UNIVERZITA KARLOVA YV PRAZE

FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

Katedra farmaceuticke technologie

Reologické vlastnosti vétvenych polyesteru

plastifikovanych triacetinem

Diplomova prace

Hradec Kralove 2012 Ester Zaoralova



Prohlasuji, Ze tato prace je mym plivodnim autorskym dilem. VeSkerd literatura
a dal$i zdroje, z nichz jsem pii1 zpracovani Cerpala, jsou uvedeny v seznamu pouzité
literatury a v praci fadné citovany. Prace nebyla vyuzita k ziskani jiného nebo stejného
titulu.

Velky dik patii PharmDr. Evé Snejdrové Ph.D za cenné rady a odborné vedeni

pii vypracovani diplomové prace.

Ester Zaoralova



OBSAH

1 ABSTRAKT s 4
2 ABSTRACT ... 5
3 UVOD .t 6
4 ZADANIPRACE ....coooooiiiiiiiicisercisese e 7
5  TEORETICKA CAST ....civiiiiiiciiiieieceeeeeesesiecesss s 8
5.1  Bi0adhezZivni POLYMETY ..cccvviiiiiiiiiiie it 8
511 POIYESIEIY ... 8
5.1.2  KAIDOMEIY oot 10
5.1.3  PolyKarbOFil ......ooviiei 13
5.2 VISKOZITA ..o 15
59.2.1  ZAKIAdND POJINY .eeeiiiiiiieiie it 15
5.2.2  METeNT VISKOZILY ..eeviiiiiiiiiiieiesieesie e 19

6  EXPERIMENTALNI CAST ..o 26
6.1  POUZILE SUTOVINY....eeiuiiiiieiiiieiieiie ettt ettt ettt esneeene e 26
6.2 POUZItE PIISTIOJE 1vviveiiiiiiiie it 26
6.3  Piiprava vzorkil pro méfeni VisSKOZIty .........ccooiriiiiiiiiiiiic e 26
6.3.1  Piiprava plastifikovanych polyesterti...........ccuvveriiriiriiiiiciinieseeiesee e 26
6.3.2  Piiprava gelu polykarbofilu .........ccccooiiiiiiiiiii 27
6.3.3  Piiprava gelu KarbomerQ...........ccooiiiiiiiiiiiii 27
6.3.4  Piiprava roztoku arabské KIovatiny ..........cccceveniiniiiiniicnnicecieen 28
6.4  Mc¢feni viskozity vietenovym viSKOZIMEreM.........coevvvvireeiieiiinieseeie e 28

7 VYSLEDKY oottt 30
5 R € - 1 Y PP PPR 38
8 DISKULZE ...ttt bbbt 49
9 ZAVERY oo 55
10 SEZNAM LITERATURY ..ot 56



1 ABSTRAKT

Prace se zabyva studiem reologického chovani polymert kyseliny D,L-mlécné
a kyseliny glykolové, vétvenych tripentaerythritolem a plastifikovanych triacetinem.
Teoretickd Cast shrnuje zakladni idaje a pojmy z oblasti reologie, zminuje hlavni typy
viskozimetri a pojednava o vyznamu reologického testovani 1éCivych pripravkt. Dale
jsou zde popsany vlastnosti a vyuziti polyesterd, karbomerd a polykarbofilu ve
farmaceutické technologii. Byly pfipraveny plastifikované polyestery se tfemi riznymi
koncentracemi triacetinu (20 %, 30%, 40%) a méfena jejich viskozita na
Brookfieldové viskozimetru pii teplot¢ 37 °C a50°C. Pro porovnani se meéfila
viskozita vodnych disperzi polykarbofilu, karbomerti a arabské klovatiny. Tokové
chovani bylo hodnoceno pomoci viskozitnich kiivek. Reologické chovani bylo
ovlivnéno predevSim koncentraci plastifikdtoru, dale molarni hmotnosti polyesteru
a stupném vétveni. S rostouci koncentraci plastifikatoru doslo k oslabeni interakci mezi

fetézci polyestert a snizeni hodnot viskozity.

Klicovd slova:  vétvené polyestery, tripentaerythritol, triacetin, viskozita

plastifikovanych polyesterii



2 ABSTRACT

This master thesis studies rheological behaviour of the polyesters of glycolic acid and
lactic acid branched with tripentaerythritol and plasticized with triacetin. The theoretical
part summarizes basic rheological facts, mentions main type of the viscometers and
deals with importance of the rheological testing in the drug formulation. There are
described properties and application of polyesters, polycarbophil and carbomers in the
pharmaceutical technology. Plasticized polyesters with various concentrations of
triacetin were prepared (20 %, 30 %, 40 %), their viscosity was measured by Brookfield
viscometer at 37 and 50 °C. To compare, viscosity of the aqueous dispersion of
polycarbophil, carbomers and acacia gum was measured too. Flow behaviour was
evaluated by the viscosity curves. The rheological behaviour of plasticized polyesters
was influenced particularly by plasticizer concentration, as well their molar weight
and branched ratio. Interactions between polyester chains were significantly weakened

with increasing concentration of triacetin and viscosity was decreased.

Key words: branched polyesters, tripentaerythritol, triacetin, viscosity of plasticized

polyesters



3 UVOD

Reologie je védni obor, ktery se zabyva studiem vnitini reakce latky na ptisobeni
vngjsich sil, tedy jejich deformovatelnosti a tokovymi vlastnostmi. Reologické chovani
je dulezitou charakteristikou kapalnych 1 tuhych latek a urcuje jejich dalsi vlastnosti,
Z kterych se vychazi v technologii 1€¢iv. Jeho znalost je nezbytna pii formulaci, vyrobé
a kontrole jakosti 1éCivych pripravki, aby byl snadno aplikovatelny, mél spravnou
konzistenci, docililo se pozadované rychlosti uvolfiovani 1é¢iva a mista, kde ma piisobit
a zustal v misté potfeby po dostatecné dlouhou dobu.

Prace je vénovana studiu reologickych vlastnosti polyester kyseliny D, L-mlécné
a kyseliny glykolové, vétvenych 1 % tripentaerythritolu (1T), 3 % tripentaerythritolu
(3T) a5 % tripentaerythritolu (5T). Tyto vétvené polyestery byly syntetizovany na
Katedfe farmaceutické technologie Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové. Jedna se o
latky za bézné teploty vysoce viskozni a tedy obtizné zpracovatelné. Ke zlepSeni jejich
vlastnosti dojde po homogenizaci polyesteru s vhodnym mnozstvim plastifikatoru.
V praci byl pouzit triacetin v koncentraci 20 %, 30 % a 40 %. V ramci dalSich dvou
soubézné obhajovanych praci byla studovdna adhezivita téchto polyesterit a vliv na
liberaci 1éciva.

Nizkomolekuldrni vétvené polyestery lze vyhodn€ pouzit jako nosi¢e pro fizené
uvoliiovani léCiva. V téle jsou rozkladdny neenzymatickou hydrolyzou, degradace trva
Vv zéavislosti ne jejich molarni hmotnosti nékolik dnii az tydnl. Zkoumani reologického
chovani ma wulécivych pfipravkli sfizenym uvoliovanim zna¢ny vyznam.
Mikrostruktura polymeru ovliviiuje rychlost uvolnéni 1é¢iva z matrice do prostfedi.
PtredloZena diplomova prace navazuje na diplomové a rigordzni prace, které byly na
Katedie farmaceutické technologie vypracovany diive a studovaly vlastnosti polyesteri
IT, 3T a 5T za pouziti jinych plastifikatordt (napft. tricaprylin, tributyrin, triethylcitrat),
nebo UCinnost triacetinu pii plastifikaci oligoesteri a polyesteri vétvenych jinym

monomerem. 1?34



4 ZADANI PRACE

V ramci teoretické Casti diplomové prace je zaddno shrnout poznatky o vybranych

adhezivnich polymerech, jejich vyuziti ve farmaceutické technologii a vénovat se

metodam hodnoceni reologickych vlastnosti. V experimentalni C¢éasti prace budou

studovany reologické vlastnosti polyesteri kyseliny mlééné a glykolové, vétvenych

tripentaerythritolem a plastifikovanych triacetinem v koncentraci 20 %, 30 % nebo

40 %. Ziskané vysledky budou spolecné, s vysledky adhezivnich a liberacnich testl

soubézn¢ realizovanych diplomovych praci, vyuzity pro komplexni hodnoceni

vétvenych polyesterii jako potencidlnich adhezivnich nosict 1é¢iv.

Zadani experimentalni ¢asti prace lze formulovat do nasledujicich ukolt:

1.

Vétvené polyestery, oznacené dle pouzitého vétviciho monomeru a jeho
koncentrace v reakéni smési jako 1T, 3T a 5T, plastifikovat triacetinem
v koncentraci 20 %, 30 % nebo 40 %.

Ptipravit gely vybranych polymeri, u nichz jsou zndmy adhezivni vlastnosti.
Na vietenovém viskozimetru méfit viskozitu pomoci vhodného vietena pii
teplotach 37 °C a 50 °C.

Tokové chovani testovanych polymerii charakterizovat pomoci viskozitnich
kiivek.

Zhodnotit vliv typu polyesteru a koncentrace plastifikdtoru na reologicke

vlastnosti.



5 TEORETICKA CAST

5.1 Bioadhezivni polymery

5.1.1 Polyestery

Nejznaméjsi syntetické alifatické polyestery, kterymi jsou polylaktidy (PLA)
a polykaprolaktony (PCL), se ptipravuji polymerizaci s otevienim kruhu z ptislusnych
cyklickych monomert. Tato metoda umoziuje dostateCnou kontrolu reakce, vznikaji
polymery s pozadovanou molarni hmotnosti a pfedem urcenou koncovou skupinou.
Nov¢jsi, méné finanéné naro¢nou metodou k ziskani alifatickych polyestert je jejich
enzymatickd  polymerizace a  bakteridlni  syntéza.’® Vétinou se jedna
0 biodegradovatelné slouceniny, jsou kompatibilni s Zivotnim prostfedim. Rychlost
degradace stejné jako jejich fyzikéalni vlastnosti mizeme vhodné regulovat zménou
jejich struktury. Nabizeji celou fadu moznych pouziti, tvofi vyznamny pokrok v oblasti
biomediciny a ekologie.®

Polyestery mizeme délit na linearni a vétvené. VEtvené polymery jsou charakterizovany
pfitomnosti vétvicich bodid nebo pfitomnosti vice nez dvou koncovych funkénich
skupin tvoficich fadu polymerti mezi linedrnimi polymery a siti polymert. Vétveni
muze byt nezddoucim jevem pii polymeraénich reakcich, naopak kontrolované vétveni
umoziuje zamé&rn¢ ovliviiovat vysledné vlastnosti latky. Zatimco alifatické polyestery,
pfirozenych podminek prostfedi a je tendence jimi nahrazovat jiné polymery, které
pusobi ekologické problémy, zpracovani téchto pryskyfic je Casto obtizné kvuli
nevhodné viskozit¢ jejich taveniny. Proto se vyzkum zabyva upravou téchto
nepiiznivych vlastnosti alifatickych polyesteri zvySenim stupné vétveni. Vétve
z kratkych fetézci ovliviuji hlavné tepelné chovani a mechanické vlastnosti, vétve
z dlouhych fetézct se pouzivaji ke kontrole reologickych vlastnosti.’

Biodegradovatelné polyestery nachdzeji uplatnéni ve zdravotnictvi. Jedna se
0 tzv. polymerni biomateridly, které jsou v ptimém kontaktu s Zivymi bunikami lidského
téla (injekéni stiikaCka, krevni vak, katétr). Vyznamné jsou v oblasti chirurgie, kde
slouzi jako vstfebatelna Sici vldkna, tmel na vypln, lepidlo nebo se z nich vyrabé&ji
implantaty. Biologicky rozloZitelné polyestery jsou zajimavé z ekologického pohledu,

protoze jimi miZeme nahradit jiné polymery a sniZit tak odpad z plastﬁ.8



Piiprava mikro- a nano-¢astic

Biodegratovatelné polyestery maji vyuziti v oblasti farmaceutické technologie. Matrice
z PCL, PLA a kopolymeru kyseliny mlé¢né a glykolové (PLGA) lze vyhodné pouzit
k fizenému uvolnovani 1éCiva. Jsou netoxické, nevykazuji imunogenicitu. Jejich
vysledné fyzikalné-chemické a mechanické vlastnosti lze piizplsobit zvolenim
molekulové hmotnosti polymeru, kopolymeraci a funkcionalizaci. Kopolymery
kyseliny mlécné a glykolové se vyuzivaji k vyrob¢é mikrosfér a nanocastic. V poslednich
letech se vyzkum zaméfuje na vytvoifeni takovych mikro- a nano-castic, které by lépe
zajistovaly fizené uvolnovani 1éCiva a predstavovaly by cileny transport 1€¢ivé latky na
tkanové a bunécné trovni. K dosazeni pozadovaného profilu uvoliiovani lze vyuZit
napf. &astice s Vhodnou vnitini porozitou. Upravou povrchu mikro&astic specifickym
ligandem pak miizeme zajistit cileny transport a vazbu na dané bunécné receptory.
Takové 1ékové formy pak budou cilené pusobit napf. na nadorové buiiky a lé¢ivo se
bude podle potieby uvoliiovat pulsné a/nebo v ¢asové zpozdéném modu.

Mikrosféry se piipravuji z dvojitych emulzi. Porozitu castice ovliviiuje stabilita
primarni emulze. Pokud vys$$im objemem olejové faze nebo koncentraci polyesteru
ziskdme visk6znéjsi primarni emulzi, béhem homogenizace vzniknou vétsi mikrosféry.
Vysoka smykova rychlost a nizkd molekulova hmotnost PLGA pak jejich velikost
snizuji. Vysoké koncentrace emulgatoru v pribéhu sekundarni emulze snizi odparovani
rozpoustédla — vznikaji mensi rnikrosféry.9

Vétvenim PLGA polyvinylalkoholy vznikaji polyestery vhodné k tvorb&é mikrosfér jak
s malymi molekulami 1é¢iva, tak s makromolekulami jako jsou peptidy, proteiny a geny.
Podle potfeby muzeme zménou struktury upravovat jejich molekulovou hmotnost,
teplotou skelného piechodu, hydrofilitu. Mikroenkapsulace hydrofilnich makromolekul
probiha z emulze voda-olej-voda.'® Atraktivnim vyuzitim mikrosfér je jejich formulace
s organickymi 1éCivy (insulin) pro inhala¢ni podani. Extrakci z dvojité emulze
asusenim v tryskové rozpraSovaci susarné vznikly rifampicin-PLGA mikrosféry.'!
DEAPA-PVAL-g-PLGA [diethylaminopropylamino-polyvinylalkohol s kopolymery
kyseliny mlécné a glykolové] byl pouzit k pfipravé nanocastic pro plicni aplikaci
nebulizaci. Takto vzniklé aniontové Castice o velikosti od 70-250 nm jsou béhem
nebulizace stabilni a piedstavuji Siroce vyuzitelny nosi¢ 1é€ivé le’ttky.12

Stejné tak kopolymery kyseliny mlééné a glykolové s vinylsulfonatem a vinylalkoholem

tvofi aniontové Castice pro fizené uvoliovani kladné nabitych molekul 1é¢ivych latek.



Rychlost degradace je ovlivnéna po¢tem skupin sulfonatu, ¢im vice jich obsahuje, tim
rychleji se bude odbouravat, polo¢as je kolem 8 dni.*®

Polyesterové nosice Ize podavat parenteralné. Interleukin 12 byl enkapsulovan
V polylaktidové nanocastici a aplikovan injekéné do loziska nadorové tkan€. Doslo
k regresi nadoru a potlaceni vzniku metastaz. Lécivo ve formé mikrosfér mélo vyssi

G¢innost nez jiné 1ékové formy.**
5.1.2 Karbomery

Jedna se o polymery kyseliny akrylové siténé polyalkenylétery nebo divinylglykolem.
Ve vodé bobtnaji na tisicindsobek svého plivodniho objemu za vzniku gelu pfi
pH 4,0 - 6,0. Protoze pKa téchto gelt je v rozmezi 0,5 az 6,0, karboxylové skupiny ve
struktufe polymeru ionizuji a mezi negativnimi naboji vznikaji repulzni sily, tim je
zpusobeno lepsi bobtnani. Teplota skelného piechodu karbomerového polymeru je
105 °C, po kontaktu polymeru s vodou tato hodnota vyznamné klesa.'
Karbomerové polymery vykazuji odli$né reologické vlastnosti, které zavisi na velikosti
¢astic, molekulové hmotnosti mezi siténymi ¢astmi, jejich distribuci a charakteru frakce
ukoncujici fetézec véetné volnych zakonGeni.'® Vysoké smykové napéti mize vyvolat
destrukci nebo deformaci siténé struktury, to zavisi na sile vazeb ve struktufe polymeru.
Tepelna energie plsobi destruktivné na mikrostrukturu gelu, zatimco niZsi teplota
obnovuje pevnost a tuhost gelu. Narlst koncentrace polymeru a neutralizujici slozky
pak maji stejny efekt jako sniZzeni teploty. Pocatecni piidani neutralizujici slozky
vyrazné zvysi konzistenci, dalsi adice zptisobi stupnovitéjsi vzrast. Zdanliva viskozita
gell neutralizovanych riznymi bazemi nezavisi na pouzité bazi.
Karbomery snadno absorbujici vodu, rychle bobtnajici se pouzivaji v Sirokém rozsahu
farmaceutickych odvétvi k dosazeni:
1. fizeného uvolnovani z tablet
2. bioadheze po bukalnim, oftalmologickém, intestinalnim, nasalnim, vaginalnim
a rektalnim podani
3. zvySeni viskozity pletovych roztokd, krémi a gell, peroralnich suspenzi
a transdermalnich gelovych rezervoara
4. permanentni suspenze nerozpustnych soucasti peroralnich suspenzi a lokalnich
ptipravkl

5. permanentni emulze typu olej-ve-vodé a to i za vyssich teplot.”’
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Carbopol 934, 934P, 971P a 974P jsou obecné¢ uznany jako bezpeéné (GRAS).
Prokézala se jejich nizké toxicita a drazdivost.™®

Karbomery jsou pomocnymi latkami pii tvorbé matric, 1é¢ivo se v nich rovhomérné
disperguje. Kdyz se karbomerova tableta dostane do kontaktu s disolu¢nim médiem,
vnéjs$i povrch tablety se zacne hydratovat, bobtnad a tvoti gelovou vrstvu (hydrogel),
kterd dale fidi uvoliiovani 1éCiva. Vzhledem k sitované povaze karbomerti neni
hydrogel tvofen pouze pletencem fetézct, ale samostatnymi mikrogely z mnoha
karbomerovych ¢astic, v nichz je 1é¢ivo rozptyleno.

Je vyhodné, ze karbomery se ve vodé nerozpousti a nedochazi ani k jejich degradaci,
jak je tomu u linearnich polymeri. Kdyz je hydrogel plné¢ hydratovan, pisobenim
osmotického tlaku se deformuje struktura a dochdzi k odlucovani jednotlivych ¢asti
gelu. Rychlost uvolnovani 1éciva je ovlivnéna rozdily ve stupni hydratace a nabobtndni
polymerového hydrogelu, které zavisi na molekulové struktufe polymeru (hustota siténi,
spleteni fetézcl, krystalinita karbomerové matrice). DalSim faktorem ovliviiujicim
rychlost uvoliiovéani 1é¢iva je rozpustnost 1éCivé latky. Léc€iva Spatn€ rozpustné maji
tendenci se hromadit v hydrofobngjsich ¢astech systému (akrylova patei karbomert),
odkud se uvolnuji téméf linedrné. Dobie rozpustné latky jsou transportovany hlavné
difuzi. V ptipad¢ vysoce siténych karbomert (C974) je uvolnovani rychlejsi nez difuze
ptes vodou naplnény intersticialni prostor mezi mikrogely. Karbomery 971 jsou naopak
méné siténé, tedy mikrogely tvoii celistvéjsi strukturu, kterd zplsobuje pomalejsi
uvolnovani léciva.

Charakteristické pro nékteré vysoce viskozni gely, jako napi. C974 jsou oblasti
s makro- a mikroviskozitou (také nazyvany ,.kanaly*).

Piedpoklada se, Ze mirné€ sit€éné karbomery (971) maji v hydratovaném stavu strukturu
»rybarské sit€”. ProtoZze je tu pouze par propojenych casti, které meéni vyslednou
strukturu, zpfistupnuje se 1épe v nizkych koncentracich. Hydratované mikrocastice gelu
jsou flexibilni. Intersticidlni prostor mezi €asticemi nabobtnalého gelu je eliminovan
anejsou zde oblasti s vyraznymi odchylkami viskozity. Tento homogenni gel brani
diftizi molekul 1é¢iva, ma tedy vyssi vliv na fizené uvoliiovani 1é¢iva.

Struktura vysoce siténych karbomert (974) je nazyvana ,,fussball®“. Obsahuje vice spoji
a proto je Spatné piistupnd. Je vyzadovana vysokd koncentrace k vyplnéni mezer mezi

¢asticemi gelu. Karbomery 974 tvoti nejvice rigidni gel, kdyz jsou plné hydratovény.19
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Karbomery lIze kombinovat s hydrofilnimi kosolventy jako jsou polyethylenglykol
(PEG) 400 nebo glycerol. Zkoumaly se vlastnosti gelace riznych systému za vyssich
teplot scilem ziskat takovy karbomerovy gel, ktery by nevyzadoval neutralizaci
arozpoustély by se vném IéCiva ve vod€ nerozpustna nebo Spatné rozpustna.
Reologické vlastnosti PEG 400 a glycerolu byly srovnavany s podobnymi systémy
provadénim oscila¢nich analyz a méfenim hlavnich reologickych parametrti. Pokud
behem pripravy zahtivame gel PEG 400 s C974 i C971 a vodny gel s C974 dochazi ke
zvyseni viskozity a jejich reologické vlastnosti odpovidaji struktuie gelu. Zahtivani tedy
lze pouzit jako alternativu neutralizace pii piipravé vodného gelu a pro vyrobu
polyethylenglykolového gelu.?

Dalsim s vodou misitelnym kosolventem, ktery lze pouZzit k rozpusténi ve vodée
nerozpustnych nebo obtizné¢ rozpustnych 1éciv, je tetraglykol. Dispergovanim
0,5 - 4,0 % prasku C974 v tetraglykolu za pokojové teploty vznika soustava, ktera je
hlavni alternativou K tradi¢cnimu vodnému gelu tam, kde pracujeme s 1é¢ivy malo
rozpustnymi ve vods. !

Stejné tak jsou karbomerové polymery vyuzivany nejen ve vodnych peroralnich
suspenzich, ale Gsp&né byly pfipraveny i gely svice nez 40 % alkoholu. Lécivou
latkou, ktera tvofi s karbomerovym gelem stabilni suspenzi, je napf. klarithromycin,
domperidon ibuprofen, nevirapin, nifuroxazid, nystatin.

Karbomery 1ze dobie pouzit k maskovani hoiké chuti aktivnich pfisad suspenze.
D-methorphan reaguje s934P za vzniku ve vodé nerozpustnych produktd, které
dispergaci tvofi suspenzi. Polymery redukuji hofkost makrolidovych antibiotik
(erytromycin, Klarithromycin) tak, Ze slabymi iontovymi vazbami vznikaji nerozpustné
adsorbaty. Tyto adsorbaty se rychle po aplikaci rozklaidaji.22

Karbomery 934P v kombinaci s polyvinylpyrrolidinem (PVP) zlepSuji mechanické
a reologické vlastnosti polyethylenového gelu. Pridavek karbomert vyznamné zvySuje
stlacitelnost, tuhost a prilnavost gelu a tim usnadniuje vyjmuti gelu z obalu, jeho aplikaci
na mukoézni membranu. Lze je vyhodné pouzit k prolongovanému uvoliiovani 1éciva
aplikovaného bukalng.?® Z kombinace karbomer a PVP miZeme také vytvorit
interpolymerni pevné komplexy, jejichz vlastnosti se 1i§i od vlastnosti prosté fyzikalni
smési praskt téchto dvou Cistych polymert. Takovyto interpolymerni komplex PVP
a karbomertt je schopny zadrzet vétsi mnozstvi vody, ale také rychleji bobtna
(maximum za 10-20 hod), rychleji tedy ve vodném médiu disperguje a tim se sniZuje

jeho ucinek na fizené uvolilovani 1é¢iv. Dalsi nevyhodou je, Ze tento interpolymerni
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systém potlacuje interakce mezi molekulami polymeru a membranou tkang, coz vede
k redukci adhezivni sily.”*

934P jako mukoadhezivni polymer s ethylcelulosou jako nosnym polymerem
a amoxicilinem jako 1éCivou latkou tvoii mikrosféry, které lze potencialné pouzit
k1écbé zaludeCnich a duodendlnich viedd. Tyto mikrosféry k zaludeéni mukoze
adheruji vétsi silou a mohou tak pusobit v gastrointestinalnim traktu po delsi ¢asovy
usek. Ve vysledku, prolongovany ucinek a vyssi stabilita amoxicilinu, zajisti lepsi
1éCebny profit, nez amoxicilin v prasku a je zde dobrd Sance na kompletni eradikaci
Helicobacter pylori.?®

Tradi¢n¢ se karbomery pouzivaji pro vytvofeni ochranného filmu pii syndromu
suchého oka. Maji i dalsi vyhodu. Polymer 934P totiz vykazuje antioxida¢ni pusobeni,
které vede ke snizeni toxického efektu konzervacnich latek. To umoziluje pouZzit tento
hydrogel také pii povrchovych poskozenich oka zplsobenych oxida¢nim stresem

a v kombinaci s o¢nimi pripravky s cilem zvysit jejich toleranci v mist& pisobeni.”®
5.1.3 Polykarbofil

Polykarbofil je vysokomolekuldrnim polymerem kyseliny akrylové sitény
divinylglykolem. Poskytuje excelentni bioadhezivni vlastnosti a je pouzivan
k dosazeni prodlouzeného uvolnovani 1é¢iva z 1ékové formy v produktech pro bukalni,
vaginalni, nasalni, ocni 1 rektalni aplikaci. Uplatnéni naSel také v fizeném uvoliiovani
1é¢iv u pevnych peroralnich 1ékovych forem.?’

Vépenata stl polykarbofilu je tradicné pouzivand k normalizaci stolice pii 1é€bé zacpy,
prijmu, abdominalnim diskomfortu. Studoval se ptinos soli polykarbofilu u pacientt se
syndromem drazdivého tra¢niku (SDT). U nemocnych s prijmovymi projevy se stolice
zahustila a snizil se vyskyt abdominalnich bolesti. Naopak u pacienti trpicich zacpou se
frekvence stolice zvysila a doSlo k usnadnéni vyprazdiovani stteva.” U lidi s SDT
postizenych zacpou je charakteristické zvySeni CRP, po terapii polykarbofilem byl
pozorovan pokles hladiny vysoce citlivého CRP. U lidi s prijmovymi projevy SDT byly
pozorovany vyssi hodnoty sérového MCP-1 (monocytovy chemotakticky protein), po

16¢b& k jeho snizeni nedo§lo.”® Prokézal se také piiznivy vliv polykarbofilu na no&ni

zneciSt'ovani inikem stolice U andlni anastomozy pii ulcerdzni kolitidé.
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Polykarbofil absorbuje desetinasobné mnozstvi vody své vlastni hmotnosti v kyselém
prostiedi, v neutrdlnim prostiedi pak dosahuje sedmdesatindsobek své ptvodni
hmotnosti. Bobtnani polykarbofilu je ovlivnéno iontovou silou, plati, Ze schopnost

bobtnat s rostouci iontovou silou klesa.*

Uziti polykarbofilu k efektivnéjSimu transportu lé¢ivych liatek

Olanzapin je neuroleptikem ze skupiny MARTA, ma fadu nezadoucich ucinku jako
napi. pfibyvani na vaze, zadrzovani vody v téle, zacpu, sucho v ustech, neobvyklé
pohyby, tfes. Intranasalni podani olanzapinu ve form¢ nanoemulze (0,5 % polykarbofilu
a 0,5 % chitosanu) zajisti vysoky difuzni koeficient pfi transportu piimo do mozku
a redukuje ciliarni toxicitu. Uvolnéni 1é¢iva probiha podle Higuchiho modelu. Piipravek
je stabilni az po dobu tii mésict.

Oligonukleotidy aplikované perordlné jsou rychle odbouravany nukledazami. Systém
polykarbofil-cystein/glutation  poskytuje ochranu pfed enzymovou degradaci
a usnadiiuje jejich permeaci pres stfevni membranu.’? Negativng nabitd molekula
fondaparinuxu se po peroralnim podani pies epitelialni memranu stieva vstiebava pouze
malo. Proto je nutna aplikace subkutanni. Jako moZna alternativa se nabizi peroralni
podani fondaparinuxu V systému polykarbofil-cystein/glutation/dekanoat sodny, ktery

zvySuje jeho biologickou dostupnost. Jedna se o vysoce UCinny transportni systém

tvofeny malymi ¢asticemi zaméteny na absorpci ze stieva.®

Uziti polykarbofilu k Fizenému uvoliiovani lé¢ivych latek

Jiz zavedenym ptipravkem je gel Replens, ktery se pouziva u Zen po menopauze ke
zvlhéeni suché sliznice. Obsahuje 1-3 % polykarbofilu, v pochvé ptetrvava 3-4 dny.
Polykarbofil je zajimavy také tim, ze diky karboxylovym skupinam obsaZenych ve
strukture polymeru kontroluje pH ve vagin€, ¢imz brani rGstu mikroorganismi
a predchazi zapachu. V kombinaci polykarbofilu s karbamidem peroxidu polymer
vhodné snizuje pH a peroxid zvySuje koncentraci kysliku v takovém mnozstvi, ze
nedochdzi k naruSeni béZné vaginalni mikroflory. Antimykoticky pak plisobi komplexy
s imidazolovymi ¢i triazolovymi derivaty jako napfiklad ekonazol-polykarbofil,

omokonazol-polykarbofil v propylenglykolovém gelu.**
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Komplex polykarbofilu s chitosanem je vhodny jako matrice pro fizené uvoliovani
1€¢iv rozpustnych ve vodé. Novéji se ukazalo, ze matricové tablety polykarbofil-
chitosan lze pouzit i pro 1é¢iva Spatné rozpustna ve vodé. Matrice dobie bobtnaji,
relativné malo eroduji a difuzi pomalu uvolnuji 1é¢ivo kinetikou, kterd se blizi nultému

v, 1 35
fadu.

UZziti polykarbofilu ke zvySeni adhezivnich vlastnosti

Bylo testovano bukalni podani thyrotropin uvoliujiciho hormonu (TRH). Nejlepsi
adhezivni vlastnosti vykazoval systém s polykarbofilem, ktery také nejlépe bobtnal
apojal nejvétsi mnozstvi vody. Po pfidani alginidtu sodného se pozitivné zvysilo
mnozstvi ve struktufe ulozeného TRH, po ptidani polysacharidu se prodlouzila doba
uvolnovani. Dobré vysledky polykarbofilu ukazuji jeho mozné pouziti v praxi, nezbytné
je dalsi testovani.*®

Piikladem lokalniho pouziti je jeho kombinace s azithromycinem. Azithromycin je
hydrofobni, ve vod¢ nestabilni makrolidové antibiotikum. Pro 1é¢bu infekci povrchu
oka je nezbytnd jeho topicka aplikace. Polykarbofilovy gel umoziuje rozpusténi
azithromycinu 1 ve vysokych koncentracich ve vodném roztoku, chrani ho
pted degradaci v pribéhu vyroby a skladovani a prodluZuje retenci ptipravku v oku.¥
Pfipravkem jiz uvedenym na trh jsou o¢ni kapky Azasite, Food and Drug
Administration je vroce 2007 ve Spojenych statech schvalila k 1é¢bé bakterialnich
konjuktivid zpisobenych citlivymi kmeny. Zajistuji vysokou koncentraci antibiotika

Vv o¢ni tkani vcetné rohovky, spojivky a zvlasté o¢niho vicka.®

5.2 Viskozita

5.2.1 Zakladni pojmy

Reologie je definovana jako véda zabyvajici se tokem a deformaci kapalin. Termin
pochazi zteckého rheo — téct a logos — véda. Studuje zmény tvaru a toku latky
zahrnujici elasticitu, viskozitu, plasticitu. Reometrie slouzi k ur€eni vztahi mezi
deformaci, smykovym napétim a ¢asem. Viskozita vyjadiuje odpor kapaliny téct, vyssi
viskozita znamena vys§i odpor.*® Definujeme ji jako vnitini tfeni kapaliny zptsobené
projevi, kdyz se vrstva kapaliny uvede do pohybu ve vztahu k jiné vrstvé. Cim vyssi je

treni, tim vy$$i musi byt sila, aby rozpohybovala kapalinu, jedna se o smykovou silu.
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Ke smyku dochazi vzdy, kdyz je kapalina v pohybu jako napt. pii nalévani, stiikani,
michani, distribuci. Vysoce viskozni latky proto vyzaduji k manipulaci vyssi silu nez ty,
které jsou mén¢ viskdzni.

Isaac Newton definoval viskozitu (viz Obr. 1): Dvé paralelni vrstvy kapaliny o stejné
velikosti ,,A“ jsou vzdalené ,,dx“ a pohybuji se stejnym smérem odliSnymi rychlostmi
»V1“a ,Vy“. Newton predpokladal, ze sila nutna k udrzeni tohoto rozdilu rychlosti je
umérnd rozdilu rychlostniho gradientu.

F/A =y dv/dx 1)
Rychlostni gradient (dv/dx) popisuje smykové vlastnosti kapaliny, nazyva se smykova
rychlost y a jeho jednotka je s™*. Termin F/A zna¢i silu na jednotku plochy potiebnou
K utvofeni smykového pohybu, jedna se o tzv. smykové napéti T, hodnota se uvadi
v N/m?. Viskozitu tedy miizeme matematicky definovat:

n="1y (2
Viskozita se udava v jednotkach Pascal-sekunda (Pa.s) nebo v poise (P). Plati, ze
1Pas=10P,1mPas=1cP.

. J r s ’ . !
Obr. 1: Grafické znazornéni Newtonova zakonu viskozity™®

Newton dale ptedpokladal, Ze vSechny latky maji za dané teploty viskozitu nezavislou
na smykové rychlosti. Toto plati jen u n&kterych kapalin, které nazyvame newtonské.**
Jedna se o kapaliny s ide4lnim viskdznim tokem. Toto chovani je béZzné pro homogenni
nizkomolekularni tekutiny. U téchto vzorka sta¢i pro danou teplotu uréit jednu hodnotu
viskozity. K viskozitnim méfenim newtonskych kapalin se bézné pouziva kapilarni
viskozimetr nebo viskozimetr s padajici kulickou. Pfesnost téchto metod je v fadu
desetin procenta a je tedy vyssi, nez u rotacnich reometri. *?

U tzv. nenewtonskych kapalin neni pomér t/y konstantni. Viskozita téchto kapalin se

meéni s ménici se smykovou rychlosti, jedna se o ,,zdanlivou viskozitu®“. Tok je ovlivnén

velikosti a tvarem jednotlivych Castic kapaliny, tim, jak se mezi sebou vzijemné
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pohybuji. Jejich velikost, tvar a soudrznost urcuje velikost sily nutnou k pohybu. Pii
riznych smykovych rychlostech je uspofaddni a zarovnani ¢éstic jiné a je vyzadovana
jind sila.

RozliSujeme pseudoplasticky tok — viskozita se snizuje se zvysujici se smykovou
rychlosti. Setkdme se s nim nejcastéji, vVyskytuje se napf. U roztoki polymert. S rostouci
rychlosti dochazi k naruSeni usporadani Castic, ty se preskupi ve sméru puisobeni napéti
a vykazuji mensi odpor.

Dilatantni tok — hodnota viskozity nartsta se zvySujici se smykovou rychlosti. Takové
chovani vykazuji kapaliny s vysokym obsahem deflokulovanych pevnych castic jako
kukuti¢ny Skrob ve vodé nebo pisek ve vodé. V klidovém stavu nebo pfi malém
smykovém namahani jsou suspendované ¢astice u sebe, mezi nimi je dostateéné
mnozstvi dispergujici kapaliny a dochazi k toku. S rostoucim smykovym namahanim se
zvySuje vzdalenost mezi Casticemi a objem kapaliny nestaci prostor mezi nimi vyplnit,

vznikéa odpor proti teceni.

Obr. 2: Tokové ktivky tekutych soustav*?
A —idealn¢ viskozni kapaliny, B — pseudoplasticky tok, C — dilatantni tok

-3
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Obr. 3: Viskozitni k¥ivky tekutych soustav*
A — idealné¢ viskozni tok, B — pseudoplasticky tok, C — dilatantni tok

Plasticky tok — k toku dochazi, pokud napéti ptisobici na latku piesahne tzv. mez toku,
hrani¢ni napéti (t4). Pokud je T nizsi nez 1y vykazuje latka elastické chovani. Kdyz se
kapalina po dosazeni hrani¢niho napéti chova jako newtonska kapalina, nazyvame ji
,binghamovou* tekutinou.

U soustav s casové zavislym tokem je viskozita funkci te¢ného napéti a €asu. Vnitini
struktura systému je narusena pisobenim napéti, regeneruje se az po uréitém casovém
prodleni (hystereze) na rozdil od casové nezavislych tokl, U kterych dochazi
k regeneraci ihned. Tixotropni systémy jsou takové, kdy viskozita klesa pisobenim
smykového napéti, Kjeji obnové na ptivodni hodnotu nedojde okamzité po té, co
pfestane smykové namahani putsobit, ale az po daném case. Charakterizujeme je
rovnovaznou viskozitou, coZ je nejnizsi hodnota viskozity, kterou systém smykovym
namahanim muze ziskat. Druhym casové zavislym tokem je reopexie — zpocatku je
zdanliva viskozita mald, roste s dobou pilisobeni smykového napéti. Je-li systém
ponechan v klidu, viskozita se postupné vrati na piivodni nizkou hodnotu. Oba tyto déje

jsou reverzibilni a isotermni.**
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5.2.2 Méieni viskozity

Mezi zakladni typy pfistrojii pouzivanych ke stanoveni viskozity patii viskozimetry
s padajici kulickou, kapilarni a rotacni viskozimetry. U viskozimetri s padajici
kulickou je méfeni zaloZzeno na Stokesové vztahu pro pad koule o poloméru r
ve viskoznim prostredi. Plati, ze odporova sila kapaliny ptisobici proti pohybu télesa je
piimo umérna dynamické viskozits, podminkou je laminarni proudéni. Castou variantou
kulickovych viskozimetri je viskozimetr Hopplerav, u kterého se kulicka wvali
sklenénou trubici o pfesném vnitinim praméru, sklonénou v uhlu 10°, naplnénou
meéfenou kapalinou, obklopenou temperaénim plastém. MéEii se cCas, potiebny
k prichodu kuli¢ky mezi horni ryskou A a spodni ryskou B.

Me¢fteni viskozity Kkapilarnimi viskozimetry je zaloZzeno na Poiseuillové rovnici
pro pratok kapaliny kapilarou o poloméru r a délce ¢. Pfi konstantnim tlakovém spadu
je doba pritoku urcitého objemu kapaliny trubici stanovené délky a priméru pfimo
umérna dynamické viskozité, podminkou je laminarni proudéni kapaliny, které nastava
pfi pomalém proudéni kapaliny tenkou trubici — kapildrou. V kapilarnich
viskozimetrech, kde je tlakovy spad dany hydrostatickym tlakem méfené kapaliny, je
vSak doba pratoku pifimo tmérna kinematické viskozité a pro stanoveni dynamické
viskozity je potfeba znat 1 hustotu kapaliny. Kapilarni viskozimetry jsou piesné
(0,01 az 0,1 %), ale nemohou byt pouzity pro nenewtonské kapaliny, nebot’ rychlostni
gradient neni konstantni — roste se vzdalenosti od osy kapilary. NejzndméjSimi typy jsou
viskozimetr Englertiv, Ostwaldiiv, Kohliv a Ubbelohdetv.* Postup pro méfeni
viskozity kapilarnim viskozimetrem je popsan v CL 2009 v kapitole MéFeni kapilarnim
viskozimetrem.

Zajimavym podtypem kapilarniho viskozimetru uziteénym ve farmaceutické technologii
je mikro-kapilarni reometr. Je tvofen mikro-kapilarou S vnitinim primérem 347 pm
a sklenénou injekéni stiikackou (1ml) napojenou na pfistroj Instron, ktery fidi pist
pfedem nastavenou rychlosti a méfi vyslednou silu piisobici na pist. Zmétena sila se
pouzije k vypoétu smykové rychlosti a smykového napéti podle Hagen-Poiseuillovy
rovnice. Testovanim na kapalinach pouzivanych jako newtonské standardy se prokazala
ptresnost a reprodukovatelnost naméfenych hodnot. Viskozimetr byl vyvinut k métfeni
reologickych vlastnosti parenteralnich ptipravki, k lep§imu popsani toho, jak pujde

obsah stikagky vytlagit v misté podani lé&iva.** U parenteralnich suspenzi se mikro-
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kapilarnim viskozimetrem dé& vyhodnotit negativni vliv koncentracnich zmén vzniklych
sedimentaci na injekéni podani piipravku.*

Rotacni viskozimetry miizeme rozdé¢lit na relativni a absolutni. Relativni viskozimetry
jsou vietenové. Poskytuji pouze relativni hodnoty, proudéni v méfici geometrii neni
definovano. Viskozita zavisi na typu vietena, thlové rychlosti, rozmérech nadoby na
vzorek, hloubce ponofeni vietena, proto naméfené hodnoty miizeme porovnavat pouze
s vysledky naméfenymi za totoznych podminek. Vieteno muize mit rizny tvar
(diskovity, valcovity, lopatkovity, ty¢inkovity) podle toho, jakou latku mé&fime.* Napt.
k testovani viskoelastickych materiali je vhodné vieteno ve tvaru vétrniku, které pti
ponofeni nenarusi strukturu vzorku.*

Absolutni  viskozimetry poskytuji  vysledky srovnatelné s jakymikoliv jinymi
absolutnimi hodnotami. Sestavaji bud’ ze dvou soustfednych valcl, mezi nimiz je Gzka
mezera, vyplnéna méfenou kapalinou, z kuzele a desky nebo ze dvou paralelnich desek.
Rozlisujeme CS (controlled stress) reometry, kde se meéfi rychlostni spad pfii
nastaveném napéti a CR (controlled rate) reometry, které méti posuvné napéti pii
zadaném rychlostnim spadu.

Jsou zaloZzeny na méfeni torzni sily. Jeden z elementii se ota¢i konstantni thlovou
rychlosti, vnitinim tfenim kapaliny je otaCivy moment pfenaSen na druhy element. Po
ustaveni rovnovahy se méii thel pootoceni elementu od plivodni polohy ¢, ktery je
umérny uhlové rychlosti @ a viskozité kapaliny. Rota¢ni viskozimetry jsou vhodné i ke
studiu nenewtonskych kapalin, nebot’ umoZznuji méfit tthel pootoceni (Umérny napéti)
Vv zavislosti na rychlosti ota¢eni (imérna rychlosti deformace).43

Vyhodou rota¢nich viskozimetri je to, Ze 1ze snadno ménit na vzorek ptsobici smykové
namahani, smykovou rychlost i dobu tohoto piisobeni a kontrolovat teplotu méteni.*’
Mezi vietenové rota¢ni viskozimetry patii Brookfilediv viskozimetr DV-E, méfi
viskozitu kapaliny pii danych deformacnich gradientech. K rotaci vietena dochazi
pomoci kalibrované pruziny. UnaSeci efekt dany viskozitou kapaliny viic¢i vietenu se
meti deflexi (zkroucenim) pruziny. Deflexe pruziny se méfi rotujicim prevodnikem,
ktery poskytuje kroutici signdl (signél krouticiho momentu). M¢éfici rozsah je uréovan
rychlosti rotace vietena, velikosti a tvarem vietena, nadobkou v némz vieteno prave
rotuje a plnym rozsahem krouticiho momentu kalibrované pruziny. Cim vys$si je

kroutici moment pruZiny, tim vétsi je rozsah méfeni.*®
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Nov¢jsim pristrojem je Brookfield DV-III Ultra, ktery kombinuje tradi¢ni viskozitni
meéfeni v fadé smykovych rychlosti, navic umoznuje méteni meze kluzu, tedy stanoveni

bodu, kdy latka za¢ne téct.*®

Pfi méfeni viskozimetry musime myslet na to, co a za jakych podminek meéfime.
Vysledek zalezi na velikosti plisobiciho smyku, dobé plisobeni a na teploté. Pokud se
jedna o newtonskou kapalinu, viskozita bude stale stejnd bez ohledu na ménici se
smykovou rychlost. Ale u nenewtonskych kapalin je viskozita ménici se smykovou
rychlosti ovlivnéna.

Viskozita zavisi na dob¢, po kterou je material vystaveny namahani. Pokud za¢ne na
gel plsobit vysoky smyk, dojde k ndhlému poklesu viskozity a po ukon¢eni naméhani
se rychle vrati k piivodnim rovnovaznym hodnotam. Naopak u pasty bude viskozita
klesat postupné s dobou plisobeni smyku a po jeho ukoncéeni se bude pomalu vracet
K ptivodnim hodnotam, mluvime o tixotropii.

Za ptedpokladu, ze u materialu za vyssi teploty nedochazi ke gelaci nebo chemickym
reakcim, bude viskozita s rostouci teplotou klesat.

Latky maji rGznou vnitini 3D strukturu, bud’ se jednd o asociaci Castice-Castice,
kapicka-kapicka, polymer-¢astice nebo polymer-kapicka nebo o polymerové spleteni.
Tato vnitini struktura pak ovliviiuje mez kluzu, tedy napéti, které musime vynalozit, aby
latka zacala téct. Mikrostruktura latky miize méfeni viskozitnich hodnot zkreslit
U suspenzi, kde castice sedimentuji a migruji, dochazi k vyznamné zmeéné jejich
distribuce, zatimco je vystavujeme namahani a to ovlivni hodnotu naméfeného toc¢ivého
momentu. Podobné& u koncentrovanych past dochazi béhem namahani ke strukturadlnim

v s v 7o . o v s o 49
zménam, nerovnomerné distribuci ¢astic, vnitinim zlomtim.

Reologické hodnoceni farmaceutickych produktii je duleZitym hlediskem pro jejich
srovnavani a hledani toho z nich, ktery ma k danému tcelu nejvyhodnéjsiho vlastnosti.
Viskozitnim méfenim ziskame ptedstavu o jejich chovani, jsme schopni predpovédet,
jak se budou meénit pfi starnuti, navrhnout nejvyhodnéjsi postup vyroby. Reologické
hodnoceni je také soucasti kontroly. Tokové chovani je pak nepfimym ukazatelem
konzistence a kvality produktu. Dale zjistime piimé hodnoceni zpracovatelnosti
produktu. Napft. vysoce viskozni roztoky vyzaduji vyssi Cerpaci silu nez méné viskdzni.
Zmeétenim viskozity pouze v urCitétm bodé RPM ale neziskdme dostacujici obraz

0 jejich chovani. Casto se stava, Ze dva rtizné produkty maji pii jednobodovém méteni
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stejnou viskozitu a pfitom na pohled vykazuji jiné chovani, kdyz latku prelivame,
michame, nabereme na lzici. Proto se pouziva vicebodova tokova kiivka, kterd se ziska
promé&fenim vzorku v celém rozsahu rychlosti. Ta odhali rozdily v chovani dvou
produktt, které by se jednobodovym zmétenim viskozity nezjistily. Tyto odliSnosti pak
mizeme kvantifikovat jednoduchym reologickym modelem. Ostwaldiv model dava do
vztahu viskozitu ke smykovému namahdni nebo naméhani versus kiivka smykové

rychlosti v rozsahu od jedné po n&kolik stovek s™:

n=K-y" (3)
n viskozita
Y smykova rychlost

Tento model nam dava dva parametry. Prvnim znich je index tokového
chovani h, pro newtonovské kapaliny plati, ze h = 1; pro kapaliny, u kterych se
smykovym namahanim viskozita klesa (pseudpolastické soustavy), je h mezi 0 — 1 a pro
kapaliny, jejichz viskozita s namahanim roste (dilatantni soustavy), je h > 1.

Druhym parametrem je index konzistence K = viskozita vzorku pii smykovém
naméhani 1 s™.

Cinnosti jako je plnéni, pumpovéni, roztirini na kizi probihaji za vy$§i smykové
rychlosti, nemtizeme tedy jejich chovéni predvidat z viskozity zm&fené pii napt. 5 5™
Reologické modely ndm umoziiuji porozumét a kontrolovat chovani produkti pfi jejich
pouzivani spottebiteli k ur€enym Gcelim. ™

Obr. 4: Srovnani reogramti krémt*
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Pokud se zméni hodnota smykové rychlosti, zméni se vnitini struktura vzorku a vznikly
rozdil ve viskozité 1ze pozorovat na viskozitni kiivce.

Dalsi charakteristiku produktu zjistime podle toho, zda ptipravek vykazuje tixotropii.
Toto chovani je vyhodné napf. u suspenznich polotuhych piipravka. U takovych
pozadujeme, aby byly dostatecné tekuté pii aplikaci, roztirani, ale zaroveit musi mit
béhem skladovani dostate¢nou tuhost, aby Castice zistavaly stejnomérné dispergované.
Proto je dilezit¢é navrhnout texturu piipravku tak, aby v klidu nedochézelo
k sedimentaci a béhem aplikace na pokoZce snadno vznikal stejnomérny film.>

K popisu reologickych vlastnosti krémi, masti, emulzi se pouzivaji parametry
komplexni modul G a fazovy uhel 5. M¢fi se tak, ze vzorek vystavime vzristajicimu
kmitavému namdhani. Komplexni modul udava odpor vzorku k deformaci. Jak oscilaéni
namahani stoupd, vzorek si udrzuje svoji odolnost vii¢i deformaci, az namahani dosahne
kritického bodu a dojde k rychlému poklesu modulu. Platé hodnoty ukazuji zna¢né
rozdily mezi produkty v pribéhu namdhani, mluvime o jejich tuhosti.

Mez Kluzu je dalsim uzitecnym parametrem. Ve skutecnosti, pokud na viskoelastické
materidly jako masti, krémy, emulze budeme plsobit namahdnim pod mezi kluzu,
budou téct, ale pouze s velmi nizkou rychlosti proudéni. Hodnoty meze kluzu budou

vyrazné niZ8i u emulzi neZ u masti.

Obr. 5: Porovnani meze kluzu u masti, krému a emulze>?
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Fézovy uhel udava zastoupeni elastické (nebo gelovité) struktury v materialu — nizka
hodnota znamena vys$si elastické chovani a naopak. Pokles komplexniho modulu
V pribéhu namahani je spojeny s nartstem fazového uhlu. To znamena, Ze pokud
vzorek namahame, dochazi K rozbiti jeho vnitini elastické struktury. Mast ma vys$si
hodnotu komplexniho modulu i meze kluzu, nez krém a emulze, jeji fazovy thel ve

stavu plato je také vyrazné vyssi — vykazuje mensi elasticitu, nez struktura gelu.

Obr. 6: Zavislost fazového uhlu na rostoucim namahani u masti, krému a emulze>
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Pozadované reologické chovani je dulezité nejen u topicky podavanych masti, krému,
ale u celé tady lékovych forem. Byl navrzen gel pro ordlni dlouhodobé uvolnovani
lé¢iva urceny ke zlepSeni compliance u geriatrickych nebo dysfagickych pacientd, kteti
maji problémy s manipulaci a polykanim peroralnich 1ékovych forem. Jako gelotvorna
latka se pouzila methylcelulosa s piidavkem pektinu, vhodnym pomérem se ziskal gel
s viskozitou usnadiiyjici podani dysfagickym pacientim a s fizenym uvolfiovanim
légiva.”®

Intranasalni podani gelu je vyhodné u pacientd s alergickou rhinitidou. Uginek
mometason furoatu je vyssi, nez pii tradi¢nim podani ve formé suspenze. Viskozita gelu
se porovnavala s viskozitou umélé nosni tekutiny pro dosazeni nejvhodnéjsich
reologickych vlastnosti.®* Nosni aplikace se upfednostiiuje také u Radix Bupleuri,
tradi¢né uzivaného v ¢inské medicing, ve formé in-situ gelu, ktery je tvofen esencialnim
olejem z Radix Bupleuri, vhodnym solubiliza¢nim ¢inidlem a latkou zvySujici

viskozitu. Vznikla soustava je jasna, svétle zluta kapalina s viskozitou 346 mPa.s.
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Vykazuje lepsi tlumeni horecky, neZ pii podani ve formé malo viskozniho roztoku.”
Viskozita vodné suspenze kortikosteroidi v nosnim spreji klesd s rostoucim
namahanim. Problémem je, Ze dostupné reologické metody jsou limitovany smykovou
rychlosti kolem 1000 s™ a proto viskozitni chovéni u nosnich sprejii, kde je dosaZeno az
10° — 10° s, mizeme pouze odhadovat. T newtonovské kapaliny byly pouzity
k odvozeni rovnice pro piiblizné stanoveni viskozity v trysce nosniho spreje z korelace

mezi plochou stiikaciho otvoru a velikosti kapi¢ek. M¢filo se s nosnim sprejem Pfeiffer,

100 pl.>®
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6 EXPERIMENTALNI CAST

6.1 PouZité suroviny

1T = polyester kyseliny D,L-mlé¢né, kyseliny glykolové, vétveny 1%
tripentaerythritolu (FaF UK HK)
3T = polyester kyseliny D,L-mlééné, kyseliny glykolové, vétveny 3 %
tripentaerythritolu (FaF UK HK)
5T = polyester kyseliny D,L-mlé¢né, kyseliny glykolové, vétveny 5 %

tripentaerythritolu (FaF UK HK)

Arabska klovatina (Dr. Kulich Pharma, HK)
Cisténa voda (FaF UK HK)

Hydroxid sodny 180 mg/I (Pliva Lachema)
Karbomery (Dr. Kulich Pharma, HK)
Polykarbofil USP (Lubrizol, USA)
Triacetin (Sigma-Aldrich, USA)

6.2 PouZité pristroje

Analytické digitalni vahy KERN ABS, max. 220 g, d=0,1 mg
Brookfielduv digitalni viskozimetr model DV-E, SYNPO a.s. Pardubice
Digitalni teplomér, Vario Therm

Digitalni vahy KERN, max. 440-45 N, max. 1000 g, d=0,1 g
Horkovzdusna susarna ULE 400, Memmert

Hridelové michadlo, IKA

Mikrovlnna trouba, ETA

Stolni digitalni pH metr HANNA model pH 221, Fisher Scientific
Ubbelohdeho kapilarni viskozimetr, Fisher Scientific

6.3 Priprava vzorkit pro méieni viskozity

6.3.1 Priprava plastifikovanych polyesterii

Studované polyestery (1T, 3T, 5T) jsou za béznych podminek obtizné zpracovatelné.
Jejich plastifikaci se vyznamné snizi viskozita. Pro plastifikaci polyesteri se pouzil
triacetin. Dané mnozstvi polyesterového nosi¢e se navazilo na analytickych vahach

do vytarované kadinky. Ta se nechala zahfivat v horkovzdusné suSarné vyhiaté
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na 80 °C ptiblizn¢ 30 min. Po roztaveni polyesteru se pfivazil na piiblizné stejnou
teplotu zahfaty triacetin a smés se dukladn¢ promisila. Protoze nataveny polyester
po vytahnuti ze suSarny rychle chladl a vracel se do ptivodniho tuhého stavu, musel se
po par minutach michéni znovu nechat zahtat v susarné. Asi po péti minutach zahtivani
se smé&s znovu zKusila opatrn¢ promichat. To se opakovalo az do Gplné homogenizace,
zapracovani tekutého plastifikatoru do struktury polyesteru. Takto se piipravily vzorky
plastifikovanych polyesterti 1T, 3T a 5T, kazdy ve tfech koncentracich - s 20, 30 a 40 %

plastifikatoru, vzdy s vyslednou hmotnosti 5,0 g.
6.3.2 P#iprava gelu polykarbofilu

Dle davkové disperzace =z Dispersion Techniques for Lubrizol Pharmaceutical
polymers, Bulletin4 (http://www.lubrizol.com/Pharmaceutical/Literature/Bulletins.html)
se pripravilo 100,0 g 0,2% a 2% gelu polykarbofilu. Pracovalo se s produktem Noveon
AA-1 Polykarbofil USP, tedy bilym praskem lehce octového zapachu. Do kadinky se
navazilo 99,80 g ¢isténé vody a umistila se pod hiidelové michadlo. Za stalého michani
rychlosti 1100 ot./min (nejlepsi vysledky solvatace jsou docileny pii mirném michéani
ptiblizné mezi 800 — 1500 ot./min) se do vody postupné ptisypaval polykarbofil, celkem
0,20 g. Pozvolnym pfidavanim prasku do vodniho viru se docililo separovani
jednotlivych ¢astic a zamezilo vzniku aglomeratl. Po zapracovani celé navazky
polymeru se smés nechala michat jest¢ dalSich 15 min, ale srychlosti snizenou
na 500 RPM. Vznikla homogenni disperze, u které¢ se naméfila hodnota pH S5,7.
Ptikapavanim roztoku NaOH 180 mg/l a pribéznym meéfenim digitdlnim stolnim pH-
metrem Hanna se hodnota upravila na vyslednych 7,4. Takto vznikl 0,2% gel
polykarbofilu.

Stejnym postupem jen s jinymi navazkami se pripravil 2% gel. Pouzily se 2,00 g
polykarbofilu s98,00g <¢isténé vody. pH vzniklého gelu se tentokrat upravilo
Z namétené hodnoty 3,3 na 7,4.

Jako posledni se pfipravil 1,2% gel polykarbofilu a to postupem stejnym jako

u karbomerq, viz nize.
6.3.3 Priprava gelu karbomerii

Bylo pripraveno 300,0 g 1,2% gelt karbomert a polykarbofilu podle navodu uvedeného
v Bioadhesion, Bulletin23

(http://www.lubrizol.com/Pharmaceutical/Literature/Bulletins.html).
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Ke 290,40 g cisténé vody se za stdlého michani rychlosti 1200 ot./min po c¢astech
ptisypala navazka daného polymeru, 3,60 g. Rychlost se snizila na 800 ot./min
a michalo se, dokud disperze nebyla UpIné¢ hladkd bez viditelnych hrudek. Poté se
ke smési doplnilo 6,00 g ¢isténé vody. Za stalého michani se ke gelim postupné

ptidavalo malé mnozstvi NaOH 180 mg/l, dokud nebyla dosazena hodnota pH 4,5.
6.3.4 P#iprava roztoku arabské klovatiny

Bylo ptipraveno celkem 100,0 g 10% roztoku podle navodu do praktickych cviceni
z Farmaceutické technologie Doc. Dittricha, Slizy.

Do kadinky se navazilo 90,0 g ¢isténé vody a ta se v mikrovinné troub¢ zahtala k varu.
Za neustdlého michédni se ptisypala navazka arabské klovatiny, 10,00 g. Soustava se

misila do rozpusténi klovatiny. Podle potieby se doplnila odpatend voda.

6.4 Meéieni viskozity vietenovym viskozimetrem

Méfilo se Brookfieldovym digitalnim viskozimetrem, Model DV-E. K méfeni vzork
plastifikovanych polyestert se vyuzil specialni adaptér pro malé mnozstvi vzorkt. Ty
se nejdiive nechaly nahiat v susarné pii 80 °C po dobu 5 min, aby se usnadnilo jejich
vpraveni do adaptéru. K viskozimetru se pifimontovalo vieteno €. 14, po zapnuti
pfistroje se na displeji otoénym knoflikem nastavil dvouciferny kod vietena. Adaptér se
vzorkem se opatrné zasunul do vngjSiho valce pfipevnéného k viskozimetru tak, Ze
vieteno se ponofilo do vzorku. Vng&jsi valec byl pfipojeny na vodni lazen, soustava se
nechala 20 min temperovat. Digitalnim teplomérem se kontrolovala teplota vzorku,
prvni méfeni se provedlo pii 50 °C, druhé pii 37 °C. Piepnutim tlacitka speed/spindle se
zmeénila volba vietena do modu volby rychlosti. Oto¢nym knoflikem se navolila nejniZsi
rychlost 0,3 ot./min. po patém otoceni vietene se zaznamenala hodnota viskozity
vmPa.s. Vzorky se postupné promeéiily pifi vSech 18 rychlostech rotace, az po
100 ot./min. Na displeji se ukazovaly také hodnoty krouticiho momentu v %. Pod 10% a
nad 90% se viskozita nezaznamenavala kvuli nizké presnosti, takové méfeni bylo na
hranici rozsahu pfistroje.

Adaptér se pouzil také k méteni 1,2% a 2% gelu polykarbofilu a 1,2% gelu karbomerti
s vietenem ¢. 14. Postupovalo se stejnym zpiisobem, ale pfti teploté 25 °C.

0,2% gel polykarbofilu se proméfoval vétsimi vieteny ¢. 4 a 5, adaptér se tedy nemohl

pouzit. Vzorek se misto toho pfevedl do kadinky s vhodnym priimérem vzhledem
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k velikosti vietena. Hladina gelu musela sahat po drazku na vietenu vyznacujici ponor.
Mg¢tilo se pfi teplote 25 °C.

Ve vhodné kadince se méfil také roztok arabské klovatiny a to vietenem €. 2 pfi teploté
20 °C. U téch vzorkt, kdy se k méteni nepouzil adaptér s vnéjSim valcem temperovany

vodni l14zni, se teplota vzorkl udrzovala jejich uchovavanim v termostatu pred mefenim.
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7 VYSLEDKY

Tab. 1: Dynamicka viskozita polyesteru 1T plastifikovaného 20 % triacetinu

Viskozita [Pa.s]

: -1

RPM [ot./min] D[s7] 37°C 50°C
0,3 0,12 3123,00 725,00
0,5 0,20 2301,00 706,00
0,6 0,24 2076,00 703,00
1,0 0,40 1249,00 694,00
1,5 0,60 833,30 690,80
2,0 0,80 625,00 624,40
2,5 1,00 500,00 499,50
3,0 1,20 416,70 416,30
4,0 1,60 312,50 312,50
5,0 2,00 - 250,00
6,0 2,40 - 208,30
10,0 4,00 - 125,00
12,0 4,80 - 104,20

Tab. 2: Dynamicka viskozita polyesteru 1T plastifikovaného 30 % triacetinu

. 1 Viskozita [Pa.s]
RPM [ot./min] D[s7] 37°C 50°C
0,3 0,12 725,00 -
0,5 0,20 595,00 -
0,6 0,24 421,00 -
1,0 0,40 309,00 -
1,5 0,60 286,70 -
2,0 0,80 271,90 -
2,5 1,00 262,00 51,50
3,0 1,20 253,30 51,70
4,0 1,60 248,80 50,90
5,0 2,00 249,30 51,00
6,0 2,40 207,90 50,60
10,0 4,00 124,80 50,40
12,0 4,80 104,10 50,40
20,0 8,00 62,44 50,00
30,0 12,00 41,63 41,54
50,0 20,00 25,00 24,98
60,0 24,00 20,83 20,81
100,0 40,00 - 12,49
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Tab. 3: Dynamicka viskozita polyesteru 1T plastifikovaného 40 % triacetinu

. 1 Viskozita [Pa.s]
RPM [ot/min] D[s7] 37°C 50°C
2,5 1,00 32,50 -
3,0 1,20 32,50 -
4,0 1,60 32,50 -
5,0 2,00 32,30 -
6,0 2,40 32,30 10,20
10,0 4,00 32,10 10,10
12,0 4,80 32,10 10,10
20,0 8,00 32,00 10,06
30,0 12,00 31,88 10,13
50,0 20,00 24,95 10,15
60,0 24,00 20,79 10,10
100,0 40,00 12,49 10,05

Tab. 4: Dynamicka viskozita polyesteru 3T plastifikovaného 20 % triacetinu

Viskozita [Pa.s]

: -1
RPM [ot/min] D[s7] 37°C 50°C
0,3 0,12 3025,00 558,00
0,5 0,20 2498,00 545,00
0,6 0,24 2079,00 542,00
1,0 0,40 1249,00 535,00
1,5 0,60 832,50 533,30
2,0 0,80 625,00 528,10
2,5 1,00 500,00 499,50
3,0 1,20 416,70 416,30
4,0 1,60 312,50 312,20
5,0 2,00 250,00 249,80
6,0 2,40 - 208,10
10,0 4,00 - 124,90
12,0 4,80 - 104,10
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Tab. 5: Dynamicka viskozita polyesteru 3T plastifikovaného 30 % triacetinu

. 1 Viskozita [Pa.s]
RPM [ot/min] D[s7] 37°C 50°C
0,3 0,12 258,00 -
0,5 0,20 270,00 -
0,6 0,24 273,00 -
1,0 0,40 268,00 -
15 0,60 259,20 -
2,0 0,80 257,50 62,50
2,5 1,00 253,50 62,50
3,0 1,20 250,00 62,10
4,0 1,60 248,80 61,60
5,0 2,00 247,00 61,50
6,0 2,40 207,90 61,70
10,0 4,00 124,80 61,40
12,0 4,80 104,10 61,00
20,0 8,00 62,44 60,38
30,0 12,00 41,63 41,54
50,0 20,00 25,00 24,98
60,0 24,00 20,83 20,81
100,0 40,00 - 12,49

Tab. 6: Dynamicka viskozita polyesteru 3T plastifikovaného 40 % triacetinu

Viskozita [Pa.s]

: -1
RPM [ot/min] D[s7] 37°C 50°C

3,0 1,20 3,30 -

4,0 1,60 3,40 -

5,0 2,00 3,80 -

6,0 2,40 3,50 -

10,0 4,00 3,40 -

12,0 4,80 3,50 -
20,0 8,00 3,44 1,88
30,0 12,00 3,58 1,96
50,0 20,00 3,58 1,98
60,0 24,00 3,56 1,98
100,0 40,00 3,55 1,99

Priamérna viskozita [Pa.s]

3,51

1,96
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Tab. 7: Dynamicka viskozita polyesteru 5T plastifikovaného 20 % triacetinu

. 1 Viskozita [Pa.s]

RPM [ot/min] D[s7] 37°C 50°C
0,3 0,12 788,00 -
0,5 0,20 830,00 -
0,6 0,24 823,00 -
1,0 0,40 820,00 170,00
15 0,60 810,80 169,20
2,0 0,80 624,40 169,40
2,5 1,00 499,50 168,00
3,0 1,20 416,30 168,80
4,0 1,60 312,50 168,40
5,0 2,00 250,00 167,50
6,0 2,40 208,30 166,30
10,0 4,00 125,00 124,80
12,0 4,80 104,20 104,10
20,0 8,00 - 62,44
30,0 12,00 - 41,58
50,0 20,00 - 25,00
60,0 24,00 - 20,83

Tab. 8: Dynamicka viskozita polyesteru 5T plastifikovaného 30 % triacetinu

. 1 Viskozita [Pa.s]
RPM [ot/min] D[s7] 37°C] 50°C
2,0 0,80 70,60 -
2,5 1,00 68,00 -
3,0 1,20 68,80 -
4,0 1,60 69,40 -
5,0 2,00 70,00 -
6,0 2,40 70,80 24,00
10,0 4,00 70,80 23,80
12,0 4,80 71,00 23,80
20,0 8,00 62,38 23,75
30,0 12,00 41,58 23,75
50,0 20,00 24,98 23,70
60,0 24,00 20,81 20,79
100,0 40,00 12,51 12,49
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Tab. 9: Dynamicka viskozita polyesteru 5T plastifikovaného 40 % triacetinu

Viskozita [Pa.s]

: -1

RPM [ot/min] D[s7] 37°C 50°C
10,0 4,00 14,40 -
12,0 4,80 14,40 -
20,0 8,00 14,38 4,63
30,0 12,00 14,38 4,75
50,0 20,00 14,30 4,75
60,0 24,00 13,81 4,75
100,0 40,00 12,48 4,71

Priamérna viskozita [Pa.s]

14,02

4,72

Tab. 10: Dynamicka viskozita 0,2% gelu polykarbofilu

RPM [ot/min] _ Viskozita [Pa.s]v
Vreteno 4 Vreteno 5
0,3 112,00 113,00
0,5 82,40 76,00
0,6 74,00 66,70
1,0 52,60 46,00
15 39,30 33,60
2,0 32,30 27,20
2,5 27,52 23,00
3,0 24,13 20,10
4,0 19,50 16,10
50 16,60 13,68
6,0 14,47 12,00
10,0 9,88 8,24
12,0 8,63 7,27
20,0 5,89 4,98
30,0 441 3,80
50,0 3,07 2,69
60,0 2,68 2,56
100,0 1,85 1,80
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Tab. 11: Dynamicka viskozita 1,2% gelu polykarbofilu

RPM [ot/min] D [s] Viskozita [Pa.s]
0,3 0,12 446,00
0,5 0,20 298,00
0,6 0,24 258,00
1,0 0,40 174,00
15 0,60 142,20
2,0 0,80 96,90
2,5 1,00 81,00
3,0 1,20 69,60
4,0 1,60 55,00
5,0 2,00 46,00
6,0 2,40 42,30
10,0 4,00 28,30
12,0 4,80 24,50
20,0 8,00 16,13
30,0 12,00 11,79
50,0 20,00 7,95
60,0 24,00 6,88

100,0 40,00 4,66
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Tab. 12: Dynamicka viskozita 2% gelu polykarbofilu

RPM [ot/min] D [s] Viskozita [Pa.s]
0,3 0,12 623,00
0,5 0,20 430,00
0,6 0,24 375,80
1,0 0,40 244,00
15 0,60 176,00
2,0 0,80 140,30
2,5 1,00 118,00
3,0 1,20 100,70
4,0 1,60 80,90
5,0 2,00 67,70
6,0 2,40 58,75
10,0 4,00 39,65
12,0 4,80 34,46
20,0 8,00 23,50
30,0 12,00 16,60
50,0 20,00 9,98
60,0 24,00 8,32

100,0 40,00 4,99
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Tab. 13: Dynamicka viskozita 1,2% gelu karbomert

RPM [ot/min] D [s] Viskozita [Pa.s]
0,3 0,12 1054,00
0,5 0,20 713,00
0,6 0,24 623,00
1,0 0,40 424,00
15 0,60 298,30
2,0 0,80 226,30
2,5 1,00 178,50
3,0 1,20 148,80
4,0 1,60 111,30
5,0 2,00 86,00
6,0 2,40 77,10
10,0 4,00 41,50
12,0 4,80 38,40
20,0 8,00 21,13
30,0 12,00 13,58
50,0 20,00 6,25
60,0 24,00 5,31

100,0 40,00 3,30

Tab. 14: Dynamicka viskozita 10% roztoku arabské klovatiny

RPM [ot./min] Viskozita [Pa.s]
1,0 0,320
15 0,160
2,0 0,180
2,5 0,130
3,0 0,110
4,0 0,080
5,0 0,056
6,0 0,053

10,0 0,040
12,0 0,037
20,0 0,028
30,0 0,027
50,0 0,029
60,0 0,030
100,0 0,033
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7.1 Grafy

Obr. 7: Viskozitni kiivka polyesteru 1T plastifikovaného 20 % triacetinu (37 °C)
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Obr. 8: Viskozitni kiivka polyesteru 1T plastifikovaného 20 % triacetinu (50 °C)
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Obr. 9: Viskozitni kiivka polyesteru 1T plastifikovaného 30 % triacetinu (37 °C)
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Obr. 10: Viskozitni kiivka polyesteru 1T plastifikovaného 30 % triacetinu (50 °C)
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Obr. 11: Viskozitni kiivka polyesteru 1T plastifikovaného 40 % triacetinu (37 °C)
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Obr. 12: Viskozitni kiivka polyesteru 1T plastifikovaného 40 % triacetinu (50 °C)
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Obr. 13: Viskozitni kiivka polyesteru 3T plastifikovaného 20 % triacetinu (37 °C)
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Obr. 14: Viskozitni kiivka polyesteru 3T plastifikovaného 20 % triacetinu (50 °C)
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Obr. 15: Viskozitni kiivka polyesteru 3T plastifikovaného 30 % triacetinu (37 °C)
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Obr. 16: Viskozitni kiivka polyesteru 3T plastifikovaného 30 % triacetinu (50 °C)
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Obr. 17: Viskozitni ptimka polyesteru 3T plastifikovaného 40 % triacetinu
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Obr. 18: Viskozitni kiivka polyesteru 5T plastifikovaného 20 % triacetinu (37 °C)
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Obr. 19: Viskozitni kiivka polyesteru 5T plastifikovaného 20 % triacetinu (50 °C)
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Obr. 20: Viskozitni kiivka polyesteru 5T plastifikovaného 30 % triacetinu (37 °C)
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Obr. 21: Viskozitni kiivka polyesteru 5T plastifikovaného 30 % triacetinu (50 °C)
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Obr. 22: Viskozitni ki'ivka polyesteru 5T plastifikovaného 40 % triacetinu
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Obr. 23: Zavislost dynamické viskozity polykarbofilu 0,2% na rychlosti otaceni vietena
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Obr. 24: Viskozitni kiivka polykarbofilu 1,2%
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Obr. 25: Zavislost dynamické viskozity polykarbofilu 2% na rychlosti otaceni vietena

1 400 -
1200 -
=
£ 1000 -
E
" 800 - y=169,92x0:517
> R-=0,9943
Z 600 -
5
=
2 400 -
i
2\
A 200
0 I I I T 1
0 l 2 3 4 35
Rychlostni spad [s71]
Obr. 26: Viskozitni kiivka karbomera 1,2%
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Obr. 27: Zavislost viskozity arabské klovatiny 10% na rychlosti otaceni vietena

200 -
|
g .
= 150
s |
S .
% 100 -
-
3 =
-2
g 50 2 "m .
|
A - .
0 T T T 1
0 10 20 30 40
RPM [ot/min]

48



8 DISKUZE

Vétvené polyestery, testované v predlozené diplomové praci, byly syntetizovany
stupiiovou polykondenzaci z reakéni smési tvofené ekvimolarnim mnozstvim kyseliny
D,L-mlécné a kyseliny glykolové, za piitomnosti tripentaerythritolu jako vétviciho
monomeru v koncentraci 1 %, 3 % nebo 5 %. Byly ziskany slou¢eniny o rizné molarni

hmotnosti a rizném stupni vétveni (Tab. 10).

Tab. 10: Charakteristiky testovanych polyesterﬁ57

Pomér M My T, (C) , Oznaceni
LA/GA/T [%] [g/mol] [g/mol] g g polyesteru
49,5/49,5/1,0 3800 15200 25,3 0,42 1T
48,5/48,5/3,0 7900 20 600 21,7 0,31 3T
47,5/47,5/5,0 5800 11 900 17,2 0,34 5T

M, ¢iselny primér moldrni hmotnosti

My hmotnostni primér molarni hmotnosti

Ty teplota skelné¢ho prechodu

g vétvici pomér stanoveny z vnitini viskozity linearniho a vétveného polyesteru pii

shodné molarni hmotnosti

Testované polyestery jsou za normalni teploty vysoce viskdzni soustavy, coz Cini
problémy pfi jejich zpracovani do aplikacni formy. Proto se plastifikuji vhodnym
plastifikatorem.  Bylo  vyzkouseno jiz  né€kolik  plastifikdtori v rznych
koncentracich.*®*%%

Nejen z hlediska snizeni viskozity, ale i ovlivnéni adhezivity a prib&hu liberace 1é¢iv
inkorporovanych do plastifikovanych polyesterti, byl v dosud provedenych studiich jako
vhodny plastifikator shledan triethylcitrat v koncentraci 30 %, ethylpyruvat
v koncentraci 20 % nebo methylsalicylat a ethylsalicylat v koncentracich 20 % a 30 %.
Nékteré¢ zuvedenych plastifikator maji rovnéz terapeuticky efekt. Naopak dalsi
testované plastifikatory, napt. hexylsalicylat, se ukazaly jako nevhodné, a to zejména
kvili omezené misitelnosti s vétvenymi polyestery.

Bylo studovano reologické chovani polyesterit vétvenych tripentaerythritolem métenim

na vietenovém viskozimetru Brookfield s adaptérem pro malé mnozstvi vzorku. Tento

49




adaptér se sklada z vélce, jehoz rozméry jsou dané piisluSnym vietenem. Vilec je
zasunut do dvouplastové nadoby, termostatované pomoci pfipojené vodni lazné.
Komplet tvofici vieteno a valec ma piesné definovanou geometrii, a lze tedy pomoci
koeficientu, ktery pro dané vieteno uddva vyrobce, piepocitat rychlost otaceni na
hodnoty rychlostniho spadu v jednotkach s™. Reologické chovéni testovanych
polyesteri bylo hodnoceno pomoci viskozitnich kiivek, tj. zavislosti dynamické
viskozity n na rychlostnim spadu y (popr. D).

Vodné disperze nékterych testovanych adhezivnich polymertu vykazovaly niz§i hodnoty
viskozity, a proto nemohl byt pouzit adaptér pro malé mnozstvi vzorku a rychlost
otaceni vietena prepocitana na hodnoty rychlostniho spadu. Jejich reologické chovani
bylo vyhodnoceno jako zavislost viskozity na rychlosti otaCeni vietena.

Viskozita byla méfena jednak pii fyziologické teploté, jednak pfi teploté 50 °C, zvolené
jako nejvyssi snesitelna teplota pro injekéni aplikaci implantatd.

Na Obr. 7 je znazornéna viskozitni kiivka polyesteru 1T plastifikovaného 20%
triacetinu pfi teploté 37 °C. Vztah mezi rychlostnim spadem a viskozitou je dan rovnici:
n = 505,89y %2 p¥i hodnot& koeficientu korelace 0,9934. Pfi hodnotach rychlostniho
spadu bliZicich se nule ma vzorek vysokou viskozitu (Tab. 1), samovolné netece. Z toho
vyplyva, Ze polyester 1T plastifikovany 20 % triacetinu pii teploté 37 °C vykazuje tok
plasticky.

Zvysenim teploty na 50 °C doSlo k vyraznému snizeni viskozity vzorku (Tab. 1). Pti
hodnotach rychlostniho spadu bliZicich se nule vykazuje viskozitni kiivka plato, vzorek
teCe ibez namahani, jedna se 0 kapalnou soustavu. V rozsahu rychlostniho spadu
0,60 st az 4,80 st je zavislost viskozity na rychlostnim spadu déna vztahem:
n = 478,19y %2 p¥i R?= 0,9939 (Obr. 8).

Ke sniZeni viskozity polyesteru 1T doslo zvySenim koncentrace plastifikatoru z 20 % na
30% (Tab. 2). Pii teplot¢ 37 °C jsou hodnoty viskozity vzorku v klidu vysoké,
odpovidajici pevné latce. Pfi hodnotach rychlostniho spadu vyssich nez 0,4 st zagina
vzorek téci, ptiCemz jeho viskozita s rostoucim rychlostnim spadem klesa. Jedna se tedy
o plastickou soustavu (Obr. 9). Pii teploté 50 °C je na viskozitni kiivce zfetelna linedrni
faze az do hodnoty rychlostniho spadu 8 s, viskozita soustavy je pfiblizné 50 Pa.s. Poté
dochazi k poklesu viskozity (Obr. 10). Soustavu lze vyhodnotit jako pseudoplastickou,

poptipad¢ jako newtonskou za ptedpokladu, ze pokles viskozity nastal az pti vysokych
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hodnotach rychlostniho spadu, kdy se da predpokladat vznik normalového napéti, které
vyvola destrukci soustavy.

Plastifikace polyesteru 1T 40 % triacetinu znamenala natolik vyrazny pokles viskozity,
ze 1 pii teploté 37 °C se jedna o kapalnou soustavu s pseudoplastickym tokem (Obr. 11)
a pii teploté 50 °C o newtonskou kapalinu. Na Obr. 12 je viskozita konstantni v celém
rozsahu hodnot rychlostniho spadu. To by vyvracelo teorii 0 vzniku normalového napéti
pii vyssich rychlostnich spadech.

Testované polyestery se liSily molarni hmotnosti a stupném vétveni. V zadani prace
bylo zjistit vliv téchto faktori na tokové chovani. Na Obr. 28 jsou porovnany viskozitni
ktivky testovanych polyestert plastifikovanych 20 % triacetinu pti 37 °C. Pribé¢h se lisi
pfi hodnotach rychlostniho spadu do 0,60 s™. Zatimco polyestery 1T a 3T vykazuji

cv w7

pseudoplasticky tok.

Obr. 28: Viskozitni kiivky polyestert plastifikovanych 20 % triacetinu
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Pii plastifikaci polyesterit 30 % triacetinu (Obr. 29) jsou vzajemné interakce
polymernich fetézci vyssi koncentraci plastifikatoru oslabeny, a tim jsou hodnoty
viskozit soustav snizeny. Tokové chovani je ovlivnéno molarni hmotnosti polyesteru
I stupném vétveni. Pseudoplasticky tok ma polyester 5T s nejnizs$i molarni hmotnosti,
ale i polyester 3T snejvyssi molarni hmotnost, nebot’” ma nejvyssi stupenn vétveni.

Polyester 1T vykazuje tok plasticky.

Obr. 29: Viskozitni kiivky polyestert plastifikovanych 30 %triacetinu

— méfeno pii 37 °C
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Pii koncentraci plastifikatoru 40 % jsou interakce polymernich fetézct natolik oslabeny
vysokou koncentraci triacetinu, Ze je eliminovan vliv molarni hmotnosti a stupné
veétveni na reologické chovani. Hodnoty viskozit se pohybuji fadoveé v desitkdch ¢i
jednotkach Pa.s. Polyester 1T ma tok pseudoplasticky, polyestery 3T a 5T tok

newtonsky. Viskozitni kiivky jsou porovnany na Obr. 30.
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Obr. 30: Viskozitni kiivky polyesteru plastifikovanych 40 % triacetinu

— méfteno pii 37 °C
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Byla méfena dynamicka viskozita tfech riznych disperzi polykarbofilu ve vodég, a to
Vv koncentracich 0,2 %, 1,2% a 2 %. Viskozita 0,2 % disperze byla méfena vietenem 4
a vietenem 5; byly ziskdny témét shodné hodnoty (Tab. 10). Jednéd se o nenewtonskou
kapalinu, jejiz viskozita klesa s rostouci rychlosti otaceni vietena (Obr. 23). Pti zvySeni
koncentrace polykarbofilu dojde k vytvofeni bikoherentni gelové struktury a zméné
tokového chovani na plasticky tok (Obr. 24 a 25). Disperze 1,2 % karbomeril ve vod¢ je
plastickd soustava charakterizovana viskozitni kifivkou na Obr. 26. Hodnota indexu
konzistence je vyS§i nez u gelu polykarbofilu stejné koncentrace, ale hodnota
mocninného indexu je niz§i. Struktura gelu karbomert je citlivéjsi vici plisobeni
rychlostniho spadu nez gel polykarbofilu. Viskozita 10% disperze arabské klovatiny ve
vod¢ byla méfena vietenem 2. Jedna se o nenewtonskou kapalinu, s rostouci rychlosti
otaceni vietena klesa viskozita (Obr. 27). Arabska klovatina se ve vod¢ pfimo rozpousti

bez mezifaze tvorby gelu.

53



Ziskané vysledky studia tokového chovani vodnych disperzi vybranych adhezivnich
polymert budou vyuzity pro zjisténi korelace mezi reologickymi a adhezivnimi
vlastnostmi. Studiem adhezivnich vlastnosti polyesterti vétvenych tripentaerythritolem
a plastifikovanych 20 %, 30 % nebo 40 % triacetinu se zabyvala diplomova prace Jany

, 61
Valuchové.
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9 ZAVERY

Z vysledkl experimentalni ¢asti predlozené diplomové prace Ize vyvodit tyto zavéry:

1. Tokové vlastnosti polyesterti vétvenych tripentaerythritolem a plastifikovanych
triacetinem jsou ovlivnény predevSim koncentraci triacetinu. S rostouci
koncentraci triacetinu klesa viskozita soustav a plasticky tok se meéni na

pseudoplasticky nebo newtonsky.

2. Tokové vlastnosti testovanych polyesteri jsou ovlivnény jejich molarni
hmotnosti a stupném vétveni. Pii 20% plastifikaci polyestery 1T a 3T vykazuji
pseudoplasticky tok. P¥i 30% a 40% koncentraci triacetinu jsou interakce
polymernich fetézci na tolik oslabeny, Ze je vliv molarni hmotnosti na tokové

chovéani eliminovan.

3. Disperze 0,2 % polykarbofilu ve vod¢ je pseudoplasticka soustava, pti zvyseni
koncentrace na 1,2 % dojde k vytvoteni bikoherentni gelové struktury a zméné
tokového chovani na plasticky tok. Gel karbomeru je citlivéjsi viici ptisobeni
rychlostniho spadu nez gel polykarbofilu. 10 % disperze arabské klovatiny ve
vodé vykazuje plasticky tok.
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