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1 ABSTRAKT
UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra Farmaceutické technologie

Jméno a ptijmeni: Klara Bilkova
Nézev diplomové prace: Vliv plastifikace na reologické vlastnosti oligoesteru kyseliny

mlééné a glykolové vétveného dipentaerythritolem

Skolitel: PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.

Cilem této diplomové prace bylo studium reologického chovani oligoesteru kyseliny D, L-
mlécné a glykolové vétveného 1 % dipentaerythritolu (1D) a plastifikovaného 6 riznymi

plastifikatory ve vzestupnych koncentracich.

Teoreticka Cast byla vénovana zakladim reologie a problematice méfeni viskozity
pomoci rota¢nich viskozimetrd. Popisuje zékladni typy a konstrukce rotacnich reometrii
a shrnuje zdkladni udaje a poznatky o bioadhezi a jejim testovani s vyuzitim
reometrickych metod.

V experimentalni ¢asti byly pfipraveny matrice z oligoesteru 1D a plastifikatora
v koncentracich 20 %, 30 % a 40 %. Byly testovany tyto plastifikatory: ethylpyruvat,
ethylsalicylat, methylsalicylat, triacetin, tributyrin a triethylcitrat. Reoligické hodnoceni
bylo provedeno pomoci vietenového viskozimetru pii 37 °C a rotaéniho reometru pii

teplotach 37 °C a 50 °C. Reologické chovani bylo vyhodnoceno pomoci reogramd.

VSechny plastifikatory, kromé tributyrinu, byly s oligoesterem dobfe misitelné. Tokové
chovani plastifikovaného oligoesteru bylo ovlivnéno zvolenym plastifikatorem a jeho
koncentraci. Se vzrlstajici koncentraci plastifikatoru klesaly hodnoty viskozity.

Nejucingjsim plastifikatorem byl ethylpyruvat.



2 ABSTRACT

CHARLES UNIVERSITY IN PRAGUE

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Pharmaceutical technology

Name of the student: Klara Bilkova

Title of diploma thesis: Influence of plastification on rheological properties of
oligoester of lactic acid and glycolic acid branched with dipentaerythritole

Consultant: PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.

The aim of this diploma thesis was the study of rheological properties of the oligoester of
DL-lactic and glycolic acids branched with 1% of dipenthaerythritol (1D) and plasticized

with 6 various plasticizers in increasing concentrations.

Theoretical part was devoted to fundamentals of rheology and measurements of viscosity
using rotational viscometers. It describes basic types and constructions of rotational
rheometers and summarizes basic facts about bioadhesion and use of rheological method
for assessment of bioadhesion.

There were prepared matrices from oligoester 1D and plasticizers in concentrations of 20
%, 30 % and 40 % in the experimental part. These plasticizers were tested: ethyl pyruvate,
ethyl salicylate, methyl salicylate, triacetin, tributyrin and triethyl citrate. Rheological
properties were examinated at 37 °C using spindle viscometer and at 37 °C and 50 °C
using rotational rheometer. Rheograms were used to characterize flow properties of tested

matrices.

All plasticizers within tributyrin were miscible with the oligoester. Flow properties of
plasticized oligoester were influenced by type and concentration of plasticizer. Increasing
plasticizer concentrations resulted in a decrease of viscosity Ethyl pyruvate was the most

effective plasticizer.



3 ZADANI PRACE

V ramci této diplomové prace je zadano sledovat reologické chovani oligoesteru kyseliny
D,L-mlécné a glykolové vétveného dipentaerythritolem a plastifikovaného vybranymi

plastifikatory v riznych koncentracich.
Zadani experimentalni prace 1ze shrnout do nasledujicich ukolu:

1. Piipravit matrice tvorené oligoesterem a plastifikdtorem. Pouzit oligoester
kyseliny D,L-mlé¢né a glykolové s piidavkem dipentaerythritolu jako vétvici
slozky v koncentraci 1 %. Jako plastifikator pouzit ethylpyruvat, ethylsalicylat,
methylsalicylat, triacetin, tributyrin a triethylcitrat v koncentracich 20 %, 30 %
a 40 %.

2. Zmétit dynamickou viskozitu matric pomoci vietenového viskozimetru pii 37 °C
a dale pomoci rota¢niho reometru pii 37 °C a 50 °C.

3. Vysledky méfeni zpracovat do tabulek a grafli znazornujicich tokové chovani
jednotlivych matric.

4. Zhodnotit vliv jednotlivych plastifikatori, jejich koncentrace a dale teploty na

reologické vlastnosti plastifikovaného oligoesteru.



4 UVOD

Vétvené oligoestery kyseliny mlécné a glykolové nachazeji své uplatnéni ve farmacii jako
biokompatibilni, biodegradovatelné a netoxické nosice 1é¢iv. Vyuzivaji se v 1ékovych
formach s fizenym uvoliiovanim nebo s cilenou distribuci 1é¢iv. Lze je aplikovat topicky
(ktize, dutina Gstni) nebo parenteralné (ve formé injekce nebo implantatu in situ)l.
Nevyhodou samotnych oligoesteri kyseliny mlécné a glykolové je jejich vysoka kiehkost
a viskozita, ktera znesnadiuje jejich aplikaci. Pfidavkem plastifikatoru 1ze tyto vlastnosti
optimalizovat, a tim usnadnit jejich zpracovani a aplikaci. Plastifikator musi byt dobie
misitelny s oligoesterem i ve vysSich koncentracich a vzhledem k pouziti musi byt také
biokompatibilni; vyhodou je, pokud je biologicky odbouratelny. Plastifikatory pouzité
Vv této praci jsou schvaleny pro prouziti ve farmacii a medicing. Nekteré z nich vykazuji
vlastni farmakologicky ucinek. Ethylpyruvat vykazuje protizanétlivé Gcinky, inhibuje
angiogenezi a potlauje tvorbu reaktivnich forem kysliku.? Ethylsalicylat
a methylsalicylat vykazuji protizanétlivé, analgetické a antiseptické i¢inky.® Triacetin

vykazuje ucinky antifungalni.



5 TEORETICKA CAST

5.1 Struc¢ny uvod do reologie
Reologie (z teckého rheo - téci; 10gos - nauka, véda) je fyzikalni odvétvi, zabyvajici se
studiem deformace a toku latek. Métenim deformace a tokovych vlastnosti latek se

zabyva reometrie.

Mezi zakladni reologické veli¢iny patii smykové napéti T a smykovy pomér D. Tyto
veli¢iny jsou nepfimo méfitelné. Smykové napéti (t€Z teéné nebo posuvné napéti)
definujeme jako napéti (tj. sila F ptisobici na jednotku plochy A), plisobici ve sméru tecny

k naméahanému télesu. Jednotkou te¢ného napéti je pascal [Pa = N.m].

T=Z

Aplikaci teéného napéti dochazi k posuvu dvou pomyslnych sousednich vrstev kapaliny

vuci sobé¢ - kapalina tece.
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Obr. 1: Newtontiv model znazortujici pohyb dvou sousednich vrstev kapaliny*

U redlnych kapalin se jednotlivé vrstvy kapaliny vii¢i sobé pohybuji s riznou rychlosti
a dochazi mezi nimi k vnitinimu tfeni. Fyzikalni veli¢inou charakterizujici vnitini tfeni
v kapaling je viskozita.

Idealné viskozni kapaliny (newtonovské kapaliny) se fidi Newtonovym zakonem, podle
kterého je rychlostni spad pfimo imérny smykovému napéti:

dv
T=r1. Ix n.D
kde n je dynamicka viskozita, dv je rozdil rychlosti vrstev, dx je pfi¢na vzdalenost mezi

vrstvami, D je rychlostni spad (t€Z oznacovan jako rychlost deformace, smykova



rychlost). Dynamicka viskozita m je konstantou umeérnosti a jeji jednotkou je

pascalsekunda [Pa.s].

Kapaliny, jejichz tokové chovani se nefidi dle newtonova zakona, oznacujeme jako
nenewtonovské kapaliny. Jejich viskozita je zavisla na pusobicim teéném napéti
a oznacuje se jako zdanliva viskozita mz. Reologické chovani takovych kapalin
vyjadfujeme pomoci tokovych kiivek (reogramti). Dle charakteru reogramu rozliSujeme

soustavy s ¢asoveé nezavislym tokem a soustavy s ¢asove zavislym tokem.

Soustavy s casove nezavislym tokem

Rozlisujeme tfi typy reologického chovani nezavislého na délce plisobeni smykového
namédhani — kapaliny s pseudoplastickym, plastickym a dilatantnim tokem. Tokové
vlastnosti téchto kapalin se méni s velikosti aplikovaného smykového napéti.
Pseudoplastické kapaliny vykazuji pokles zdanlivé viskozity v zdvislosti na zvySujicim
se rychlostnim spadu.

Plastické kapaliny vykazuji viskoelastické vlastnosti. Bez smykového naméhani se
chovaji jako pevné latky, teprve piekroci-li rychlost deformace urcitou hodnotu
oznacovanou jako mez toku, kapalina zacne téct.

Dilatantni kapalina vykazuje pfi nizSich hodnotach smykového napéti chovani jako

idedlni kapalina, avSak se vzristajicim smykovym namahanim jeji viskozita roste.

D Dilatantni

Newtonovska

Pseudoplasticka

Plasticka

- Mez toku
V T

Obr. 2: Tokové charakteristiky kapalin s ¢asové nezavislym tokem °

10



Soustavy s casove zavislym tokem

Viskozita téchto soustav je funkci nejen te€ného napéti, ale téz Casu.

Tixotropie je fenoménem, pii kterém kapalina pii aplikaci teéného napéti vykazuje pokles
zdanlivé viskozity. Stanim se viskozita dané kapaliny postupné vraci k plivodnim
hodnotdm. Jelikoz névrat k ptivodnim hodnotdm viskozity po ukonceni smykového
namahani probihd s urcitym zpozdénim, hovoiime o tzv. hysterezi. Dochazi k reverzibilni
premén¢ gel-sol-gel.

O reopexii hovotime v pfipadé€, ze zdanliva viskozita s dobou plisobeni tecného napéti
roste. Po ukonceni smykového namahani dochézi opét k regeneraci plivodni struktury.

Dochazi k reverzibilni pfeméné sol-gel-sol.

Obr. 3: Tokové charakteristiky kapalin s ¢asové zavislym tokem®

5.2 Rotacni viskozimetry

5.2.1 Obecné principy
Rotaéni viskozimetry pracuji na principu méfeni momentu sily, ktery vznika pfi otaceni
télesa ponofeného do méfeného média. Pti otdCeni takového télesa ve viskoznim prostiedi

je toto téleso brzdéno silou, ktera je pfimo umérna viskozité daného prostredi.
V ustaleném stavu pak plati vztah:

M=K.w.n

11



kde M je moment sily vyvolany tfenim télesa ve viskéznim médiu, K je konstanta
pristroje v zavislosti na pouzité geometrii (uvedena vyrobcem), ® je uhlova rychlost

otagejiciho se t&lesa a 77 je dynamicka viskozita.®’

Viskozimetry jsou tvofeny soustavou dvou ploch s pfesn¢ definovanou geometrii, mezi
nimiz vznika Stérbina, ktera je vyplnéna méfenym vzorkem. Jedno z téles je pohanéno
motorem a rotuje konstantni thlovou rychlosti, zatimco druhé téleso je statické. Zatizeni,
méfici kroutici moment je spojeno s jednou z ploch tak, aby bylo mozné stanovit kroutici
moment potfebny k piekonani viskozniho odporu kapaliny. Viskozita méiené kapaliny

vyvolava na télese moment sily M, jehoZ velikost se projevi torzni deformaci pruziny.®

Viskozita kazdé kapaliny je zavisla na stavovych veli¢inach - teploté a tlaku. Se zvySujici
se teplotou klade kapalina mensi odpor proti proudéni (zmensuje se smykové napéti) a
viskozita klesa. Tato zavislost je velmi vyrazna a proto je tfeba méteni provadét po celou
dobu za konstantni piedepsané teploty. Aby byla tato podminka splnéna, jsou rotaéni
viskozimetry vybaveny zafizenim pro fizeni teploty vzorku. U vétSiny kapalin viskozita
roste spolecné s tlakem. Tato zavislost je zfetelnéjsi pfedevsim pii nizkych teplotach a
vyraznéjsi zvyseni viskozity se projevi az pii vyssich tlacich (nad 100MPa).° Proto byva
vliv tlaku na viskozitu ¢asto zanedbavan, s vyjimkou velmi vysokych tlaki.

Rotacni viskozimetry 1ze pouzit pro méteni viskozity newtonovskych kapalin, pro néz je
viskozita pti dané teploté¢ a tlaku materidlovou konstantou nezavislou na Case i na
velikosti rychlostniho spadu. Jelikoz rotacni viskozimetry umoziuji ur¢it hodnoty
rychlostniho spadu a jemu odpovidajici hodnotu posuvného napéti, nalézaji hlavni
uplatnéni prfedev§im ve stanoveni viskozity nenewtonovskych kapalin. Viskozita
nenewtonovskych kapalin neni latkovou konstantou a je zavisld na posuvném napéti
a rychlostnim spadu. Takovou viskozitu oznacujeme jako zdanlivou viskozitu.
U nenewtonovskych kapalin je tedy tfeba méfit celou viskozitni kiivku, kterd udava
grafickou zavislost zdanlivé viskozity na smykovém napéti. Pfistroje, jez umoziuji
stanovit tokovou ktivku (reogram), ktera graficky charakterizuje tokové chovani

v zavislosti na smykovém napéti a rychlostnim spadu, se 0znacuji jako reometry.>°

5.2.2 Rozdéleni viskozimetru
Podle moznosti definovat proudéni v pouzité soustavé rozliSujeme viskozimetry absolutni
a viskozimetry relativni. U absolutnich viskozimetri je, na rozdil od viskozimetra

relativnich, proudéni dobfe definovdno a méfenim ziskdme absolutni hodnoty viskozity,
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které I1ze porovnavat s jakymikoliv ostatnimi absolutnimi hodnotami, nezavisle na typu

nebo znadce pouzitého absolutniho viskozimetru.!!

Vysledky ziskané pfi pouziti
relativnich viskozimetrii Ize mezi sebou porovnavat pouze za predpokladu, ze byly
stanoveny stejnou metodou a za stejnych experimentalnich podminek (tj. za pouziti stejné

meéftici soustavy, pti stejné teplote, stejné rychlosti otaceni a se stejnym objemem vzorku).
Viskozimetry mizeme dale délit dle moznosti fizeni posuvného napéti nebo rychlostniho
spadu na tzv. CS a CR viskozimetry. U CS (controlled stress) viskozimetru je vkladano
posuvné napéti (zajisti se konstantni kroutici moment) a méti se rychlostni spad. Pii CR
(controlled rate) viskozimetru se nastavi rychlostni spad (zajisti konstantni rychlost
otaceni) a mé&fi se posuvné napéti.

motor
torzni

senzor

motor

(b)
Obr. 4 : Rotacéni viskozimetr - rozdéleni dle konstrukce
(@) typ Searle (b) typ Couette

Dale rozliSujeme podle konstrukce Couettiiv a Searliv typ viskozimetru. U typu Couette
rotuje vnéjsi valec, ptipadné spodni geometrie viskozimetru. Horni geometrie je zavéSena
na torznim vlakné a je donucena k otaceni rotaci spodni geometrie. Méti se moment sily
M, ktery odpovidd whlové odchylce horni geometrie (zkrouceni pruziny). U této
uzavienou komorou pro temperaci méfeného média.'? Typ Searle se vyznaduje tim, Ze se
otaci vnitini valec nebo horni geometrie. Vyhodou toho uspotadani je snadna temperace
vzorku pomoci obéhového termostatu zavedeného na nerotujici vnéjsi valec. Nevyhodou
je riziko vzniku Taylorovych virGi pfi méfeni nizkoviskoznich kapalin pfi vysokych
hodnotach rychlostniho spadu. Tento jev vede k naruseni laminarniho proudéni v kapaliné

a k nespravné interpretaci vysledk.!
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5.2.3 Usporadani absolutnich viskozimetru
U absolutnich viskozimetrii rozliSujeme nasledujici uspotadani geometrii — valec-valec,

kuzel-deska a deska-deska. Vybér vhodné geometrie zavisi pfedevsim na piedpokladané

| L [

viskozité mefené kapaliny.

A

| L [

Obr. 5: Typy geometrii: A- deska-deska, B- kuzel-deska, C- valec-valec!®

Usporddani deska-deska

Obé& geometrie maji podobu soub&znych desek. Vyhodou tohoto uspotadani je moZnost
nastaveni Sifky S$térbiny, spotieba malého mnozstvi vzorku a rychla temperace.
Nevyhodou vsak je, ze smykova rychlost v celém vzorku neni jednotna. Nejvyssi
smykova rychlost je na okraji desky, smérem ke stfedu geometrie rychlost deformace

linearné klesa az k nule.'*

Usporadani kuzel-deska

Horni geometrie ma podobu kuZele s velmi malym thlem. Uhel kuzele je volen podle
velikosti ¢astic v méfeném médiu. Uhel ktery svira kuzel s deskou je velmi maly (vétsinou
1-2°). Tim je zajisténo dosazeni konstantni smykové rychlosti v celém vzorku. Toto
usporadani je vhodné pouze pro homogenni vzorky, pfipadné pro disperzni smési, kde
stiedni velikost ¢astic neni vétsi nez 1/10 §irky $térbiny. ™

Usporadani valec-valec

Tato geometrie je tvoiena dvéma koaxialnimi (souosymi) valci. Tato sestava je volena

predevsim pro kapaliny s nizkou viskozitou, je vhodna pro disperzni soustavy s vétSimi

¢asticemi. Nevyhodou je potieba vétsiho mnoZstvi vzorku a obtiznéj$i idrzba.

5.3 Vyutziti reologickych méreni pri testovani bioadheze
Bioadhezi lze charakterizovat jako schopnost pfirodniho nebo syntetického materialu
pfilnout k biologickému povrchu. Je-li timto biologickym povrchem vrstva slizu

pokryvajici slizni¢ni epitel, pak hovofime o tzv. mukoadhezi.'®
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V soucasné dobé je pfijimano 6 teorii vysvétlujicich mechanismus bioadheze. Radime
mezi n¢ teorii smaceci, difuzni, elektronovou, frakéni (zlomovou) a adsorpcni. Vysledky
experimentalnich reometrickych studii podporuji difuzni teorii mukoadheze.!’ Ta spociva
vV zajemném prostoupeni a propleteni fetézci mukoadheziva a slizu a vzniku tzv.
interpenetracni vrtvy. Efektivni bioadheze je vétsinou dosazeno, je-li tloustka této vrstvy
0,2-0,5um. Déle plati, ze ¢im si je struktura mukoadhezivniho polymeru a biologického
substratu blizsi, tim vys$si bude sila bioadheze. Pro maximalni diftizi a mukoadhezivni

silu je potfebné, aby parametry rozpustnosti mukoadheziva a mucinu byly podobné. 8

~
w;;?;,
~
T~

o
o
’\l
=
w?
e
2%
Y

etézce mucinu

Mukozni membrana

fetézce polymeru

9

Obr. 6: Znazornéni difuzni teoriel

Mukoadhezivni 1ékové formy umoZiluji fizené uvoliovani 1é¢iva. Jsou uréeny pro lokalni
1 systémovou terapii. Prodlouzeny kontakt s biologickym substratem zajistuje vyssi
koncentraci 1é¢iva v misté aplikace a zvySuje biologickou dostupnost 1é¢ivé latky.
Rizenym uvoliiovanim lze optimalizovat davkovaci interval a celkovou podanou davku
1é¢iva, a tim zvysit compliance pacienta a snizit riziko rozvoje nezadoucich u¢inki.?
Nékteré mukoadhezivni polymery (napft. chitosan, karbomery) vykazuji téZz inhibi¢ni
ucinek vici proteolytickym enzymim a mohly by v budoucnu nalézt uplatnéni v Iékovych

formach uréenych pro peroralni podavani latek s peptidovou strukturou.?t2?

Znalost bioadhezivni sily je dilezitd pro vyvoj mukoadhezivnich Iékovych forem

a umoziuje nam téz kvalitativné porovnavat riizné typy bioadhezivnich materiali.?

5.3.1 Viskozimetricka metoda
Prvni reologicka metoda, navrzena pro vyhodnoceni mukoadhezivni interakce mezi

veprovym mucinem a vybranymi polymery, byla piedstavena v roce 1990 Hassanem
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a Gallo.** Smés mucinu s polymerem zde simuluje interpenetraéni vrstvu. Pfedpoklada
se, ze polymery se silnou schopnosti mukoadheze vykazuji ve smési s mucinem vyssi
viskozitu nez je soucet viskozit jednotlivych komponent smési. Tento jev, vysvétlovany
vzajemnymi interakcemi mezi fetézci mukoadheziva a mucinu, byva oznacovan jako

reologicky synergismus.?®

polymer g

smés polymer-mucin 1)

mucin ¥|m

Obr. 4 : Znazornéni principu reologické metody. Smés polymer-mucin simuluje

interpenetradni vrstvu.?®

Princip této metody spocivda v predpokladu, ze béhem kontaktu mukoadheziva
s biologickym substratem (v tomto piipadé vepfovym mucinem) dochéazi k fyzikalnim
a chemickym interakcim, které podminuji zménu reologickych vlastnosti tohoto
systému.?’ Celkova viskozita smési polymer-mucin, oznacovana m; (total), miize byt
vyjadiena nasledujici rovnici

n=n_ +m,+tn,
kde nm je viskozita samotného mucinu a np odpovida viskozité samotného polymeru.

Tato metoda zavadi novy parametr np — tzv. komponentu bioadheze (component of

bioadhesion) vyplyvajici z interakce mezi polymerem a mucinem:

Pomoci tohoto experimentalné zjisténého parametru lze nasledné odvodit silu bioadheze

F:

F=n.D
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Kde D je rychlostni spad (v anglické literatute téz oznacovany symbolem G).

Mg¢feni viskozity musi probihat za definovanych podminek (stejna koncentrace, teplota,
Cas, rychlostni spad).

Touto metodou stanovili Hassan a Gallo silu mukoadheze u rtznych polymera
s komercné dotupnym vepifovym mucinem. Nejvyssi sila mukoadheze byla pozorovana
u chitosanu a polyakrylové kyseliny pii pH 5,5. Velmi slabé mukoadhezivni vlastnosti
vykazovaly polymery s relativné malou molekulovou hmotnosti jako je

polyethylenglykol, polyaspartova kyselina, polybren (hexadimetrin bromid) a heparin.?*

5.3.2 Dynamicka oscila¢ni reometrie

Nevyhodou viskozimetrické metody je riziko destrukce analyzovaného vzorku
kontinudlnim smykovym namahanim. Proto dal$i metoda vyuziva principu dynamické
oscilacni reometrie, kdy jedna z geometri reometru osciluje a vznikajici vibrace jsou
pfenaSeny na testovany vzorek. Tato metoda umoznuje stanovit viskoelastické chovéani
vzorku, aniz by doslo k poskozeni jeho struktury. Proto je tato metoda v dnesni dobé

preferovana pred metodou viskozimetickou.?®

<P

— . — — —

Obr. 7: Znazornéni pohybu geometrie u rotaéniho a oscilaéniho reometru®

Meé#i se hodnoty elastického modulu pruznosti ve smyku G', ktery udava miru elasticity
materidlu a dale hodnoty ztratového modulu ve smyku G", ktery charakterizuje tokové

vlastnosti testovaného materialu.

Reologické metody jsou voleny pfedev§$im pro svoji jednoduchost. Nevyhodou vSak
zustava fakt, Ze se vysledky jednotlivych studii ¢asto velmi 1isi. To je pfisuzovano
predevsim pouzivanim rozdilnych typ a koncentraci mucinu?®2°, tak riznou koncentraci
pouzitych polymerta?2°3!, Vysledky dale ovliviiuje sensitivita polymeru k pfitomnym
iontim a jejich mnozstvi a téz $ife $térbiny pouzitého méficiho piistroje.?® Proto je
doporucovano aby reologickd metoda nebyla pouzivana jako jediné kritérium pro

posouzeni mukoadhezivnich vlastnosti.
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6 EXPERIMENTALNI CAST

6.1 Pouzité pristroje

Analytické digitalni vahy, max. 220 g, d=0,1 mg, KERN ABS
Brookfielduv digitalni viskozimetr model DV-E, Brookfield Engineering
Laboratories, USA

Digitélni teplomér vpichovy, Vario Therm

Horkovzdusna susarna ULE 400, Memmert

Rotaéni reometr Kinexus, Malvern Instruments Ltd., UK

6.2 Pouzité suroviny

Aceton (Lachema, Brno)

Ethylpyruvat (EP) (Sigma-Aldrich, USA)
Ethylsalicylat (ES) (Sigma-Aldrich, USA)
Methylsalicylat (MS) (Sigma-Aldrich, USA)

Oligoester kyseliny D,L-mlé¢né, kyseliny glykolové, vétveny 1 % dipentaerythritolu
v reak¢ni smési (1D) (Katedra farmaceutické technologie, FAF UK HK)

Triacetin (TA) (Sigma-Aldrich, USA)
Tributyrin (TB) (Sigma-Aldrich, USA)

Triethylcitrat (TEC) (Merck, SRN)
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6.3 Priprava plastifikovanych oligoestert

Dezintegrovany oligoester byl na analytickych vahach navdzen do vytadrované kadinky
v mnozstvi 2,000 g. Kadinka zakrytd alobalem byla vlozena do horkovzdusné suSarny
pfedem vyhiaté na 85 °C piiblizné na dobu 25 minut. K natavenému oligoesteru bylo
piivazeno 8,00 g plastifikatoru a smés byla diikkladné zhomogenizovana pomoci kovové
kopistky. Timto zpisobem byly pfipraveny vzorky oligoesteru 1D s jednotlivymi
plastifikatory (EP, MS, ES, TA, TB, TEC) v koncentracich 20 % a nasledné analogickym

zpusobem vzorky s koncentraci plastifikatoru 30 % a 40 %.

6.4 Méreni viskozity vietenovym rotaénim viskozimetrem

Mg¢teni byla provedena na viskozimetru Brookfield model DV-E. Pouzit byl specidlni
adaptér uzptisobeny pro malé objemy vzorkl. Méfeni byla provedena pfi teploté 37 °C.
Temperace vzorkii pifi méfeni byla realizovdna vodni lazni pfipojenou na vné&jsi
dvouplastovy valec viskozimetru. Do pfedem nahtatého adaptéru se vpravilo dostatecné
mnozstvi vzorku roztavené¢ho v horkovzdusné susarné pii 85 °C. Adaptér se vzorkem se
umistil do vnéj$iho vélce viskozimetru a ponechal se pfiblizné¢ 20 minut temperovat na
pozadovanou teplotu. Teplota vzorku byla pribézné kontrolovdna pomoci digitdlniho
vpichového teploméru. K méteni bylo pouzito vieteno 14. Po zapnuti pfistroje se pfepinac
SPEED/SPINDLE nastavil do polohy SPINDLE a oto¢nym koleckem se nastavil kod
pouzité vietene (sl4). Poté se prepina¢ pienastavil do polohy SPEED a oto¢nym
koleckem se nastavila rychlost otaceni vietene. Pfed méfenim se piepinac
SPEED/SPINDLE uvedl do neutralni polohy, aby béhem méfeni nedoslo nechténé zméné
parametrii. Samotné méfeni se spustilo tlacitkem MOTOR ON, jimz se spustilo otaceni
vietene ve vzorku. Po péti oto¢kach vietene ve vzorku byla na displeji viskozimetru
odectena hodnota dynamické viskozity v hodnotdich mPa.s. Takto byly promé&feny
vSechny vzorky pti 18 rychlostech rotace od 0,3 ot/min po 100 ot/min. Dale se na displeji
zobrazovaly hodnoty krouticiho momentu v %. Vzhledem k nizké pfesnosti méteni pii
hodnotach krouticiho momentu pod 10 % a nad 90 % nebyla viskozita naméfena v tomto
rozsahu zaznamenavéana. Po ukonceni méteni bylo vypnuto otdCeni vietene, Z vnéjsiho
valce byl odebran adaptér se vzorkem a vieteno bylo vySroubovano z viskozimetru.
Vzorek se odstranil a adaptér i vieteno bylo dikladné ocisténo pomoci acetonu. Po

vysuseni vietene a adaptéru se pokracovalo v méteni dalsich vzorkd.
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Obr. 8: Brookfieldav viskozimetr model DV-E32

6.5 Méreni viskozity rotaénim reometrem

Bylo provedeno méteni na piistroji Kinexus propojené¢ho se softwarem (SW) rSpace.
K méfeni byla pouzita geometrie typu kuzel-deska CP 2/20, tj. uhel 2° a primér 20 mm.

Vsechny vzorky byly prométeny pii teploté 37 °C a 50 °C.

6.5.1 Priprava pristroje pro méreni

Pied zapnutim reometru bylo tieba ovéfit, zda je zapnuty piivod vzduchu. Bylo
zkontrolovéano, zdali na levém tlakoméru dosahuje tlak vzduchu 4 bar, na pravém pak
3 bar. Dostate¢ny ptivod stlaéeného vzduchu na pfistroj byl potvrzen zelené sviticim
indikatorem stlaceného vzduchu. Po této kontrole byl pfistroj zapnut sitovym vypinacem
a ponechal se napajen po dobu 5 minut, aby doslo k jeho stabilizaci. Dvojklikem na ikonu
rSpace na plose pocitace byl spustén SW. Otevielo se uvitaci okno a nasledné dialogovy
ramecek vybizejici k inicializaci piistroje. Ta se provedla po kliknuti na tla¢itko Next.
Nésledné bylo mozné upevnit horni geometrii do upinaciho skli¢idla pfistroje. Pouzita
geometrie byla SW automaticky rozpoznana. Podle dalsich pokyni SW byla nastavena

nulova mezera (zero gap). Timto okamzikem bylo mozno pfistoupit k naneseni vzorku.

20



6.5.2 Naneseni vzorku

Dvojklikem na ikonu Load sample na panelu nastroji se oteviela nabidka, umoziujici
vybér typu pouzitého materidlu a jeho dalsi pfipadné specifikace. Po potvrzeni udaji
tlacitkem Next bylo mozZno piistoupit k samotnému naneseni vzorku. Vzorek bylo nutno
nanaSet v dostatecném mnozstvi tak, aby byl vzorek po pfiblizeni horni a dolni geometrie
mezi nimi rovhomérng rozprostfen. Aby bylo tohoto pozadavku dosazeno, umysIn¢ se na
spodni geometrii naneslo vétsi mnozstvi vzorku a po pfiblizeni geometrii byl piebytek
vzorku opatrné odstranén specialni plastovou stérkou tak, aby nedoslo k poSkozeni dolni

geometrie. Poté byl na vzorek umistén kryt.

(l"“‘uﬂ“‘fl\ I ’)'-!-.__‘_;_'_______._...-——ﬂ " E'__:"'““"-—-——-—--"""""‘_E

I 1 [ 1
preplnény spravné naplnény neuplné naplnény

Obr. 9: Spravné naneseny vzorek

6.5.3 Meéfeni

Nejprve bylo nutné zvolit sekvenci méteni. Kliknutim na ikonu rFinder na panelu
nastrojii a nasledné na link Run a sequences se oteviela nabidka sekvenci. Dvojklikem
byla spusténa nami zvolena sekvence Shear rate table. Podle dalsich pokyni SW byla
nastavena pozadovana teplota (37 °C nebo 50 °C) a rozsah rychlostniho spadu (0,1000 s°
Laz 40,0 s ). Poté se spustilo vlastni mé&feni. Namétené hodnoty byly pomoci SW
zaznamenany do tabulky a grafu. Po ukonceni méteni se po dvojkliku na ikonu Unload
sample objevily pokyny k vyjmuti vzorku. Nejprve byl odstranén kryt vzorku a poté doslo
k oddaleni geometrii. Horni geometrie byla vyjmuta a spolecné s dolni geometrii byla
fadné ociSt€éna pomoci buniciny a lihu. Poté byla horni geometrie vsazena zpét do
upinaciho skli¢idla a pokracovalo se v méteni dalSiho vzorku. Pfed kazdym novym

meéfenim byla pfedchozi naméfend data uloZena.
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Obr. 10: Rheometr Kinexus3*
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7 VYSLEDKY

7.1 Vysledky méreni na viretenovém viskozimetru

Tab. 1: Dynamicka viskozita oligoesteru 1D s 20 % plastifikatoru pii 37 °C

n [Pa.s]
D[s'1] 20% TEC | 20%MS 20%EP 20%ES 20%TA 20%TB
0,12 475,00 - - - 454,00 442,00
0,2 458,00 201,30 - - 440,00 375,00
0,24 454,00 196,50 - - 435,00 371,00
0,4 449,00 189,00 - 161,00 430,00 364,00
0,6 444,20 184,20 - 160,00 430,00 359,40
0,8 441,30 182,50 - 158,80 426,30 354,40
1 438,00 180,50 - 158,00 423,50 351,50
1,2 - 180,40 - 157,10 - 349,20
1,6 - 178,10 - 154,70 - -
2 - 177,00 30,30 154,00 - -
2,4 - 170,00 30,00 152,50 - -
4 - 124,80 29,90 - - -
4,8 - 104,00 29,80 - - -
8 - 62,44 29,19 - - -
12 - 41,58 28,75 - - -
20 - 25,00 - - - -
24 - 20,83 - - - -
40 - - - - - -
pramér 451,36 183,95 ** 29,66 157,01 434,11 370,81 *

* Prumeér je zde pouze orientacni. Matrice s 20 % TB vykazuje vyrazny pokles dynamické
viskozity v zavislosti na zvySujicim se rychlostnim spadu. Jde tedy o nenewtonovskou
soustavu.

** Priumer soustavy s 20 % MS byl pocitan z hodnot viskozity pri rychlostnim spadu od
0,12 po 2,4 st Pri vyssich hodnotich rychlostniho spadu dochazi k vyraznému poklesu
dynamické viskozity, ktery je zirejmé zpiisoben destrukci vzorku.

23



Tab. 2: Dynamicka viskozita oligoesteru 1D s 30 % plastifikatoru pii 37 °C

n [Pa.s]
D[s'1] 30% TEC | 30%MS 30%EP 30%ES 30%TA 30%TB
0,12 - - - . - -
0,2 - - - - - 278,00
0,24 - - - - - 254,00
0,4 - - - - - 221,00
0,6 - - - - - 200,00
0,8 - - - - - 187,50
1 55,00 - - - - 179,00
1,2 54,60 - - - - 173,30
1,6 54,70 - - - 34,70 167,20
2 54,50 - - - 35,00 163,80
2,4 54,20 - - - 34,80 161,90
4 53,40 15,00 - - 34,80 -
4,8 53,00 15,10 - 10,80 34,90 -
8 51,70 15,13 - 10,25 34,75 -
12 - 15,08 4,46 10,25 34,54 -
20 - 14,93 4,50 10,23 - -
24 - 14,92 4,48 10,19 - -
40 - - 4,46 10,1 - -
pramér 55,00 15,03 4,48 10,30 34,78 198,57 *

* Prumer je zde pouze orientacni. Matrice s 30 % TB vykazuje vyrazny pokles dynamické
viskozity v zavislosti na zvySujicim se rychlostnim spadu. Jde tedy o nenewtonovskou

soustavu.

24




Tab. 3: Dynamicka viskozita oligoesteru 1D s 40 % plastifikatoru pii 37 °C

n [Pa.s]
D[s'1] 40% TEC | 40%MS 40%EP 40%ES 40%TA 40%TB
0,12 - - - - - 233,00
0,2 - - - - - 166,00
0,24 - - - - - 147,50
0,4 - - - - - 124,50
0,6 - - - - - 116,70
0,8 - - - - - 98,80
1 - - - - - 92,40
1,2 - - - - - 93,00
1,6 - - - - - 85,80
2 - - - - - 80,60
2,4 9,58 - - - - -
4 9,45 - - - 7,45 -
4,8 9,42 - - - 7,46 -
8 9,40 - - - 7,40 -
12 9,40 2,05 - 2,07 7,37 -
20 - 2,05 - 2,09 7,32 -
24 - 2,04 - 2,08 7,28 -
40 - 2,03 0,69 2,05 - -
pramér 9,45 2,04 0,69 2,07 7,38 123,83 *

* Prumer je zde pouze orientacni. Matrice s 40 % TB vykazuje vyrazny pokles dynamické
viskozity v zavislosti na zvySujicim se rychlostnim spadu. Jde tedy o nenewtonovskou

soustavu.
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Obr 11: Vliv koncentrace plastifikatoru na dynamickou viskozitu systému pii 37 °C
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7.2 Vysledky méreni na rota¢nim reometru

Obr. 12: Porovnani reogramt polyesteru 1D plastifikovaného riiznou koncentraci TEC
pti 37 °C

Reogram - graf zavislosti rychlostniho spadu na posuvném napéti
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Obr 13: Porovnani reogramti polyesteru 1D plastifikovaného riznou koncentraci TEC
pti 50 °C

Reogram - graf zavislosti rychlostniho spadu na posuvném napéti
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Obr 14: Porovnani reogramul polyesteru 1D plastifikovaného rtiznou koncentraci MS

pii 37 °C
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Obr 15: Porovnani reogramt polyesteru 1D plastifikovaného riznou koncentraci MS

pii 50 °C
Reogram - graf zavislosti rychlostniho spadu na posuvném napéti
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Obr 16: Porovnani reogramu polyesteru 1D plastifikovaného riznou koncentraci EP

pii 37 °C

Reogram - graf zavislosti rychlostniho spadu na posuvném napéti
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Obr. 17: Porovnani reogramu polyesteru 1D plastifikovaného riznou koncentraci EP

pii 50 °C
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Obr. 18: Porovnani reogramt polyesteru 1D plastifikovaného riznou koncentraci ES

pii 37 °C
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Obr.

19: Porovnani reogramt polyesteru 1D plastifikovaného riiznou koncentraci ES

pii 50 °C
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Obr. 20: Porovnani reogramt polyesteru 1D plastifikovaného riznou koncentraci TA

pii 37 °C
Reogram - graf zavislosti rychlostniho spadu na posuvném napéti
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Obr. 21: Porovnani reogramu polyesteru 1D plastifikovaného riiznou koncentraci TA

pii 50 °C
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Obr. 22: Porovnani reogramt polyesteru 1D plastifikovaného riznou koncentraci TB
pti 37 °C
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Obr. 23: Porovnani reogramu polyesteru 1D plastifikovaného riznou koncentraci TB

pti 50 °C
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Tab. 4: Dynamicka viskozita oligoesteru 1D s 20 % plastifikatoru pii 37 °C

37°C n [Pas]
D [s'l] 20%EP 20%ES 20%MS 20%TA 20%TB 20%TEC
0,1 150,80 404,20 643,10 931,60 522,00 1350,00
0,1585 150,80 395,60 638,10 963,70 514,90 1350,00
0,2513 150,40 391,90 635,20 963,00 507,00 1350,00
0,3982 149,80 390,00 632,10 962,40 492,90 1350,00
0,631 149,30 388,10 628,60 960,60 469,10 1340,00
1 148,90 386,20 625,20 958,20 444,10 1340,00
1,585 148,60 383,80 621,00 957,50 424,90 1340,00
2,512 147,80 380,20 615,70 958,20 413,00 1340,00
3,981 147,30 378,80 615,40 958,10 406,10 1350,00
6,31 146,60 378,80 615,10 959,60 399,90 1350,00
10 146,10 378,80 616,50 961,70 391,50 1350,00
15,85 145,60 378,40 617,20 961,30 382,20 1350,00
25,12 145,60 378,30 614,80 955,40 65,89 1330,00
39,81 145,80 375,90 606,20 936,20 67,19 1290,00
40 146,40 377,20 608,20 938,40 45,18 1300,00
pramér 147,99 384,41 622,16 955,06 369,72 * 1338,67

Tab. 5: Dynamicka viskozita oligoesteru 1D s 20 % plastifikatoru pti 50 °C

50°C n [Pas]
D [s'l] 20%EP 20%ES 20%MS 20%TA 20%TB 20%TEC
0,1 26,77 53,81 54,64 109,30 40,83 151,40
0,1585 26,65 53,70 55,70 108,90 40,28 151,90
0,2513 26,49 53,48 51,70 107,90 39,93 152,10
0,3982 26,40 53,35 52,16 106,60 39,47 152,30
0,631 26,35 53,28 51,00 106,10 39,02 152,30
1 26,36 53,19 47,34 106,60 38,61 152,30
1,585 26,26 53,12 46,66 107,40 38,18 152,20
2,512 26,15 52,99 41,25 108,00 37,82 151,80
3,981 26,04 52,84 45,30 109,20 37,54 151,40
6,31 26,09 52,71 44,75 109,30 37,30 151,40
10 26,09 52,63 42,62 109,40 37,08 151,40
15,85 26,03 52,52 41,90 109,60 36,89 151,30
25,12 25,89 52,30 42,87 109,70 36,71 151,30
39,81 25,79 52,12 40,40 109,60 36,48 151,10
40 25,85 52,11 42,10 109,40 36,39 151,40
pramér 26,21 52,94 46,69 108,47 38,17 * 151,71
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Tab. 6: Dynamicka viskozita oligoesteru 1D s 30 % plastifikatoru pii 37 °C

37°C n [Pas]
D [S'l] 30%EP 30%ES 30%MS 30%TA 30%TB 30%TEC
0,1 34,29 35,83 45,71 108,40 484,00 178,30
0,1585 34,09 35,66 45,91 108,40 467,20 176,20
0,2513 33,91 35,10 44,83 108,40 412,20 175,30
0,3982 33,66 34,94 44,47 108,50 390,70 175,00
0,631 33,55 34,68 44,35 108,30 327,70 174,50
1 33,58 34,61 44,23 108,30 370,40 174,10
1,585 33,46 34,52 44,12 108,10 305,80 173,60
2,512 33,35 34,36 43,96 108,70 365,20 173,20
3,981 33,03 34,20 43,89 108,50 268,80 173,00
6,31 32,91 34,11 43,79 108,40 248,00 172,80
10 32,75 34,03 43,72 108,30 240,50 172,90
15,85 31,83 33,97 43,61 108,20 230,90 172,90
25,12 31,44 33,94 43,56 108,20 169,90 172,70
39,81 31,05 33,88 43,50 107,90 9,89 172,40
40 31,04 33,97 43,54 107,70 7,74 172,50
pramér 32,93 34,52 44,21 108,29 286,60 173,96

Tab. 7: Dynamicka viskozita oligoesteru 1D s 30 % plastifikatoru pii 50 °C

50°C n [Pas]
D [s'l] 30%EP 30%ES 30%MS 30%TA 30%TB 30%TEC
0,1 9,62 7,41 9,35 18,54 39,10 28,56
0,1585 8,98 7,39 9,24 18,41 36,91 28,58
0,2513 8,54 7,31 9,11 18,31 34,07 28,58
0,3982 8,28 7,23 9,06 18,30 31,01 28,52
0,631 8,19 7,18 8,93 18,31 29,79 28,53
1 8,08 7,15 8,84 18,27 27,51 28,57
1,585 8,01 7,12 8,80 18,23 25,47 28,62
2,512 7,97 7,09 8,78 18,22 23,98 28,57
3,981 7,94 7,09 8,76 18,20 23,28 28,56
6,31 7,91 7,09 8,75 18,15 23,31 28,56
10 7,90 7,07 8,74 18,12 21,84 28,54
15,85 7,88 7,04 8,73 18,10 21,46 28,50
25,12 7,85 7,04 8,71 18,08 19,72 28,45
39,81 7,64 7,02 8,69 18,06 6,57 28,42
40 7,60 7,03 8,69 18,05 4,46 28,43
primér 8,16 7,15 8,88 18,22 24,56 * 28,53
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Tab. 8: Dynamicka viskozita oligoesteru 1D s 40 % plastifikatoru pii 37 °C

37°C n [Pas]
D [s'l] 40%EP 40%ES 40%MS 40%TA 40%TB 40%TEC
0,1 3,26 5,62 6,19 21,62 358,50 30,18
0,1585 3,28 5,48 6,09 21,09 318,10 29,59
0,2513 3,11 5,42 6,02 20,76 302,10 29,12
0,3982 3,05 5,32 5,98 20,45 263,90 28,72
0,631 3,04 5,28 5,95 20,32 240,10 28,43
1 3,05 5,26 5,94 20,16 216,70 28,40
1,585 3,05 5,23 5,91 20,10 204,10 27,89
2,512 3,05 5,20 5,90 20,11 187,70 27,67
3,981 3,05 5,19 5,88 19,99 171,90 27,33
6,31 3,06 5,17 5,87 19,79 161,80 27,18
10 3,06 5,16 5,86 19,71 170,10 26,86
15,85 3,06 5,15 5,85 19,68 167,40 26,50
25,12 3,06 5,14 5,83 19,58 156,70 26,17
39,81 3,07 5,12 5,81 19,49 37,74 25,95
40 3,08 5,12 5,81 19,47 26,04 25,99
pramér 3,09 5,26 5,93 20,15 198,86 * 27,73

Tab. 9: Dynamicka viskozita oligoesteru 1D s 40 % plastifikatoru pii 50 °C

50°C n [Pas]
D [S'l] 40%EP 40%ES 40%MS 40%TA 40%TB 40%TEC
0,1 1,66 1,59 1,84 8,15 20,50 7,47
0,1585 1,54 1,54 1,77 5,99 25,29 7,08
0,2513 1,49 1,49 1,73 5,46 30,32 6,79
0,3982 1,47 1,47 1,70 5,15 30,32 6,57
0,631 1,45 1,45 1,68 4,79 27,31 6,43
1 1,44 1,44 1,67 4,78 24,50 6,33
1,585 1,43 1,43 1,66 4,58 21,38 6,27
2,512 1,43 1,43 1,65 4,52 20,49 6,22
3,981 1,43 1,42 1,64 4,50 17,20 6,18
6,31 1,43 1,42 1,64 4,46 16,72 6,15
10 1,44 1,42 1,63 4,44 14,20 6,12
15,85 1,45 1,42 1,63 4,42 11,68 6,08
25,12 1,45 1,42 1,63 4,40 13,57 6,06
39,81 1,44 1,42 1,63 4,39 7,44 6,04
40 1,44 1,42 1,63 4,39 6,67 6,04
pramér 1,46 1,45 1,67 4,96 19,17 * 6,39

* Prumeér je zde pouze orientacni. Matrice s TB vykazuji vyrazny pokles dynamické viskozity
V Zavislosti na zvySujicim se rychlostnim spddu. Jde tedy o nenewtonovskou soustavu. Toto
analogicky plati pro tabulky 4-9.
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Obr. 24: Vliv koncentrace plastifikatoru na dynamickou viskozitu systému pii 37 °C
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Obr. 25 : Vliv koncentrace plastifikatoru na dynamickou viskozitu systému pii 50 °C
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Obr. 26: Porovnani hodnot dynamické viskozity naméfenych pii 37 °C a rychlostnim

spadu 10 s pro koncentrace plastifikatori 20 % a 30 %
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Obr. 27: Porovnani hodnot dynamické viskozity naméfenych pti 37 °C a rychlostnim

spadu 10 s pro koncentrace plastifikatorti 30 % a 40 %
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Obr. 28: Porovnani hodnot dynamické viskozity namétenych pii 50 °C a rychlostnim

spadu 10 s pro koncentrace plastifikatori 20 % a 30 %
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Obr. 29: Porovnani hodnot dynamické viskozity naméfenych pti 50 °C a rychlostnim

spadu 10 s pro koncentrace plastifikatorti 30 % a 40 %
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8 DISKUZE

Oligoester 1D byl syntetizovan na katedfe farmaceutické technologie FAF UK
polykondenzacni reakci kyseliny D,L-mlécné a kyseliny glykolové v poméru 1:1 a vétvici
slozky, zastoupené dipenthaerythritolem v koncentaci 1 %. Matrice byly pfipraveny
metodou homogenizace plastifikatoru s oligoesterem natavenym v horkovzdus$né susarné
pii teploté 85 °C. Osvédcil se postup, kdy byl nejprve samotny oligoester 1D rozmélnén,

coz umoznilo snadnéj$i manipulaci pti jeho navazovani a teprve poté byl oligoester taven.

Plastifikator by mél byt s oligoesterem dobie misitelny. Pfi piipravé matric s tributyrinem
dochazelo k obtizim pii homogenizaci smési. Tributyrin se s oligoesterem dostate¢né
nemisil, coz se projevilo viditelnym oddé¢lenim fazi po del§im stani. To bylo nejvice
markantni u matrice s TB v koncentraci 40 %. Na obr. 22 a 23, kde jsou zaznamenany
reogramy matric s 20 %, 30 % a 40 % TB, je zfetelné, Ze béhem méfeni dochazelo ke
»smyku“ v mistech nehomogenity. Homogenizace amorfniho oligoesteru
s plastifikatorem vede ke zvyseni pohyblivosti fetdzct oligoesteru. Retdzce se diky tomu
snadnéji  orientuji ve sméru aplikovaného posuvného napéti a  smes

oligoester/plastifikator poté vykazuje mensi odpor viici teceni — viskozita systému klesa.

Na zacatku experimentalni prace byl pro méfeni viskozity k dispozici Brookfieldiv
vietenovy viskozimetr. Mezi vyhody tohoto relativniho viskozimetru patii pfedevsim
jeho snadné obsluha a cenova dostupnost. Nevyhodou tohoto pfistroje pifi méfeni je
potfeba vétsiho mnozstvi vzorku a jeho obtiZzné nanasSeni do pouZitého adaptéru. Dalsi
nevyhodou je nutnost manualniho nastavovani rychlosti otd¢eni vietene béhem méteni
a nepfesna kontrola teploty. Praci ztéZuje téz fakt, Ze namcfend data musi byt

zpracovavana rucné.

V pribéhu experimentu byl na katedru farmaceutické technologie potizen rotani reometr
Kinexus. Jedna se o absolutni reometr umoznujici volbu mezi C/S a C/R moédem a méii
v relativné velkém rozsahu rychlostniho spadu a teplot. Oproti vietenovému viskozimetru
je potieba velmi malé mnozstvi vzorku a vzorek je snadnéji nanasen. Nutnosti je zvladnuti

préce se softwarem, ktery krom¢ ovladani ptistroje umoziiuje i zpracovani vysledka.
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8.1 Hodnoceni reologickych vlastnosti plastifikovaného

oligoesteru na vietenovém viskozimetru

Dynamicka viskozita oligoesteru 1D s 20 %, 30 % a 40 % plastifikatoru (EP, ES, MS,
TA, TB, TEC) byla métfena pomoci digitalniho viskozimetru Brookfield modelové fady
DV- E. Mg¢feni probihalo pii 37° C za pouziti adaptéru pro malé mnozstvi vzorku
a vietena ¢. 14. Vzorky byly méfeny ve Skale otaceni vietene od 0,3 do 100 otacek
za minutu. Pfi pouziti vietene €. 14 lze otacky za minutu (RPM) prevést na hodnoty

rychlostniho spadu D[s?] jednoduchym pievodnim vztahem D = 0,4 X RPM.

V Tab. 1., Tab. 2. a Tab. 3. jsou uvedeny naméfené hodnoty dynamické viskozity.
Viskozita nebyla kvili nepfesnostem méfeni zaznamenavana v oblastech krouticiho

momentu pod 10% a nad 90%; to je v tabulkach znazornéno proskrtnutim (-).

Jak je vidét v Tab. 1., u matric z oligoesteru 1D s 20% EP a 20% ES dynamicka viskozita
s rostoucim rychlostnim spadem mirné klesa, pokles v§ak neni vyssi nez 5,3%. U matric
obsahujicich 20% TA je zfetelny pokles 0 6,7% a u 20% TEC o 7,8%. O uvadénych
matricich tedy mizeme fict, Ze se viskozita pfili§ neméni, jedna se tedy o newtonovské
systémy. U matrice tvofené oligoesterem 1D a 20% MS je vidét vyrazny pokles viskozity
z hodnoty 201,3 Pa.s az na hodnotu 20,8 Pa.s. Vyrazny skok v hodnotach dynamické
viskozity je viditelny pii dosaZzeni rychlostniho spadu 10 s?. Tento prudky pokles je
ziejm¢ zpusoben destrukci vzorku, kterd nastala pii takto vysokych hodnotach
rychlostniho spadu. Matrice s obsahem 20 % TB se chova jako nenewtonovska kapalina

- vykazuje vyrazngjsi pokles dynamické viskozity (o 21 %).

Z Tab. 2. aTab. 3. je zfejmé, Ze matrice s 30 % a rovnéz matrice s 40 % EP, ES, MS, TA,
TEC vykazuji téméf konstantni dynamickou viskozitu s ohledem na stoupajici rychlostni
spad - chovaji se jako newtonovskeé kapaliny.

Je patrné, Ze nejefektivnéjSim plastifikatorem pfi sniZovani viskozity se jevi ethylpyruvat,

ato ve vsech testovanych koncentracich. (obr. 11)
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8.2 Hodnoceni reologickych vlastnosti plastifikovaného

oligoesteru na rotaCnim reometru

Dynamicka viskozita matric tvofenych oligoesterem 1D a plastifikatory EP, ES, MS, TA,
TB a TEC byla métena pomoci rota¢niho reometru Kinexus. Méfeni probihalo pfi teploté

37°Cas0-°C.

Z tabulek 4-9 1ze vycist, ze matrice tvofené oligoesterem 1D a plastifikatorem EP, ES,
MS, TA a TEC v koncentraci 20 %, 30 % i 40 % vytvarteji pii 37 °C i 50 °C newtonovské
soustavy. Smés oligoester/tributyrin vykazuje vyrazny pokles viskozity v souvislosti se
zvySujicim se rychlostnim padem ve vsech tfech koncentracich. Tyto matrice jsou tedy
nenewtonovskymi soustavami. Primérna viskozita smési oligoester/tributyrin
v tabulkach 1-9 ma pouze oreintacni charakter. JelikozZ se jednd o nenewtonovskou
kapalinu, neni vhodné poéitat pro naméfené hodnoty pramér. Pro porovnani ucinnosti
plastifikatorti je v tomto ptipad¢ vhodnéjsi porovnavat hodnoty namétené pii uréitém
rychlostnim spadu (Obr. 26-29). Jako neju¢inngjsi plastifikator pfi snizovani viskozity se

opét ukazal ethylpyruvat.

8.3 Viskozita plastifikovaného oligoesteru pri 37 °C a 50 °C

Viskozitu oligoesteru Ize snizit nejen plastifikaci, ale i zvySenim teploty. Toho lze vyuzit
pfedevsim pfi zpracovavani oligoesteru. Samotnd aplikace oligoesteru s inkorporovanym
1éCivem je vSak za zvySené teploty omezena jednak stabilitou 1éCiva, ale téZ nejvyssi

pfipustnou teplotou pro injekéni aplikaci implantatu, kterd je asi 50 °C.

Matrice s jednotlivymi plastifikatory byly na reometru Kinexus méteny pii 37°C a 50°C.
Zvysenim teploty dochazi k vyraznému poklesu dynamické viskozity. Tento trend je
pozorovan u vSech plastifikatorti bez vyjimky v koncentracich 20%, 30% 1 40% (viz
tabulky 1-9). Naptiklad pii porovnani dynamickych viskozit matric s 30% koncentraci
plastifikdtor méfenych pfi rychlostnim spadu 10 s (obr. 30) vidime nejvyrazn&jsi
snizeni dynamické viskozity u vzorku s tributyrinem — dynamicka viskozita pii 50°C je
1 1krat niz8i nez pti 37°C. Nasleduji vzorky s TA s TEC, kde je sniZeni Sestindsobné, MS
a ES s pétinasobnym sniZzenim dynamické viskozity a EP, kde je dynamické viskozita

vzorku pi1 50°C 4krat niz8i nezZ pii 37°C.
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Obr. 30: Vliv teploty na dynamickou viskozitu matric s 30% plastifikatoru pfi
rychlostnim spadu 10s™
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9 ZAVER
Z vysledka ziskanych v experimentéalni Casti této diplomové prace je mozné vyvodit

nasledujici zavery:

1. VSechny plastifikatory jsou s oligoesterem 1D dobie misitelné kromé¢ tributyrinu.

Matrice s tributyrinem vykazuji tendenci k odélovani fazi.

2. Vsechny testované plastifikatory v pouzitych koncentracich vyrazné snizuji
viskozitu oligoesteru 1D, a tim zlepSuji zpracovatelnost a aplikovatelnost

oligoesteru.

3. Ethylpyruvat, ethylsalicylat, methylsalicylat, triacetin a triethyl citrat vytvareji ve
vSech testovanych koncentracich newtonovské systémy. Oligoester 1D

plastifikovany tributyrinem se chova jako nenewtonovska soustava.

4. Nejucinngjsim plastifikatorem pfi snizovani dynamické viskozity oligoesteru 1D

je ethylpyruvat.

5. Viskozita plastifikovanych soustav pii teploté 50 °C je v zavislosti na pouZzitém

plastifikatoru ¢tyfi krat az jedenact krat nizsi nez pii fyziologické teploté 37 °C.
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