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1 ABSTRAKT
UNIVERZITA KARLOVA
Farmaceutické fakulta v Hradci Kralové

Katedra Farmaceutické technologie

Jméno a piijmeni: Klara Tenorova
Nazev diplomové prace: Tixotropni test polotuhych piipravka

Skolitel: PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D

Tato prace se zabyva studiem tixotropnich vlastnosti vybranych polotuhych piipravk,
jimiZ jsou Vaselinum album, Adep lanae, Adeps lanae cum aqua, Alcoholis cetylici
unguentum a Alcoholis cetylici cremor. Teoreticka ¢ast se zabyva charakterizaci
polotuhych piipravki a mastovych zékladl, reologii, reometrii a popisem testt
vyuzitych pfi meéfeni. Experimentalni cast se zabyva popisem viskozitnich kiivek
a méfenim Casové zavislosti tokového chovani pomoci tixotropniho testu. Modelové
polotuhé soustavy vykazovaly netplnou, tzv. faleSnou tixotropii. Nejvyssi mira obnovy
struktury byla zjisténa u Adeps lanae, 83 % pii1 25 °C a 79 % pii 32 °C. Inkorporaci
vody se tokové vlastnosti méni v zavislosti na charakteru polotuhého ptipravku. Pfi
teploté 25 °C doslo k niz§i mife obnovy viskozity nez pii 32 °C, a to u vSech vzorkl
kromé& Adeps lanae. Po emulgaci 25 % vody k Adeps lanae doSlo k vyraznému poklesu
miry obnovy pii obou teplotich, coz znamena, ze k obnové do plvodni struktury

dochdazi u lanolinu pomaleji.

Klic¢ova slova: polotuhé piipravky, tixotropie, tixotropni test.



2 ABSTRACT
CHARLES UNIVERSITY
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove

Department of Pharmaceutical technology

Name: Klara Tenorova
Title of diploma thesis: Thixotropy test of semisolid preparations

Supervisor: PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.

This thesis deals with the study of thixotropic properties of selected semi-solid
preparations such as Vaselinum album, Adep lanae, Adeps lanae cum aqua, Alcoholis
cetylici unguentum and Alcoholis cetylici cremor. The theoretical part deals with
characterization of semi-solid preparations and ointment bases, rheology, rheometry and
description of the tests used in the measurement. The experimental part deals with the
description of viscosity curves and with the measurement of time dependency of flow
behaviour by thixotropic test. Model semi-solid samples show only partial recovery, i.e.
false thixotropy. The highest recovery of the structure was shown by Adeps lanae, 83 %
at 25 °C and 79 % at 32 °C. The flow behaviour are changed by incorporation of the
water depending on the character of the semisolid preparation. At 25 © C, the viscosity
recovery rate was lower than at 32 ° C for all samples except Adeps lanae. After the
emulsification of 25% water to Adeps lanae, the recovery rate at both temperatures was
significantly reduced, which means that lanolin is slower to recover to the original

structure.

Key words: semisolids, thixotropy, thixotropnic test.



3 ZADANI PRACE

Vramci této diplomové prace je zadano sledovat reologické chovani vybranych
polotuhych pomocnych latek a zakladd, jimiz jsou Vaselinum album, Adeps lanae,
Adeps lanae cum aqua, Alcoholis cetylici unguentum a Alcoholis cetylici cremor.

Zadani experimentalni ¢asti 1ze konkretizovat do nasledujicich ukola:

- pfiprava vzorkl pro reometricka méfeni

- méfeni reologickych charakteristik na rotacnim reometru

- zpracovani naméfenych dat pomoci SW rSpace 1.72

- zhodnoceni vlivu riznych slozek pouzitych v mastovych zdkladech pfi riznych

teplotach na reologické chovani



4 UVOD

Predlozena diplomova prace metodicky navazuje na prace zabyvajici se reologii,
reometrii a reologickymi vlastnostmi 1é¢ivych piipravkii ' ? a je zaméfena i na vztahy
mezi reologickymi vlastnostmi tixotropnich farmaceutickych materidlti a jejich vyuziti
jako nosict léCivych latek v 1éCivych ptipravcich aplikovanych na pokozku pro
vyvolani mistniho nebo systémového tcinku. Tokové vlastnosti polotuhych excipientti
ovlivituji nejen technologii zpracovani (michani, ptepliiovani, odstrafiovani z nadoby
pred podanim °), ale i aplikaci a G&inek 1é¢ivych piipravkl v misté podani. Z tohoto
divodu je nezbytnd znalost tokovych vlastnosti téchto formulaci a zaroven 1 znalost
faktor ovliviyjici jejich vlastnosti. Pfi vyrobé farmaceutickych masti, krém,
kosmetickych ptipravki na ruce, zubnich past a pomad je nezbytné, aby byla zachovana
schopnost reprodukce konzistence téchto produktl, a proto je nutné zajimat se i o
metody pro kvantitativni stanoveni jejich vlastnosti. * Vysledna konzistence t&chto
nenewtonskych materidlii je pficitdna souctu mnoha slozitych vlastnosti, jako je
pruznost, hodnoty kluzu, textura, viskozita. Polotuhé ptipravky napt. Adeps lanae ¢i
Vaselinum album jsou dlilezitymi slozkami nékterych mastovych zaklada. PouZivaji se
1 jako samostatné zaklady urcené k promazdvani pokozky nebo jako ochranné,
bariérové a emolientni masti a zéklady jako napiiklad Adeps lanae cum aqua nebo

Alcoholis cetylici unguentum.



5 TEORETICKA CAST

5.1 Polotuhé pripravky

Polotuhé ptipravky jsou urCeny zejména ke koznimu podani k vyvolani lokalniho
ucinku ¢i prenosu lécivych latek transderméln€. Jsou tvofeny jednoduchym nebo
slozenym zékladem, v némz je 1éciva latka (¢i vice 1éCivych latek) rozpusténa nebo
dispergovana. Podle charakteru zékladu mohou vykazovat hydrofilni nebo hydrofobni
vlastnosti. Pro udrzeni stability polotuhych ptipravki se pouzivaji vhodné protimikrobni
ptisady, antioxidanty nebo stabilizatory. Prinik 1écivé latky pies kiizi nebo do hlubsich
vrstev kiize mize byt ovlivnén urychlovaci penetrace, mezi které patii napt. voda,
derivaty mocoviny ¢i tenzidy. Polotuhé piipravky urcené k oSetfeni siln¢ poskozené
kGze musi byt sterilni, tedy pfipravované za aseptickych podminek a musi vyhovovat
pozadavklim na sterilitu. Polotuhé ptipravky patii k nenewtonovskym soustavam a
vykazuji pseudoplastické, dilatantni, plastické a tixotropni chovani. Mezi polotuhé
ptipravky patii masti, krémy, pasty a gely, které se od sebe lisi vy$§im podilem vody
(krémy) nebo pevnych Eastic (pasty) ¢i postupem piipravy (gely). Ptipravuji se bud’
prumyslové jako hromadné vyrabéné 1€¢ivé ptipravky (HVLP) nebo individualné v
Iékarnach nejcastéji podle 1€karského nebo technologického ptedpisu. Pii ptipraveé
polotuhych ptipravkll je vhodné fidit se sprdvnymi zdsadami piipravy uvedenymi v
Ceském lékopise 2009 (Narodni &ast), technologickymi predpisy nebo jinou odbornou
literaturou. Magistraliter ptipravky se adjustuji do plastovych kelimkii nebo
Sirokohrdlych 1ékovek se Sroubovacim uzavérem. Polepuji se Cervenou signaturou
s oznaenim NEUZIVAT VNITRNE! Pfi uchovavani musi byt chranény pred svétlem a
skladovany pii urcCité teploté (8-15°C nebo 5-25). Doba pouzitelnosti individudlné
pfipravovanych masti masti, kréml a past obsahujici léCivou latku byva 1 mésic u

HVLP je doba pouzitelnosti delsi.
5.1.1 Charakteristika mastovych zakladi, masti, krémi a past

Ziklady pro masti, krémy a pasty

V polotuhych 1é¢ivych ptipraveich slouzi zaklad jako nosi¢ 1é¢ivych latek modifikujici
penetraci a permeaci 1é¢iv kiizi. Volba vhodného zékladu zavisi na ucelu pouziti masti,
krému a past (napiiklad pro topickou nebo perkutanni absorpci). Slozenim by mél
odpovidat intenzité a stadiu onemocnéni. Idealni zaklad musi byt kompatibilni s kazi,

léCivem a pomocnymi latkami, fyzikaln€, chemicky a mikrobiologicky stabilni,



poddajny, nedrazdivy, nealergenni, inertni, dobfe roztiratelny pfi normalni teploté
ateploté¢ tcla, snadno omyvatelny z mista aplikace a musi v ase potieby uvolnit
inkorpovanou lé¢ivou latku. > Zaklady, které se pouZivaji v oénim lékafstvi, by mély
byt nedrazdivé a hlavné sterilni. Jako sterilni emulgujici zéklad pro o¢ni masti se
pouziva napiiklad Unguentum opthalmicum simplex (Prostd oc¢ni mast), kterd se
v kone¢né fazi piipravy filtruje pies tii vrstvy gazy a sterilizuje se suchym teplem
2 hodiny pfi 160 °C. Vzhledem k tomu, Ze neexistuje zadny mast'ovy zaklad, ktery by
mél vSechny zminéné vlastnosti, vyzkum v této oblasti se neustale rozviji, coz ma za
nasledek vyvoj fady novych zakladu, které musely byt rozdéleny do nékolika skupin
podle jejich slozeni a fyzikalnich vlastnosti. Existuji ¢tyfi skupiny mastovych
zakladl: Hydrofobni bezvodé neemulgujici, hydrofobni emulgujici v/o nebo o/v,
hydrofilni zaklady. °

Hydrofobni neemulgujici zaklady

Tyto zéklady neobsahuji vodu a emulgatory. Skladaji se z oleji rostlinného ptvodu,
tuki ziskanych ze zvitat a polotuhych uhlovodikii ziskanych z ropy. Rostlinné oleje se
pouzivaji hlavné ke sniZeni teploty tdni nebo pro zmeékceni bdzi. Rostlinné oleje
a zivo¢isné tuky nejsou pfili§ vhodnymi mastovymi zaklady, protoze jejich schopnost
absorbovat vodu je nizka a maji tendenci zluknout. Proces zluknuti miize byt vSak
potlacen hydrogenaci. Uhlovodikové zaklady zahrnuji skupinou latek se Sirokou Skalou
teplot tani, jsou stabilni, jemné, chemicky inertni a kompatibilni prakticky se vSemi
1éCivymi latkami. Tyto zdklady jsou vynikajici zmé&kcovadla a pouZzivaji pro ptipravu
ochrannych a bariérovych masti nebo suspenznich masti obsahujici hydrolyzovatelna
léciva. Typickymi piiklady téchto zdkladl jsou: Vaselinum album, Vaselinum flavum,
Unguentum simplex.

Hydrofobni emulgujici v/o zaklady

Tyto zéklady se oznacuji téZ jako absorpcni, pfiCemz termin absorpéni charakterizuje
emulgacni vlastnosti zakladii, schopnost trvale pojmout vodu nebo hydrofilni roztok,
nikoliv popis jejich plisobeni na kiizi. Zéklady tohoto typu jsou jednofazové (bezvodé),
pfi¢emz urcité mnozstvi vody 1ze do nich vmichat za vzniku emulzi typu v/o a pfitom si
zachovavaji podobnou konzistenci. Tyto zéklady jsou vhodné pro vodné roztoky
nehydrolyzovatelnych 1écivych latek a pro naslednou ptipravu hydrofobnich krémovych
zakladi. Do této skupiny patii napi. Adeps lanae, Alcoholis cetylici unguentum,

Unguentum molle, Unguentum opthalmicum sipmlex.
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Hydrofobni emulgujici o/v zdklady

Soucasti téchto zakladl jsou emulgatory pro emulzni typ o/v, zejména tzv. komplexni
emulgatory, které jsou tvofeny primarnim hydrofilnim a sekundarnim hydrofobnim
emulgatorem. Jsou to jednofazové (bezvodé) zaklady umoziujici zaclenéni urcitého
mnozstvi vody za vzniku emulzni soustavy typu o/v. Jejich vyhodou je, ze jsou snadno
odstranitelné vodou z pokozky i odévu. Emulzni soustavy typu o/v zmékcuji a chrani
pokozku pred vnéjsimi vlivy. Piikladem téchto zakladl jsou Unguentum emulsificans
anionicum, Unguentum emulsificans nonionicum, Neoaquasorb.

Hydrofilni zaklady

Hydrofilni zaklady se vyznacuji svou rozpustnosti ve vodé€. Mezi tyto zéklady patii bud’
zaklady typu gelu pfipravované gelaci (gel pSeni¢ného Skrobu), nebo makrogolové
zaklady piipravené z vysSich polymert ethylenglykolu oznacované jako PEGs. Tyto
polymery maji Siroky rozsah molekulové hmotnosti. PEGs s molekulovou hmotnosti
v rozmezi od 200 do 700 jsou kapaliny obvykle jasné nebo svétle zluté barvy. Jejich
viskozita se zvySuje se zvySujici se molekulovou hmotnosti. PEGs a molekulovou
hmotnosti vy$si nez 1000 jsou voskovité pevné latky obvykle bilé barvy a jsou
k dispozici ve formé past nebo voskovych vlocek. PEG jsou ve vod€ rozpustné,
netékavé, nedrazdivé, snadno se umyji z povrchu kiize, ale zplisobuji mastny pocit na
ktzi. Nehydrolyzuji, nezhorsuji ani nepodporuji rlst plisni. Tyto zéklady se pouzivaji
pro piipravu hydrofilnich masti a krémt napf. Unguentum macrogoli, Unguentum

glyceroli, Unguentum solubile.

Masti

Masti jsou polotuhé piipravky ur€ené pro mistni aplikaci. Jsou tvofené jednofazovym
zdkladem, v némz je rozpusténé, emulgované nebo suspendované dermatologické
1é¢ivo, jehoZ biologicka dostupnost je 1 % az 3 %. Biologickd dostupnost se sniZuje
s rozpustnosti 1écivé latky v zékladu. Z reologického hlediska se jedna o soustavy
s plastickym tokem. Nizké smykové napéti neindukuje tok polotuhych piipravkd. ’
Terapeuticky funguji jako ochranné a zvlaciujici prostfedky pro kizi a jsou vhodné
tam, kde je klize oslabena nebo je kiehka a potiebuje zvlastni ochranu a dostate¢nou
hydrataci. Masti mohou byt rovnéz aplikovany do oka, o¢nich vicek, nosu, vaginy a
kone¢niku. Masti urcené pro aplikaci do oka nebo na siln€ poSkozenou kiizi musi byt
sterilni a pfipraveny za aseptickych podminek. Pfi aplikaci do spojivkového vaku

prodluzuji dobu piisobeni 1é¢iva, a tim zlepSuji jeho absorpci pies o¢ni tkam. ®
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Nevyhodou oc¢nich masti je, ze mohou zplisobovat rozmazané vidéni, a proto je jejich
aplikace nejlepsi na noc. Podle charakteru pouzitého mastového zakladu se déli na
hydrofobni masti, schopné pojmout pouze mal¢ mnozstvi vody, hydrofilni masti
misitelné s vodou a masti emulgujici vodu za vzniku emulzni soustavy typu v/o nebo
o/v. Podle rozpustnosti lécivych latek v zdkladé se masti rozliSuji na roztokové,

vvvvvv

nez celkova koncentrace 1é¢ivé latky.

Krémy

Krémy se od masti liSi vy$§im obsahem vody, ktery zaujima nejméné 10 % vodné faze.
Ptitomnost vody v krémech ptisobi jako emulze, a proto jsou krémy n¢kdy oznacovany
jako polotuhé emulze. Podle charakteru pouzitého zékladu se krémy déli na hydrofilni
a hydrofobni. Hydrofilni krémy obsahuji velké mnozZstvi vody obvykle 50 az 90 %
v jejich vnéjsi (kontinuélni) fazi (napf. Cremor anionicus). Misi se s koznimi sekrety
ajsou vysychavé. Pro vysoky obsah vody musi byt konzervovany pomoci
protimikrobnich latek, nejCastéji parabentd. Hydrofobni krémy obsahuji obvykle do
50 % vody ve vnitini fazi. (napf. Lanolin, Cremor refrigerans). Krémy se na pohled
zdaji byt oproti mastim jemnéjSi, daji se lépe vyjmout z nadoby, lehce se roztiraji
a absorbuji se v misté aplikace. ° Souasti krémt mohou byt olejové slozky, sacharidy,
estery, vysSsi alkoholy, neiontové povrchové aktivni latky. Déale mastné kyseliny, které
se pouzivaji k emulgaci olejové slozky. Polymery se pfidavaji ke zlepSeni stabilizace,
vicemocné alkoholy pro lepsi hydrataci a hydroxidy k neutralizaci mastnych kyselin.
Krémy se pouZzivaji pro oSetfovani klize na obliceji, rukou a jinych ¢asti téla. Krémy
stejn¢ jako masti poskytuji ochranu pokozky pted plsobenim vnéjsich faktord (UV
zéteni) zajistuji jeji hydrataci, bé&leni kize a skvrn. '

Pasty

Pasty jsou polotuhé 1ékové formy, které obsahuji jednu nebo vice 1€civych latek, uréené
k lokalni aplikaci. Od masti se 1i$i vy$Sim obsahem tuhé faze, ktery ¢ini nejméné 25 %
tuhych jemné dispergovanych c¢astic rozptylenych v krémovém nebo mastovém
zakladu. V disledku toho jsou pasty tuzSi konzistence nez masti, a proto je jejich
kde prodluzuji dobu kontaktu 1é¢iva. Pasty se pouZzivaji nejcastéji na mirn€ exsudativni
kizi, kde jsou masti a krémy kontraindikovany. '' Absorbuji sekret z mokvajici rany a

poskytuji kizi ochrannou bariéru pted necistotami.
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Gely

Gely patii mezi polotuhé ptipravky, které obsahuji malé anorganické ¢astice nebo velké
organické molekuly zakomponované do struktury pomoci kapaliny. Gely tvofené
z anorganickych c¢astic jsou obvykle dvoufazové systémy, kde jsou malé Castice
rozptylené v celém disperznim médiu. Pokud je velikost ¢astic dispergované faze vétsi,
pak se tyto gely oznacuji jako magmata. Gely tvofeny z organickych molekul jsou
jednofazové systémy, ve kterych nelze rozeznat hranici mezi disperzni fazi
a disperga¢nim médiem pouhym okem. Ve vétSiné ptipadd tvoii disperzni prostiedi
vodny roztok. Na rozdil od disperznich systémi, jako jsou suspenze a emulze, je pohyb
dispergované faze v gelech omezen, kvili solvatovanym organickym makromolekuldm
nebo vzajemné propojenym ¢asticim do trojrozmérné sité.

Gely jsou pripravovany gelaci gelotvorné slozky, kterou mohou byt polymery, které
jsou schopny vytvétet trojrozmérnou sit, nebot’ maji vysoky stupen zesiténi, pokud jsou
dispergovany nebo rozpustény v rozpoustédle. Gelotvorné cinidlo, které se obvykle
pouziva v koncentraci 0,5% az 10%, se vaze s rozpoustédlem a znemoziiuje pohyb jeho
&astic a tim dochézi ke zvyseni viskozity. '

Gely vytvareji Ciré, bezbarvé, nemastné tixotropni hydrofilni zéklady, misitelné
s vodou. Uginné slozky zadlenéné do bé&zné pouzivanych gelovych zikladi jsou
vroztoku. " Gely jsou lehce vtiratelné do kize a nezanechavaji na kazi s lepkavy
a mastny pocit.

Gely jsou atraktivni aplikacni systémy, protoZe jsou jednoduché na vyrobu. Jsou vhodné
pro podéavani 1é¢iv kozni, ordlni, bukalni, nasalni, o¢ni, uSni a vaginalni cestou.
Poskytuji také tésny kontakt mezi léCivem a mistem pisobeni. Diky pokroku
v polymerni v&d¢ nékteré systémy zaloZzené na tvorbé gelu reaguji na specifické
biologické nebo vnégjsi podnéty, jako je zména pH nebo vedeni elektrick¢ho proudu.
Jsou konstruovany a dimenzovany tak, aby slouZili jako inteligentni 1ékové formy pro
ruzné aplikace. Bézn¢ pouzivanou slozkou geli je naptiklad benzoyl peroxid, ktery se
pro své antibakterialni G€inky pouziva k 1é€bé pyodermie, folikularni hyperkeratdzy

nebo acne vulgaris.
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5.1.2 Charakteristika testovanych polotuhych excipientu

Vaselinum album

Vazelina bila (lat. Vaselinum album) je smés polotuhych uhlovodikt ziskanych z ropy
s po¢tem uhlikovych atomt v molekule vy$Sim nez 25. Surovina pro vazelinu byla
objevena v roce 1859 v Titusville v Pennsylvanii v ropnych vrtech pracovniky, ktefi ji
pouzivali na rdny a popdleniny pro urychleni hojeni. Surovinou zropy se zabyval
chemik Robert Chesebrough, ktery zkoumal jeji vlastnosti. Chesebrough objevil, ze
destilaci této suroviny, vznika svétle zbarveny produkt, kterému dal obchodni nazev
Vaseline”. Tento proces vyroby vazeliny si v roce 1872 nechal patentovat (americky
patent ¢. 127,568). Proces vyroby zahrnoval vakuovou destilaci surového materialu s
naslednou filtraci destilaéniho zbytku pies zivoc¢isné uhli. Kvili tomu, aby lidem
ukézal, Ze je jeho mast z vazeliny ucinnd, schvalné si poskozoval kizi, aby postizena
mista mohl mazat svou novou masti a ukazovat tak jeji zdzracné hojici Gc€inky. Prvni
tovarnu na vyrobu masti z vazeliny si Chesebrough oteviel v roce 1870 v Brooklynu. *
Bila vazelina se vyrabi stejn¢ jako zluta, tedy Cisténim smési polotuhych uhlovodiki
ziskanych z ropy s jedinym rozdilem, Ze proces rafinace je prodlouzen do doby, kdy
jsou vSechny odstiny Zluté barvy odstranény.

Vazelina je hotlava polotuhd smés uhlovodiki s teplotou tani obvykle v rozmezi

38 - 75 °C. Je to bild nebo tém¢et bila, prasvitna, roztiratelnd hmota (pokud neni vysoce
destilovana je svétle zlutd), mékka, mastna v Cisté podobé bez chuti a zapachu. Na
vzduchu neoxiduje a nereaguje snadno s chemickymi reagencii. Prakticky nerozpustna
ve vodé a v ethanolu, rozpustna v etheru, chloroformu, benzenu, sirouhliku terpentynu
ave veétSiné pevnych a tékavych oleji. V tenké vrstvé nebo po roztaveni vykazuje
mirnou fluorescenci. Konzistence je 100 — 300 (CL 2009).

Vazelina nema vlastni farmakodynamicky uc¢inek, ani neni vstfebavana k0zi. Jeji
ucinnost pii zrychlovani hojeni ran a popdlenin spocivd v podpofe reepitelizace,
zabranéni priniku mikrobt do rdany a vysychani rany. Vazelina je nezbytnou slozkou
pro vétSinu hydratacnich masti a krémt, ve kterych udrzuje v kazi teplo, zabraiuje
ztraté vody z povrchu klize a zvySuje perkutanni absorpci. Do ptipravkl s vazelinou
mohou byt pfidavany nékteré pomocné latky napiiklad voda, kterd snizuje mastny pocit
na kiizi nebo cetylalkohol, stearylalkohol a jiné stearaty ve funkci emulgatori. '°

Pro zajimavost na poc¢atku 20. stoleti byla vazelina, at’ uz ¢ista nebo jako slozka masti,

popularni jako pomada na vlasy a pfi smiseni se stejnym dilem ¢istého vceliho vosku se
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pouzivala k voskovani knirii. Jelikoz je vazelina bila kompatibilni téméf se vSemi
1é¢ivymi latkami, '® pouZzivd samotnd nebo jako sou¢dst masti pro 1é¢eni riznych
mirnych nemoci, zanét, popalenin, poranéni pokozky a také pro kosmetické tucely,
naptiklad na popraskané ruce a rty, nehtovou pliseni, vyrazky na muzskych genitaliich,
krvaceni z nosu, opruzeni, nachlazeni a k odstranovani make-upu. Pro své zbarveni se
pouziva jako nosi¢ bezbarvych 1écivych latek a do o¢nich masti. Kvalita a funkce
formulaci obsahujicich bilou vazelinu jsou znacné zavislé na reologickych (nebo

mechanickych) vlastnostech samotné vazeliny.

Adeps lanae

Adeps lanae neboli tuk z ovéi viny je vyluCovan mazovymi zlazami ovci. Tato tuku
podobna latka mizZe tvofit 5 aZz 25% hmotnosti ostifhané viny, '* kterou zmék&uje a
chrani ji pfed pfirodnimi zivly, napt. pfed promocenim viny. Nékteré druhy ovci
produkuji velkd mnozstvi Adeps lanae, ktery lze ziskat lisovanim vlny mezi vélci. Z
vlny se pfi zpracovani (na pfizi nebo plst) odstrafiuje vétSina tuku nebo vSechen tuk.
Adeps lanae byl pouzivan jiz davnymi Reky 700 pred nasim letopoétem a zpisob
ziskavani Adeps lanae pranim vlny popsal fecky lékai Dioscorides ve svém dile De
materia medica. Adeps lanae a jeho pocetné derivaty jsou Siroce pouzivany ve
farmaceutickém a kosmetickém primyslu po mnoho let jako nosice aktivnich slozek a
pro jejich blahodarné u¢inky na funkci pokozky. Cistény tuk z ovéi viny pouziva mnoho
lidi bez problému, avSak se u n¢j vyskytuji nejasnosti ohledné jeho mozném alergennim
potencidlu. Vyskyt senzibilizace k Ccistému Adeps lanae v kosmetickych a
farmaceutickych ptipravcich byl u zdravych jedinch kompletné prozkouman a zjistilo
se, ze je velmi nizky. V roce 1986 Barnett popsal chemickou strukturu tuku z ov¢i viny
jako vosk obsahujici komplexni smési estert, diester a hydroxyesteri vyssich alkoholil
a kyselin s velkou molekulovou hmotnosti. ' Jelikoz se jedna o slozity ptirodni
produkt, jsou metody jeho zjemiovani a €isténi velmi dulezité, protoze urcuji jeho
slozeni, vlastnosti a jakost. Je nezbytné mit na paméti, ze rafinované vosky nemusi byt
vzdy stejné. Pro velmi komplexni sloZeni Adeps lanae jej neni mozné syntetizovat.
Lékopisny nazev Adeps lanae znaci, Ze se jednd o tuk, ale dle chemické struktury se
fadi mezi vosky, tudiZ spravny ndzev by mél byt Cera lanae. Predpoklada se, ze vosk z
narozenych jehnat se skldda téméetf vyhradné z esterti, které mu davaji velmi bledou
barvu. Tyto estery se hydrolyzuji v alkalickém prostiedi baktériemi piitomnymi v

pokozce a jejich hydrolyzaty mohou podstoupit dalsim oxidacim a degradacim.
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Vytézek, kvalita a slozeni vyluCovaného tuku =zavisi na fyziologickych
a environmentalnich faktorech jako je vek ovci, rocni obdobi, pouzivani pesticidi
a pritomnost latek znecist'ujicich ovzdusi, proto nékteti vyrobcei pouzivaji tuto surovinu
pochézejici z Nového Zélandu, kde plati ptisné zakony tykajici se uzivani pesticidi a
jsou relativné bez primyslového znecistovani ovzdusi.

Staii Rekové extrahovali Adeps lanae z rouna ovci ve vrouci vodé, pozdgji byly metody
regenerace a rafinace vylepSeny a byly nalezeny prosttedky pro odstranéni
nevyhovujicich necistot. Produkty degradace esterti vosku napt. oxidovany material je
nezadouci a je zdrojem nespravné barvy a kyselosti. Vysledné rozkladné produkty
zustavaji ve vodné fazi a mohou byt odstranény odstiedénim za vzniku bezvodého
vosku.

Adeps lanae je polotuhé konzistence s teplotou tani ptiblizné 36 °C az 42 °C. Je to smés
velkého poctu riznych esterti, diesterdi, a - hydroxyesterti vyssich kyselin s alkoholy,
obsahuje i pfislusné kyseliny, volné alkoholy (stearinové alkoholy — cholesterol,
dihydrocholesterol, lanosterol, agnosterol) a alifatické alkoholy s poctem uhlikii 12-36.
Smés volnych alkoholl ptfedstavuje zhruba 12 % tuku z ov¢i viny kromé stopovych
mnozstvi volnych kyselin a uhlovodiki. *° Diky tomu mé vyrazné emulgaéni schopnosti
a tvofi emulze typu v/o. Vzhledem k velmi slozité povaze adepsu, skutecny pocet
ruznych esteri neni zndm. Kombinace mono- a cyklickych diesterli miize byt vytvofena
prostfednictvim dehydratace a inter- a intraesterifikaci v dusledku zahtati béhem
vyrobniho procesu. Analyza adepsu je soustfedovana pfedevSim na obsah alkoholl
a kyselin, ziskanych hydrolyzou, nez na estery. Relativni podil kazdé skupiny je 22%
w/w alifatickych alkohold, 35% w/w steroll, 25% w/w lanosteroli a 3%
dihydrocholesterolt. Latka, kterd je zodpovédnd za piecitlivélost na adeps, neni
objasnéna, ale ma afinitu k pfirodnim volnym alkoholim. Pocet kyselin s C,-C4; se
pohybuje v rozmezi od 32 - 138. Kyseliny jsou rozdéleny do ¢tyt hlavnich tiid:
+klasické, 1so (omega-1-methyl substituované) a anteiso (omega-2-methyl
substituované¢) a  alfa-hydroxykyseliny. 'V  nepatrné mnozstvi  obsahuje
polyhydroxykyseliny (4,7% w/w) a nenasycené kyseliny (2,1% w/w). Hlavni slozkou
alkoholického podilu je cholesterol. Je to také zakladni slozka lipidd rohové vrstvy
ktize, ktera tvoti bariéru a podili se tak na epidermalni propustnosti.

V dvojité zaslepené studii bylo prokazano, ze ptidavek vazeliny k adepsu zmiriuje
projevy zimni xer6zy. Studie se zucastnily mladé i dospélé zeny, které si smés nanaseli
2x a 4x za den na postizené misto po dobu 21 dni. Studie byla vyhodnocena pomoci
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vizudlniho bodovaciho systému a bylo prokdzano, ze pfi mazdni smési 4x denné
dochazi k vyrazn&j§imu zmirfiovani projevii zimni xerozy, nez pii aplikaci 2x denng. '
Blahodarné tc¢inky Adeps lanae vzhledem k jeho mastné povaze mé na rozdil od
mineralniho, olivového oleje vyrazné zvlhcujici Gcinky. Studie prokazaly, ze je Adeps
lanae semiokluzivni a mulze snizit transepidermdlni ztratu vody (TEWL). Aplikace
Adeps lanae na povrch kiize paze snizuje TEWL o 32 a 22%. Bezvody tuk z ov¢i viny
zachycuje ¢ast vody z hlubsi ¢asti pokozky a spontanné spolu tvofi emulzi, pokud je
ponechan na kizi po dobu 5 minut. Métfenim elektrické vodivosti bylo dokazano, ze
ptipravky obsahujici Adeps lanae zvySuji povrchovou hydrataci kiize. Adeps lanae
muze také pusobit jako bariéra proti vstupu virovych castic a iritantd do kiize a nema
negativni vliv na funkci epidermdlni homeostazy a hojeni kiize.

V technologii se pouziva ptedevsim jako viskozifiant stabilizujici soustavy typu v/o.
Samotny nema dobré reologické vlastnosti, je obtizné roztiratelny a lepivy. Tuk z ov¢i
viny se rizné obménuje a upravuje. Izoluji se jeho podily, které¢ se modifikuji acetylaci,
etoxylaci, hydrogenaci, esterifikaci ¢i neutralizaci. Adeps lanae a jeho alkoholy jsou
bézné pouzivany ve formulacich, jako jsou krémy, masti, lotia nebo jako slozky
mastovych zdkladi, do kterych lze vmichat ur€ité mnoZstvi vody. Napf. Alcoholis
cetylici unguentum, Unguentum molle, Unguentum opthalmicum simplex, Unguentum

constituens pro antibioticis.

Lanolin

Lanolin (lat. Adeps lanae cum aqua) je Zlutavé bila mastnd hmota, charakteristického
zapachu. Je prakticky nerozpustny ve vodé€, rozpustny v etheru R, malo rozpustny ve
vroucim ethanolu. Teplota tani je 36 az 44 °C. Lanolin vytvaii hydrofobni emulze
obsahujici 75% w/w adeps lanae a 25% w/w ¢isténé vody. Cislo kyselosti neni vice nez
0,8. Obsahuje hlavné estery cholesterolu a isocholesterolu s carnaubovou, olejovou,
myristovou, palmitovou a lanopalmitovou kyselinou. Ziskava se postupnym pfidavanim
vody k roztavenému tuku z ov¢i viny za stalého michani. Mtze obsahovat nejvyse
150 pug/g butylhydroxytoluenu, ktery plni funkci antioxidantu. ** Lanolin se vyuziva
zejména v kosmetice pro zmékceni a zjemnéni pokozky, ma antibakterialni vlastnosti,
podporuje hojeni drobnych ran a popélenin. Z velké ¢asti se pouziva jako nosi¢

ucinnych latek pro krémy, které se misi s koznimi lipidy.
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Cetanolova mast
Je to emulgujici hydrofobni mast s cetylalkoholem, alkoholy tuku z ovéi viny a
vazelinou bilou. Lze do ni vmichat omezené mnoZstvi vody. Vodné &islo nejméng 60. *

Latinsky ndzev pro tuto mast je Alcoholis cetylici unguentum.

Cetanolovy krém
Cetanolovy krém pod latinskym nazvem Alcoholis cetylici cremor obsahuje 40 % vody.

Piipravuje se z cetanolové masti piipravené do zasoby nebo z vychozich slozek. °

Hlavnim excipientem pro piipravu cetanolové masti a krému je cetylalkohol (lat.
Alcohol cetylicus). Je to smés tuhych alkoholii zivoc¢isného nebo rostlinného piivodu
obsahujici hlavné hexadekan-1-ol, jehoz podil cetylalkoholu ¢ini 95 %. Bézné se
vyskytuje v palmovém a kokosovém oleji. Dfive se ziskaval hydrolyzou vorvanoviny
(cetaceum), ktera vyplnuje lebecni dutinu vorvanii. Nejprve se alkoholickym louhem
vorvanina lehce zmydelnila a pfiddinim vody se vylou¢il z mydlového roztoku
cetylalkohol. Nahradou za cetaceum se stal synteticky pfipravovany cetylesterovy vosk
a jojobovy ole;.

Je to bild nebo témer bild mastnd hmota ve formé prasku, vlocek nebo granuli. Je
prakticky nerozpustny ve vodé, snadno nebo mirné rozpustny v ethanolu 96%. Po
roztaveni je misitelny s rostlinnymi a Zzivo€iSnymi oleji, s tekutym parafinem
a s roztavenym Adeps lanae.

Cetylalkohol m4 emolientni a emulgacni vlastnosti, absorbuje vodu, zvySuje stabilitu
o/v emulze, zlepiuje texturu a zvySuje konzistenci (viskozitu) pripravku. ** Emolientni
vlastnosti cetylalkoholu se projevuji predevsim v epidermis, jelikozZ je dobfe absorbovan
a zadrZovan v kizi. Je nezbytnou slozkou pfi vyrobé emulzi a krémt typu voda v oleji
nebo farmaceutickych hydrofilnich masti. Smés vazeliny a cetylalkoholu v poméru
19:1, kterd je schopna absorbovat 40 — 50 % vody. Dnes téméf vSechny komer¢né

dostupné krémy obsahuji cetylalkohol.

5.2 Reologie polotuhych pripravki

Reologie (z feckého rheo - téci; logos - nauka, véda) je multidisciplinarni véda
zabyvajici studiem tokovych vlastnosti a reakci latek resp. jejich deformovatelnosti pfi
pusobeni vnéjsich sil. Reologické chovani polotuhych materidlti hraje dtlezitou roli v
fad¢ technologickych operaci. Znalost zékladnich reologickych veli¢in jako jsou

viskozita, mez toku a moduly pruznosti je dilezita k charakterizovani surovin event.
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> Hlavni piekdZkou reologického studia polotuhych piipravka byla

produktt.
nepfitomnost vhodného nastroje pro méteni. Kazdy pfistroj, ktery ma byt pouzit pro
uspeésné stanoveni reologické analyzy, musi byt schopen méfit v n€kolika smykovych
rychlostech. Pro métfeni vSech vzorki musi byt sestaven standardni postup. Reologicka
méteni polotuhych ptipravku jsou provadéna z mnoha divodi, naptiklad pro pochopeni
zakladni povahy pftipravku ¢i jeho slozek, pro kontrolu surovin, findlnich vyrobki a

vyrobnich procesii (michani, baleni a plnéni), ke studiu vlivu riiznych parametrti (doba a

teplota skladovani). %

Zakladni reologické veli€iny, jimiZ jsou smykové napéti T a rychlostni spad D, se nedaji
méfit pfimo. Matematickym vyjadfenim tokovych vlastnosti jsou reologické stavové
rovnice, které zpravidla vyjadiuji vztah mezi deformacnim smykovym (te¢nym,
sttthovym) napétim a deformaci materidlu. Ne&které piiciny jsou schematicky

znazornény na obr. 1. %’

Obr. 1: VIiv toku na usporadani castic v nenewtonské kapaliné

A) orientace, B) napiimeni, C) deformace, D) rozmélnéni
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Reologické chovani nenewtonovskych kapalin se vyjadiuje pomoci tokovych kiivek
(reogramt). Dle charakteru reogramu rozliSujeme soustavy s ¢asoveé nezavislym tokem
a soustavy s ¢asov€ zavislym tokem.

Soustavy s ¢asov€é nezavislym tokem se déli na soustavy s pseudoplastickym,
plastickym a dilatantnim tokem. Tokové vlastnosti téchto soustav se méni s velikosti

aplikované¢ho smykového napéti.
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K vyjadieni prubéhu tokovych kiivek uvedenych nenewtonskych kapalin se uzivaji
rovnice empirické nebo poloempirické povahy, napft. typu

D=K.t" (n>1 pro pseudoplasticitu a n < 1 pro dilataci)

kde K, n jsou empirické latkové parametry charakterizujici vlastnosti toku nenewtonské
kapaliny a zaviseji pouze na teploté. Parametr K se nazyva soucinitel (koeficient)
konzistence a parametr n je index (nebo exponent) toku.

Do soustav s ¢asové zavislou slozkou deformace, které méni zdanlivou viskozitu s
dobou plsobeni tecného napéti, patfi latky tixotropni a reopexni. Viskozita téchto
soustav je funkci nejen te¢ného napéti, ale 1 ¢asu. Jejich tokové kiivky jsou hysterezni a
prabeh pii zvySovani napéti se 1isi od priibshu pii jeho snizovani. ®

U tixotropnich latek zdanliva viskozita klesa s prodluzujici se dobou piisobeni napéti.
U latek reopektickych zdanliva viskozita béhem smykového namahdni s ¢asem roste
a po ukonéeni smykového namahani dochézi opét k regeneraci piivodni struktury.”® Na
rozdil od tixotropie se s timto chovanim muzeme setkat jen ziidkakdy (napf. u suspenzi
bentonitu).

Anomalie viskozity mohou byt velmi riznorodé a v praxi se miizeme setkat i s riznymi
kombinacemi chovani viskézniho s elastickym (kapaliny viskoelastické nebo
elastoviskozni). Do této skupiny kapalin se fadi napf. velmi koncentrované suspenze

a velmi koncentrované roztoky makromolekul.

5.2.1 Definice plastického toku

Plastické neboli Binghamské soustavy jsou soustavy s casové nezavislym tokem, které
vykazuji viskoelastické vlastnosti. Bez smykového namahani se chovaji jako pevné
latky, avSak po piekroCeni urcitého prahového smykového napéti tzv. meze toku
(kluzu) 7, zaénou téci (viz. obr. 3). ® Tento jev je pravd&podobn& zpiisoben
prostfednictvim tvorby trojrozmérné sit€¢ z diavodi soustiedéni castic v celkovém
objemu suspenze. Pfidavek povrchové aktivnich latek nebo deflokulacnich cinidel
snizuje piitazlivé (Van DerWaals) sily a odpudivé sily mezi ¢asticemi, a tudiz snizuji
nebo eliminuji hodnotu kluzu.

Pro tyto plastické kapaliny plati: T — 1, = ng X D

Typické plastické chovani vykazuji napt. zubni pasty, masti, gely.

Na obrazku ¢. 2 miizeme pozorovat plasticky tok polotuhého latky. Pti urcité hodnoté
te¢ného napéti (napt. 79,5 Pa) dochézi k prekroceni prahového smykového napéti, tzv.

meze toku a latka zacina téci.
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Obr. 2: Krivka zndzornujici mez toku polotuhé ldtky (zvyraznény bod na kiivce)
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5.2.2 Tixotropie
Slovo tixotropie, které bylo poprvé predstaveno ve Freundlichové knize

"Thixotropie" *°

, vzniklo spojenim dvou feckych slov "thixis" (michani, tfepani)
a "trepo" (soustruzeni, ménici se). Podle §védské narodni encyklopedie (1989-1996) *'
je tixotropie definovana jako jev, pii kterém kapalina pfi aplikaci vysokého te¢ného
napéti vykazuje pokles zdanlivé viskozity, ¢imZz dochazi k rozruSeni vnitini struktury
latky, ktera se za urCitou dobu vrati do pivodni podoby, jestlize vysoké te¢né napéti
pfestane na latku pusobit. Je vSeobecné znamo, Ze tixotropie je fenoménem latek
vykazujici reverzibilni strukturdlni ptrechod (tj., konverze gel-sol-gel), ktery vznika
nasledkem casové zavislych zmén viskozity vyvolané teplotou, pH nebo jinymi
slozkami bez jakychkoliv zmén v objemu systému **.

Tixotropie by neméla byt zaménovana s rheodestrukei, coz je d¢j také zavisly na cCase,
ale struktury materidli podrobené rheodestrukci se nevraceji zpatky do puvodniho
stavu. Fenomén tixotropie je ovlivnén nékolika faktory, jako je pH, teplota, koncentrace
polymeru, modifikace polymeru nebo kombinace, pfidanim kationtéi nebo aniontd. >
Thixotropni vlastnost hraje hlavni roli pfi definovani terapeutické ucinnosti
farmaceutickych piipravka tim, Zze pfispiva k jejich prodlouzené dob¢ retence v misté

podani a ke zvySené biologické dostupnosti. Nenewtonovské chovani tixotropniho
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systému sol-gel je vyjadfeno hodnotami meze kluzu, které¢ jsou nutné pro rozebrani
pevné struktury a zahajeni plastického teceni. ZvysSenim hodnoty meze kluzu dochazi
k postupnému posilovani trojrozmérné sité tixotropnich piipravkia. Modifikace
reologickych vlastnosti farmaceutickych formulaci mé vliv na fizené uvoliiovani 1é¢iv
z topickych formulaci tvofenych smichanim gelotvorné nebo emulzni slozky tvofici
vysoce propojenou sit’ >,
Tixotropie miize byt méfena v modu Controlled Rate (CR) nebo v Controlled Stress
(CS). Hlavni rozdil obou modi spociva v citlivosti piistroje pfi nizkych smykovych
rychlostech. CS moéd obvykle kombinuje vzduchové lozisko se Spickovym motorem,
a proto poskytuje dobrou uroven kontroly a meétfeni velmi malych vychylek a také
meéteni za vysokych otacek. Mod CR obecn€ nema stejnou troven kontroly a detekce se
provadi pfi nizkych otackéch. =
Existuje celd fada zpisobt, jak kvantifikovat tixotropni chovani materiala:

e Zméiéni plochy uvnitt hysterezni smycky z kiivky smykové rychlosti,

e Pouziti viskometrli nebo rheometrii k vyhodnoceni rheologického chovani pfi

ruznych rychlostnich spadech a smykovych napéti,
e Pouziti analyzatoru textury pro charakterizaci strukturnich a reologické profilt
e Pouziti ¢iselnych / pocitacovych modelli pro hodnoceni reologickych vlastnosti

bioadhezivnich geld.

Reogram tixotropni soustavy

Nejvhodnéj§im zpisobem pro meéteni tixotropie je popis odezvy materialu, na ktery
psobi smykové napéti nebo smykova rychlost, a tim dochazi k jeho deformaci. *°
Technika stanoveni tixotropni smy¢ky zahrnuje prechod z nulové smykové rychlosti na
maximalni urenou smykovou rychlost (tzv. Up curve), ktera je konstantni po néjakou
dobu (tento krok je nékdy vynechan), a pak ptrechazi plynule z maximalni smykové
rychlosti zp&t na nulovou (tzv. Down curve).’® Tato oblast ohranitena kiivkou vedouci
nahoru a doll je oznaCovéana jako hysterezni smycka. Dolni kiivka bude ve vétSiné
piipadti piimka a jeji sklon bude zaviset na vzristajici smykové rychlosti. >’ N&kdy se
stava, Ze realny fyzikalni vyznam zmén v oblasti thixotropni smycky neni patrny.
Zmény experimentalniho postupu métfeni nebo zmény manipulace se vzorkem mohou
vyznamné zmeénit vysledky, a tudiz by thixotropni smycka nebyla spravné popsana, a
proto by nebylo mozné ur¢it, jestli se jedna o thixotropni materiadl nebo zda nedoslo

k rheodestrukci. Tixotropie riznych materidli mize byt porovnavana pomoci plochy
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ohranicené tixotropni smyckou (obr. 3). Generované vysledky jsou jen relativni, nikoliv
absolutni.

Obr. 3: Tixotropni smycky
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5.3 Reometrie

K méfeni tokovych vlastnosti polotuhych soustav se nejCastéji pouzivaji rotacni
reometry a viskozimetry. Zakladnim rozdilem mezi rotanim reometrem
a viskozimetrem je moznost meéfeni v SirSim rozsahu rychlostniho spadu a jeho
univerzalnost. Reometry jsou na rozdil od viskozimetri schopny vykonévat i oscila¢ni
testy a také umi provadét vyrazné skokové zmény rychlostniho spadu i te€ného napéti,
coz umoznuje provadéni slozitéjSich testd tokovych vlastnosti ¢i hodnoceni
viskoelasticity. Mnohem vyssi citlivost obzvlasté pro materidly s niZ§i viskozitou
vykazuji reometry, které obvykle pouzivaji vzduchové loziska s ultra nizkymi
hodnotami tfeni. V soucasnosti uz i vzduchové loziska zacinaji dosahovat svych limitd,
a proto se zacalo vyuzivat elektromagnetickych lozisek, coz vedlo prakticky k tplné
redukci tfeni. Magneticka loziska rovnéz umoznuji provadét plynulejsi operace, coz
umoznuje jesté piesnéjSi a rychlejsi charakterizaci latek. Zakladnim a v praxi
nevyhnutnym je jednotka na kontrolu teploty (TCU), kterd umoziuje efektivni a rychlé

nastavovani pozadovanych hodnot teploty. Rota¢ni reometry umoziiuji komplexni

vvvvv

23



roztokli polymert a zaroven dostatecné odolné pro meéfeni viskoelasticity rtznych
kompozitnich materiala ¢i polymerd.

Podle moznosti definovani proudéni v pouzité soustavé rozliSujeme viskozimetry
absolutni a viskozimetry relativni. U absolutnich viskozimetri je proudéni dobie
definovdno a meétfenim ziskdme absolutni hodnoty viskozity, které lze porovnavat
s jakymikoliv ostatnimi absolutnimi hodnotami, nezavisle na typu nebo znacce
pouzit¢ho absolutniho viskozimetru. Vysledky ziskané pii pouziti relativnich
viskozimetri l1ze mezi sebou porovnavat pouze za predpokladu, ze byly stanoveny
stejnou metodou a za stejnych experimentalnich podminek (tj. za pouziti stejné métici
soustavy, pfi stejné teploté, stejné rychlosti otaceni a se stejnym objemem vzorku).

Z hlediska konstrukce muizeme rotani reometry a viskozimetry rozdélit na tzv. CS
aCR typ. Typ CS (z anglického ,controlled stress*) méfi rychlostni spad pii
stanovenych hodnotdch posuvného napéti. Nékdy se oznacuje i jako typ SH (single
head). Typ CR (z anglického ,,controlled rate*) méti posuvné napéti pii zadanych
hodnotach rychlostniho spadu. Kvili t€émto dvéma samostatnym c¢astem se oznacuje
i1jako DH (double head) typ. Nekteré nové piistroje jsou uz kombinované a umoznuji
pouziti obou modi. *® Materialy, které nemaji zadné Sasové zavislé zmény viskozity, by
mély vykazovat stejné tokove kiivky, at’ jsou métené metodou CR nebo CS.
Viskozimetry i reometry se skladaji z presné definované horni a dolni geometrie, mezi
nimiz vznikd Stérbina, kterd je vyplnéna méfenym vzorkem. Horni geometrie je
pohanéna motorem a rotuje konstantni thlovou rychlosti, zatimco dolni geometrie je
staticka. Zatizeni, které méfi kroutici moment je spojeno s jednou z ploch tak, aby bylo
mozné stanovit kroutici moment potiebny k piekonani viskézniho odporu kapaliny.
Viskozita métené kapaliny vyvolava na télese moment sily M, jehoZ velikost se projevi
torzni deformaci pruziny. Aby byla splnéna podminka, Ze se méteni bude provadét po
celou dobu pfi konstantni piedepsané teploté, jsou viskozimetry 1 reometry vybaveny

zafizenim pro fizeni teploty vzorku.

Pti procesu méfeni hraje klicovou roli vybér spravné geometrie. V praxi se pouZzivaji tii
zékladni geometrickd uspofadani: valec — valec, deska — deska a kuzel — deska. Pii
vybéru geometrie typu CP (kuzel-deska) nebo CC (deska-deska) obecné plati, ze ¢im

vy$si je viskozita vzorku, tim vétsi primér desky piipadné kuzele musi byt zvolen.
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Pouziti geometrie typu CP je limitovano velikosti ¢astic ve vzorku:

o |° pro vzorky s max. velkosti ¢astic 3 um
o 2° pro vzorky s max. velkosti ¢astic 7 um (plastifikované polymery)
o 4° pro vzorky s max. velkosti ¢astic 15 um (sprchovy gel)

v

Pro heterogenni soustavy, které maji vétsi Castice, je lepsi pouzit usporddani deska-
deska.
Obr. 4: Typy geometrii: A- deska-deska, B- kuzel-deska, C- vélec-vdlec **

Usporadani kuzel — deska

Ve vétsing piipadi je deska dolni stacionarni ¢ast a horni geometrie tvotici kuzel rotuje
kolem své osy stalou uhlovou rychlosti a je ukotvena v mobilni ¢asti pfistroje. PouZivaji
se ruzné velikosti kuZele vétSinou od 1° do 4°. Tim je zajiSténo dosazeni konstantni
smykové rychlosti v celém vzorku. Vyhodou usporddani kuzel — deska je fakt, Ze
podminky toku jsou pifesné¢ definovany, a tudiz je i spotfeba vzorku mensi. V praxi se

40 41 wr
Dalsi nespornou

obvykle pracuje s mnozstvim vzorku radové desetiny mililitru.
vyhodou je konstantni hodnota rychlostniho spadu v celé $térbin€, moznost pouziti v
Sirokém rozsahu viskozity 1 snadné €isténi. Nevyhodou je, ze toto uspotfadani je vhodné
pouze pro homogenni vzorky, pfipadné pro disperzni smési, kde sttedni velikost Castic

neni v&tsi nez 1/10 §itky §térbiny, jinak by se ¢astice mohly hromadit pred §térbinou.*”
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Usporadani deska-deska

Ob& geometric maji podobu soub&nych desek.”” Rychlostni spad je u tohoto
uspotradani zavisly na vzdalenosti od stiedu desek — A. Spotieba vzorku zavisi na
vzdalenosti desek a je zpravidla vys§i, neZ pii pouziti uspofadani kuzel — deska.** Diky
flexibilni $térbiné se s vyhodou pouziva pro disperzni systémy, kde velikost ¢astic brani
pouziti typu kuzel — deska. Vyhodou tohoto uspotfadani je moznost nastaveni Sitky
Stérbiny a rychld temperace. Nevyhodou je, ze smykova rychlost v celém vzorku neni
jednotnd. Nejvyssi smykova rychlost je na okraji desky, smérem ke stfedu geometrie
rychlost deformace linearn¢ klesd az k nule. Nejvyraznéjsi nevyhodou vsak je
nekonzistentni rychlostni spad. Oba typy kuzel — deska i deska — deska maji Siroké

vyuziti. Nej€astéji se pomoci nich testuji vysoce viskézni pasty, gely, koncentrované

vvvvvv

Obr. 5: Spravné naneseny vzorek mezi geometriemi CP a CC
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Valec — vilec

Typ je obzvlasté vhodny pro méfeni latek o nizké viskozité. Stanovovand latka je
umisténa mezi dvéma valci. Prvni valec, obvykle vnitini, rotuje konstantni uhlovou
rychlosti a druhy je stacionarni. S polomérem vdalce se méni rychlost smykové
deformace. I toto konkrétni uspotfddani se vSak dale d€li na rtizné subtypy, které se
vzajemnd znatné lisi. ¥ Ke zminénym subtyptim patii napiiklad typ Brookfield. *°

Nevyhodou je potieba vétsiho mnozstvi vzorku a obtiznéjsi udrzba.
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5.3.1 Tokové a viskozitni kFivky

U Nenewtonovskych soustav je dulezité znat zavislost viskozity na te€ném napéti, coz
znazoriuje viskozitni kiivka, ¢i zavislost rychlostnim spadu na te¢ném napéti, coz znaci
tokova ktivka. Tokové a viskozitni kiivky nam umoziuji Iépe pochopit chovani riznych
materiald, zejména zda jejich viskozita roste, klesa nebo se neméni vlivem plisobeni
te¢ného napéti. Naptiklad nizkd smykovéa rychlost materialu mize mit vliv na jeho
vlastnosti, jako je stabilita pii skladovani. S materialy se sttedni smykovou rychlosti se
bézné setkavame pfi roztirdni na pokozku. Také v zéavislosti na tvaru tokové kiivky je
mozné urcit, zda dany material vykazuje mez kluzu (pevna latka), nebo ma nulovou
smykovou viskozitu (kapaliny)

Obr. 6: Grafy zndzoriwjici priibéh tohoto testu *’
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Tokové a viskozitni kiivky v této praci byly ziskdny pomoci testu rovnovazné tokové
ktivky, ktery probihd ve Step modu, coZ znamend, Ze se nastavi pozadovany rozsah

rychlostniho spadu napi. od 0,1 — 100 s~!

a mezi jednotlivymi pfechody hodnot
rychlostniho spadu se vzdy cekd na ustaleny stav (obr. 6 a). Nasledujici dosaZeni
rovnovahy je definovano periodou integrace (Obr 6 b), kdy jsou zaznamendna pouze
prumé&rna data a v zaloZzce " Konecné vysledky" se zaznamenavaji veskerd data pred
pfechodem na dalsi smykovou rychlost. Vysledky tohoto testu jsou sice vérohodné, ale
neodpovidaji realnym podminkam. K tomu slouzi podobny test, ktery probihd v Ramp
modu, kdy se necekd na ustaleny stav a méfeni probihd kontinualné. Vysledky obou

testu se mohou od sebe lisit.
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Pted vlastnim méfeni je tieba zvolit teplotu, pfi které bude méteni probihat, dale rozsah
rychlostniho spéadu a interval testovani.

Vysledky testu

Smykové napéti a smykova rychlost v zavislosti na ¢ase jsou zobrazeny tak, aby bylo
mozné sledovat pirechod do ustaleného stavu. Ustaleny stav kazdého datového bodu je
monitorovan. Rovnovazny stav kazdého datového bodu ve vzorku by mél byt co

nejblize k 1. Vysledky testu jsou zobrazeny formou tabulek a grafi.

5.3.2 Tixotropni test

Test se skldda ze tfi krokl. Tyto kroky zahrnuji volbu nizkého smykového spadu,
vysokého smykového spadu a opét nizkého rychlostniho spadu. Pfi nizkém rychlostnim
spadu v prvnim kroku dochdzi k nizkému naméhani, viskozita je konstantni. Po prvnim
kroku plsobi na vzorek vysoké namdhani, ¢imz jsou rozruSeny vnitini vazby
molekul, a tim se rozruSuje jeho struktura, coz vede ke sniZeni viskozity. Béhem
posledniho kroku dochazi pii nizkém namahani a pti delsi ¢asové prodlevé k navratu
viskozity cca na 90% piivodni hodnoty a dochazi i k obnové struktury vzorku. Déle se
v tomto testu nastavuje testovaci cas, po jaky budou probihat jednotlivé kroky, pfi¢emz
¢as v poslednim kroku je nejdelsi, teplota a doba vzorkovani. Test umoziuje také
sestavovat analyzy, které navrhnou ¢as, béhem kterého dojde k dosaZeni alespoit 90 %
puvodni hodnoty viskozity. Pokud je zvolena kratsi doba testovani v poslednim kroku,
nemusi byt dosazeno 90 % plvodnich hodnot viskozity, ale jsou ziskdvany nizsi
procentudlni hodnoty.

Ttistupiiovy tixotropni test se pouZivd pro hodnoceni materidlli vykazujici tixotropni
chovani. Pokud na tyto materidly plisobi velké smykové sily, dochazi bud’ k rozruseni,
nebo vyrovnani jejich struktury. V zavislosti na povaze mikrostruktury materialu muze
byt tento proces reverzibilni i nereverzibilni. Pokud je to reverzibilni d&j, pak piestavba

struktury neni asto okamzita, ale nastane aZ po urcitou dobu.
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Obr. 7: Grafy zndzoriujici priibéh tiistupiiového testu >
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Thixotropni chovani riiznych vzorkd je mozné porovnavat na zéklad¢ riznych cast
pottebnych k obnoveni viskozity na 90% plvodni viskozity. Tuto dobu lze proto
povazovat za relativni métitko pro tixotropii — kratsi ¢as obnovy struktury znamena, ze
vzorek je méné tixotropni nez vzorek s dlouhou dobou obnovy jeho struktury.

Konecné vysledky mereni

Test vyobrazuje viskozitu v zavislosti na ¢ase, coZ je uZitecné pro porovnavani zmén
viskozity po ur€ity ¢as u riznych vzorki. Tento €as je zde pouZit pro urceni Casu, ktery
pak bude nastaven na nulu na zacatku procesu smykové kroku a umoznuje, aby vSechny
tfi stupné testu probihaly v chronologickém potadi, a byly vyobrazeny ve stejném grafu.
Vysledky jsou opét zndzornény v podobé tabulek i grafil.

Obr. 8: Vysledky testu namdhdni a obnovy’
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Vyhody tixotropniho testu
Jako jediny z mala testi okamzité¢ podava informace o obnové struktury méfené¢ho
vzorku. Ziskana data jsou snadno pochopitelna, zpracovatelna a aplikovatelnd. Vhodné

vybrané smykové rychlosti umoziiuji, aby testovani probehlo relativné rychle.

Pfi testovani tixotropnich vlastnosti se mohou vyskytnout nékteré potencialni problémy:
velikost pevné frakce, v€asné varovani pred problémy s technikou nebo méienim,

regulace teploty, usazovani materialu, chaoticky tok, uklouznuti.

Velikost pevné frakce

Ve vicefazovych materidlech se Casto vyskytuje pevna frakce, jejiz Castice jsou pfili§
velké. Pokud se tato velikost blizi velikosti métici mezery, potom jedna nebo vice ¢astic
mohou vytvorit mustek s méfici mezerou a zpusobit uméle vysoké smykové napéti.
Problém muze byt vyfeSen volbou geometrie tak, aby maximalni velikost ¢astic byla
vetsi nez 1/3 velikosti mezery (desetiny pro koncentrované pasty). Nékdy vétsi Castice
piispivaji k celkovému tokovému chovani materidlu a mohou byt odstranény bez

vetSich postihll za pouzitelnosti méteni.

Véasné varovani pred problémy s technikou nebo mérenim

Udaje pro cely rozsah smykovych rychlosti umoziiuje uZivateli prozkoumat moznost
usazovani, chaotické proudéni v meéfici mezefe a skluz na sténadch geometrie. Data
zméfeni jedné smykové rychlosti neposkytnou potiebné informace snadno, a to
zejména pokud je vzato pouze nékolik datovych bodd. Casto se v téchto piipadech
objevi usazujici se materialy, které mohou byt tixotropni, u nichZ smykové napéti

obecné klesa, kdyZ se material usazuje.

Regulace teploty

Pii vysokych smykovych rychlostech se muize vyskytnout problém se smykovym
zahfivanim. Smykové zahtivani je zplsobeno vnitinim tfenim, které je vytvoreno
tekutymi lamelami pohybujicimi se jedna ptes druhou. Je-li méfici mezera mald, mize
byt smykové zahiivani obvykle uspéSné kontrolovano, ale dlouhodobé vystaveni

vysokym smykovym rychlostem muze byt stile problémem. Vybrané konstantni
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namédhani pro testovani muZze snizit nebo odstranit pravdépodobnost smykového

zahfivani.

Usazovani materialii

Pokud ma materidl tendenci se usazovat, dlouhy testovaci ¢as muze snizovat
pravdépodobnost Usp&inosti naméfenych vysledkt. Cim déle test trva, tim je
pravdépodobnéjsi, ze se pevna frakce usadi mimo méfici prostor. Nékdy je lepsi prvné
zacit méfit od vysokych smykovych rychlosti do nizkych, nez naopak, protoze tak miize
byt materidl udrzovan v suspenzi déle. Alternativni pouziti modifikovaného testu s
vysokymi stupném namahani k resuspendaci materiali mize byt také uspésna. Klicem
k aspéchu je, aby tato technika byla v souladu srozhodnutim a vSechna data byla
srovnatelna. Casto se usazujici materialy jevi jako tixotropni, kdy smykové napéti

obecné klesa, zatimco dochazi k usazovani materialu.

Chaoticky tok

Jednim z hlavnich ptedpokladi reologického meéfeni je to, Ze proudéni (tok) v méfici
mezete je laminarni. Pfili§ vysoké smykové rychlosti mohou zpisobit, Ze se prutokovy
reZim stane turbulentni a méfeni bude nespolehlivé. Zacatek chaotického proudéni mize

byt pfekondn nebo zpozdén zménou geometrie nebo métici mezery.

Uklouznuti

Vicefazové systémy maji tendenci sklouznout na hranici geometrie. Hlavnim
pfedpokladem pro reologické méfeni je, Ze prvni vrstva materidlu "se lepi" na stény
geometrie. Stény geometrii deska - deska nebo vélec — valec mohou byt zdrsnéné nebo

zoubkované, aby byl sniZen ¢i odstranén tento jev.
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6 Experimentalni ¢ast

6.1 Materialy

Cisténa voda (Aqua purificata) — FaF UK HK, CAS: 7732-18-5
Cetylalkohol (Alcohol cetylicus) — CAS: 36653-82-4

Bil4 vaselina (Vaselinum album) — CAS: 8009-03-8

Tuk z ov¢i viny (Adeps lanae) — CAS: 8006-54-0

6.2 Pristroje a pomiicky

Nerezova tienka s térkou

Kédinka 50 ml

Digitalni vahy

Infracervena lampa

Rotac¢ni reometer Kinexus pro+, Malvern Instruments

PC se softwarem rSpace for Kinexus version 1.72

6.3 Priprava vzorki

Adeps lanae cum aqua — 50,0 g

Adeps lanae 375¢g

Aqua purificata 125¢

Do nerezové tienky bylo navazeno 37, 5 gramii adeps lanae a roztaveno pod IC lampou.
Do kadinky bylo odvazeno 12,5 gramu ciSténé vody, ktera byla ohfatd v mikrovinné
troub& a poté za stdlého michdni postupné piidavana k roztavenému adeps lanae.
Hotovy lanolin byl pfeplnén do 50 ml kelimku.

Alcoholis cetylici unguentum — 50,0 g

Alcohol cetylicus 1,0g
Adeps lanae 7,5¢
Vaselinum album 41,5¢g

1,0 gramt cetylalkoholu bylo roztaveno pod IF lampou. K nému bylo piidano
7, 5 gramt adeps lanae a 41, 5 gramt bilé vaseliny a opét dano pod lamku k roztaveni.
Roztavend smés byla michana aZ do uplného vychladnuti. Takto pfipravena cetanolova

mast byla adjustovana do 50 ml kelimku.
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Alcoholis cetylici cremor — 50,0 g

Alcoholis cetylici unguentum 30,0¢g

Aqua purificata 20,0¢g

K 30, 0 gramiim pfipravené cetanolové masti bylo postupné vmichavano 20, 0 gramu
¢isténé vody. Ptipraveny cetanolovy krém byl pteplnén do 50 ml kelimlu.

Tyto tii piipravované vzorky byly uchovavany v termostatu pfi teploté 25 °C.

6.4 Postup méreni na reometru Kinexus Pro+

Reologické charakteristiky vybranych vzorki byly méfeny na rotaCnim reometru
Kinexus Pro+ firmy Malvern, ktery je fizeny softwarem rSpace. Postup spousténi
a praci s reometrem lze rozdélit do tii fazi obsluhy pfistroje.

Prvni faze — inicializace pristroje

Nejprve je potfeba zkontrolovat pfivod stlaceného vzduchu. Pokud je vSe v poradku,
zapne se pristroj a nechd se stabilizovat. Poté se zapne PC se software a zkontroluje se
propojeni s piistrojem. Jakmile se pfistroj spoji s programem v PC, rozsviti se na
ptistroji zeleny indikator. Pokud by indikator svitil zluté, neni spustén SW nebo pfistroj
nekomunikuje s PC; pokud cervené, nelze méfit. Déle se oddélaji kryty horni a dolni
geometrie a zvoli se vhodna geometrie pro méfent.

Druha faze — naneseni vzorku

Naneseni vzorku (load sample) probihd podle pokyntli sekvence a to tak, Ze se malé
mnozstvi vzorku odebere Spachtli z kelimku s vybranym vzorkem, a nanese se zhruba
na stfed dolni geometrie. Manipulace se vzorkem pfi nanaSeni na geometrii musi byt
standardni, aby nedo$lo ke zkresleni vysledkd. Jakmile horni geometrie sjede k dolni
geometrii, pfebytek vzorku se odstrani. Takto naneseny vzorek se zakryje krytem a
nechd se 15 minut stabilizovat.

Treti faze — volba mérici sekvence

Tteti faze zéavisi na typu zvolené sekvence, podle niz je nutno nastavit vhodné
parametry pro danou sekvenci, kterymi mohou byt naptiklad teplota, rychlostni spad,

posuvné napéti, ¢as, po ktery dana faze sekvence probiha.
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6.4.1 Toolkit_V001-1 Table of Shear Rates / Equilibrium Flow Curve

Pro ziskani viskozitnich kiivek byla pouzita sekvence Toolkit V0O1-1 Table of Shear
Rates / Equilibrium Flow Curve. Pro méfeni byl vybran typ geometrie Cone and plate
o pruméru 2 cm a thlem 20 °. Velikost mezery mezi dolni a horni geometrii byla dana

automaticky. Teplota pfi, které méfeni probihalo, byla nastavena na 25 °C. Nasledn¢ byl

zvolen rozsah rychlostniho spadu od 0,1 s~ do 100 s~ a ¢as vzorkovani po 10 s.

6.4.2 Toolkit_V002 — Three Step Shear Rate / Thixotropy test

Test probihal v modu CR. Pro tuto sekvenci byl vybran typ geometrie Cone a plate o
priméru 2 cm a thlem 20 °. Velikost mezery mezi dolni a horni geometrii byla
nastavena manualn¢ na 0,15 mm. Vzorky byly méfeny pti dvou teplotach 25 °C
a 32 °C. Ostatni zvolené parametry jsou uvedeny v tabulce 1.

Tab. 1: Testovaci parametry tixotropniho testu

1. faze 2. faze 3. faze

Rychlostni spad 0,1s? 100s1 0,1s71

Cas testovani 200 s 100 s 10 min
Interval vzorkovani 2s 2s 2s
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7 VYSLEDKY

7.1 Viskozitni kiivky

Obr. 9: Viskozitni kiivka Vaselinum album

Viscosity vs Shear rate
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Obr. 10: Viskozitni kiivka Adeps lanae

Viscosity vs Shear rate
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Obr. 11: Viskozitni kiivka Adeps lanae cum aqua

Viscosity vs Shear rate
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Obr. 12:

Viskozitni kiivka Alcoholis cetylici unguentum

Viscosity vs Shear rate
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Obr. 13: Viskozitni kiivka Alcoholis cetylici cremor
Viscosity vs Shear rate
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7.2 Tixotropni test

Tab. 2: Vaselinum album — vysledky tixotropniho testu

.1' féz.e 2 féz.e 3 féz.e Obnova Primér
Teplota | Vzorek viskozita viskozita viskozita (%) (%)
(Pa-s) (Pa-s) (Pa-s)
1 631,58 0,9309 81,23 13
25°C 2 472,67 0,8593 65,11 14 14
3 520,94 1,0038 75,50 14
1 148,80 0,9768 94,80 64
32°C 2 156,53 1,1894 81,39 52 58
3 152,67 1,0831 88,10 58
Tab. 3: Adeps lanae — vysledky tixotropniho testu
.1' féz? 2 féz? 3 féz.e Obnova Primér
Teplota | Vzorek viskozita viskozita viskozita (%) (%)
(Pa‘s) (Pa‘s) (Pa-s)
1 1358,45 12,9527 1117,29 82
25°C 2 1323,18 12,7636 1104,42 83 83
3 1340,82 12,8582 1110,86 83
1 610,15 5,8654 489,26 80
32°C 2 607,33 5,6332 463,64 76 79
3 568,29 5,4595 458,81 81
Tab. 4: Adeps lanae cum aqua — vysledky tixotropniho testu
.1' féz.e 2 féz.e 3 féz.e Obnova Primér
Teplota | Vzorek viskozita viskozita viskozita (%) (%)
(Pa-s) (Pa-s) (Pa-s)
1 212191 0,6003 120,07 6
25°C 2 2048,09 0,5421 73,30 4 5
3 1924,45 0,4457 95,67 5
1 824,03 1,2171 225,73 27
32°C 2 810,99 1,8191 319,64 39 33
3 817,51 1,5181 272,69 33
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Tab. 5: Alcoholis cetylici unguentum — vysledky tixotropniho testu

.1' fé;e 2 féz; 3 fé;e Obnova Pramér
Teplota | Vzorek viskozita viskozita viskozita (%) (%)
(Pa-s) (Pa-s) (Pa-s)
1 123,99 1,2236 83,57 67
25°C 2 110,07 1,7555 69,37 63 62
3 127,55 1,8199 72,91 57
1 85,87 0,9296 33,73 39
32°C 2 50,86 0,9015 33,66 66 71*
3 46,41 0,7903 35,39 76
e Primér ze vzorkti2 a3
Tab. 6: Alcoholis cetylici cremor — vysledky tixotropniho testu
.1' féz.e 2 féz.e 3 féz.e Obnovav | Primér
Teplota | Vzorek viskozita viskozita viskozita o, (%)
(Pa-s) (Pa-s) (Pa-s)
1 176,34 1,0913 82,63 47
25°C 2 156,88 1,2794 82,18 52 55
3 118,55 1,2794 77,15 65
1 83,09 0,7576 50,88 61
32°C 2 76,94 0,7616 50,38 65 63
3 80,02 0,7596 50,62 63
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Obr. 14: Porovnani tixotropnich viastnosti Adeps lanae a Adeps lanae cum aqua pri
32°C
Viscosity vs Test time
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Obr. 15: Porovnani tixotropnich viastnosti Vaselinum album a Alcoholis cetylici
unguentum (ACmast)
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Obr. 16: Porovnani tixotropnich vlastnosti Alcoholis cetylici unguentum (ACmast)
a Adeps lanae

Viscosity vs Test time
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Obr. 17: Porovnani tixotropnich vlastnosti Adeps lanae a Vaselinum album (VA).

Viscosity vs Test time
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Obr. 18: Porovnani tixotrpnich vlastnosti Alcoholis cetylici unguentum (ACmast)
a Alcoholis cetylici cremor (ACkrém)

Viscosity vs Testtime
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8 DISKUZE

Pro reologické hodnoceni polotuhych excipient a ptipravkll bylo zvoleno pét v praxi
bézné pouzivanych latek: 1) Vazelina bild - uhlovodikovy mastovy zaklad, 2) Tuk
z ov¢i viny - excipient hydrofobnich masti, 3) Adeps lanae cum aqua - hydrofobni
krémovy zaklad, 4) Alcoholis cetylici unguentum - hydrofobni emulgujici v/o zéklad,
5) Alcoholis cetylici cremor - hydrofobni krémovy zaklad.

Byla provedena zakladni reologicka charakterizace pomoci sekvence Table of Shear
Rates/Equilibrium Flow Curve. V rozsahu rychlostniho spadu 0,1 az 100 s~! byly
ziskany rovnovéazné tokové a viskozitni kiivky (Obr. 9-13). Méfeni probihalo pfi teploté
25 °C a byla zvolena geometrie CP 2/20. Mezera mezi dolni a horni geometrii byla
nastavend automaticky danou sekvenci.

Pro stanoveni tixotropniho chovani vybranych excipientd byla pouzita sekvence
Toolkit V002-1 - Three Step Shear Rate / Thixotropy test. Pfi hodnotach rychlostniho

17100s™1 a 0,1 s7! byly ziskdny hodnoty viskozity, ze kterych se

spadu 0,1 s~
stanovovala procentualni hodnota obnovy pivodni struktury. Méteni probihalo pfi dvou
teplotach 25 °C a 32 °C. Byla pouzita geometrie CP 2/20 a mezera mezi dolni a horni
geometrii byla nastavena manualné na 0,15 mm.

Kazdy vzorek byl méten 3 krat. Vysledek byl pak primérem ze tfi méfeni. Vysledky
jsou uvedeny v tabulkach 2 — 6 a graficky znazornény na obrazcich 14 — 18. Napfiklad
viskozita 1. vzorku vaseliny bilé pti 25 °C v prvni fazi byla 631, 58 Pa-s, ve druhé fazi
0, 9309 Pa‘s a ve tieti fazi 81, 23 Pa-s. Obnova plivodni struktury tak Cinila 13 %.

Byly mezi sebou porovnavany reologické vlastnosti bézné pouzivanych zakladl zcela
odliSného slozeni, vzhledu a konzistence v souvislosti s obsahovymi slozkami zakladu.
Naptiklad Adeps lanae a Vaselinum album jako obsahové latky Alcoholis cetylici

unguentum, Adeps lanae a Adeps lanae cum aqua liSici se obsahem vody, Alcoholis

cetylici unguentum a Alcoholis cetylici cremor, téZ liSici se obsahem vody.

8.1 Tokové a viskozitni kiivky

Tokova kiivka znéazoriuje fakt, Ze se jedna o plastickou soustavu (pseudoplasticka
soustava s mezi toku **), kdy se napé&ti zvysuje se vzristajicim rychlostnim spadem a po
prekroceni prahového napéti zane soustava téci a napéti klesd. Z uvedenych tabulek
jednoznacné vyplyva, ze viskozita klesd se vzristajicim posuvnym napétim
a rychlostnim spadem. VySe uvedené viskozitni kiivky jsou v logaritmickém méfitku,

pro srovnani je na obr. 19 je znazornéna viskozitni kiivka Adeps lanae v linedrnim
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meftitku. Porovndvani viskozit testovanych vzorka bylo provedeno na zakladé viskozit
naméfenych pfi rychlostnim spadu 1 s~ (Obr. 20). Z vysledkli vyplyva, Ze nejvyssi
viskozitu vykazoval Adeps lanae cum aqua, jehoz viskozita ¢inila 343, 70 Pa-s, avSak
s velkou smérodatnou odchylkou, kvuli variabilité ptipravy, kdy kapky vody ve vnitini
vykazovala vazelina bila s hodnotou 35, 18 Pa-s.

Obr. 19: Viskozitni kirivka Adeps lanae

Viscosity vs Shear rate
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Prvnimi porovnavanymi excipienty byly Adeps lanae a Adeps lanae cum aqua. Po
emulgaci 25 % vody k Adeps lanae, jehoz viskozita byla 278, 10 Pa-s, vznikl Adeps
lanae cum aqua, ktery mél viskozitu 343, 70 Pa-s, cemuz se mizeme divit, jelikoZ by se
dalo oc¢ekavat, ze po emulgaci vody k Adeps lanae vznikne krém, ktery bude mit nizsi
hodnotu viskozity a bude tekutéjsi. Pti aplikaci na pokozku se bude tedy 1épe roztirat
Adeps lanae nez Adeps lanae cum aqua, u né¢jZ budeme potiebovat vétsi intenzitu
namahani (mazani). Tento fakt je velice zvlastni, nebot’ pii pohledu na Adeps lanae,

ktery je velice lepkavy, bychom fekli, Ze to bude spiSe naopak.
Dale byly porovnavany reologické vlastnosti vazeliny bilé a tuku z ov¢i viny. Hodnota

viskozity Vaselinum album byla 35,18 Pa-s, coZ je 8 krat niz$i hodnota oproti hodnoté

viskozity Adeps lanae, ktera byla 278,10 Pa‘s. Z uvedenych hodnot se tedy da fict, Ze
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vazelina bild je méné¢ viskozni (tekutéjsi) nez tuk z ov¢i viny. Bude se tedy Iépe

aplikovat na pokozku a za pouziti mensiho naméhani.

Nasledujici porovnani jsem vybrala na zaklad¢ toho, Ze tuk z ov¢i viny vazelina bila
tvoti hlavni slozky cetanolové masti. Tuk z ov¢i viny, jehoz viskozita byla 278,10 Pa-s,
tvotil 15 % podil cetanolové masti a bila vazelina s hodnotou viskozity 35,18 Pa-s,
zaujimal 83 % podil. Z téchto hodnot viskozity lze usuzovat, Ze celkova viskozita
cetanolové masti bude néco mezi t€émito dvéma hodnotami. Jelikoz procentualni podil
vazeliny bilé v masti byl vétsi, vyslednd viskozita masti, kterd byla 41,48 Pas, se
priblizovala hodnot¢ viskozity vazeliny bilé, av§ak byla o néco malo vyssi nez viskozita
vazeliny vlivem 15 % podilu tuku z ov¢i viny a také vlivem Alcohol cetylicus, ktery ma
v masti funkci emulgatoru zvySujici viskozitu vnéjsi faze. To znamend, ze celkové
reologické vlastnosti masti se z vétsi casti budou podobat reologickym vlastnostem
vazeliny bilé, avSak cetanolova mast se bude o trochu hiife aplikovat na pokozku nez

bila vazelina, ale 0 mnohem lépe nez tuk z ov¢i viny.

Poslednimi porovnavanymi vzorky byli cetanolovd mast a cetanolovy krém. Jak jiz
vyplyva z obrazku 20, hodnota viskozity masti byla 41, 48 Pa's a krému 40, 84 Pa-s.
Tudiz po inkorporaci 40 % vody do masti se viskozita o trochu snizila, ¢imz se vznikly
krém stal tekutéjSim, a tim se bude 1épe roztirat na pokozce, respektive budeme muset

vyvijet mensi intenzitu namahani neZ u masti.
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Obr. 20: Porovnani zdanlive viskozity polotuhych excipientii a pripravkii

Alcoholis cetylici cremor I

Alcoholis cetylici unguentum ﬂ*

Adeps lanae cum aqua —t—

Adeps lanae HH

Vaselinum album H"
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Viskozita [Pa.s] pfi rychlostnim spadu 1 s

8.2 Tixotropni test

Viiv teploty

Zavislost miry obnovy na teploté u tixotropniho testu byla porovnavana na zakladé¢
prumérnych hodnot viskozity naméfenych v prvni fazi tixotropniho testu pfi
rychlostnim spadu 0,1 st a pfi teplot& 25 °C a 32 °C. Nejvyssi vliv teploty na obnové
vykazovala vazelina bila, u niz byla viskozita v prvni fazi pii teploté¢ 25 °C az o
¢tyfnasobek vyssi nez viskozita v prvni fazi pii teploté 32 °C. Proto pii vyssi teploté,
kdy je viskozita nizsi, dochazi k rychlejsi obnové struktury do ptivodni podoby, coz je
znazornéno na obrazku 21. Dalsi jiz méné vyznamny vliv teploty na obnové lze
pozorovat u lanolinu, jehoz viskozita byla v prvni fazi pii teploté 25 °C dva a pil krat
vy$§i, nez viskozita v prvni fazi pfi teploté 32 °C. U ostatnich testovanych excipientii se
hodnoty viskozity v prvni fdzi naméfené pii obou teplotach lisily zhruba o dvojnasobek,

coz vysledné procentudlni hodnoty obnovy pfili§ neovlivnilo.
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Obr. 21: Porovnani zdanlivych viskozit v zavislosti na teploté

Alcoholis cetylici cremor 5

Alcoholis cetylici unguentum l_—'
Adeps lanae cum aqua L —m }
Adeps lanae W *
Vaselinum album -:
0 500 1000 1500 2000 2500

Viskozita [Pa.s] pfi rychlostnim spadu 0,1 st

Pomoci tixotropniho testu bylo zjiSténo, Ze ani jeden z vybranych excipientli nedoséhl
po 10 minutdch 90 % obnovy struktury. To znamend, Ze k dosaZeni této hodnoty
potiebuji delsi Casovy interval, ktery zéavisi na struktufe dané¢ho excipientu a jeho
tixotropnich vlastnostech. Procentualni hodnota obnovy byla nejniz$i u Adeps lanae
cum aqua, jehoZ obnova pii 25 °C byla 5 % a pifi 32 °C 33 %. Nejvyssi hodnotu
vykazoval Adeps lanae, jehoZ obnova pii 25 °C byla 83 % a pti 32 °C 79 %.

Obnova lanolinu pfii teploté 25 °C byla oproti obnové tuku z ov¢i viny az 16 krat nizsi.
To znamena, Ze po inkorporaci 25 % mnozstvi vody k Adeps lanae doSlo ke zpomaleni

navratu struktury do ptivodniho stavu, a proto byla vysledna hodnota obnovy nizsi.

Tixotropni vlastnosti tuku z ov¢i viny se projevovaly méné nez u vazeliny bilé, protoze
u né&j doslo k nejvyssi obnove struktury po 10 minach (viz tab.3). Hodnoty obnovy
vazeliny bilé byly 14 % pii 25 °Ca pii 32 °C 58 % po 10 minutéch, tudiz pro dosazeni
vysSich hodnot potiebuje delsi Cas, po ktery se bude struktura vracet do plvodni

podoby.
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Pokud bychom brali v tivahu vysledné hodnoty tixotropniho testu méfené pii 32 °C, pak
obnova u tuku z ov¢i viny byla 79 % a u bilé vazeliny 58 %. Z toho by se dalo ocekéavat,
Ze, obnova u masti bude pohybovat opét mezi t€émito hodnotami, a bude se blizit spiSe
hodnoté vazeliny, jejiz podil v masti byl 83 %. AvSak tomu tak nebylo, jelikoz hodnota
obnovy masti byla 71 %, coz je hodnota bliz§i hodnoté obnovy tuku z ov¢i viny, jehoz
podil v masti byl 15 %. Z toho plyne, Ze i maly podil visk6znéjsi slozky mtize mit vliv

na tixotropni vlastnosti.

Co se ty¢e obnovy u cetanolové masti a krému, hodnoty navratu pivodni struktury obou
excipienti po 10 minutdich se od sebe pfiiliS neliSily. AvSak nizSich hodnot bylo
dosahovano pfi teploté 25 °C, coz znamend, Ze pfi této teploté¢ dochédzi k pomalejSimu
navratu do pivodniho stavu (viz. tab. 10 a 11). Z uvedeného vyplyva, ze 40 % podil
¢isténé vody v krému nehral vyznamnou roli ve zméné tixotropnich vlastnosti. Je tfeba
podotknouti, ze hodnoty vzorku cetanolové masti ¢. 1, nebyly pocitany do celkové
primérmné hodnoty obnovy, jelikoz naméfené hodnoty nebyly relevantni a pfili§ by

zkreslovaly celkovy vysledek.
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9 ZAVER

Z vysledkl experimentalni ¢asti predlozené diplomové praci 1ze vyvodit tyto zavery.

1

. Nejvyssi viskozitu pfi rychlostnim spadu 1 s méa Adeps lanae cum aqua, nasleduje

Adeps lanae, Alcoholis cetylici unguentum, Alcoholis cetylici cremor a Vaselinum

album.

. Vysledky tixotropniho testu ukazaly, Ze k navratu viskozity na 90 % piivodni hodnoty

nedoslo u zadného z testovanych excipientd. Jedna se tzv. neuplnou nebo falesnou

tixotropii. Nejvyssi mira obnovy byla zjisténa u Adeps lanae; 83 % pfti 25 °C a 79 %

v

. Pti teploté 25 °C doslo k niz§i mife obnovy viskozity nez pti 32 °C, a to u vSech

vzorkd kromé Adeps lanae.

. Po emulgaci 25 % vody k Adeps lanae doSlo k vyraznému poklesu miry obnovy pfi

obou teplotach, coz znamend, ze k obnové do ptivodni struktury dochazi u lanolinu

pomaleji.

. Tixotropni vlastnosti Alcoholis cetylici unguentum jsou piiblizné stejné jako u Adeps

lanae, kterého je v masti mensi podil, a to 15 %.

. Po inkorporaci 40 % vody k Alcoholis cetylici unguentum se tixotropni vlastnosti

témet nezménily.
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