smaceni

7.3 Hodnoceni zkouSky pevnosti v tahu

Tenzometrické stanoveni membran zahrnuje fadu veliCin, které
vyuZivaji normu CSN EN ISO 13934-1 (17), kde gom je taZnost pfi
pretrzeni, ¢ Fna taznost pfi maximalni sile, F, sila pfi pFetrzeni, ag

tloustka membrany a L je delka membrany.

Vyhodnoceni tahovych zkouSek bylo provedeno pomoci softwaru test
Xpert. Piehled primérd naméfenych hodnot a jejich smérodatnych
odchylek je uveden v Tab. 4. Z téchto hodnot byly pro pfehlednost
zhotoveny Grafy 10 az Graf 13 pro kazdy polymer zvIast.

Z divodu pfimé srovnatelnosti vysledkl byla vypoditana hodnota
normalizovaného napéti o F,om, ktera je dana pomérem mezi napétim
pfi maximalni sile o F,h. a ploSnou hmotnosti (gramazi) pfislusné
membrany. Tato veli¢ina umoZznuje jednotné srovnani nanovlakennych

membran, jelikoZ kompenzuje nestejnost jejich plochy a hmotnosti.
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6 Fmax 0 Frmax 6 Fnorm o Fnorm
Polymer Graméz pramér SD primér SD
[g/m?] [MPa] [MPa] [MPa] [MPal]
PAN
nester.,podélné 4,3 4,28 0,39 0,99 0,09
nester.,pricné 4,3 3,29 1,05 0,76 0,25
ster.,podélné 4,3 4,40 0,58 1,02 0,13
ster.,pficné 4,3 3,47 1,26 0,81 0,29
PCL
nester.,podélné 3,8 4,03 0,42 1,06 0,11
nester.,pricné 3,8 5,33 1,66 1,40 0,44
ster.,podélné 3,8 2,65 0,51 0,70 0,14
ster.,pficné 3,8 4,39 1,12 1,15 0,29
PUR
nester.,podélné 1,2 2,32 0,33 1,93 0,27
nester.,pricné 1,2 4,18 0,31 3,49 0,26
ster.,podélné 1,2 3,22 0,30 2,68 0,25
ster.,pficné 1,2 5,34 0,88 4,45 0,73
PVA
nester.,podélné 3,0 1,48 0,11 0,49 0,04
nester.,pricné 3,0 2,70 0,26 0,90 0,09
ster.,podélné 3,0 2,01 0,53 0,67 0,18
ster.,pficné 3,0 5,22 0,61 1,74 0,20

Tab. 4. Tenzometrické charakteristiky membran

Ze souhrnu udajd uvedenych v Tab. 4 vyplyva, Ze radiani sterilizace
provedena u nanovlakennych membran vyrobenych z polyakrylonitrilu,
polykaprolaktonu a polyvinylalkoholu nema vliv na jejich pevnost v tahu.
Naopak u membrany zhotovené z polyurethanu je patrné zvySeni hodnot
pevnostnich charakteristik po sterilizaci. Co se ty€e vlivu sméru namahani
na pevnost membran, je zde opét pfi srovnani zajimavy rozdil
u polyurethanové membrany, kterd ma v pficném sméru vyS8Si pevnost
nez v podélném. Tim se od ostatnich membran liSi. Celkové je ovSem
nutné zduUraznit, ze tyto zavéry predstavuji spi§ orientacni vystizeni
trendd v rozdilech pevnosti, pro statisticky relevantni zavéry by bylo nutné
provest vétsi poCet meéreni, vyuzity poCet n = 5 neni pro konecCné

stanoveni dostatecny.
Uvedena srovnani Ize nejlépe shlédnout na nasledujicich grafech.
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Graf 10. Porovnani tenzometrickych charakteristik membran z polyakrylonitrilu
(PAN)
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Graf 11. Porovnani tenzometrickych charakteristik membran z polykaprolaktonu
(PCL)

84



7,00

6,00 T

5,00

4,00

o Fmax

3,00

2,00 ~

1,00 ~

0,00 -

O
[l

=

nester.,podel nester.,pficné ster.,podel ster.,pficn

PUR

6,00

5,00 T

4,00

3,00

o F norm

2,00 T

1,00

0,00 -

O
Me

=

nester.,podel nester.,pficné ster.,podel ster.,pficn

PUR

Graf 12. Porovnani tenzometrickych charakteristik membran z polyuretanu
(PUR)
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Graf 13. Porovnani tenzometrickych charakteristik membran z polyvinylalkoholu
(PVA)
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7.4 Permeaéni pokusy

V tomto odstavci jsou podrobnéji zminény vysledky ze tretiho
permeacniho pokusu (P3), pfedchozi dva jsou vyhodnoceny v jiné

diplomoveé praci (Ihraczka J., 2009).

Z udaji ziskanych pomoci kalibraénich roztoki methylparabenu byla

stanovena nasledujici rovnice kalibraéni pfimky (viz Graf 5):
PA = 2640,95023. C- 10,767822, korelac¢ni koeficient r = 0,99998
kde: PA ...... plocha piku methylparabenu
C..... koncentrace methylparabenu (mg/100ml)

Pro stanoveni rovnice kalibraCni pfimky pro nimesulid se postupovalo

stejnym zplsobem a ziskana rovnice byla (viz Graf 3):
PA =1074,2167. C- 1,88046, korela¢ni koeficient r = 0,99986
kde: PA ....... plocha piku nimesulidu

C.eni. koncentrace nimesulidu (mg/100ml)

Vysledky méfeni vygenerované softwarem Agilent Technologies, byly
nasledné prfevedeny do Excelu a pomoci dfive jiz vytvofené Sablony
(katedra farmaceutické technologie) byly zpracovany pro hodnoceni
prezentaci permeaci. Podstatné Udaje z permeacnich pokusu jsou
uvedeny v protokolech v &asti 6.2. Souhrnné vysledky jsou zpracovany

v Tab. 5 a Tab. 6 a pro pfehled vyneseny v Graf 14.
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Cislo Cislo Korelaéni

kozZniho stépu vzorku Pocet bodii | Flux MP koeficient
17/25.9.09 15. 7 11,806 0,987
17/25.9.09 16. 7 17,240 0,993
17/25.9.09 17. 6 2,450 0,990
17/25.9.09 18. 7 10,730 0,986
17/25.9.09 19. 7 8,055 0,992
17/25.9.09 20. 6 10,190 0,994
17/25.9.09 21. 6 0,168 0,857
17/25.9.09 22. 7 3,613 0,992
17/25.9.09 23. 6 0,426 0,986
17/25.9.09 24, 6 0,044 0,824
17/25.9.09 25. 7 4,973 0,990
20/25.9.09 26. 7 1,642 0,965
20/25.9.09 27. 7 13,114 0,973
20/25.9.09 28. 7 11,443 0,995

Tab. 5. Souhrnné udaje permeacnich pokusu s nasycenym roztokem
methylparabenu

Cislo

kozniho Cislo | Polymery | Pocet Flux | Korelacni | Pramér SD SD,.,
Stépu vzorku bodii NIM | koeficient | fluxu

17/25.9.09| 15. PUR 9 0,312 0,992

17/25.9.09| 16. PUR 9 0,407 0,999 0,301 0,112 | 37,209
17/25.9.09( 17. PUR 9 0,184 0,992

17/25.9.09| 18. PAN 9 0,346 0,996

17/25.9.09| 19. PAN 4 0,206 1,000 0,267 0,072 | 26,966
17/25.9.09| 20. PAN 8 0,249 0,993

17/25.9.09 | 21. slepy 9 0,180 0,980

17/25.9.09| 22. PCL 9 0,284 0,985

17/25.9.09 23. PCL 9 0,096 0,977 0,312 0,096 | 30,769
17/25.9.09| 24. PCL 9 0,158 0,983

17/25.9.09| 25. PVA 9 0,202 0,990

20/25.9.09| 26. PVA 8 0,124 0,999 0,212 0,040 | 18,868
20/25.9.09| 27. PVA 9 0,146 0,990

20/25.9.09 28. slepy 8 0,088 0,995 0,134 0,065 | 48507

Tab. 6. Souhrnné udaje permeacnich pokusli nanomembran se suspenzi

nimesulidu
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PFfi zpracovani vysledkd naméfenych béhem permeacénich zkousek
bylo zjisttno, Ze methylparaben pravdépodobné neni dobrym
srovnavacim markerem pro hodnoceni permeabilithniho potencialu
pro prunik nimesulidu. Pfi pohledu na vysledky v Tab. 5 a Tab. 6 je i bez
pouziti statistického aparatu zfejmé, ze hodnoty fluxd MP a NIM spolu
nijak nekoreluji. Prvotné zamyslené vyuziti MP jako permeantu, kterym by
bylo mozné hodnotit permeabilitu koZznich $tépl a vyuzit takto ziskanych
dat pro kompenzaci rozdilné permeability kize od vlivu donorovych
vzorku s NIM se nepodafilo. Nemohlo byt vyuZito pfevedeni fluxd NIM
na normalizované hodnoty, protoze vysoka variabilita a hlavné odliSny
charakter ziskanych fluxti pro MP a NIM by se Spatné zpracovavaly, ale
pfedevSim nespravné interpretovaly. Proto jsou fluxy nimesulidu

a methylparabenu hodnoceny zvlast.

Jak bylo jizZ zminéno, je z Tab. 5 patrné, Ze hodnoty fluxu MP vykazuji
Sirokou variabilitu. Pramér fluxd J,, smérodatna odchylka SD
pro jednotlivé hodnoty a relativni SD, fluxi MP pro vS8ech 14 koznich
§t&p0 ¢ini J, = 6,850 [ug.h™ .cm™], SD = 5,638 a SD,¢ = 82,312.

Jednoznaénym dlvodem jsou rozdilné vlastnosti koznich $tépu,
zejména rozdil v neporusenosti jejich svrchnich vrstev, nez jakékoli jiné

vlivy, napfiklad rozdilnosti donorovych vzorku.

V €asti 4.6 jsou rozkresleny jednotlivé pouzité kozni Stépy, tak aby byla
znazornéna jejich vzajemna poloha (,geometrické souvislosti“) pfi fezani
vzorkd. V Tab. 5 a Tab. 6 jsou vzorky kiize pouzité v P3 také indikovany
datem a pfislusnym pofadovym dislem. Srovnavaci (slep€) donorové
vzorky obsahuji pouze suspenzi NIM nanesenou bez nanovlakenné

membrany.

Ziskané vysledky jsou ilustrovany v Grafu 14. Vynesené hodnoty
prumérd ze tfech dil¢ich fluxd jsou formalné opatfeny intervalem
vymezujicim smérodatnou odchylku. Je zfejmé, Ze pro n=3 museji byt
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vSechny tyto Ciselné Udaje pouze orientaCni a pouZitd prezentace ma

pomocny vyznam, neni pfimo vyuzitelna pro interprataci.
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0] . . . .
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Graf 14. Porovnani prumérného fluxu nimesulidu béhem permeace membrany

Pramér fluxu

Slepy

Pfesto se ukazuje, Ze variabilita hodnot fluxi NIM je mnohem nizsi nez

u MP, jak je patrné z nasledujicich hodnot
PUR membrany J, = 0,301 [ug.h™*.cm™], SD = 0,112 a SD,¢ = 37,209
PAN membrany J, = 0,267 [pg.h™ .cm™], SD = 0,072 a SD,¢ = 26,966
PCL membrany J, = 0,312 [ug.h™ .cm™], SD = 0,096 a SD, = 30,769
PVA membrany J, = 0,212 [ug.h™* .cm™], SD = 0,040 a SD, = 18,868

Dale je zifejmé, Ze Ciselné hodnoty fluxd (hlavni hodnoceny parametr
permeacnich pokusul) pro jednotlivé polymerni membrany impregnované
suspenzi nimesulidu se vzajemné vyrazné nelisi.

Priméma hodnota fluxu pro dva slepé vzorky orientaéné Ccini
J, = 0,134 [pg.h™ .cm™]. Z toho vyplyva, Ze je ponékud niz$i nez hodnoty

ziskané s pouzitim membran.
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Pro eliminaci vlivi rozdilnych permeabilit riznych koznich $tépu bude

nutny vétsi poCet méreni pro kazdy typ polymerni membrany.

Dale bych doporucila ovéfit vyuzitelnost jiného permeacniho markeru
pro NIM nez predstavuje MP. Timto dil¢im smérem je zaméfena také Cast

jinych paralelné probihajicich diplomovych praci.
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8 ZAVERY

8.1 Kontaktni uhel vody na membranach
Z provedenych méfeni vyplynulo, Ze nejlépe smacivy povrch vykazuje
membrana z polyuretanu (64°). Celkové rozdily jednotlivych membran

nejsou vsak pfilis patrné.

Souvislost mezi velikosti objemu kapky vody a hodnotou odecteného
Uhlu Ize vyjadfit tak, Zze &im je vySSi objem, tim horSi je odecitani uhlu
z divodu deformace povrchu kapky. Konkrétné je mozné doporucit

nanaseni kapky o objemu 40 mikrolitrd.

Puvodni pFedpoklady o vséknuti hydrofilni tekutiny do povrchu
hydrofilnich membran nebyl potvrzen, zfejmé& z divodu nehomogenity

povrchovych vlastnosti polymeru.

8.2 Nasakavost membran

Nejvyssi hodnoty nasakavosti dosahovala membrana
z polyvinylalkoholu. Metodiku Ize aplikovat pro dalsi stanoveni

a srovnavani.

Doporuceni spo€iva v pouziti jinych médii, které vice odpovidaji

slozeni télnich tekutin.

8.3 ZkouSka pevnosti v tahu membran

Bylo zjisténo, Ze pouziti radiaéni sterilizace = membran
z polyakrylonitrilu, polykaprolaktonu a polyvinylalkoholu nema vliv
na jejich pevnostni charakteristiky. Rozdil byl pozorovatelny pouze
u membrany z polyurethanu, kde doSlo ke zvySeni hodnot pevnosti

po sterilizaci.
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Z hlediska vlivu sméru namahani na pevnost byl pozorovatelny rozdil
u opét polyurethanové membrany, kterd& ma v pficném sméru vysSi

pevnost nez ve smeéru podélném.

Jako nejodolnéjSi z hlediska pevnosti se jevi polyurethanova

membrana.

Doporuceni spociva v provadéni vétSiho poctu méreni.

8.4 Permeacéni pokusy

Z méfeni in vitro fluxd 175 mg% suspenze methylparabenu jako
permeacniho markeru a 3% suspenze nimesulidu v roztaveném zéakladu

IPM a adeps solidus byly ziskany tyto udaje:

e primérna hodnota fluxi MP &ini J, = 6, 850 [ug.h™*.cm?], SD = 5,638
a SD, = 82,312

e primérna hodnota fluxt pro NIM je v pfipadé:
PUR membrany J, = 0,301 [ug.h™*.cm™], SD = 0,112 a SD, = 37,209
PAN membrany J, = 0,267 [ug.h™ .cm™], SD = 0,072 a SD, = 26,966
PCL membrany J, = 0,312 [ug.h™ .cm™], SD = 0,096 a SD, = 30,769
PVA membrany J, = 0,212 [ug.h™* .cm™], SD = 0,040 a SD, = 18,868

Béhem vyhodnocovani vysledku bylo zjisténo, Ze methylparaben neni
vhodnym markerem pro nimesulid, proto je kazda latka hodnocena
zvlast.

Nebyl pozorovan vyrazny rozdil v uvolfovani nimesulidu z jednotlivych

polymernich membran.
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9 SOUHRN

Teoreticka Cast prace je vénovana praktickému vyuZiti netkanych
textilii, technologii jejich vyroby elektrostatickym zvlakiAovanim

a zakladnim informacim o testovanych polymerech.

Experimentalni  &ast pfinasi  vysledky testovani fyzikalnich
charakteristik nanovlakennych membran vyrobenych z polyvinylalkoholu,
polyurethanu, polyakrylonitrilu a polykaprolaktonu. Orientaéni hodnoceni
kontaktniho Uhlu na membranach nepfineslo u jednotlivych polymert
vyrazné rozdily, pfestoZe byla pozorovana nejlepsi smacivost povrchu
u membrany z polyurethanu. ZkousSka nasakavosti pfinesla pFekvapivé
zZjisténi o neschopnosti polymernich membran spontanné nasat vodu. P¥i
tahovych zkouSkach se zjistoval mozny vliv radiaCni sterilizace. Pouze
u polyurethanové membrany dosSlo ke zvySeni pevnosti, u ostatnich
membran nebyl patrny zadny rozdil. Smér tahu vykazal pozorovatelny
rozdil opét jen u membrany z polyurethanu, ktera ma v pficném sméru

vySSi pevnost nez v podélném.

V permeacnich transdermalnich in vitro méfenich byla zjiSténa

nevhodnost pouziti methylparabenu jako markeru pro nimesulid.

Nebyl pozorovan vyrazny vliv netkanych polymernich membran

na uvolnovani nimesulidu.
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10 ABSTRACT

The theoretical part deals with practical use of non-woven fabric and
technology of their production by electrospinning method, it also contains

basic information about tested polymers mentioned bellow.

The experimental part brings results of the physical characteristics of
the nanofiber membranes produced by electrospinning from
polyvinylalcohol, polyurethane, polyacrylonitrile and polycaprolactone.
The evaluation of contact angles of water on the membranes did not
show significantly different results, although the best wettability was
observed on the membrane made from polyurethane. The soak test
possesses surprising results in the term of inability of polymers to absorb
water. The testing of tensile strength of membranes was investigated to
show a possible influence of the radiation sterilization. The only
membrane that displayed increased tensile strength after the radiation
sterilization was made from polyurethane. The rest of membranes did not
demonstrate any changes. For the measurement of tensile direction
membrane made from polyurethane was also changed. Tensile was

higher in the cross direction than in the longitudinal direction.

Methylparaben in permeation transdermal in vitro measurements was

not proved to be suitable as a marker for nimesulide.

There were no significant differences between non-woven fibre

polymer membranes on liberation of nimesulide.
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11 ZKRATKY

€F max taznost pfi maximalni sile

€lom. taznost pfi pretrzeni
Fiom sila pfi pfetrzeni
Frax maximalni sila

HPLC  vysokoucinna kapalinova chromatografie

IPM isopropyl-myristat

J flux, tok permeantu v ustaleném stavu
NP primeérny flux

Lo vychozi délka membrany

MP methylparaben

NIM nimesulid

P1 permeacni pokus Cislo 1

P2 permeacni pokus Cislo 2

P3 permeacni pokus Cislo 3

PAN polyakrylonitril

PCL polykaprolakton

PUR polyurethan

PVA polyvinylalkohol

o Fnax  Napéti odpovidajici sile F max

o6 Frorm  NOrmalizované napéti

SD smérodatna odchylka

SD,q relativni smérodatna odchylka
Tg teplota skelného prechodu
Tm teplota tani

Vo objem akceptorove faze
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