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ABSTRAKT

Predlozend prace je zaméfena na studium fizeného uvoliiovani aktivnich latek
z polymernich hydrogeli. Jako modelovy systém pro ptipravu polymerniho hydrogelu byl
vybran polyvinylalkohol v kombinaci s krystalovou violeti jako aktivni latkou. Teoreticka
¢ast je vénovana popisu geld, teorii jejich tvorby, jsou definovany zékladni pojmy nezbyt-
né pro pochopeni kinetiky bobtnani a fizeného uvoliovani. Praktické ¢ast je soustiedéna na
ptipravu polymerniho xerogelu technikou lisovani a jeho nasledném pifevedeni na hydrogel
pi1 souCasném zakorporovani aktivni latky do struktury. U toho je studovéana kinetika

uvoliovani aktivni latky.

Klic¢ova slova: hydrogel, polyvinylalkohol, bobtnani, kinetiky uvolfovani.

ABSTRACT

This work is focused on study of controlled release of active substances from pol-
ymeric hydrogels. Polyvinyl alcohol in combination with the crystal violet as active sub-
stance was chosen as the model system. Theoretical part is devoted to description of vari-
ous gels and understanding of network creation theory. Basic concepts related to swelling
kinetics and controlled release are given. In practical part, xerogel prepared by hot pressing
method is swelled to hydrogel while incorporated the active substance in its structure. The

release kinetics of active substance was studied.

Keywords: hydrogel, polyvinyl alcohol, sweeling, release kinetics.
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UvVOD

Polymerni materidly, jejich technologie a vyuziti jsou v dneSni dobé neustale po-
souvany vpred a rozsiiuji své pole puisobnosti. Dennodenn¢ se s nimi setkdvame na kaz-
dém kroku; v domacnostech s predméty bézné potieby, v potravinatském primyslu a oba-
lové technice, automobilovém a leteckém kde diky snizeni hmotnosti umoznuji Setfit ener-
gie za souCasné¢ho zvyseni mechanickych vlastnosti ve srovnani s tradicnimi materidly, v
textilnim primyslu kde jsou cenény pro svou vybornou odéruvzdornost a odolnost proti
povétrnostnim podminkam, abychom jmenovali nékteré z obvyklych aplikaci. Pro svou
biokompatibilitu jsou polymery stale vice a vice pouZivany v medicinském sektoru jako
material vhodny pro vyrobu katétrti, télnich implantatti, krycich obvazi, scaffoldt, atd.
Nejnovéji se testuji polymerni materidly jako systémy vhodné pro fizené uvoliovani 1é¢iva
v lidském organismu. VyuZitim polymernich materidli, konkrétné polymernich hydrogeli
jako materidlti vhodnych pro fizenou dopravu I1é¢iv v lidském organismu, je inspirovédna 1

tato diplomova prace.

Pocatky vyuzivani polymernich materidlti pro fizenou dopravu 1éCiv se nachazi
v poloviné¢ minulého stoleti, s ¢im souvisi 1 vznik nového védniho oboru farmakokinetiky.
Diky neustalému rozvoji tohoto multidisciplindrniho védeckého oboru spojeného s pokro-
kem v oblasti analytickych metod a vypocetni techniky doslo od poc¢atku ke vzniku mnoha
novych lékovych forem. Tyto nové Iékové formy maji vyhody, mezi které patii napiiklad
snizeni frekvence davkovani a redukce vykyvl mnozstvi IéCiva v lidském organismu s ¢im

se spojuji 1 nasledna lepsi compiliace pacienta. [1]



I. TEORETICKA CAST



1 POLYMERNI GELY

Polymerni gely jsou definovany jako 3D makromolekuldrni systémy, které nabyvaji
makroskopickych velikosti. Pro vznik polymerniho gelu je diilezité, aby se vytvofilo dosta-
te¢né mnozstvi intermolekularnich vazeb neboli uzlovych bodi. Pii vytvofeni dostatecné
velkého mnozstvi uzlovych bodu mizeme teoreticky fict, ze vznika jedna makromolekula s
nekonecné velkou molekulovou vahou.[2] Mnoho autorti souhlasi s faktem, ze je zapotiebi
minimaln¢ dvou komponentii k ziskani gelu: a to sit’ (disperzni podil) a rozpoustédlo (dis-
perzni prostfedi). [3] Vznik polymerniho gelu se nazyva gelace, béhem které dochazi ke
vzniku lyogelu, ktery obsahuje obé slozky disperzniho systému. Struktura, kterd obsahuje
pouze disperzni podil, se nazyva xerogel. Lyogely, pak dale délime podle pouzitého dis-
perzniho prostieni a to na hydrogely, kde disperzni prostedi je voda a organogely, kde je

disperzni prostifedi nevodného charakteru napft. organicka rozpoustédla.[2]
1.1 Typy vazeb mezi retézci v polymernich gelech

1.1.1 Chemické sité

Chemickeé sité jsou tvofeny kovalentnimi vazby mezi atomy na polymernim fetézci
Obr.1. Pfi reakcich dochazi ke zvySovani polydisperzity a molekulové hmotnosti, pokud
stupen reakce dosahne urcité hodnoty, dochazi ke vzniku bodu gelace, v tomto bod¢ vzros-
te molekulova vaha natolik, Ze se teoreticky jedna o jednu nekone¢né velkou polymerni
makromolekulu. Takto vytvoiené polymerni sité jsou stale. Mnozstvi uzlovych boda neni
zavislé na okolnich podminkach, pokud nedochazi az k degradaci materialu. Existuji 4

mechanismy pro vystavbu téchto systému: [2, 3, 4]

Polyadici nebo polykondenzacni nizkomolekularni latky
Dochazi k vytvofeni sit€¢ pomoci reakei vicefunkcnich reaktantl. Vlastnosti takto
ptipravenych siti vysoce zavisi na koncentraci funkcnich skupin a délce probihajici reakce.

Ptikladem jsou epoxidové a fenolické pryskytice.

Polymeracni retézovou reakci, sitovaci polymeraci (kopolymeraci)

Polymerni sit€¢ vznikaji prostiednictvim fetézové reakce za pfitomnosti ko-
monomeru schopného zprostfedkovat tvorbu pfi¢nych intermolekularnich spojeni béhem
reakce. Pfikladem je kopolymerace hydroxyethylmetakrylatu s glykoldimetakrylatem, tak-

to pfipravené hydrofilni gely se pouzivaji ve farmaceutickém primyslu.



Spojovanim reaktivnich koncui nizkomolekularnich polymerii
Ptikladem jsou reakce vicefunkénich izokyanatl s polyoly. Nedochdzi zde k synté-
ze dlouhych fetézcti nizkomolekularnich latek, jako tomu je u polyadi¢nich ¢i polykonden-

zacénich reakci.

Zavedenim pricnych vazeb do vysokomolekularnich polymerii

Priklady jsou vulkanizace pryze ¢i radiacni sitovani polyetylénu.

N\

“chemicke
vazby

oligomerni
mustky

Obr. 1 Kovalentné sitované gely [5]

1.1.2 Fyzikalni sité

Tyto sité jsou tvofeny slabymi vazbami, jejich sité jsou reverzibilni a vazby tak lze
lehce rozrusit. Pocet a sila vyskytujicich se vazeb, je silné zavisla na mechanickych, fyzi-
kalnich a chemickych okolnostech. Vazby vyskytujici se v téchto strukturach jsou vodiko-
vé miustky, vad der Waalsovymi vazby nebo hydrofobnimi vazby. Tyto vazby zapftiCinuji
sdruzovani makromolekularnich fetézct do utvart podobnym uzlovym bodim. Z hlediska

intenzity a struktur fyzikalni sité¢ délime:

Silne gely
U silnych gela je spojeni v uzlovych oblastech pevné a proto se chovaji elasticky,

podobné jako gely kovalentni

Slabé gely
U slabych gelt jsou spojeni labilni jiz pfi malych mechanickych napétich pii pie-

kroceni tzv. statické meze toku, se soustava deformuje nevratné (chova se jako kapalina).



1.1.3 Sité tvorené spleteninami

Sité tvotené spleteninami jsou ptipady, kdy se jednd o docasné vytvoienou sit’, kte-
rd vznika diky zapleteni dvou nezavislych fetézct do sebe, které si brani v pohybu. Jedna

se o polymerni roztoky a taveniny polymerd. schématicky znazornéno na Obr. 2.3, 2, 4]

amorfni
; )“2{: fyzikaini

Sp0j

(b)

*’ submikrosko pucké
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- )v f/—'\’ krystalicka oblast mechanické

propleteni

Obr. 2 Sitovita struktura vysokomolekuldarnich geli (a) silné gely, (b) slabé gely se submik-
roskopickymi krystalickymi oblastmi (c) gely tvorené spleteninami. [5]



2 HYDROGELY

Hydrogely, jsou 3D hydrofilni polymerni sité, které jsou schopné bobtnat do rovno-
vazného stavu v pritomnosti pfebytku vody nebo biologickych tekutin. [6, 7, 8] Hydrofilie
sité je spojena s obsahem hydrofilnich skupin obsazenych na fetézci, jakoz jsou hydroxy-
lové (-OH), karboxylové (-COOH), amidické (-CONH) nebo sulfonické (-SO;H). Kromé
téchto skupin lze také vyrobit hydrogel, ktery obsahuje podily hydrofébnich ¢asti pomoci
michani nebo kopolymeraci hydrofobnich a hydrofilnich polymeri. [9, 10]

Hydrogely je mozné piipravit ve velkém mnoZzstvi forem, které zahrnuje naptiklad lisované

¢asticové matrice, mikrocastice, membrany, desky a také enkapsulované vyrobky. [11, 12]

2.1 Materialy vhodné pro pripravu hydrogela

Materialy vhodné pro piipravu hydrogelu Ize rozdélit do tfech skupin a to na ptirod-
ni, syntetické a hybridni materialy. Do skupiny pfirodnich materialli miiZzeme zafadit na-
piiklad agar6zu, chitosan, kolagen, fibrin, Zelatinu, kyselinu hyaluronovou atd. Ve druhé
skupiné syntetickych materidlu to jsou polyhydroxyethylmetakrylat (PolyHEMA), polya-
krylova kyselina (PAA), Polyetylenoxid (PEO), polyvinylalkohol (PVA) a mnoho dalSich.
[8, 9, 10] Ve tfeti a posledni skupiné hybridnich materidlu nachdzime smési ptirodnich a

syntetickych materialu jakoZ jsou naptiklad smés polyvinylalkoholu a chitosanu. [13]

2.1.1 Prirodni materialy vhodné pro tvorbu hydrogeli

Ptirodni materidly, které jiz byly vySe zminény, nalézaji velké uplatnéni
v biomediciné diky své skvélé biokompatibilité, netoxicité¢ a biorozlozitelnosti, maji vSak
celkem velké omezeni ve svych mechanickych vlastnostech. [14] Kromé omezeni
v mechanickych vlastnostech v sobé pfirodni materidly jesté skryvaji nebezpeci vzniku
tromboz. Naptiklad polysacharidy nebo Zelatina pti 90% obsahu vody jsou povazovany za

trombogenni. [15]

Zelatina

Zelatina, jakozto jeden, z vyznamnych, piirodnich materialu, ktery je vhodny pro
tvorbu gelu, je vodorozpustny, biorozlozitelny polypeptid ziskan bud’ to kyselou (Zelatina
typu A) nebo zasaditou hydrolyzou (Zelatina typu B) kolagenu. Zelatina je slozena z velké

casti  glycinem, kterého je zde téméf jedna tfetina, ddale prolininem a



4-hydroxyprolinem. Typicka struktura Zelatiny je -[Ala-Gly-Pro-Arg-Gly-Glu-4Hyp-Gly-
Pro]- jak je vidét na Obr. 3.

Kolagen je ziskavan z kizi, kosti a pojivovych tkani jatenich zvifat. [16, 17] Oba
typy zelatiny se od sebe 1isi obsahem funk¢nich skupin a svym izoelektrickym bodem
(IEP). Zelatina typu A obsahuje vétsi poéet aminoskupin a jeji IEP se pohybuje v rozmezi
7 — 9. Zelatiny typu B obsahuje naopak vétsi podet karboxylovych skupin a jeji izoelek-
tricky bod se pohybuje v rozmezi 4,8 — 5. Pro optimalizaci finalnich vlastnosti Zelatiny lze
oba typy kombinovat kdy Zelatina typu A dodava vétsi pevnost a Zelatina typu B vnasi do

smeési plasticitu. [14].

Diky moznosti miseni obou typl, zelatina nabizi velké mnozstvi uplatnéni
v medicinském primyslu a zdravotni péci, jako material vhodny pro vyrobu néhradnich
organt a do¢asnych nosnych opor pro poskozené tkané€.[18] Dale je zelatina vhodna pro
kryci materialy ran, diky jeji vyborné biorozlozitelnosti, biokompatibilité, proangiogennim
vlastnostem, nizkou cytotoxicitu a hemostatickym ucinktim. [18, 19] Kromé toho hydroge-
ly na bazi Zelatiny vykazuji napodobovani extracelularnich matric, které mohou napodo-
bovat regeneraci tkani nezbytnych pro léceni. Nicméné, kvili velkému obsahu vody nespl-
nuji hydrogely, vyrobeny pouze z Zelatiny, mechanické vlastnosti pro kryci materialy ran.

[20]
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Obr. 3 Strukturni vzorec Zelatiny

Chitosan
Chitosan je polysacharid vyrabéjici se deacetylizaci chitinu, ktery je obsazen ve ske-
letech koryst, zooplanktonu, meduz, v kiidlech hmyzu a déle v houbach.[21] V poslednich
desetiletich doSlo k velkému zvySeni vyzkumu zabyvajicim se chitosanem. Je to diky jeho
vybornym vlastnostem, mezi které patii biokompatibilita, biorozlozitelnost, netoxicita a

dal$i unikatni vlastnosti jakoZ je mozZnost odlévat filmy, chelata¢ni, absorp¢ni a antibakte-



rialni vlastnosti. Vlastnosti chitosanu jsou zavislé na jeho molekularni hmotnosti a viskozi-
té, jakoz bylo prokadzano pfi pouziti chitosanu jako konzerva¢niho Cinidla potravin, kde
chitosan s vétsi molekularni vahou (viskozitou) vykazoval lepsi vlastnosti nez chitosan

s mensi molekularni hmotnosti. [22]

Chitosan nachazi uplatnéni jako dopln€k stravy pii dietach, pripravek pro upravu
vod, konzervacni cinidlo jidla, hnojivo v zemédélstvi, dale nachazi uplatnéni
v kosmetickém a medicinském pramyslu. [23] V medicinském primyslu ma své misto
jako antibakteridlni material, ktery lze vytvofit ve formé filmu nebo hydrogelu a jeho na-
sledné uplatnéni se vyuziva pro kryti popéalenin anebo rozlozitelné nité. Vyskytuje se i stu-
die kdy je hydrogel vyrobeny z chitosanu pouZit jako injek¢ni latka, ktera slouzi pro fizené

uvolnovani aktivni latky do rakovinovych nadora. [24,25]
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Obr. 4 strukturni vzorec chitosanu

2.1.2 Syntetické materialy vhodné pro tvorbu hydrogeli

Stejn€ jako ptirodni materidly nachazi své uplatnéni v medicinském primyslu i sku-
pina syntetickych materidlti. Jedna se, o skupinu vodorozpustnych polymert, které jsou
zesitované. Proto, aby bylo mozno tyto materialy pouzit v medicinském pramyslu, musi
byt netoxické, biokompatibilni a biorozlozitelné. Naopak oproti pfirodnim materialim vy-
kazuji lepSi mechanické vlastnosti a je zde mensi hrozba denaturace a nasledné zasazeni

trombozou. [15]



Polyhydroxyethylmetakrylat (polyHEMA)

Polyhydrohyethylmetakrylatovy hydrogel, je v dnesni dob¢ jeden z nejvice pouziva-
nych syntetickych hydrogelti v medicinském primyslu. Byl poprvé popsan a syntetizovan
védci Lim a Wichterlem na pocatku 60. let 19. stoleti. Samotny polymer byl syntetizovan
jiz v roce 1934 védci ze spole¢nosti DuPont. Ti vSak nepolymerizovali monomer HEMA

ve vodném prostiedi ptitomnosti sitovaciho ¢inidla.

Struktura a vlastnosti tohoto hydrogelu jsou pravé siln€ zavislé na obsahu a typu si-
tovaciho ¢inidla nebo celkového obsahu monomeru pii polymeraci. Jeden z nejbéznéjSich
sitovacich ¢inidel pro PolyHEMA je polyetylenglykol dimetakrylat. Pfi pouziti tohoto si-
tovadla vznika ¢iry hydrogel, ktery nasel nejSir§i uplatnéni pfi vyrobé kontaktnich cocek.
Dale se ale také pouziva pro koZni ndhrady, specialni obvazy na spéleniny, fizenou dopra-
vu léCiv v téle, jako material pro podporu regenerace kostni diené¢ a michy nebo jako na-
hrada chrupavek. [26, 27, 28] Druhé Casto pouzivané sitovaci ¢inidlo je 1,1,1 — metylpro-
pan dimetakrylat, diky tomuto sitovacimu Cinidlu ziskdme mékky material, ktery se vy-
znacuje vysokou propustnosti kysliku. Tyto vlastnosti lze pouzit pti vyrobé kontaktnich

cocek, mekkych tkanovych implantatt a pro fizenou dopravu léciv. [15, 29, 30]
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Obr. 5: strukturni vzorec polyHEMA

Polyvinylalkohol (PVA)

Polyvinylalkohol je vodorozpustny polymer, poprvé syntetizovan védci Hermannem
a Haehnelem jiz v roce 1924. Hydrogel z polyvinylalkoholu je biokompatibility, permeabilni,
flexibilni, méa schopnosti imitovat mékké tkané ale také vykazuje vyborné mechanické vlast-
nosti a schopnost zadrzovat vodu ve své struktufe. Jedna z prvnich zminek o polyvinylalkoho-
lovém hydrogelu se nachazi na pfelomu 60. - 70. let minulého stoleti a naslednému vzniku
patentu v roce 1964. Tento material, byl dostupny pod obchodnim nazvem Ivanol. Slo o hyd-
rogelovou houbu vyrobeno z roztoku polyvinylalkoholu, ktery byl sitovan formaldehydem za

profukovani vzduchem. Tento materidl se poté Siroce pouzival pii 1écbe¢ kyly, dale



v kardiovaskularni, plastické a rekonstrukcni chirurgii. Pozdéji byl Ivanol prohlasen za nevy-

hovujici kvtili komplikacim, které prinasel pii pooperacni 16Cbe. [6, 30]

Pozdégjsi vyzkumy PV A objevily novou cestu jak ziskat riizné typy hydrogeld, které ne-
vykazuji podobné vlastnosti jako Ivanol. Ptikladem muze byt naptiklad technika, kdy se hyd-
rogel v PVA ziskdva tzv. freezing and thawing. Pti této metod€¢ dochazi k podchlazovani PVA
na minusoveé teploty (rozmezi -25°C - -15°C) a naslednému zahidni, tyto cykly nasledné né¢ko-
likrat opakuji. [31, 32, 33] Takto ptipravené hydrogely vykazuji vys$§i mechanické vlastnosti
nez pii sitovani UV-zafenim. [34]

Dal$i moznosti sitovani je vmichat do roztoku PVA chemické sitovaci ¢inidlo. Ale pro-
toze jsou pro polyvinylalkohol sit'ovaci ¢inidla glutaraldehyd, acetaldehyd, formaldehyd a jiné
monoaldehydy je tieba po zesitovani materialu zbytky sitovacich ¢inidel vymyt, toto jsou vSak
casoveé narocné operace. [35] Kdyby vSak promyti neprobehlo, tento typ hydrogeli by nesel

pouzit v medicinské ¢i farmaceutické pramyslu.

Polyvinylalkohol diky svym vlastnostem nachézi Siroké uplatnéni, jako ndhrada pfi rege-
neraci chrupavek, material vhodny pro fizené uvoliiovani 1é¢iv, obvazovy material poskytujici
vlhkost. Dalsi oblasti aplikace hydrogenovych PVA zahrnuje injek¢ni implantaty, endoprotézy

nebo mekke tkanové vyplné, je hojné vyuzivan pti rekonstrukéni ¢i estetické chirurgii. [36, 37]

OH OH " OH

Obr. 6 Strukturni vzorec PVA



3 BOBTNANI

Vlastnost hydrogeli absorbovat velké mnozstvi vody nebo rozpoustédla, bez rozpous-

téni nebo desintegrace matrice se nazyva bobtnani. [38]

Nejcastéji studovanym déjem je bobtnaci chovani matrice ve vodném prostiedi. Kdy
xerogel zacne absorbovat vodni molekuly, které v prvni fadé hydratuji nejvice hydrofilni
skupiny a to jsou iontové (pokud existuji) nebo vodikové mustky. Tato voda se nazyva
,»primarné vazana voda®. Ve chvili kdy dojde k hydrataci vSech skupin, fetézce se zaCnou
rozpinat a molekuly vody se za¢nou dostavat do styku s hydrofobnimi skupinami, které
mezi sebou zac¢nou interagovat pres hydrofobni interakce, coz vede k druhu vazané vody
»povlakoveé® kterd se zacne tvotit v okoli téchto skupin. Tento druh se nazyvéa druhotné
vazana voda. Jsou li splnény vSechny tyto kratké interakce mezi atomy vody a hlavnim
polymernim fetézcem, pak mize polymer absorbovat dalsi vodu, které se taky tika ,,volna
voda* tato voda zpiisobuje rozsifovani pora a dutin pii rovnovaze nabobtnani. Nasledujici
bobtnani je fizeno osmotickymi silami, které jsou v protikladu s elastickymi refrakénimi

silami sité. [41]

Bobtnani a jeho kinetika byla dlouh¢ 1éta zkoumana, a v dnesni dob¢ je ziskano mno-
ho dat, které popisuji tento d¢j. Pti studii bobtnani miizeme data ziskat n¢kolika cestami a
to sbérem stupné nabobtnani (Q) v riznych ¢asovych intervalech nebo zjisténim rovnovaz-
né¢ho mnozstvi vody (Qmax). Tyto parametry umoziuji vypocet kinetickych parametr
bobtnani, nebo ne¢kterych faktorti ovliviiujici samotny proces jakoz je zvysSujici teplota, pH,

iontové sily a podobn¢.
3.1 Faktory ovliviiujici bobtnani

3.1.1 Vliv teploty

Rychlost bobtnani s rostouci teplotou vzdy vzrista. D& miize byt exotermni nebo
endotermni podle polarity rozpoustédla i bobtnajiciho polymeru. Pti exotermnim bobtnéni
se rovnovazny stupent nabobtnani s rostouci teplotou sniZuje, pti endotermnim pochodu se

naopak zvySuje. [5, 40]



3.1.2  Vliv elektrolytu

Bobtnani gelt, které vznikly z roztokd vysokomolekularnich elektrolytl, je do
znaéné miry ovlivilovano pritomnosti elektrolytti a hodnotou pH. Tyto gely bobtnaji jak ve

vodg, tak i v roztocich elektrolytu.

Uplatnuji se zde totiz membranové rovnovahy, stejné¢ jako u osmotického tlaku. V
disperznim prostredi, které vypliiuje mezery v zasitované struktufe bobtnajiciho gelu, jsou
pfitomny malé ionty, vzniklé disociaci polymeru. Pf1 bobtnani gelu v Cisté vodé se bobtna-
ci tlak zvySuje o osmoticky tlak odpovidajici pfitomnosti téchto malych iont v gelu - je
tedy vyssi nez u gelu stejné struktury, ktery by vSak nedisocioval znazornén na Obr.7a. Je-
li v rozpoustédle pfitomen nizkomolekularni elektrolyt, uplatiiuji se membranové rovno-
vahy opacné: do gelu ptejde nizkomolekularni elektrolyt v mensi koncentraci, nez v jaké
zustava v okolnim kapalném rozpoustédle Obr.7b. a celkova hodnota bobtnaciho tlaku se
zmenSuje; pii1 velké koncentraci nizkomolekularniho elektrolytu klesne bobtnaci tlak az na
hodnotu odpovidajici nedisociovanému gelu. Stejn€ je ovlivnéna i afinita k bobtnani a rov-

novazny stupenl nabobtnani. 5, 40]

(a)| % + (b)

voda + +* -

Obr. 7 Bobtnani vysokomolekuldarniho elektrolytu (a) V cisté vodé; bobtnaci tlak se
zvySuje o osmoticky tlak disociovanych protiiontii. (b) V roztoku nizkomolekularniho

elektrolytu; koncentrace malych iontii v gelu a v roztoku se priblizné vyrovnavaji. [5]



3.2 Hodnoty charakterizujici bobtnani a jeho kinetiku

3.2.1 Stupei nabobtnani (Q)

Stupeni nabobtnani je charakterizovan jako hmotnost vody pohlcena jednotkou xe-

rogelu. Pro stupen nabobtnani (Q) se vyjadfuje rovnici (1):
Q(%) =W5W;ZVD.100 (1)
Kde Wp je hmotnost suchého vzorku a Wy je hmotnost nabobtnalého vzorku v Case.

3.2.2 Rovnovazné mnozstvi vody (Qmax)

Rovnovazné mnozstvi vody je definovano jako maximalni hmotnost vody, kterou je
schopen suchy xerogel pojmout v nekone¢ném case. Pro vypocet rovnovazného mnozstvi
vody Opax s€ pouziva rovnice (2):

_ Ws=Wp

Qmax = =3 — )

Kde Wp je hmotnost suchého vzorku a Wy je hmotnost nabobtnalého vzorku v Case.

3.2.3 Kinetika bobtnani

Chceme-li pochopit kinetiku bobtnani a charakter difuze latky do hydrogelu lze po-
uzit rovnici (3):

wr

Fow = We = kgyt™sw (3)

Kde Fgsw predstavuje zlomek nabobtnani, Wy a W, jsou hmotnosti v Case ¢ a Case v
nekonecné, neboli dosazeni rovnovazného nabobtnéni, 4, je soucinitel bobtnani, jde o
konstantu, kterd charakterizuje strukturu a vlastnosti matrice. Exponent ngy urcuje typ di-
fuznich procest. Tato rovnice (3) se pouZziva pro popis pocatku bobtnani a linearity, kdy je
log Fsy reprezentovan jako funkce /og ¢ a zlomek nabobtnani az do hodnoty 0,6.[38, 48,
XAS]. Ze zachycené kiivky a jejiho sklonu lze urcit hodnoty kinetické konstanty ksy a
difusniho exponentu ngy. Pokud je hodnota nsy=0,5, jednd se o mechanismus Fickovskeé
difuze a difuzni rychlost vody je omezena. Naopak pokud nsy nabyva hodnot z rozmezi 0,5
< ngw < 1 znamend, ze se jednd o difuzi ne-Fickovskou a uvolnéni fetézcl uvnitt gelu fidi

rychlost difuze vody. [48, XAS, 41]



Pro vypocet difuzni konstanty vody D (cm’.s”) se pouziva rovnice (4):

Wes = at/m®)e @)

Kde / je tloustka suchého vzorku.

Byly pozorovany i dalsi difuzni jevy spole¢né s Fickovskou difuzi prvniho fadu a

ne-Fickovskou difuzi. Ty jsou vSak zalozeny na piispévku obou procesu.
Fikovska difuze prvniho f4du ma nasledujici charakter:

e Diftzni vzdéalenost rozpoustédla se zvySuje linearn€ s druhou odmocninou ¢asu.
e Koncentrace rozpoustédla se zvySuje od nezbobtnaného jadra polymeru k plné

zbobtnalé oblasti polymeru.
Ne-Fikovska difuze ma nasledujici charakter:

e Difuzni vzdéalenost rozpoustédla se linedrné zvétSuje s Casem.
e Koncentrace rozpoustédla je po celou dobu ve zbobtnalé ¢asti konstantni.

e Snizuje se relaxace od zbobtnalého podilu k nezbobtnanému jadru. [41]



4  RIZENE UVOLNOVANI LECIV

Technologie fizeného uvoliiovani 1é¢iv predstavuje jednu z nejvice rozvijejicich se ob-
last védy, ve které chemie a chemické inzenyrstvi napomahd k vylepSeni lékaiské péce
pomoci polymernich materialii. Rizené uvoliiovani 1é&iv nabizi spoustu vyhod oproti kon-
vencnim zplsobim, jako napiiklad vylepSeni ucinnosti 1é¢iv, udrZzovani konstantni hladiny
lé¢iv v krevnim obéhu a vylepsSeni compliance pacienta snizeni toxicity. Pravé pro tyto
vlastnosti bylo fizené uvoliovani 1é¢iv pied piiblizné pied 40. lety uvedeno do klinické
praxe. Od té doby bylo pomoci téchto technik, které jsou vyuzitelné i pti 1écbé kdy kon-

vencni zplisoby nedostacuji, zachranéno nespocet Zivoti. [47]

V zékladu tizené uvolnovani 1éCiv pracuje na dvou systémech a to na zasobnikovém

systému a na matricovém.
4.1 Systémy pro Fizené uvoliiovani l1é¢iv

4.1.1 Zasobnikovy systém

V tomto systému dochazi k zapouzdieni obsazeného Ié¢iva v polymernim filmu ne-
bo obalu (napi. mikrokapsule). Modelovani vlastnosti uvolnovani lé¢iva ze zasobnikového
systému (a matricového systému) se fidi druhym Fickovym zakonem (podminky neustale-
né¢ho stavu; zavislost koncentrace na toku). Pokud systém obsahuje rozpusténou aktivni
latku, mira uvolilovani je exponencidlné zavisla na Case, tak jak klesd koncentrace latky v
systému. Pokud je vSak aktivni latka v nasycené suspenzi, pak je hnaci sila uvolnovani
udrzovana konstantni, dokud neni systém nasycen. Pfipadné miize byt kinetika uvoliovani

fizena desorpci a funkci druhé odmocniny Casu. [45]

4.1.2 Matricovy systém

Matricové systémy nachazeji jako systémy pro fizené uvoliiovani nejvétsi uplatnéni.
Oproti zasobnikovému systému kdy je latka pouze zapouzdiena tenkym filmem,
v matricovém systému dochazi ke vzniku heterogenni disperzni soustavy, kdy disperzni
prostiedi je polymerni matrice a disperzni podilem je aktivni latka, v téchto systémech ne-

dochazi k ndhodnému uvolnéni aktivni latky protrzenim ochranného filmu. [47, 45]



4.2 Kinetické modely uvoliiovani

Diky tomu, ze prvni myslenky pouZzivat polymerni materidly pro fizené uvoliiovani
1é¢iv pochazi jiz z obdobi 50. let minulého stoleti, 1ze nalézt celou fadu modeld, které slou-
zi pro popis kinetiky uvolilovani téchto systému. Tyto modely jsou zaloZzeny na matema-
tickych funkcich, které popisuji disoluéni profily. Patfi sem kinetika nultého fadu, kinetika
prvniho tadu, Baker-Lonsdale, Gompertz, Higuchi, Hixson-Crowell, Hopfenberg, Kors-

meyerPeppas, Weibull a regresni model. [47, 45]

4.2.1 Kinetika nultého radu

Rozpousténi aktivnich latek z Iékové formy, kterd se nerozpada a aktivni latka se
rozpousti pozvolna, miizou byt popsany rovnici (5):
Qo — Q¢ = Kot (5)

Upravou rovnice dostaneme rovnici (6):

Q¢ = Qo + Kot (6)

Kde O, je mnozstvi aktivni latky uvolnéné v Case ¢, Oy je pocatecni mnozstvi aktiv-
ni latky obsazené v roztoku (Casto je Qy=0 ) a K je rychlostni konstanta rovnice nultého
fadu vyjadiena jednotkou koncentrace za Cas. Vynasi se jako zvySujici se mnozstvi uvol-

néného 1éciva proti Casu. [43]

Aplikace tohoto modelu, mize byt pouzita u nékolika typt Iékovych forem s modi-
fikovanym uvolnovanim Ié¢iva, transdermalnich systéma, obalenych matricovych tablet s

malo rozpustnym lécivem a osmotickych systémii. [44]

4.2.2 Kinetika prvniho radu

Tento model se pouziva pro popis absorpce ¢i uvolnéni aktivni latky. Popis této ki-
netiky je zaloZen na rovnici (7):

dc _

i —Kc (7)

Kde K rychlostni konstanta rovnice prvniho fadu vyjadiena obracenou hodnotou
Casu.
Rovnice miiZe byt upravena do tvaru (8):

LogC = LogC, — Kt/2,303 (8)



Kde Cy je pocatecni koncentrace aktivni latky, K rychlostni konstanta reakce prvni-
ho tadu a ¢ je Cas. Ziskané data jsou vynaseny jako logaritmus rostouciho podilu zbylého

lé¢iva proti Casu. Vysledkem je piimka se smérnice -K#/2,303.

Tento model Ize vyuzit k popisu rozpousténi aktivni latky v 1ékovych formach, které obsa-

huji ve vodé rozpustné 1é¢ivo navazané na poréznich matricich. [45, 47]

4.2.3 Higuchiho model

Higuchiho model je prvnim pfikladem matematického modelu, jenz byl odvozen
Higuchim jiz v roce 1961 s cilem popsat uvoliiovani aktivni latky z matricového systému.
Pivodné byl vytvofen jen pro popis rovinnych systému, ale postupem ¢asu byl rozsifen pro
rizné geometrie a porézni systémy. [47, 44]

Ptedpoklady pro Higuchiho model:
e Pocate¢ni koncentrace aktivni latky je mnohem vétsi neZ rozpustnost aktivni latky.
e Difuze aktivni latky probiha pouze jednim smérem.
e Velikost ¢astic je mnohem mensi nez tloustka systému.

e Bobtnani a rozpustnost matrice je zanedbatelna.

e Difuzivita aktivni latky je konstantni.

Potom je model dan rovnici (9):

fi =Q =ADQRC - C,)C,t 9)

Kde Q je mnozstvi uvolnéné aktivni latky za jednotku Casu pies plochu A4, C je po-
¢ateCni mnozstvi aktivni latky, Cs urCuje rozpustnost aktivni latky v matricovém systému a

D je difuzni koeficient v matricovém systému.

Pro sledovani uvoliiovani ze systému plandrni heterogenni matrice, kde je koncentrace
lé¢iva v matrici niz8i, nez je rozpustnost, a uvolilovani z pori matrice, je dan vyraz rovnici

(10):

fo=Q=A]>(2C—8C)C,t (10)

Kde D je difuzni koeficient molekul aktivni latky v rozpoustédle, ¢ je porozita mat-
rice, 7 je zakiiveni systému a 4, O, C; a ¢ jsou totoZné veliCiny s pfedchozi rovnici (9). Za-
ktiveni 7 je definovano jako rozméry poloméru a vétveni kanalu v matrici. Higuchiho mo-

del 1ze zobecnit do rovnice (11):



fr =0=Ky X t1/2 (11)

Kde Ky je Higuchiho konstanta rozpustnosti. Data se vynaseji jako rostouci procen-

tudlni mnozstvi uvolnéné aktivni latky proti druhé odmocniné ¢asu.
Tento model naléza vyuziti pti sledovani uvolilovani 1é¢iva z n€kterych typt Iéko-
vych forem s modifikovanym uvoliiovanim, napt. v piipadé nékterych transdermalnich

systémil a matricovych tablet s ve vod¢ rozpustnym lé¢ivem. [45, 47]

4.2.4 Hixson a Crowelliv model

Hixson a Crowell zjistili, Ze pravidelné plochy ¢astic jsou tmérné tfeti odmocning

objemu a posléze odvodili nasledujici rovnici (12):
w2 —w? =kt ... (12)

Kde W) je pocatecni mnozstvi aktivni latky v davkovacim systému, W, je zbylé
mnozstvi aktivni latky v davkovacim systému v Case ¢ a x je konstanta zahrnujici v sobé
vztah mezi povrchem a objemem. Ziskané data se vynaseji jako tfeti odmocnina procentu-

alntho mnozstvi aktivni latky obsazené v systému na Case.

Aplikace tohoto vztahu se nachazi u systémi, kdy béhem uvoliiovani dochazi ke zméné
povrchu a priméru systému. [45, 47]

4.2.5 Korsmeyer-Peppasiiv model

Korsmeyer a spol. odvodili v roce 1983 jednoduchy vztah, ktery popisoval uvolio-
vani aktivni latky z polymernich systémi. Pro popis uvoliovani aktivni latky se pouziva

prvnich 60% dat, které se prokladaji Korsmeyer-Peppasovym modelem.
M
‘M, = ke .. (13)

Kde M/M.,, je ¢ast aktivni latky kterd se uvolnila v ¢ase ¢, k je uvoliiovaci rychlostni
konstant a n je uvoliovaci exponent. Hodnota n se pouziva k charakterizaci rizného uvol-
novani z matric valcovitého tvaru. Ziskana data jsou vynaSena jako zavislost logaritmu

procentualniho uvoliovani lé¢iva na logaritmu Casu. [45, 47]

4.2.6 Baker-Lonsdale model

Baker a Lonsdale v roce 1974 tento model, odvodili z Higuchiho modelu rov.(9) a

vyuziva se pro uvoliovani z kulatych systémti. Model je vyjadien rovnici (14):



Meo Moo

2 M; %/3 Mg
f1=;[1—( — ) Pl = g, (14)

Kde £; je uvolnovaci rychlostni konstanta. Data jsou vynasena jako [d(M/M.)]/dt s
ohledem na odmocninu ¢asové inverze. Tato rovnice je pouzivana k linearizaci uvoliova-

cich dat u mikrokapsuli a mikrokuli¢ek.[45, 47]

4.2.7 Weibulliv model

Weibulliiv model popisuje rtizné rozpousteci procesy, které popisuje pomoci nasle-

dujici rovnice (15):

_@-mP
M=My|l—e a (15)

Kde M je mnozstvi aktivni latky uvolnéné v Case ¢, M je pocatecni mnozstvi aktiv-
ni latky obsaZené v matrici na pocatku uvolilovani, 7" odpovidd Casovym prodlevam
v uvoliovani jako diisledek rozpoustécich procest. Parametr a oznacuje parametry meétit-
ka, kterym je popsdna Casova zavislost, zatimco parametr b popisuje tvar progresivni kiiv-
ky rozpousténi. Pro b=1 odpovida tvar kiivky presné tvaru exponencialniho profilu s kon-

stantnim k=1/a z rovnice (16)
M = My[1 — e *(t=D)] (16)

Pokud b nabyva hodnot vyssich nez 1, tvar kiivky je otoCeny sigmoidadIné, zatim co
sklon kiivky vykazuje mensi sklon s 1 < b, nez u b = 1. Tento model je vhodny pro porov-

nani profili z matricovych typi 1éku. [45, 47]

4.2.8 Hopfenbergeriv model

Hopfenberger tento model vyvinul, aby mohl korelovat uvoliiovani z erodované-
ho povrchu polymeru, tak dlouho nez povrch zaéne zlstdvat konstantni. MnozZstvi aktivni

latky uvolnéné v Case ¢ je poté vyjadien pomoci rovnice (17):

Mt/MOO =1—[1—kot/Cpa] (17)

kde ky je rychlostni konstanta nultého fadu popisujici proces odbouravani polymeru
(povrchovou erozi), C; je poc¢ate¢ni mnozstvi 1é€iva v systému, a je polovina tloustky sys-
tému (tj. polomér koule nebo vélce) a n je exponent, ktery se lisi s geometrii (#=1,2 a 3 pro

deskové, valcovité a kulovité geometrie). [45, 47]



5 ZAKLADNI METODY VHODNE PRO SLEDOVANI BOBTNANI A
UVOLNOVANI

Existuje cela fada metod jak sledovat proces bobtnani polymerni matrice a uvolfiovani
aktivni latky. Pokud jde o proces bobtnani, pfedmétem pozorovani je vétSinou samotny
material. U procesu uvoliiovani jsou zpravidla sledovany zmény vyluhu, tedy média, do
kterého je vzorek ponofen. Pokud budeme sledovat fyzikdlni zmény vzorku, jako napf.
hmotnost urcit¢ mizeme pouzit metodu gravimetrickou, ktera patii mezi nejjednodussi
zpusoby jak sledovat proces bobtnani a uvoliiovani materialu. Rozmérové zmény materiald
se daji sledovat napt. optickou analyzou, asomernou technikou, dilatometrii tedy termoo-
mechanickou analyzou TMA v zdvislosti na €ase 1 teploté apod. DalS§i moznosti jak sledo-
vat bobtndni materidlu je sledovani zména objemu rozpoustédla pomoci tzv. Dogatkinovy
aparatury (Obr. 8). Na obrazku mtizete vidét ,,U-trubici se stupnici, ktera je naplnéna roz-
tokem po rysku. Vzorek je vloZen do levé horni rozsitené Casti. Pomoci ptetlakového ven-
tilu je rozpoustédlo ptetlaceno do levé horni Casti, tak aby smacel material. Po urcitych

casovych intervalech se vrati rozpoustédlo zpét a odecte se jeho ubytek objemu ze stupni-

ce. Tedy mnozZstvi, o které nabobtnalo téleso.

S-24/2013

Hohaut 2,2
wrtgni 815

9613

Rysiy we stejné drovni_l-

Stupnice 0-2 ml, daleri po 0.02 ml, zattend bllou wpal. barvou

383

Obr. 8 Schéma Dogatkinova pristroje



Proces uvoliovani Ize sledovat opét n¢kolika technikami. Jednou z moznosti je sle-
dovani slozeni kapalného média napt. pomoci metody UV-VIS za piedpokladu, ze uvol-
nujici latka absorbuje v dané oblasti, chromatografii, zménou pH, redox potencidlu nepo-

sledni fad¢ prvkovou analyzou jakou je tieba XRF (rentgenova fluorescenéni analyza) a

jiné.



II. PRAKTICKA CAST



6 CILE PRACE

Cilem prace je ptipravit origindlni polymerni hydrogel, ktery bude posléze charakteri-
zovan dostupnymi technikami. Po prvotni charakterizaci bude podroben studii bobtnani,
dale studii uvolilovani aktivni latky z matrice a v poslednim bodé bude tohoto polymerniho
hydrogelu vyuzito na pfipravu systému, pro fizené uvoliiovani aktivni latky, u které¢ho do-

jde ke studii kinetiky uvolinovani.



7 POPIS EXPERIMENTU

7.1 Pouzité Materialy

7.1.1 Mowiflex TC 232

Mowiflex TC 232 je vyrabén mezindrodni spolecnosti KURARAY Co., LTD se
sidlem Japonsku, kterou zastupuje v Evropé spole¢nost Kuraray Europe GmbH. Pouziva se
v papirenském prumyslu, keramickém primyslu, elektro-primyslu, chemickém primyslu a
textilni primyslu. Typ pouziti ve vySe zminénych oborech je jako lepidlo a pojivo, lak a

film. Hodnoty vlastnosti z materialového listu jsou k nahlédnuti v Tab. 1.

Tab. 1 Viastnosti materialovych hodnot mowiflexu TC 232 uvedenych v materialovém

listu

Tvar, barevnost, zapach Granule, nazloutlé, témet bez zdpachu
Stfedni molekulova hmotnost 24 000

Teplota tani 130-200 °C
Hoftlavost (pevny, plynny stav) Nehotlavy

Teplota vzplanuti Vyssinez 400 °C
Hustota pii 20 °C (pevny stav) 1,3 g/cm?

Hustota v taveniné 0,7-0,9 g/cm?
Rozpustnost a misitelnost s vodou (20 °C) rozpustny a misitelny
Rozpustnost v tucich (23 °C) nerozpustny
Rozpustnost v organickych rozpoustédlech nerozpustny

7.1.2 Kirystalova violet’

Krystalova violet' je dodéna firmou PENTA. Pouziva se jako indikacni latka

v analytické chemii. Hodnoty vlastnosti z materidlového listu jsou k nahlédnuti v Tab. 2.



Tab. 2 Vlastnosti materidalovych hodnot mowiflexu TC 232 uvedenych v materialovém

listu

Tvar, barevnost, zapach

Préasek, temné zelena s kovovym leskem,

bez zapachu

Molekulova hmotnost 407,98
Teplota tani 189 - 205 °C
Hoflavost (pevny, plynny stav) Nehotlavy
Teplota vzplanuti Neudéano
Hustota pii 20 °C (pevny stav) Neudano

Hodnota pH

2,5 - 3,5 (10g/, 20°C)

Rozpustnost a misitelnost s vodou (20 °C)

10 g/l

7.2 Pristroje a pomicky

e Ttepacka IKA KS 260 Basic

Tiepacka s orbitalnim pohybem a volitelnou frekvenci 0 — 500 kmitl/min od firmy

IKA®-Werke GmbH & Co. KG.

e UV-VIS spektrofotometr Cary 300 conc

UV-VIS spektrometr s rozmezi vinovych délek 200 — 800 nm od firmy Agilent Tech-

nologies.

e Externi peristaltické Cerpadlo s priito¢nou kyvetou.

e Thermo Scientific FTIR spektrometr nicolet IS5

FTIR spektrometr s pouZitym nastavcem ID5 ATR od firmy fitmy Thermo Scientific.
e Reometr MCR 502 Anton Paar

Oscilacni reometr s pouZzitou geometrii deska x deska od firmy Anton Paar GmbH -

Austria
e Ostatni pomiicky a laboratorni sklo

Kadinky 50 ml, odmérné vélce, odmérné banky 25 ml a 250 ml, Erlenmayerovy banky,
Petriho misky, plastové Pasterovy pipety, mikropipeta, alobalovéa folie, pinzety, skle-

nénd trubicka s vnitfnim primérem 6 mm, analytické vahy, digitalni fotoaparat.



7.3 Priprava materialu a vzorku

Ptiprava materidlu pro studie bobtnani, uvoliiovani a fizeného uvoliiovani probihala
ve dvou krocich. Prvni krok pfipravy spocival v predsuseni PVA pii 80 °C pod dobu 8
hodin. Druhy krok bylo lisovani pfedsusenych granuli PVA v ro¢nim lise, pfi teplotach
230 °C, 235 °C a 240 °C po dobu 60 minut. Lisovani probihalo v lisovacich deskéach

s fixovacimi Srouby. Vylisované vzorky méli tloustku 1 mm.

7.3.1 Priprava vzorku pro studii bobtnani

Ptiprava vzorku pro studii bobtnani spocivala ve vyseknuti vylisovanych télisek, pti
ttech jiz zminénych teplotach, ¢istého mowiflexu o priméru 8 mm a tloustce 1 mm pomo-
ci vysekavaciho noze. Vzorky byly vysuSeny do konstantni hmotnosti a zvazena jejich

hmotnost.

7.3.2 Priprava vzorku pro studii uvoliiovani aktivni latky

Pti ptipravé vzorku pro studii uvoliiovani aktivni latky se postupovalo stejné jako
v predchozim bod¢ (7.3.1), s tim rozdilem Ze se téliska vzorka Cistého mowiflexu po ope-
raci suseni a vazeni nechala promyvat v 50 ml destilované vody, pti teploté 37 °C po dobu
24 hodin, tak aby se odstranily zbytky nizkomolekularnich produkti a nezesitovanych
polymernich fetézcl. Vymyté téliska pti teploté 235 °C se vlozily do uzaviratelného sacku
s roztokem krystalové violeti o objemu 0,65 ml o koncentraci 0,2 g/1 a téliska lisované pii
teploté 240 °C se vlozily do sacku s roztokem krystalové violeti o objemu 0,45 ml o kon-
centraci 0,2 g/l. Ve chvili, kdy doslo k apInému pohlceni roztoku krystalové violeti vzor-

kem, byla zméfena hmotnost nabobtnalého materialu a provedly se uvoliovaci testy.

7.3.3 Priprava vzorku pro studii Fizeného uvoliiovani aktivni latky

Ptiprava téles pro studii fizen¢ho uvoliovani se provedla pouze pro materialy vyliso-
vané pii teploté 235°C a to vyseknutim télisek o priméru 3,2 mm a tlouStce 1 mm. Zvaze-
né téliska se poté vsunuly, do sklenénych trubi¢ek o délce 1 cm, 2 cm, 3 cm a praméru 6
mm. Vzorky v trubi¢kach se ponechaly v roztoku krystalové violeti o koncentraci 0,2 g/1,
kde prob¢hla faze nabobtnani, az do rovnovazného stavu. Déle probehlo fizené uvoliovani

pomoci UV-VIS metody.



Obr. 9 Pripravené vzorky pro studii Fize-

ného uvolnovani aktivni latky

7.4 Charakterizace materialu

7.4.1 FTIR

Pro FTIR analyzu s vyuzitim ATR nastavce, bylo vyuzito ZnSe krystalu. Pied méte-
nim vzorkd, bylo zmétené pozadi jako korekce na atmosférické jevy (vzdusna vlhkost, CO,
CO,). Samotné méfeni bylo provadéno na vylisovanych deskach v rozmezi 400 cm™ —

4000 cm™' se snimkovanim 64 snimki.
7.5 Charakterizace gelu

7.5.1 Studie visko-elastickych vlastnosti

Pro studii visko-elastickych vlastnosti byla pouZzita nabobtnand téliska ptipravena
pti 235 °C a 240°C, ktera byla az pted zacitkem experimentem vyseknutd vysekavacim
nozem o priméru 2,6 cm. Vzorek byl umistén mezi geometrie reometru deska-deska a pro-
ti vysychani se po krajich pottel silikonovym olejem. Béhem experimentu na vzorek pliso-

bila normélova sila Fx = 0,1N pficemz uhlova rychlost se pohybovala v rozmezi 0,1 — 10 s
1

7.5.2 Studie bobtnani a uvoliiovani matrice

Vzorek - télisko pfipravené viz kapitola 6.3.1, bylo zvdZeno na analytickych vahach
s presnosti na 0,1 mg, umisténo do kadinky, s 25 ml destilované vody a zakryto parafil-
mem. Sledovani bobtnani a uvoliiovani probihalo pfti teploté lidského téla 37 °C po predem
ur¢enou dobu po dobu 72h. V prvni fazi méfeni se snimaly vyluhy v intervalech 10 minut,
pozdé&ji v hodinovych cyklech. Méfeni probihalo opakované na tfech vzorcich v kazdém
case odbéru vyluhu. Po uplynulém case se vzorek osusil po povrchu a zvazil na analytic-

kych vahach. Tak jsme ziskali hodnotu nabobtnani. Nasledné se opakoval proces suseni do



konstantni hmotnosti a proces vazeni, ¢imz se zjistil ubytek hmotnosti vzorku — tedy hod-

nota uvolnéného podilu z mowiflexu.

7.5.3 Studie uvoliiovani aktivni latky

Uvolnovani aktivni latky se sledovalo na pfipravenych vzorcich, viz kapitola 6.3.2,
pomoci UV-VIS spektrofotometru s extern¢ ptipojenym peristaltickym cerpadlem a pru-
tocnou kyvetou. Méfeni probihalo u tfech vzorkl za laboratorni teploty po dobu 4 hodin.
Télesem umisténé do erlenmayerové baiky se 100 ml destilované vody bylo v priabéhu
meéfeni fizené kmitdno pomoci orbitalni tfepacky s frekvenci 100 kmit za minutu. Odbér
vylouZenych latek do roztoku, probihal v intervalech 5 minut v pocatcich experimentu,

pozdéji, v intervalech jedné hodiny.

7.5.4 Studie Fizeného uvoliiovani aktivni latky

Rizené uvoliiovani probihalo obdobné a pfi stejnych podminkach jak je uvedeno
vyse v kapitole 7.5.3 bez pouziti peristaltického cerpadla a pratocné kyvety na ptiprave-
nych téliskach viz 7.3.3. Odbér vzorku probihal v desetiminutovych intervalech po dobu 2
hodin, poté bylo sledovani v riznych ¢asovych intervalech po dobu 5 dni. Pro méfeni UV-

VIS absorbance byly pouzity PS kyvety.



8 VYSLEDKY A DISKUZE

8.1 Charakterizace materialu

8.1.1 FTIR analyza

Tab. 3 Tabulka hodnot charakteristickych piku

s odpovidajicimi skupinami.

Vinocet (cm™) Ptifazena skupina Typ vibraci
840 [C-C] valen¢ni

916 [(CH)-CH_] deformacni

1093 [(C-0)-C-OH] deformacni
1142 [C-O] krystalinita valen¢ni
1714 [C=0] acetatové skupiny | valen¢ni
2916 [CH] valen¢ni
3300 [O-H] valen¢ni

V tab. 3 jsou uvedeny charakteristické vazby, vyskytujici se v Grafu 1 a Grafu 2,
pro PVA s piifazenymi vinoéty. Velky a $iroky pas je mozno pozorovat na 3300 cm’
v této oblasti se vyskytuji vibra¢ni deformace v (O-H) od inter- a intramolekularnich vodi-
kové vazby. Vibraéni vazba v oblasti 2916 cm” se vztahuje k protahovani (C-H)
v alkylovych skupinach. Piky v oblasti 1714 cm™ a 1093 cm™ se objevuji diky protahovani
(C=0), které¢ v PVA zlstavaji jako poztistatek po hydrolyze z vinylacetatu. Pik v oblasti
1142 cm™, ktery je mozné pozorovat v Grafu 1 u vychoziho materialu TC mowiflex 232 je
Casto spojovan s krystalinitou PVA. Tento pik je Gizce spjaty se stupném hydrolyzy a tedy i
poctem hydroxylovych vazeb, ¢im vétsi je pocet hydroxylovych vazeb, tim vyraznéjsi je
stabilizace za pomoci vodikovych mustkl, dochazi k narustu tohoto piku, a tak muze vzni-
kat krystalické faze v PVA. Piky v oblasti 1600 cm™ vyskytujici se v obou grafech nazna-
cuji vznik (C=C) vazeb, které jsou disledkem degradace materiali, béhem které¢ho se od-
Stépuji (O-H) vazby. Pokud dochazi k odstépeni (O-H) v sousedicich s (C=C) vznikaji cyk-
lickych struktury coz je v souladu s Diels-Aldersovou teorii vzniku cyklickych struktur,

coZ mé za nasledek pokles piku v oblasti 3300 cm™.



Granule mowiflex
Mowiflex 230_60
Mowiflex 235_60
Mowiflex 240_60

840 cm'1916 oyt 1093 cm’”

1714 cm™

2916 cm™ 1
/ l 3300 cm’

?/?g

R

1142 cm™

/
/

NS

T y T T
1000 1500 3000

vino&et (cm'1)

Graf 1 IR spektra pripravenych material ve srovndni s vychozim materialem

Absorbance (-)

1093 cm’ — 05 min
—— 10 min
—— 20 min
0,25 -
' —— 30 min
60 min
0,20 - — 90 min
0,15 + -“‘ 1714 cm™ 3300 em”
/ 2916 cm’
0,10 4
0,05 U
916 cm’
0,00 4
1 U 1 //// 1 U 1
1000 1500 3000 3500

vinocet (cm'1)
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8.2 Charakterizace gelu

8.2.1 Studie visko-elastickych vlastnosti hydrogelu
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Graf 3 Viskoelastické vilastnosti polymernich hydrogelu T = 235, T = 240

Srovnanim mechanickych vlastnosti materidl T = 235, T = 240 v grafu 3, je ziejmé,
7e oba materialy pii dané ptisobici normalové sile jsou nezavisle na frekvenci v rozmezi
hodnot 0,1 az 100 s™. Po celou dobu si ponechavaji své visko-elastické vlastnosti, pFicemz
u obou materialti prevladaji elastické vlastnosti. Toto nezavislé chovani je zptisobeno sesi-
tovanou strukturou obou materialti. Z hodnot ztratového thlu vyplyva, ze materidl T = 240
méné odolava mechanickému naméahani a méa vétsi snahu k toku. Coz potvrzuji 1 hodnoty
komplexni viskozity a tedy materidl T = 240 je mén¢ sesitovany. Rozdily mezi matridly
jsou nepatrné a zjisténi ze T = 240 je méné sesitovany ovSem neodpovida skutecnosti. Ta-
to skutecnost je potvrzena IR spektroskopii a studiemi uvoliiovani a bobtnani. Méteni vis-
ko-elastickych vlastnosti u materialu T = 240, mohlo byt skresleno pfidavanym silikono-
vého oleje, kterym byly potfeny kraje vzorku umisténého mezi geometrii, aby nevysychal.
Ten se mohl v priibéhu experimentu dostat mezi geometrii ptistroje a vzorek. Tim by zvy-

Sil tokové vlastnosti materidlu a ovlivnil vysledek.



8.2.2 Opticka charakterizace gelu
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Obr. 10 Opticka studie bobtnani materialu T=235



Obr. 11 Opticka studie bobtnani materialu T=240
Studie pozorovani optickych zmén materidlu pii procesu bobtnani je znazornéna na
Obr. 10 pro materidl T=235 a na Obr. 11 pro T=240. U materidlu T 235 lze pozorovat
bobtnani materialu, fidnuti polymerni matrice (zmeéna barvy z tmavé zluté na svétle zlu-

tou). Zajimavou Casti procesu bobtndni je pozorovani zmény objemu vzorku béhem prv-



nich 60 minut. Voda prostupuje do materidlu z povrchu, vzorek je ze zaatku na povrchu
zvrasnény se zubatymi okraji az do stadia, kdy dochazi tzv. "sedlovitému" tvaru télesa. V
delsich casovych intervalech dochazi k napfimovani struktury téliska a k vyhlazeni jeho
povrchu. Velikost vzorku vzroste z pruméru 8 mm na ptiblizné 20 mm. U materialu T 240
je patrné, ze prubéh procesu bobtnani je obdobny jak vyse popsany material T 235. Rozdil
lze ovSem vidét ve veét§im zvrasnéni povrchu téliska na pocatku procesu bobtnani a celko-

vému niz§imu nartistu objemu, jehoz maximalni pramér je 16 mm.

8.2.3 Studie bobtnani a uvoliiovani matrice

Studie bobtnani a uvoliovani matrice bylo provadéno gravimetrickou analyzou dle
postupu v kapitole (7.3.1). Tabulky ukazujici naméfené primérné hodnoty jednotlivych
vzorku ptipravenych lisovanim pti rozdilnych teplotach, které byly vystaveny riznym do-
bam pusobni destilované vody, jsou uvedeny v PRILOZE P 1. V nasledujicim oddilu jsou
prezentovany grafy bobtnani polymerni matrice, stupeii nabobtnani a ubytek PVA ziskané
z prumérnych hodnot. Hodnoty v grafech jsou znaceny jako body. Grafy 6, 7, 8, popisuji
kinetiku bobtnani dle rovnice (3), kterd je zobrazena v log-log soutfadnicich zlomku na-
bobtnani Fg, a ¢asu. Pro urceni pocatku bobtnani a linearni ¢asti se vyuziva hodnot Fy, <

0,6.

Graf 3 popisuje mnozstvi vody absorbované polymerni matrici v Case. Na grafu lze
vidét, Zze prabeh bobtnani je pro vSech vzorky v kratSich ¢asovych intervalech (do 4 hodin)
velmi podobny. Naopak v delSich Casovych intervalech, mizeme vidét zna¢né rozdily v
nabobtnani vzorku, kdy po uplynuti 48 hodin dochazi k rovnovaznému stupni nabobtnani,
ve kterém vzorek T = 235 dosahuje maxima 2716 % a vzorek T = 240 maxima 1108 %. U
vzorku T = 230 dochazi k nabobtnani az na hodnotu 3643 % a to uz béhem 24 hodin, ale
Jiz v tomto Case, vzorek jevi znaénou mechanickou nestabilitu pfi manipulaci s nim a zaci-
na se trhat. V nasledujicich ¢asech vzorek ztratil veskeré své mechanické vlastnosti a neby-
lo mozné s nim manipulovat. Ze ziskanych vysledkl lze usoudit, ze stupeil sitovani roste

s teplotou piipravy lisovanych vzorki od T =230 do T = 240.

Stupenl nabobtnédni je uveden v grafu 4. Priitbéh bobtnani je obdobny jak v prede-
Slém piipade. U materiald T = 235 a T = 240 je maxima stupné nabobtnani docileno po 48
hodinovém intervalu, kdy pro T = 235 vykazuje hodnotu 96 % a vzorek T = 240 hodnotu
91 %. U vzorku T = 230 je pii 24 hodinach docileno Q = 97 %. V tohoto grafu lze pozoro-



vat rychlost bobtnani, ktera je pro vSechny vzorky velmi podobné a svého maxima dosahu-

je v intervalu od 0 po 4 hodiny.
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Graf 5 Stupen bobtnani pro vzorky T = 230, T = 235, T = 240



Graf 6 Kinetika bobtnani pro vzorek T = 230
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Graf 8 Kinetika bobtnani pro vzorek T = 240
Grafy 5, 6, 7 definuji kinetiku bobtnani pro uvedené vzorky. Ktivky byly ziskany
prolozenim modelem nultého fadu (rovnice 4) v log-log soufadnicich. Z prolozené ptimky
byly ziskdny parametry a, b, které reprezentuji: Parametr a popisuje strukturu a povrch
materidlu, parametr b typ difuzniho koeficientu. Hodnoty parametrt pro jednotlivé materi-

aly jsou uvedeny v Tab. 4.
Tab. 4 Hodnoty ziskanych parametru kinetiky bobtnani

Parametr | Chyba |Parametr | Chyba
a a b b R’

T=230]2,30E-01|6,16E-03 |6,16E-01|2,95E-02|9,8E-01
T =235]|2,73E-01[4,08E-03 [4,98E-01 | 2,09E-02 | 9,8E-01
T =240]2,30E-01|4,71E-03 | 6,45E-01 | 2,55E-02 | 9,9E-01

Z hodnot parametrii b je patrné Ze se jedna o ne-fickovskou difuzi ktera se vyznacu-

je tim, Ze uvoliovani fetézch uvnitt gelu idi rychlost difuze vody.

Béhem bobtnani materialu dochézi i k samotnému rozpousténi matrice jak je vidét
na grafu 8. Proces rozpousténi je patrnéjsi pii nizSich teplotach ptipravy vzorkl (od T =

230 po T =240). U vzorku T = 230 dochézi az k 50 % tubytku hmotnosti béhem 24 hodin.



To zna¢i mensi podil sesitované struktury materialu. Chyba méfeni vzhledem k povaze
sesitovani matrice a jeji nasledné dezintegraci, a tedy problém pii mechanické manipulaci
je vyznamnd. Rozpustnost matrice u vzorkti T = 235, T = 240 je silné ovlivnéna sesitova-
nou strukturou geld, a proto k rozpousténi dochazelo pozvolnéji mnohem mensi mnozstvi
za delsi dobu. Po 48 hodindch byly rozpustény vSechny nesesitované fetézce a vyplaveny

vSechny nizkomolekularni latky.
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Graf 9 Rozpusteni polymerni matrice pro vzorky T = 230, T = 235, T = 240

8.2.4 Studie uvolniovani aktivni latky

Studie uvolnovani aktivni latky byla provedena dle postupu uvedeného v kapitole
(7.5.3). Pro nasledné zjisténi realného mnozstvi uvolnéné aktivni latky z ptipravenych
vzorki, byla sestrojena kalibra¢ni kiivka (Graf 10). Ta byla ziskdna pfipravenim péti roz-
toki krystalové violeti o koncentraci 0 g/1, 0,0001 g/, 0,001 g/1, 0,002 g/l a 0,005 g/1 a na-
slednym zmétenim na vinové délce 580 nm. Kalibraéni kiivka, byla vyuzita pro vypocet
realného mnoZzstvi uvolnéné aktivni latky ze vzorkti T =235 a T = 240. Hodnoty absorban-

ce pro jednotlivé koncentrace roztoku jsou uvedeny v Tab. 5.
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Graf 10 Kalibracni kirivka pro stanoveni koncentrace krystalové violeti.

Tab. 5 namérené hodnoty pro ka-

libracni krivku
koncentrace (g/l) | Absorbance (-)
0 -1,00E-04
1,00E-04 0,0095
1,00E-03 0,1007
0,002 0,2013
0,005 0,4625

Pro vyhodnocovani dat procesu uvoliiovani aktivni latky z polymerniho hydroge-
lu, bylo vyuzito modelu kinetiky prvniho fadu (rovnice 8). Modelem se prolozily hodnoty
redlného uvolnéného mnozstvi aktivni latky v procentech v zéavislosti na Case procesu
uvoliiovani. Parametry ziskanych konstant jsou uvedeny v Tab. 6, kde parametr a je maxi-
malni uvolnéné mnozstvi aktivni latky z hydrogelu, pfevracena hodnota parametru b je

polocas procesu uvoliiovani vzorku a znaci se k.

V ptipadé€ vzorku T = 235 se polovina z maximalniho uvolnéného mnoZzstvi aktiv-
ni latky a = 96,03 % uvolni za dobu 16,46 minut. U materidlu T = 240 se polovina

z maximalniho uvolnéného mnoZzstvi aktivni latky a = 83,83 % uvolni za 52,83 minut.
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Graf 12 Kinetika uvoliiovani materialu T = 240



Tab. 6 Hodnoty ziskanych parametru kinetiky uvoliiovani

Parametr | Chyba |Parametr| Chyba Chyba
a b b R’ k k

T=235| 96,03 |2,54E-02|6,07E-02|1,17E-03|9,94E-01|16,46 |3,17E-01
T=240( 83,83 |4,53E-01|1,89E-02|4,30E-04|9,88E-01|52,83| 1,20

Pti studii fizeného uvoliovani se postupovalo dle kapitoly (7.5.4). Pro vyhodnoco-
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8.2.5 Studie Fizeného uvoliiovani aktivni latky

stantu rovnice nultého fadu vyjadienou jednotkou koncentrace za Cas.

vani dat bylo vyuzito linearni ¢asti kiivky uvolnovani, tedy zanedbani poc¢atku uvolnovani,
béhem kterého mohlo dochéazet k pfednostnimu uvolnéni molekul krystalové violeti usaze-
nych na povrchu pfipraveného systému pro fizenou dopravu aktivni latky. Linearni ¢ast
v grafu 13 popisuje difuzi molekul krystalové violeti strukturou hydrogelu omezeného jen
jednodimenzionalni plochou (primeér). Linearni ¢ast byla prolozena modelem nultého ta-
du rovnici (6). Z rovnice byla nasledné ziskdna rychlost uvoliovani. Hodnoty parametrii
ziskanych prolozenim linearni ¢asti ptimky jsou uvedeny v Tab. 7. Kde parametr a popisu-

je pocatecni mnozstvi aktivni latky obsazené v roztoku a parametr b znaci rychlostni kon-

T
50

¢as t (hod)

T
100

Graf 13 Rizené uvoliiovani aktivni latky ze systémii




Tab. 7 Hodnoty parametrii kinetiky rizeného uvoliiovani

Dé¢lka |Parametr | Chyba |Parametr| Chyba

systémil a a b b R
lem |3,73E-02|1,60E-03 |2,70E-04 |2,06E-05|9,94E-01
2cm | 1,14E-02|5,73E-04 | 2,58E-04 |9,55E-06 | 9,97E-01
3cm [9,79E-03|1,51E-03|1,57E-04|2,33E-05|9,58E-01

Ze ziskanych parametra b, je patrné, Ze rychlost fizeného uvoliiovani aktivni latky ze
systému slab¢ klesa s délkou vzorku od 1 cm po 3 cm. V piipad€ 3 cm systému dochézi ke
snizeni difuzniho spadu vlivem sloZitéjSiho prichodu molekul krystalové violeti

z polymerni matrice.



9 ZAVER

Cilem diplomové prace bylo pfipravit originalni polymerni hydrogel z komeréniho
PVA a charakterizovat jeho vlastnosti. Provést na ném série bobtnani, uvoliiovani aktivni
latky a fizené uvolnovani aktivni latky. Eventudlni pouziti je v mediciné coby potencialni
systém pro fizenou dopravu I&Civ v lidském organismu. Mén¢ naro¢né, avSak redlné je

vyuziti téchto materiall jako kryci material na povrchové poranéni lidského téla.

Jednoduchou cilenou ptipravou materidlu bylo docileno ziskani nerozpustného hydrogelu

z rozpustného polymerniho materidlu mowiflex TC 232.

Charakterizace materialu byla provedena pomoci FTIR spektroskopie a méteni vis-
ko-elastickych vlastnosti hydrogeli. Méfenim FTIR jsme zjistili, Ze z rostouci teplotou
zpracovani, klesa obsah hydroxylovych skupin na hlavnim fetézci PVA a jako vliv degra-
dace se na hlavnim fetézci vyskytuji dvojné vazby, coZ se na materialu projevuje zloutnu-
tim a naslednim vymizenim krystalické faze. Z méteni visko-elastickych vlastnosti bylo
zjiSténo, Ze oba materidly T = 235, T = 240 odolavaji mechanickému namahani pfi interva-
lu whlovych rychlostech od 0,1 — 100 s. Jejich nezavislé chovani je zptisobeno sesitova-

nou polymerni matrici.

Pti studii bobtnani bylo zjisténo, Ze piipravené¢ materidly dosahuji velkych stupnt
nabobtnani. U materialu T = 230 dochazelo nabobtnani az 3643 % béhem 24 hodin, ale
jeho mechanicka stabilita se ukazala jako velmi nizkd, jiz pii nepatrném mechanickém
namahani vzorek podl€¢hal rozpadu polymerni matrice. Oproti tomu vzorek T = 235 dosa-
hoval maxima stupné nabobtnani 2716 % a vzorek T = 240 maxima 1108 % pti zachovani
dobrych mechanickych vlastnosti. Coz bylo potvrzeno, jiz vySe pii meéfeni visko-

elastickych vlastnosti.

Z kinetiky bobtnani bylo zjisténo, Ze se jedna o ne-fickovskou difuzi, ktera se vy-
znacuje tim, Ze uvoliovani fetézcl uvnitf gelu idi rychlost difuze vody. CoZ dale potvrzu-
je studie uvolilovani polymerni matrice, kdy proces uvoliiovani fetézcl v pocatecni fazi je
dominantni. Pfi studii uvoliovani polymerni matrice bylo potvrzeno, Ze sesitovani poly-
merni matrice je zavislé na teploté lisovani a z rostouci teplotou lisovani roste stupen sit'o-
vani.

Z kinetiky uvoliovani aktivni latky vyplyva, Ze z materialu T = 235 se aktivni latka

vyplavuje rychleji a polocas procesu uvoliovani se nachdzi v hodnoté 16,46 minut.



U materidlu T = 240 nabyva polo¢as procesu uvoliiovani hodnotu 52,83 minut. Z ¢ehoz

vyplyva, ze proces uvoliiovani u tohoto materidlu je vice nez 3 krat pomalejsi.

U procesu fizeného uvoliiovani bylo prokazano, ze geometrie polymerni matrice
hraje vyznamnou roli. Pfi umisténi télisek hydrogelu do sklenéné trubicky s riznou délkou
a o vnitfnim praiméru 6 mm se daji ziskané hodnot rozdélit do dvou od sebe odlisnych ¢as-
ti, kdy v prvni ¢asti dochazi k uvoliovani krystalové violeti z povrchu a rychlost uvolio-
vani neni konstantni, a druhd nastava u vzorku s délkou 2 a 3 cm po 24 hodinach a u vzor-
ku s délkou 1 cm po 48 hodinach, je rychlost konstantni po nasledujici dobu sledovani u
vSech vzorkli. Rychlost uvoliiovani je snizovani s délkou systému od 1 cm po systém
plsobici na molekuly aktivni latky migrujici z polymerni matrice. Téchto vlastnosti by §lo
v budoucnu vyuzit pro piipravu redlného systému pro dlouhodobou dopravu aktivni latky v

lidském organismu.

Pro dalsi vyzkum tohoto polymerniho gelu s eventualnim vyuzitim jako systém pro
fizené uvolilovani a dopravu aktivni latky, ¢i vyuziti jako kryciho materidlu na povrchové
poranéni téla bych doporucoval hlubsi charakterizaci dynamicko-mechanickych vlastnosti,
naptiklad pomoci DMA s moznosti méfeni v kapalném prostiedi. Rozsitit studie uvolio-
vani na rtizné typy prostiedi (kyselé a zasadité), pti riznych teplotach, které by simulovaly
fyziologické vlastnosti lidského organizmu. V neposledni fad¢ vyzkum zamétit na toxiko-

logické dopady na lidsky organismus a studii biokompatibility.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

PolyHEMA Polyhydroxyethylmetakrylat.

PAA Polyakrylova kyselina.

PEO Polyetylenoxid.

PVA Polyvinylalkohol

Ala Alanin

Gly Glycin

Pro Prolin

Arg Arginin

Glu Glutamin

4Hyp 4Hydroxidprolin

Q Stupent nabobtnani

Qmax Rovnovazné mnozstvi vody

W Hmotnost suchého vzorku

W, Hmotnost nabobtnalého vzorku

Fow Zlomek nabobtnani

Wi Hmotnost v Case

We Hmotnost pfi maximalnim nabobtnéni
t Cas

Kow Soucinitel nabobtnani

Ngw Exponent urcujici typ difuzniho procesu
D Difuzni konstanta vody

1 Tloustka

Q Uvolnéné mnoZstvi aktivni latky v ¢ase

Qo Pocatecni mnozstvi aktivni latky ve vyluhu



Ko Rychlostni konstanta 0. Radu

k Rychlostni konstanta 1. Radu

Co Pocate¢ni mnozstvi aktivni latky v matrici
A Ploch

Cs Rozpustnost aktivni latky v matrici

) Pordzita matrice

T Zakiiveni systému

ky Higuchiho konstanta rozpustnosti

K Konstanta zahrnujici objem a plochu

k Uvolnovaci rychlost

M, Pocéatecni mnozstvi aktivni latky v systému
M Uvolnéné mnozZstvi aktivni latky ze systému
T Casové prodlevy

C Pocatecni mnozstvi aktivni latky v systému
TMA Termomechanicka analyza

FTIR Fourier transform infrared spectroscopy
ATR Attenuated Total Reflectance

UV-VIS Ultraviolet—visible spectroscopy

XRF Rentgenova fluorescenc¢ni analyza
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PRILOHA P I: TABULKY HMOTNOSTI

POLYVINYL ALKOHOL LISOVANY PRI 230 °C PO DOBU 60 MINUT:

Tab. 8 Tabulka hmotnosti pro material T=230

Vzorek |  Doba | Hmotnost | Hmotnost v |\ v | yiek | YISk
& bobtnani | pted bobtna- | nabobtnalém v (%) matrice (g) matrice v
(h) ni vzorkl (g) | stavu (g) (%)
0 0 0 0,00 0 0 0
1 0,17 0,0741 0,15 109 0,0002 0
2 0,33 0,0719 0,17 146 0,0017 2
3 0,50 0,0711 0,20 199 0,0040 6
4 0,67 0,0724 0,23 233 0,0047 6
5 0,83 0,0715 0,28 338 0,0084 12
6 1,00 0,0725 0,32 397 0,0091 13
7 1,17 0,0742 0,33 413 0,0098 13
8 1,34 0,0717 0,37 454 0,0047 6
9 1,50 0,0726 0,40 524 0,0091 13
10 1,67 0,0732 0,43 535 0,0061 8
11 1,84 0,0711 0,48 679 0,0090 13
12 2 0,0722 0,52 785 0,0140 19
13 2,5 0,0739 0,54 830 0,0157 21
14 3 0,0741 0,57 863 0,0152 20
16 4 0,0745 0,78 1281 0,0182 24
17 8 0,0726 0,96 1686 0,0189 26
18 16 0,0712 1,20 2010 0,0146 20
19 24 0,0697 1,37 3643 0,0330 47
20 48 0,0699 - - - -
21 72 0,0692 - - - -




POLYVINYL ALKOHOL LISOVANY PRI 235 °C PO DOBU 60 MINUT:

Tab. 9 Tabulka hmotnosti pro material T=235

Vzorek |  Doba | Hmotnost | Hmotost v |\ obinani | Upytek | DYk
& bobtnani | pfed bobtna- | nabobtnalém v (%) matrice () matrice v
(h) ni vzorkl (g) | stavu (g) (%)
0 0 0 0 0 0 0
1 0,17 0,0765 0,1355 78 0,0008 1
2 0,33 0,0763 0,1668 127 0,0030 4
3 0,50 0,0752 0,1790 151 0,0041 5
4 0,67 0,0737 0,2212 228 0,0064 9
5 0,83 0,0745 0,2496 278 0,0085 11
6 1,00 0,0746 0,2747 323 0,0097 13
7 1,17 0,0746 0,3129 397 0,0118 16
8 1,34 0,0758 0,3260 415 0,0125 16
9 1,50 0,0773 0,3471 437 0,0127 16
10 1,67 0,0747 0,3467 454 0,0122 16
11 1,84 0,0758 0,3523 458 0,0126 17
12 2 0,0761 0,3870 517 0,0135 18
13 2,5 0,0758 0,4328 606 0,0146 19
14 3 0,0761 0,4983 729 0,0160 21
16 4 0,0754 0,4887 722 0,0160 21
17 8 0,0751 0,7940 1286 0,0178 24
18 16 0,0764 0,9085 1635 0,0240 31
19 24 0,0751 0,9428 2064 0,0315 42
20 48 0,0751 1,0043 2597 0,0378 50
21 72 0,0736 1,0141 2716 0,0376 51




POLYVINYL ALKOHOL LISOVANY PRI 240 °C PO DOBU 60 MINUT:

Tab. 10 Tabulka hmotnosti pro material T=240

Vzorek |  Doba | Hmotnost | Hmotost v |\ obinani | Upytek | DYk
& bobtnani | pfed bobtna- | nabobtnalém v (%) matrice () matrice v
(h) ni vzorkl (g) | stavu (g) (%)
0 0 0 0 0 0 0
1 0,17 0,0791 0,13 78 0,0055 7
2 0,33 0,0745 0,15 126 0,0072 10
3 0,50 0,0770 0,18 162 0,0081 11
4 0,67 0,0769 0,20 196 0,0095 12
5 0,83 0,0755 0,22 248 0,0114 15
6 1,00 0,0755 0,24 286 0,0125 17
7 1,17 0,0765 0,27 329 0,0135 18
8 1,34 0,0779 0,28 315 0,0111 14
9 1,50 0,0768 0,29 343 0,0121 16
10 1,67 0,0768 0,32 417 0,0149 19
11 1,84 0,0780 0,33 433 0,0152 20
12 2 0,0767 0,33 439 0,0149 19
13 2,5 0,0777 0,37 506 0,0165 21
14 3 0,0780 0,43 592 0,0166 21
16 4 0,0732 0,45 714 0,0183 25
17 8 0,0764 0,48 848 0,0253 33
18 16 0,0770 0,53 854 0,0216 28
19 24 0,0771 0,59 1038 0,0257 33
20 48 0,0779 0,58 1108 0,0301 39
21 72 0,0750 0,50 964 0,0285 38




