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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK:

PLA - kyselina poly (DL — mlé&n4)

PGA - kyselina polyglykolova

PLGA - kopolymer kyseliny DL - mlé¢né a glykolové

3D, 5D - terpolymery kyseliny DL - mlééné a glykolové s dipentaerythritolem
5M - terpolymer kyseliny DL - mlééné a glykolové s mannitolem
TEC - triethylcitrat

TA - triacetin

EP - ethylpyruvét

ES - ethylsalicylat

DSC - diferenciélni skanovaci kalorimetrie

T, - teplota skelného pfechodu

Ts - teplota te€eni

T - teplota tani

V - médium destilovana voda

6 - médium pufr fosfat citratovy, pH 6, 0




1. 0OVOD

Z historického hlediska patfi termoanalytické metody k nejstar§im metodam badani o
ptirodé. Vznik termické analyzy spada do obdobi, kdy si lidé poprvé v3imli, Ze n€které
kameny v okoli jejich ohnisté se vlivem tepla méni (praskaji, tavi se, méni barvu a
podobng&). Zaznamenat toto obdobi pfed mnoha tisici lety je prakticky nemoZné.
Neumime ani pfiblizné uréit dobu, kdy nasi pfedkové poprvé ovladli ohen, pfiCemz
ovladnuti ohné v rozhodujici mife ovlivnilo chod lidskych dé&jin.

Teplo bylo pouZité na identifikaci minerald a hornin podle zachovanych pisemnych
zaznami Theofrasta uz 300 let pred nadim letopoétem. Popsal zaklady mineralogického
systému na zakladZ barvy, hustoty, tvrdosti a tavitelnosti nerostli. VyuZivani poznatki o
vlivu tepla na razné vlastnosti latek od té doby znaéné& pokrotilo. Skuteénost, Ze v obdobi
pfed 19. stoletim nebyl zaznamenén vyrazngjsi pokrok v termické analyze, se da vysvétlit
tim, Ze pfesné stanoveni teploty bylo spojené se znaénymi té€Zkostmi. Je moZno
konstatovat, Ze termicka analyza se jako védni disciplina zagala konstituovat aZ ve druhé
poloving 19. stoleti. Kvalitativni skok ve vyvoji termické analyzy nastal, kdyz William
Chander Roberts — Austen (1943 — 1902) ptisel na myslenku méfit namisto teploty
zkoumané latky teplotni rozdil mezi zkoumanou litkou a né&jakym referennim
materidlem v zavislosti na stoupajici teploté. (1)

Ve své praci jsem se zabyvala jednou z metod termické analyzy, diferencidlni
skanovaci kalorimetrii, zkracen& DSC. Vyuziti DSC je dnes velmi Siroké, tato metoda se

vyuZiva naptiklad k ovéfeni totoZnosti surovin, k ovéfeni jejich kvality a stability, k

hodnoceni fazovych prechodil latek a jejich smési, ke sledovani kinetiky a mechanismu
reakci apod. (2,3,4,5,6,7)




2. TEORETICKA CAST

2. 1. Termicka analyza

Pod pojmem termickd analyza rozumime v soucasnosti soubor metod, které nam
umoziiuji sledovat zmény stavu zkouman¢ latky na zakladé méfeni jeji ur€ité fyzikalni
vlastnosti jako funkce teploty, pfi¢emZ je zkoumana latka vystavena kontrolovanému
teplotnimu programu. Zmény sledované fyzikalni vlastnosti zkoumané litky jsou
piirozené vyvolané riznymi fyzikalnimi a chemickymi d&ji probihajicimi pfi zméné
teploty. (1, 2)

Metody termické analyzy se ¢asto kombinuji s jinymi metodami, takZe 1ze daleko lépe
popsat chovani tepelné namahanych vzorkd. Piikladem je spojeni termické analyzy
s chromatografickymi metodami, s IR spektroskopii, s mikrostrukturni analyzou a nebo
také spojeni s chemickou analyzou. (8, 9)

Mezi tyto metody zafazujeme diferenéni termickou analyzu (DTA), termogravimetrii
(TG) a diferencialni skanovaci kalorimetrii (DSC).

2. 1. 1. Obecné rozdéleni metod termické analyzy:
1. Metody statické - vzorek je vystaven konstantni teploté v zdvislosti na &ase
2. Metody dynamické - sledujeme chovani vzorku v zavislosti na stoupajici, pfipadné

klesajici teploté (2)

2. 1. 2. Nejéastéji pouzivané metody termické analyzy
1. diferencialni skanovaci kalorimetrie (DSC)

2. termogravimetrie (TG)

3. diferencialni termogravimetrie (DTG)

4. diferencidlni termick4 analyza (DTA)

5. derivaéni diferenéni termicka analyza (DDTA)

6. emanadni termicka analyza (ETA)

7. termicka dilatometricka analyza (TD)




8. tepelnd luminiscenéni analyza

9, klasicka termicka analyza (2, 3, 8)

2. 1. 2. 1, Diferenciilni skanovaci kalorimetrie (DSC)

2. 1. 2. 1. 1, Princip a charakterizace metody DSC

Metoda DSC vyuziva dvou lineamé ohfivanych misek (panviek), z nichZ jedna
miska obsahuje vzorek v kapsli, ve druhé misce je kapsle prazdna, srovnavaci. Pojem
diferencialni znamend, Ze se plynule porovnavaji teploty v obou miskach. V piipadé
n&jaké fyzikdlni zmény (napf. zména jedné krystalické modifikace na druhou) ¢i
chemické zmény vzorku (pribéh chemické reakce) dochéazi ke spotiebovani ¢i uvolnéni
tepla a tim i k porufeni izotermnich podminek. Pfistroj se snaZi udrZet izotermni
podminky v obou miskédch doddvanim tepla podle potfeby do jedné ¢&i druhé misky.
MnozZstvi tepla potfebné k navozeni izotermnich podminek je zapisovano v zavislosti na
tase nebo teploté. Timto zpiisobem vznikaji na DSC zéznamu piky.
Meéii se tedy piikon potiebny k udrZeni izotermnich podminek. (2, 5, 10)

K vyhodiam diferencidlni skanovaci kalorimetrie patii pfedeviim pfesnost méfeni,
mozZnost podrobit vzorek méfeni pfi Sirokém rozmezi teplot (podle charakteru zkoumané
latky i opakované méfeni s jednim vzorkem) a velmi mald spotfeba zkoumané latky -

fadové jen miligramy.

Pfi DSC se pouzivaji dva typy kalorimetrii, a to DSC s tepelnym tokem (Heat - flux
DSC) a DSC s kompenzaci vykonu (Power — compensation DSC).

U DSC stepelnym tokem se neméfi pfimo rozdil ptikoni, ale tato veliina je
odvozena z teplotniho rozdilu mezi vzorkem a referenéni fatkou. (Méti se rozdil teplot
mezi zkoumanym vzorkem a referencni latkou). Komeréné prodavané kalorimetry jsou
vétsinou tohoto typu (Mettler - Toledo, Shimadzu). PouZivaji se dva typy pfistrojd, a to
diskovy typ DSC a cylindricky typ DSC.

U DSC s kompenzaci vykonu se méti pfimo rozdil pfikond za podminek udrZeni
stejné teploty vzorku a referen¢ni latky. Kalorimetry tohoto typu jsou komeréné dostupné
pouze u firmy Perkin - Elmer. U DSC s vykonovou kompenzaci se pouZivaji dva

samostatné termostaty za u¢elem monitorovani obou misek individualné. (5, 10)

Rozdilny princip méfeni u obou typi kalorimetri vede k rozdilné orientaci piki. (11)




2.1. 2. 1. 2. Vyuiiti DSC obecné

Pomoci DSC se studuji procesy v kondenzované fazi, tj. tuhé latky (nejCastéji), nebo
kapaliny. Dolni teplotni limit méfeni DSC u kalorimetrii pfedstavuje -150 °C, horni
teplotni limit je v&t3inou okolo 600 °C. Privé& horni hranice teploty je nevyhodou této
metody. Z tohoto teplotniho intervalu vyplyva také vybér materidlti a procesi, které je
moino metodou DSC studovat. Mezi fyzikdlni procesy je moZno zafadit zmény
krystalickych modifikaci, krystalizaci, var, sublimaci, skelny pfechod, tani. V piipadé
chemickych dé&jii jsou to reakce v tuhé fazi, reakce v tavening, termicky a termooxidacni

rozklad, oxidace.

2. 1. 2. 1. 3. VyuZiti DSC ve farmacii

Ve farmaceutickém primyslu se vyuzivi DSC napi. k identifikaci surovin, pii
kontrolach jakosti a Cistoty, ke kvantifikaci latek nebo smési. Vyuziva se ale také pii
stabilitnich studiich. Déle se tato metoda vyuziva pfi studiu lékovych forem s cflenou
distribuci a ke stanoveni teploty skelného pfechodu polymeri. (3, 4, 5, 7, 10, 12)

2. 1. 2. 1. 4. DSC k¥ivky

Vystupem DSC jsou kalorimetrické kiivky, nazyvané také termogramy, které
vyjadiuji tepelny tok jako funkci teploty nebo ¢asu.

Termoanalytické kiivky se registruji a publikuji mezinarodné sjednocenym zplisobem
tak, Ze vzrist teploty se zaznamenava zleva doprava, endotermické piky od zakladni ¢ary
smérem nahoru a exotermické piky od zakladni ary smérem doli.

Zdkladni cdra (baseline) - ta &ast kiivky, kde je registrovana teplotni diference blizko
nule nebo konstantni. Odpovida ¢asovym isekim, v kterych jsou zmény stavu vzorku
zkoumané latky zanedbatelné malé.

Pik - ptedstavuje tu &ast kiivky, ktera se odklofinje a opét vraci k zakladni ¢&afe.
Charakterizuje ho zadatek piku, pfedni inflexni bod, maximum, zadni inflexni bod a
konec piku.

Endotermicky pik - teplota vzorku zkoumané latky je niZ3i, neZ je teplota vzorku
referenéniho materialu.

Exotermicky pik - teplota vzorku zkoumané latky je vy3si, neZ je teplota referenéniho

vzorku.
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Extrapolovany zacdtek piku (onset) - prisetik extrapolované ptedni &asti zdkladni Cary
s teénou piku, vedenou pfednim inflexnim bodem.

Extrapolovany konec piku (endset) - pruse¢ik extrapolované zadni Casti zdkladni Cary
s teénou piku, vedenou zadnim inflexnim bodem.

Maximum piku - je bodem tedny rovnobéZné s linearni interpolovanou zakladni ¢arou
s pikem.

Vyska piku - pfedstavuje rozdil mezi hodnotou méfené veliCiny v maximu piku a
sou¢asnou hodnotou této veliCiny na linearng interpolonavé zakladni &afe.

Sifka piku - predstavuje bud’ asovy anebo teplotni interval mezi zacatkem a koncem
piku.

Plocha piku - je plocha vymezena pikem a linedrni interpolovanou zékiadni ¢arou.

2. 1. 2. 1. 5. Faktory ovliviiujici termoanalytické metody

Termicka analyza je dynamickd metoda, a proto pribéh kiivek zavisi na vét§im podtu
riznych faktord. V odbomné literatufe se uvadi, Ze vliv na prib&h kiivky a tedy také
hodnoty sledovanych veli¢in miZe mit aZ 18 faktori. (1)

¢ vliv podminek experimentu

¢ vliv vzorku

o vliv ptistroje

2. 1. 2. 1. 5. 1. Vliv podminek experimentu

Zde miZeme zahrnout faktory, které se netykaji pfimo zkoumaného vzorku, ani
pouZitého pfistroje, ale miiZzeme je zvolit, respektive ovlivnit, pied samotnym méfenim.
Mezi tyto nejdilezitéjsi faktory vtéto skupiné patfi vliv rychlosti ohfevu a vliv

atmosféry.

Vliv rychlosti ohfevu

Tento faktor ma vyrazny vliv na hodnotu teploty maxima piku a také na plochu piku.
NejbéZnéjsi pouzivana rychlost ohfevu v TA je od 5 °C /min do 20 °C / min. Extrémné
nizké hodnoty uvadéné v termoanalytickych pracich jsou 0, 5 °C / min a extrémn¢

vysoké rychlosti ohfevu jsou 100 az 200 °C / min.
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Standardizatni vybor ICTA doporutuje pouZivat v DTA mezinarodné sjednocenou
rychlost ohfevu 10 °C / min. V soutasné dobé muZeme konstatovat z védeckych
publikaci, Ze tato rychlost ohfevu silné prevazuje. V piipadé pouZivani vySsi rychlosti
ohfevu pfi rozkladnych reakcich riiznych latek také plocha a vyska piku nariistd linedrné
se zvydujici se rychlosti ohfevu. Vysoka rychlost ohfevu miiZe také celkové zménit
pribéh TA kfivek a to napf. tak, Ze rychly vyvoj oxidu uhli¢itého zabrani pfistup kysliku
z atmosféry k povrchu vzorku, a tim miZe deformovat bezprostfedné naslednou reakci,

tedy exotermicky pik.

Vliv atmosféry

Pii m&feni TA kfivek lze pouZzit jak statickou, tak dynamickou (kontrolovanou}
atmosféru. Pii dynamické atmosféfe je proud plynu s konstantni rychlosti pritoku vedeny
pracovnim prostorem pece. Méfeni se tedy mliZe provadét jak v inertni atmosféfe (dusik,
argon), tak voxidaéni atmosféfe (kyslik, vzduch). MiZe samoziejm¢ dojit také
k chemické reakci atmosféry pece se vzorkem a tim k ziasadni zméné& prib&hu TA kiivky.

2.1.2. 1. 5. 2. Vliv vzorku
Zde miZzeme zahrnout takové vlivy, jako je hmotnost zkoumané latky, vliv stladeni
vzorku a vliv velikosti zrn vzorku. Tyto faktory ovliviiuji $itku, symetrii piku, maji vliv

na vysku piku, na jeho plochu a také na posun zékladni ¢ary DTA kiivky.

Vliv hmotnosti zkoumané latky

Mnozstvi vzorku pouZivaného pro métfeni TA kiivek se béZné pohybuje od n&kolika
miligrami aZ po jeden gram. ZvySeni hmotnosti vzorku s cilem ziskat vétsi plochy piku
vede k neZadoucimu zvétovani $itky piku a tim ke sniZeni rozliSovaci schopnosti

metody. SniZeni hmotnosti vzorku je zase limitovano citlivosti pfistroje.

Vliv stlaeni vzorku

V termoanalytické praxi nebyvd vyznam tohoto faktoru posuzovan jednotné a
pomérn& &asto se jeho vyznam zanedbavd. Stlaeni vzorku pfimo souvisi s hodnotou jeho
koeficientu tepelné vodivosti a pfi reakcich s plynnou fazi znaéné ovlivityje difuzi. Silné

stlateni vzorku ulehduje pfenos tepla a na druhé strané silné zhor3uje difizi plynu pfi

reakcich, kde se uvolfinje plynna slozka.




Vl]iv velikosti zrn vzorku

Pravé tento faktor je pravdépodobné jednim z nejdileZit€jsich a nejvic studovanych
faktort ovliviiujici priibéh TA kfivky. Snahou je, aby velikost zrn vzorku byla pokud
moZno stejnd a rozmisténi vzorku v panviéce bylo rovnomémé. Piipadné nedostatky se

mohou velice projevit pfedeviim na symetrii a plose piku.

2. 1. 2. 1. 5. 3. Vliv pFistroje

Zakladni €asti termoanalytického pfistroje, jako je zdroj tepelné energie, systém
registrace teploty, zplisob zdznamu TA kfivky, zplsob kontroly atmosféry a pfedevsim
typ, material a geometricky tvar drziku vzorku, to jsou faktory, které ovliviluji vysledek

termické analyzy.

2. 1. 2. 1. 6. Teplota skelného piechodu polymeri - T,

Teplota skelného pfechodu je jednou ze zdkladnich charakteristik v3ech polymeru.
Souvisi pfedeviim s mechanickymi a diféznimi vlastnostmi materidli. Pfi této teplots
zaGind pohyblivost celych velkych &asti (segmenti) Fetézee.

Hodnota T, uréitého polymeru zavisi pravé na délce segmenti (vzdalenosti mist
konformacénich zmén vazeb) a na molekulové hmotnosti.

K pohyblivosti segmenti fetézci dochazi pouze u amorfni faze, v niZ jsou molekuly
v konformaci ndhodného klubka, krystalicka fize teplotu skelného prechodu nema. i
kdyZ se méni tepelna kapacita soustavy, zména ma entropicky charakter a proto neni

fazovym ptechodem.

Naméfené hodnoty zavisi napf. na rychlosti zahfivani vzorkd, na hmotnosti vzorki,
vlastnosti vzorku ( napf. pfitomnost necistot, vody..) (7)
Vlhkost sniZuje Ty (ale i teplotu krystalizace).

Signal skelného piechodu je Gmé&my rychiosti ohfevu, je tedy lepsi nastavit vySsi
rychiost. Pro krystalizaci a taveni je ale lepsi rychlost pomalejsi (kvantitativni pfechod

mezi jednotlivymi formami).

Blizsi vysvétleni:
U polymera rozeznivame z hlediska uspofddanosti molekul dva zikladni stavy -

amorfni a krystalicky. Pro polymery plati, Z¢ mohou existovat zcela amorfni struktury,

13

“



L

ale nemohou existovat zcela krystalické struktury. Podil krystalické faze v celkovém
mnoZstvi materialu vyjadfeny v hmotnostnich procentech je krystalinita.

Amorfni polymery se pfi zménach teploty chovaji odli$n€ od semikrystalickych
polymeri. U semikrystalickych polymerd se projevuji zvlast obé faze se silou podle

zastoupeni ve smési.

2. 1. 2. 1. 7. Fyzikilni stavy polymerii

Polymery jsou pti nizkych teplotach zpravidla tvrdé a kiehké. Jejich mechanické
vlastnosti jsou ovlivnény fixaci molekul v uritych neménnych polohich. Probiha
oscilace v ramci vazeb. Mluvime o stavu sklovitém.

S postupnym zvySovanim teplot se oscilace zvyrazitujii. Mezni teplotou je teplota
skelného pfechodu, Tg, pfi niZ zanika stav sklovity amorfnich polymerii nebo kiehky
stav semikrystalickych polymerd. PH této teploté se zadinaji jednotlivé segmenty fetézce
pohybovat a z toho plyne i zména vlastnosti polymeru. Po pfekonéni Ty pfechazi polymer
do stavu kautukovitého, kdy dochazi vlivem tepelnych pohybi k pfekondni interakci
mezi segmenty a vyvolani jejich volné pohyblivosti. Polymer pfestava byt kiehky a podle
charakteru polymeru a podle teploty se chova plasticky nebo elasticky. Amorfni
polymery jsou ve stavu kau€ukovitém, ¢aste¢né krystalické ve stavu houZevnatém.

Pii dal3im zahfivani se plynule zvy3uje pohyblivost segmentt fetézct a pfi pfekonani
tzv. teploty teteni - Ty dojde ke zm&n& amorfniho polymeru ze stavu kau€ukovitého na
stav plasticky, kdy je soustava jiZ zcela tekuta. Krystalicka faze v semikrystalickém
polymeru se méni v kapalnou pfi teploté tani - Tp,. Teplota Tr byva vétSinou nizsi nez
hodnota Ty,. (2)

2. 1. 2. 2. Termogravimetrie - TG

Termogravimetrie je metoda, kterd umoziiuje sledovat procesy spojené se zménou
hmotnosti navazky vzorku bud’ pfi kontinudlnim zvy3ovani teploty (dynamicky zpusob)
nebo v izotermickém rezimu (staticky zpisob). V prvnim piipadé se sleduji zavislosti
aktualni hmotnosti navazky vzorku na teploté nebo ¢ase, tedy m = m (T), resp. m = m (t),
tzv. termogravimetrické kiivky. Pro kfivku TG jsou charakteristické horizontalni Useky
(prodlevy) a zlomy. Prodlevy signalizuji, Ze v daném useku teploty se latka neméni,
zlomy na kfivce znamenaji, Ze pfi dosaZzené teploté (Casu) se latka méni aZ do dosaZeni

nové prodlevy. Z termogravimetrické kiivky napf. vyplyvaji teplotni intervaly, v nichZ
14
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dochazi u latky k rozkladnym reakeim, z velikosti hmotnostnich zmén A m a pfislusnych
teplotnich intervala lze opét usoudit na slozeni, pfipadné kvantitativni zastoupeni
urtitych sloZek ve vzorku. V piipadé tésné nasledujicich zmén hmotnosti je vyhodnéjsi
registrovat derivaci TG kiivky, tedy dm / dt = £ (T), ¢ili derivadni termogravimetrickou
kfivku (DTG) a tim docilit lepsiho rozlifeni. Izotermicka gravimetrie sleduje zavislosti
hmotnosti v &ase pii konstantni teplot€ a umoZiluje tak pfimo sledovat kinetiku riiznych
pochodi a reakei. Dal3if informace o mnoZstvi a vlastnostech plynnych sloZek unikajicich
pti rozkladu Ize ziskat metodikou frakéni termogravimetrie. Plynné sloZky se nechaji
selektivnd kondenzovat nebo absorbovat a zahfivany vzorek se vaZzi spolu
s kondenzaénimi a absorpénimi nadobkami. Ubytek hmotnosti odpovida jen
nekondenzovanym nebo neabsorbovanym souddstem vzorku, jejichZ mnoZstvi lze po

piipojeni dalsiho zafizeni ur€it jinym zpGsobem.

2. 1. 2. 3. Diferenéni termogravimetrie — DTG

Diferen¢ni termogravimetrie je termickd analytickd metoda, pfi které sledujeme
rychlost zmé&ny hmotnosti vzorku na teploté: dm / dt = f (T). Pribéh DTG (ale i TG)
kiivky je ovliviiovan fadou faktord, napf. vliv pouZitého pfistroje a experimentalnich
podminek, jako je rychlost ohfevu a pfenosu tepla, rychlost registrace kiivky, zpisob
méieni teploty, dale mnoZstvi vzorku, velikost ¢astic vzorku, jeho tepelnd vodivost a
zpusob upravy vzorku (napf. jeho napéchovani). Bylo prokazano, Ze u vzorku praskovité
povahy vzrista s velikosti navazky vzorku i doba potiebna k probéhnuti reakce v celém

objemu vzorku.

2.1.2.4. Diferen¢ni termicka analyza — DTA

Princip metody je zaloZen na meéfeni rozdilu teplot zkoumaného vzorku a
srovnavaciho vzorku {etalonu). Pii této metod¢ tedy soudasné zahfivame (ochlazujeme)
analyzovany vzorek a srovnévaci latku podle zvoleného teplotniho programu a sledujeme
teplotni rozdily mezi nimi. Zatimco teplota srovnavaci latky sleduje zvoleny teplotni
program, teplota zkoumaného vzorku podléha zménam, které jsou odrazem fyzikalnich a
chemickych pfemén, které vném probihaji. Touto metodou lze postihnout fadu
fyzikalnich a chemickych zmén hmoty, provazenych zménou entalpie, které se projevuji
jako zmény endo- nebo exotermni. Mohou to byt zmény krystalické struktury, var,
sublimace, odpafovéni, tani, chemické reakce rozkladné apod. Zikladni poZadavky

kladené na referenéni vzorek jsou: inertnost a stabilita (nesmi prodélavat fazovou
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pf'eménu) v méfeném intervalu teplot, etalon a zkoumany vzorek musi mit co
nejpodobn&)si tepelnou kapacitu a tepelnou vodivost, piipadng stejnou velikost &astic,
jsou-li vzorky praskovité. Jako etalony se nejCastji pouZivaji oxid hlinity, oxid
hofeénaty , oxid kfemicity nebo nekteré &isté kovy. Rozdily teplot se registruji soucasné
s teplotou referenéniho vzorku jako zavislosti AT = £ (T), resp .T = (AT) nebo ve formé
sasové zavislosti AT = f (T).Tato metoda je ve srovnani s klasickou termickou analyzou
mnohem citliv&j$i na probihajici fazové zmény a lze ji pouZit i pfi studiu fazovych

premén v tuhém stavu.

2. 1. 2. 5. Derivaéni diferen¢ni termickd analyza - DDTA

Derivaéni diferenéni termicka analyza je moderni modifikaci ptedchozi metody, jeji
princip je také shodny, pouze se registruje asova derivace kfivky DTA, tedy
d (AT) / dt = f (T), resp. d (AT) / dt = f (t). N&které procesy, napt. rozkladné reakce,
neprobihaji pfi konstantnich teplotach a kfivky DTA jsou charakterizovany postupnym
odklinénim od zakladni nulové linie, coZ zt¥Zuje presné zméfeni plochy pikd a
kvantitativni vyhodnoceni. Na kiivkach DDTA jsou i malé zmény zieteln&j$i ve srovnani

se zaznamem DTA.

2. 1. 2. 6. Emanaéni termicka analyza — ETA

Tato metoda je zaloZena na méfeni mnoZstvi inertniho plynu uvoltiovaného pii
zahfivani tuhych latek, znatenych témito plyny (Rn, Ne, Kr, Ar, Xe). Jejich atomy slouZi
jako stopové indikatory, které oviem s latkou nereaguji .Uvoliiovani z matrice je fizeno
ptevazné difiizi. Metoda umoZiiuje sledovat procesy nedoprovazené zménou hmotnost

nebo entalpie a tedy nezjistitelné metodami uvedenymi vy3e.

2. 1. 2. 7. Termicka dilatometricka analyza - TD

Termicka dilatometrickd analyza (dilatometrie) je metodou, pomoci které se sleduji
nekteré fyzikalni nebo chemické procesy, probihajici v rovnomémné vyhfivaném vzorku,
které jsou spojené se zmé&nou délkové &i objemové roztaznosti. Teploty charakteristické
pro rizné efekty lze odeditat na termodilatometrickych kfivkach, reprezentovanych
zavislostmi Al /1= £ (T), resp. AV / V = f (T). Stejng jako v pfedchozich pfipadech je
nazorn&j¥i vyuZiti derivaéni termodilatometrické kfivky (DTD), pfedstavujici derivaci
termodilatometrické kiivky.
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2. 1. 2. 8. Tepelna luminiscenéni analyza
Principem této metody je méfeni svételné emise, k &emuZ je zapotfebi specidlni

termoluminiscenéni aparatury s fotonasobi¢em.

2.1.2.9. Klasickd termicka analyza (TA)

Klasicka termick4 analyza pfedstavuje nejstar$i a nejjednodussi metodu pouzivanou
pro stanoveni teploty tani a tuhnuti u &istych latek, resp. teplot ztekuceni a dalSich
charakteristickych teplot u slitin &i sloZit&jSich nekovovych soustav. Je zaloZena na
registraci uvoliiovaného nebo pohlcovaného tepla pii fazové pfeméng. MEfi se teplota
systému v zavislosti na ¢ase. Probihajici fazové pfemény se na kiivkach zavislosti
T = £ (t) projevuji typickymi anomaliemi. V piipadé isté latky, binarniho eutektika, resp.
peritektika se na kfivce projevi izotermicka prodleva, pofatek a konec krystalizace
tuhého roztoku se projevi zlomem, odpovidajicim zméné rychlosti ochlazovani resp.
ohfevu. Tato metoda je vhodna napf. pro sledovani krystalizace kovii a slitin, které jsou
doprovazeny vyraznym tepelnym efektem. Nehodi se proto pro sledovani fazovych
pfemé&n v tuhém stavu, které jsou malo tepelné zabarveny a tato metoda je v takovych
pfipadech nepfili§ citlivd. Tato metoda se b&Zné¢ vyuZivd napf. ve slévarenské praxi

k prubézné kontrole stavu tavenin (nukleace, modifikace) pfed odlévanim. (8)

2. 2. Alifatické oligoestery

2. 2. 1. Fyzikalni, chemické a biologické vlastnosti PLA a PGA:

Polyestery kyseliny mlééné a glykolové maji velmi riznorodé fyzikalni, chemické a
mechanické vlastnosti, které zavisi hlavné na poméru a rozmisténi obou sloZzek. Mohou
to byt vysoce viskézni kapalné latky, amorfni houZevnaté nebo lepivé hmoty, ale i
amorfni kiehké nebo semikrystalické kiehké materidly. Jedna se o bezbarvé, naZloutlé
nebo nahnédlé latky. S molekulovou hmotnosti polymeru souvisi hydrofilni charakter a
rychlost degradace polymeru. K uréeni molekulové hmotnosti se pouZiva nejastéji

gelova permeaéni chromatografie - GPC a viskozimetrie.
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PGA je biodegradabilni polymer s teplotou skelného pfechodu okolo 35 °C a teplotou
tani okolo 225 °C. Molekulu si lze pfedstavit jako (C2H>O,),. Ve stavebni jednotce
molekuly PGA se nachézi relativné polérni esterova vazba a nepolarni methylenova
skupina. PGA je vysoce krystalicky polymer s krystalinitou v rozmezi 35 az 75 %.
Ostatni uZivané biodegradabiini polymery tak vysokou krystalinitu nemaji. Ze struktury
molekuly vyplyvaji jak chemické, fyzikalni vlastnosti, tak vlastnosti mechanické.
Polymer se ve v&t3in& organickych rozpoustédlech nerozpousti, dile se vyznaluje
vysokou pevnosti. V organismu se odbourava hydrolyzou esterovych vazeb. Vysledna
doba odbouravani je zavisld na struktufe polymeru, stupni krystalinity, molekulové
hmotnosti, ale také na fyzikalng - chemickych vlastnostech prostiedi.

PLA ma nekteré vlastnosti odlisné. Rozdil je dan pfitomnosti methylové skupiny na a
- uhliku. & - uhlik umozZiuje vznik L, D a DL izomert. L - PLA je tvofena zL () -
laktidu, D - PLA je tvofena zD (+) - laktidu, DL - PLA zDL - laktidu, ktery je
racemickou smési L (-) a D (+) izomeru. Dnes se pfevaZn€ vyuzivaji L - PLA, DL - PLA
a jejich kopolymery.

L - PLA je biodegradabilni polymer s teplotou skelného pfechodu okolo 65 °C,
teplotou tani okolo 175 °C. Jedna se o latku semikrystalickou, s krystalinitou okolo 35 %,
L - PLA je tedy méng krystalickd latka nez PGA. Molekula se znazoriiuje jako
(C3H401)y. Polymer je na rozdil od PGA rozpusiny ve vétSiné organickych rozpoustédel,

napt. v chloroformu, dichlormethanu, esterech, tetrahydrofuranu nebo toluenu.

DL - PLA je polymer amorfni, s teplotou skelného pfechodu okolo 57 °C. Tento

polymer ma velmi malou pevnost.

PLA je hydrolyticky stabiln&j$i neZ PGA, jeji hydrolyticka stabilita opét zavisi na
typu PLA, molekulové hmotnosti, krystalinit€, geometrickém uspofadani polymeru a
fyzikainé - chemickych vlastnostech prostfedi. Mensi ochota k hydrolyze je zpiisobena
sterickym branénim esterovych vazeb methylovou skupinou. Amorfni DL - PLA
degraduje rychleji nez semikrystalickd L - PLA. (13)

18



T

Rozpustnost
Rozpustnost zavisi obecné na molarni hmotnosti, stupni krystalinity a vlastnim
slozeni polymeru. Tyto latky jsou rozpustné v halogenovanych uhlovodicich, nékteré i

v alkoholech. Méné polarni latky se rozpousti v aromatickych uhlovodicich a esterech.

Teplota skelného prechodu - T,

Teplota skelného prechodu linearnich PLGA kopolymert je vy33i neZ fyziologicka
teplota 37 °C a proto se nachdzi kopolymery pfi této teploté¢ ve stavu sklovitém. T, se
snizuje s poklesem obsahu kyseliny mlé&né v kopolymeru a se sniZenim jejich

molekulové hmotnosti.

PLA/PLGA jsou v poslednich letech velice podrobné zkoumany, dokonce jsou
schvéleny FDA jako polymery vhodné pro parenteralni pouZiti. VyuZivaji se hlavng pro
svou biokompatibilitu, biodegradabilitu a netoxi€nost. (14)

Mezi hlavni vyrobce PLGA polymeru patfi Birmingham Polymers, Boehringer
Ingelheim (Resomer™) a Polysciences. Cena polymeru je velmi vysok4, cena za jeden
kilogram se pohybuje od 2000 az do 6000 dolari.

2. 2. 2. Biodegradace

Biodegradace velice zjednodusené znamena rozklad polymeri na malé &astice nebo
aZ na monomerni ¢astice v Zivém organismu. Jedna o rozklad polymeni resorpci
(metabolismem) nebo vylou€enim fragmentd z lidského téla. (15, 16, 17) Biodegradace
polyesterti probiha za fyziologickych podminek pomoci kyselin, bazi (hydrolyzou), dale
pomoci enzymdi, ale i jinymi mechanismy. (18) Degradace je soucast eroze, coz
znamena ziratu materidlu z celkového objemu materidlu. PLA, PLGA degraduji v
organismu na Kkyselinu mléénou a glykolovou a ty se metabolizuji na oxid uhli¢ity a
vodu, coZ jsou béZné odpadni produkty metabolismu. (19)

Vlastni degradaci polymeru pfedchazi bobtnani, coZ je proces, pfi némzZ dochazi
k absorpci urditého mnoZstvi vody nebo jiné misiteiné kapaliny. Potom nasleduje
destrukce, pfi niZ nejprve dochazi k hydrolyze esterovych vazeb, tim se sniZuje

molekulovd hmotnost polymeru a zvySuje se jejich hydrofilita. Nejprve nastava
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degradace amorfni ¢4sti polymerni matrix, potom ¢asti krystalické. Obecné plati, Ze ¢im
je vy3Si stupeii krystalizace polymeru, tim je pomalejii jeho biodegradace. V dali fazi
eroze pokraduje destrukce polymerniho t&liska, ubyva hmotnost polymeru a &astice se
rozkladaji na riizné velké segmenty. Biodegradace polymeru trva podie sloZeni nékolik
tydnii aZ let. (20, 21) Vliv na rychlost biodegradace ma pomér zastoupeni glykolatu a
laktatu. Bylo zjisténo, Ze zvylend biodegradabilita je spojena se zvySenim pomeéru

glykolatu v kopolymeru. (22)

2. 2. 3. Vyuziti a pfipravky s PLA, PGA

Prvni informace o tom, Ze kyselina mlééna a kyselina glykolova jsou schopny tvofit
polyestery, nalézame jiZ ve 30. letech 20. stoleti. V t¢ dobé zndmé slouceniny uvedencho
typu ale nemély vyhodné mechanické, fyziklni ani chemické vlastnosti, proto jim
nebyla vénovana dostateéna pozornost. Koncem 60. let 20. stoleti bylo navrZeno jejich
pouZiti jako chirurgického 3iciho materialu. Jedné se o kopolymery kyseliny glykolove a
mlé&né v poméru 90 : 10. (23, 24) Prvni synteticky vstfebatelny Sici material se objevuje
na trhu aZ v roce 1972, o dva roky pozdé&ji se jako zlaty standard v nemocnicich po celém
svété etabluje Sici material ETHICON VICRYL (polyglactin 910).

2.2.3.1.Chirurgicky §ici materiil

Dnes se vyuZiva Sici vldkno VICRYL PLUS (polyglactin 910) - jedna se o prvni
b&Zné vyrabény antibakterialni Sici material na svété - revoluéni antibakteridlni Siti. Sici
vlakno je potaZené nej¢ist3i formou antiseptika triclosan a proto brani osidleni operaéni
rany bakteriemi, zejména bakteriemi Staphylococcus aureus a Staphylococcus
epidermidis nejméné po dobu 48 hodin. Zajimavosti je, Ze tento synteticky vstfebatelny
material je standardné dodavan jako atraumaticky, tj. vlakno neni do jehly naviékano, ale
zalisovano.

Charakteristika viakna VICRYL PLUS: Jedna se o vsttebatelny synteticky sterilni Sici
materidl, pletené vldkno sloZené zglykolidu a laktidu, obsahuje 3irokospektralni
antibakterialni pfisadu Irgacare MP (triclosan). Vlakno VICRYL PLUS je ureno pro
priblizeni kazdé m&kké tkan& a / nebo k ligaturdm, vletn€ mikrochirurgie pro cévy
s primérem men$im neZ 2 mm. Vldkno je zcela resorbovano mezi 56 az 70 dny od

implantace. (36)
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Piiklady dalSich dnes pouZivanych vstiebatelnych vidken, které obsahuji Kyselinu
glykolovou nebo mléénou:
Monolac

Monolac je synteticky, vstiebatelny, monofilamentni chirurgicky Sici materidl
z kopolymeru glycolidu a g-caprolactonu. Material md povrchovou upravu, ktera je
neantigenni a neni fibroproduktivni. Vldkna jsou dodavdna obarvend fialovym
nedrazdivym barvivem D&C Violet No2 (Color index Nr. 60725) nebo neobarvena.
Monolac vyvoldvd minimalni akutni zanétlivou reakci ve tkéanich. Postupna zirata
pevnosti v tahu a absorpce probihd hydrolyzou. Polymer je degradovan na adipovou
kyselinu, ktera je nasledng vstfebdna a metabolizovana organismem. Absorpce vldkna se
projevuje postupnou ztritou pevnosti vtahu a v postupném rozplynuti materidlu.
Implantadni studie na zvifatech ukazuji, Ze nebarvené vlakno si po 7 dnech zachovava 50
%, barvené vldkno 60 % ptivodni mechanické pevnosti a po 14 dnech nebarvené vlakno
20 % a barvené vldkno 30 % plivodni mechanické pevnosti. Ke kompletni absorpci
materialu dochazi mezi 90 az 120 dny. Monolac je vhodny pro spojeni mékkych tkani a
k ligaturam tam, kde je potfebné pouZiti vstiebatelného materialu.
Indikace: KazZe, GIT anastomdzy, urologie, gynekologie. (35)

Chirlac rapid braided

Chirlac rapid braided je synteticky, vstfebatelny, pleteny chirurgicky Sici material
z polymeru glykolové kyseliny. Materidl ma povrchovou tpravu, kterd je neantigenni a
neni fibroproduktivni. Vldkna jsou dodivana obarvena fialovam nedrdZdivym barvivem
nebo neobarvena. Chirlac rapid vyvolava minimalni akutni zanétlivou reakci ve tkanich.
Postupna ztrata pevnosti v tahu a absorpce probih4 hydrolyzou. Polymer je degradovan
na glykolovou kyselinu, ktera je nasledn& vstfebana a metabolizovdna. Absorpce vldkna
se projevuje postupnou ztrdtou pevnosti stehu, bez viditelné zmény tloustky vldkna.
Implantaéni studie na zvifatech ukazuji, Ze vlakno si po 5 dnech zachovava cca 60 %
pivodni mechanické pevnosti. Ke kompletni ztraté plivodni mechanické pevnosti
dochdazi az po 12 - 14 dnech. Chirlac rapid je uréen pro spojeni mékkych tkani viude tam,
kde je vhodna kratkodoba podpora rany a kde je vhodnad rychlad absorpce Siciho
materialu. Chirlac rapid je urgen pro §iti kiZe, v détské chirurgii, gynekologii
(episiotomie), v o¢ni chirurgii (sutura spojivky) a zubni chirurgii pro iti sliznice dutiny

nstni.
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Indikace: Obecna, plasticka a o&ni chirurgie, gynekologie, stomatochirurgie (kize,
podkoZi, episiotomie, sliznice, spojivka, viude, kde je vhodna kratkodoba podpora rany a

rychlé resorpce). (35)

Chirlac braided

Chirlac braided (Chirlac pleteny) je vstfebatelny synteticky chirurgicky Sici material
s mimofadné vysokou pevnosti v tahu, vyrobeny z homopolymeru kyseliny glykolové
(kys. hydroxyoctova). Material vykazuje homogenni strukturu i povrch, pfi priniku tkani
mé malé tfeni a velmi dobfe se uzli. Vidkna jsou dodavana obarvena fialovym
nedrazdivym barvivem nebo neobarvend. Chirlac je pokryt vrstvou rovnéz vstiebatelné
substance. Tato Uprava sniZuje kapilarni efekt, zaroveii snizuje tzv. pilovy efekt materialu
pfi zachovani vyborné uzlitelnostt. Chirlac je vtkdni odbourdvam jednoduchou
hydrolyzou.jeho 3tépné produkty jsou v téle metabolizovany. Ke ztraté pevnosti dochazi
asi po 30 dnech, ke kompletni absorpci dochazi mezi 80. - 90. dnem. Chirlac je vhodny
pro 8iti mékkych tkani, stfev, svald, facii, parenchymovych organii, podvazy drobnych
cév, intradermalni steh.
Indikace: Obecnd, plasticka a o¢ni chirurgie, ortopedie, traumatologie, gynekologie,
neurochirurgie (mékké tkané, stieva, svaly, facie, GIT anastomézy, parenchymové

organy, podvazy drobnych cév, ligatury). (35)

Caprolac

Caprolac je chirurgicky synteticky vstiebatelny monofilament z kopolymeru kyseliny
L -mlé¢né a ¢ - caprolactonu. Monofilni vlakno neni antigenni ani pyrogenni a vyvolava
minimalni akutni zAn&tlivou reakci ve tkanich. Postupna ztrata pevnosti v tahu a resorpce
probiha hydrolyzou. Kopolymer je degradovan na kyselinu L - mléénou a kyselinu ¢ -
hydroxykapronovou, které jsou nasledné vstiebany a metabolizovany. Resorpce vlakna
se projevuje postupnou ztratou pevnosti stehu, bez viditelné zmény tloustky vidkna.
Implantaéni studie na zvifatech ukazuji, Ze vlakno si po 8 tydnech zachovava cca 50 %
puvodni mechanické pevnosti. Ke kompletni resorpci materialu dochazi po 180 dnech.
Caprolac je vhodny pro spojovani mé&kkych tkani. Vldkno udrZuje svou pevnost v tkéni
déle nez jiné vstiebatelné materialy. Tato vlastnost jej €ini vhodnym zejména pro pomalu
se hojici tkané, které vyZaduji delsi jisténi rdny (facie, ortopedie, cévni anastomoézy),

resp. pro pacienty s dal$imi komplikacemi (diabetes, onkologie, obezita).
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Indikace: Obecna chirurgie, ortopedie, gynekologie, urologie (facie, svaly, GIT
anastomozy, mekké tkang, vazy, vhodny pro pomalu se hojici tkang, které vyZaduji delsi
jisténi rany). (35)

Nyni se PLA a jeji kopolymery vyuZivaji jako material podporujici hojeni ran,
absorbovatelné vyping tkani, ortopedické implantaty, systémy cilené distribuce 1€¢iv, ale
i jinde. (26, 27, 28, 29, 30)

| 2.2.3.2.Nosice lé€iv
Jako nosiée 1é¢iv byly vyvinuty ptipravky obsahujici PLA, PGA od 70. let. (25)
Napfi. v onkologii se vyuZivaji vysoce porézni biodegradabilni implantity zL - PLA
obsahujici pomémé nizké koncentrace adriamycinu, jeZ byly implantovany do blizkosti
tumoru. Postupné doslo k destrukci tumoru. Dal3i pfikiad je methotrexat inkorporovany
do polymerniho filmu vyrobeného jak zDL - PLA, tak zL - PLA o odlidnych
molekulovych hmotnostech. Lé&ivo se uvoliiuje ztohoto systému v zévislosti na
molekulové hmotnosti polymeru a na celkovém obsahu lé¢iva v polymeru. Také dalsi
vyznamné 1é&ivo, cisplatina , jiZz byla pfipravena ve formé& implantatu. Jednalo se o
pevny cylindricky implantat z DL - PLA, ktery uvoltioval cisplatinu déle neZ 4 tydny.
Tento implantat je schopen udrZet vy¥3i koncentraci lé¢iva v subkutannich tkanich po
dobu nejméng 20 dni, na rozdil od subkutdnng vpravenych roztoki lé€iv. Cisplatina je
soudasti také v biodegradabilnim implantdtovém systému zvaném Atrigel, jedna se o
kopolymer DL - PLA skaprolaktonem nebo DL - PLA glykolidem rozpusténé
v dimethylsiloxanu. Maximalni koncentrace cisplatiny v séru bylo dosaZeno asi za dva

dny, pak nastal postupny pokles hladiny 1é&iva trvajici zhruba jeden mésic. (31, 32, 33)

DL - PLA se vyuZiva pievazné pro matricové systémy. Biodegradabilni implantaty
vyrobené z kyseliny polymlééné se vyuZivaji také pro inkorporaci n€kterych antibiotik,
jako napf. gentamycinu, sulfadiazinu, adriamycinu apod. Pro inkorporaci gentamycinu se
pouzivaji amorfni matricové systémy vyrobené jak z DL - PA, tak L - PLA. Implantat

uvoltiujici antibiotikum je ve formé prasku a nebo tenkého filmu.

Do PLGA kopolymeri byla Gsp&$né inkorporovéna také fada latek, které vyZaduji
dlouhodobé kontinualni uvolitovani, napf. finasterid, disulfiram, melanotan - 1 (analog o

- melanocyty stimulujiciho hormonu). Biodegradabilni matrix z PLGA se osvéd¢ila i pro
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implantaty s tizenym uvoliiovanim diklofenaku sodného. Jeho modifikaci ize piipravit
implantatovy systém obsahujici v gelové formé, ktery lze aplikovat pomoci specialniho
injek&niho vybaveni. Tato aplikace se jevi do budoucna jako vyhodna pro pacienty trpici
chronickymi bolestmi.

PiestoZe jsou polymery z PLA a PGA povaZovany za biokompatibilni a netoxicke, v
literatufe se objevuji zminky o tom, Ze byly zaznamenény zanétlivé reakce u implantati
z PLA a PGA, které se nastaly v rozmezi 7 az 20 tydni po aplikaci implantatu do t&la, ale
tyto zanétlivé zmény v dalSich tydnech postupné vymizely. Tyto komplikace jsou
pfisuzovany degrada¢nim produktim odvadénym z implantatu, dale se ukazal vyznamny
vliv mista aplikace implantatu (vice komplikaci bylo pozorovano v oblasti kosti vietenni

a lopatky, neZ napf. v kotniku), véku, nebo i objemu polymerniho implantatu. (34)

DL - PLA se pouziva také k piipravé implantiti s programovanym uvolfiovanim. S
vyuZitim vyhod povrchové eroze byly vyvinuty polymemni matrice umoZitujicich
uvoliiovani jednoho lé¢iva ve dvou fazich ¢i dvou riznych Ié€iv, jedno po druhém. Prvni
faze uvoliiovani 1é¢iva trva 1- 2 tydny, pak nasleduje druha faze stejného trvani. Matrix
se skladd z ndkolika vrstev povrchové erodujiciho polymeru. Pokud polymer eroduje
piili rychle, docilime Z4adouciho uvolitovani z implantitu inkorporaci objemove
erodujiciho polymeru.

Syntetické struktury na bazi kyseliny mlé&né se vyuZivaji jako ,, leSeni “pfi péstovani
nahradnich organi ,, na zakazku *, zatim jen ve vyzkumu. Piikladem je pokus, kdy se
nejprve hlodaveGm piestfihne micha. Poté se jim v pferuSeném misté aplikuji lidské
kmenové builky zabudované na struktufe PLGA. Ukazuje se, Ze lidské buriky obnovuji
funkci michy aZ na uroveii 14 (ve stupnici, kterd ma maximum 21 stupii)). U zvifat
kontrolni skupiny, kterd 1é&¢bu kmenovymi builkami touto metodou nepodstoupila, se
dosahovalo zlepSeni na Grovni hodnoty 3. Snyderiv tym véfi, Ze kmenové buiiky,
chované v t&chto biomostech jsou tim spravnym smérem, ktery nakonec dokaZe vychovat
kmenové nervové buiiky k tomu, aby obnovily funkce pteruSenych nervi.

Burnham Institute v kalifornské La Jolla vytvofil specilni leSeni, které drZi nervové
kmenové buiiky tak, aby se nerozutekly dfive, neZ stadi vytvofit funkéni propojeni se
svymi sousedkami. Velikost takového leSeni se pohybuje v rozmérech milimetrd a tvoFi
ho material PLGA.
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Podobné pokusy probihaji také na Floridské statni univerzité v Tallahassee. I zde se
snaZi najit cestu, jak obnovit nervové spoje v porudené miSe. K témto Gcelim zde ale
pouZivaji jen samotny polymer kyseliny mléZné (PLA).

Material PLGA v Tallahassee pouZivaji k jinym uéeléim. Vyvinuli zde metodu, kterou
z PLGA udélaji pénu, ktera ma urgitou velikost bublin. Bubliny imituji plicni sklipky a
na takto zformované p&né nechdvaji rust butiky. Tak se jim pak podafi vypéstovat
funk¢ni plicni tkai, ktera by se dala transplantovat.

Na foliich z PLGA se provadi pokusy s kultivaci lidskych osteoblastd. Prakticky se
jedné o pokusy nechat rist kost podle pfedem dané zakazky a mimo t€lo. Tyto pokusy
provadi Marianne Ellisova zapadné od Londyna na univerzité v Bath. (37)
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3. CiL RIGOROZNIi PRACE

Na pracovisti 3kolitele bylo zadano pfispét ke studiu degradaéniho chovani vétvenych
oligoestert s pfidavkem plastifikaéniho ¢inidla z hlediska pozorovani zmén hodnoty
teploty skelného pfechodu. Byly vybrany terpolymery kyseliny DL - mlééné a kyseliny
glykolové s mannitolem a dipentaerythritolem.

Cil prace je mozno specifikovat v nasledujicich bodech:

1. Vzorky nosi¢i hmotnosti pfibliZné 350 mg s pfisadou plastifikatoru o hmotnosti
pfiblizng 150 mg podrobit zahtati v termostatu a promisit a tak pFipravit vzorky
pro dalsi zpracovani.

2. Z prvni tfetiny vzorku navaZit do hlinikového kelimku télisko o hmotnosti 3 az 10
mg, druhou a tfeti tfetinu podrobit plisobeni kapalnych médii - dle zadani
Skolitele CiSténé vody a izotonického roztoku fosfat citratového pufru o pH 6, 0.

3. Odebirat postupng vzorky z médii ve stanovenych intervalech a susit je do
konstantni hmotnosti.

4. Qdebrané a vysusené vzorky podrobit méfeni metodou DSC na zafizeni
NETZSCH DSC 200 PC.

5. Vyhodnotit naméfené vysledky pomoci specialniho pfistrojového software

| z hlediska jednotlivych parametri teploty skelného pfechodu.
6. Hledat a interpretovat jednotlivé souvislosti mezi zménami teploty skelného
pfechodu a kvalitou média a pfipadné dobou pisobeni média a pfipravit tak

podklady pro dal3i studium mechanismu bobtnani nosici.

|
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4. 1. Pouzité chemikalie, pFistroje a dalsi pomiicky

4. 1. 1. Pouzité chemikalie

Oligoesterové nosite (3D, SD, 5M), Katedra farmaceutické technologie, Farmaceuticka
fakulta v Hradci Kralové

Plastifikétory (TEC — Merck, TA - Aldrich Chemical Company, EP — Sigma -Aldrich,
ES - Fluka Chemica)

Hydrogenfosfore&nan disodny dodekahydrat p .a., Lachema a. s., odstépny zavod
Neratovice

Kyselina citronova p. a., Lachema a. s., od8tépny zavod Neratovice

Azid sodny p. a., Fluka

Destilovana voda, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Tab.1: Zakladni charakteristiky testovanych oligoesterd

Oznateni | M/D (% hmotn.) | My, | My | Mu/M, | Mu(SEC)/MW(MALLS) | T,
3D 073 3600 | 5300 | 1,5 1,19 27.3
5D 0/5 1900 | 2300 | 1,2 1,04 16,3
5M 5/0 1600 | 2200 | 1,4 1,36 21,0

Hodnoty vy3e uvedené byly naméfeny v a. s. Synpo Pardubice prof. S. Podzimkem a
ing.V. Spatkem. Molekulové hmotnosti byly stanoveny metodou CPC - MALLS,
hodnota skelného ptechodu metodou DSC.

Vysvétlivky:

M ,, -iselné stFedni relativni molekulovd hmotnost - je vyjdadienim molekulové hmotnosti
medidnové molekuly v daném vzorku polymeru pFi hypotetickém sefazeni molekul podle
velikosti

M, - hmotnosiné stfedni molekulovd hmotnost - je charalkteristikou hypotetické molekuly,
kterd je ve stfedu mezi dvéma polovinami hmotnosti daného vzorku s molekulami

hypoteticky sefazenymi podle velikosti
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M,/M, - stupert polydisperzity - hodnota stupné polydisperzity slouZi Jjako odhad S$ifky

distribuce molekulovych hmotnosti polymeri. U monodiperznich polymerii se rovnd

hodnoté 1.

M (SEC)/M(MALLS) - podil stiednich hodnot molekulové hmotnosti M, zjisténych

klasickou SEC s refraktometrickym detektorem a metodou SEC s detektorem MALLS

T, - teplota skelného pFechodu polymeru

4, 1. 2. PouZité pristroje

DSC kalorimetr Netzsch 200 — vyrobce Netzsch — Geritebau, Germany
Analytické digitalni vahy, AND HR - 120

Predvazky digitdlni, KERN 440 - 53
Biologicky termostat, BT 120

Horkovzdusna susarna, HS 61 A

Potenciometr digitaini s pH metrem, Gryf 208L

Rudni lis pro vi€¢kovani kelimki Netzsch
Exsikatory

4. 1. 3. Dalsi pomiicky
Skalpel

Nuz

Kopistka

Kadinky 5 ml

Tyéinky

Pipetky

Scintila¢ni lahvicky
Zkumavky Eppendorf
Hlinikové kelimky Netzsch
Stiicka

Papirové sacky
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4. 2. Piiprava vzorku

Pomoci kopistky ¢&i noZe jsme navaZili na analytickych vahach do 5 ml kadinky 350
mg zkoumaného oligoesteru (3D, 5D, 5M) a pomoci pipetky pfidali 150 mg
plastifikdtoru (TEC, TA, EP, ES), oboji s povolenou odchylkou max. 5 %. Ty€inkou
jsme smés promichali a vloZili na 20 min. do termostatu nastaveného na 50 °C. V
pribéhu zahfivani jsme smés nékolikrat michali. Po 20 min jsme vzorek rozdélili na
tietiny. Z prvni tfetiny jsme na analytickych vahdch navaZili do hlinikovych kelimki
téliska o hmotnosti 3 aZ 10 mg, kelimek ihned zavickovali a vloZili do oznacencho
papirového sa¢ku a ten do exsikatoru. Druhou a tieti tfetinu jsme vpravili do scintilaénich
lahvigek. Druhou tfetinu jsme zalili destilovanou vodou a tfeti tfetinu pufrem o pH 6, 0.
Lahvi¢ky jsme uzavieli vickem, fadné oznacili a dali do termostatu s teplotou 37 °C. V
intervalech 1, 3, 7, 14, 21, 28 dni jsme po odliti média odebrali kopistkou vzorky z okraje
nabobtnalého polymeru, pienesli do zkumavek Eppendorf a vyménili médium. Odebrané
vzorky jsme vysuSili do konstantni hmotnosti. Po vysudeni jsme na analytickych vahach
navazovali vzorky o hmotnosti 3 az 10 mg (méné jen v piipadé, Ze zistalo polymeru
malo) s piesnosti 0, 01 mg do hlinikovych kelimkd, ihned zavi¢kovali, kelimek vloZili do
papirového sa¢ku oznaéeného nazvem polymeru, dobou bobtnini, médiem, hmotnosti
prazdného kelimku, navazkou a hmotnosti kelimku se vzorkem a uloZili do exsikatoru do

doby, neZ byl vzorek zméten.

4. 3. Priprava testovacich médii

S vedoucim rigorézni prace jsme vybrali 2 média, destilovanou vodu a pufr o pH 6, 0.
Tento pufr jsme pfipravili podle tabulek Tables laboratory Merck. Jeden litr pufru jsme
ziskali smichanim roztoku A (7, 697 g kyseliny citronové v 366, 30 g destilované vody)
a roztoku B (41, 8lg dodekahydratu hydrogenfosfore¢nanu disodného v 584, 189g
destilované vody). Pomoci pH metru jsme zméfili pH a upravili na poZadovanou

hodnotu. Nakonec jsme pfidali jako konzervaéni latku azid sodny v koncentraci 0, 02 %.

4, 4. Oznaceni sérii vzorki
1. série: napt. LV - SM—TEC -V - 1 - znamen4, Ze se jedna o sérii formalné& oznagenou
dvéma pismeny LV, polymer 5M, plastifikitor TEC, médium vodu a dobu pisobeni

média 1 den.
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2. série: napf. V - SM — TEC — V - 1 — znamena , Ze se jednd o sérii oynaCenou
pismenem V, polymer 5M, plastifikitor TEC, médium vodu a dobu piisobeni média 1
den. Na rozdil od prvni série byly tyto vzorky zméfeny aZ za 3 mésice po navaZeni do
hlinikovych kelimkd.

4. 5. Popis pristroje

- diferencialni skanovaci kalorimetr s tepelnym tokem, DSC kalorimetr 200 Netzsch
- vyrobee Netzsch —Gerétebau, Germany

- teplotni rozsah od -150 °C do +600 °C

- rychlost ohfevu -0,1 az + 99,9 °C /min

- zahfivani - kolem senzoru cirkula¢ni topné téleso

- kalorimetricky rozsah +/-750mW

- kalorimetricka citlivost 4aZ 4,5 uV / mW (pro indium)
- chlazeni - tekuty dusik,Dewarova nadoba

- rychlost proplachovaciho plynu - 20ml / s

- hlinikové kelimky o objemu 25 pl

Dalsi soucasti pfistroje:

-Dewarova nadoba na tekuty dusik

- mé&fici jednotka DSC 200PC

- zafizeni na kontrolu pritoku plynu (6.240.6-40,0)
-LN,- (6, 321,1) s manudlnim ovladanim piivodu plynu
-DSC 200 software s PC

4, 6. Postup pii méfeni na pristroji

Vzdy nejméné 1 hod pied zatatkem méfeni jsme zapnuli méfici jednotku. Po hodiné
zahi{vani ptistroje jsme opatrng nasadili pfetlakovy ventil na Dewarovu nadobu, na ventil
jsme nasadili utésiiovaci zafizeni, zaroubovali a zavieli obé patky. Pak jsme pustili
plynny dusik a nasledovalo natlakovani Dewarovy nadoby s kapalnym dusikem pomoci
padek na Dewarové nadobé. Po zapnuti pocitate jsme spustili program kliknutim na
ikonu NETZSCH - TA4.

4. 7. Vkladani vzorki do pristroje
Nejprve jsme si na monitoru pocitace piekontrolovali teplotu v méfici komote (nebot’

vika komory lze oteviit jen tehdy, pokud je uvnitf teplota 20 °C), pak jsme ru¢n€
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odstranili vrchni kryt komory a pak pinzetou dal$i dv& vika. Nésledovalo pfeneseni
hlinikového kelimku pinzetou do pravé panvi¢ky a umisténi prazdného (srovnavaciho)
kelimku do panvi¢ky levé. Vika komory jsme opét pomoci pinzety uzavieli a zakryli

vnéjsim krytem. Tim byl vzorek pfipraven k méfeni.

4, 8. Méfeni termickych charakteristik oligoestert 3D, 5D a SM

U zadanych vzorkd jsme zjitovali hodnotu teploty skelného piechodu Ty Vzorky
jsme v piistroji elektricky odporové zahfivali a chladili kapalnym dusikem ve dvou
cykiech, konstantni rychlosti 10 °C za minutu. Hodnotu Tg jsme vyhodnotili pomoci
software, které je sougasti pfistroje. Na zdznamu DSC nés zajimal pfedevsim zadatek,
stfed a konec relaxani viny, inflexni bod zdznamu a zména tepelné kapacity systému

Ac,.10°, ktera je dana vyskou viny.

4. 9. Hodnoty termickych charakteristik vzorku - tabulky

Tab. 2: Charakteristiky teploty skelného piechodu nosie 3D, plastifikace

triacetinem (30 %), médium pufr o pH 6, 0 nebo &iSténa voda

1. méreni 2. méreni

VZOREK onset | mid |infl | end Ac% onset | mid | infl | end Ac,,3
J0 10

LV-3D-TA-6-1 1-23,1|-413})-224|-595)335 |-78 4-28 [-39 |22 |383

LV-3D-TA-6-3 |-12,1 |-50,1|-11,7{-88,1 |489 {-0,1 [8,0 |78 |[16,0 |680

LV-3D-TA-6-7 [12,5 {181 |19.7 |23,7 |596 |12,5 [16,8 | 18,4 [21,2 | 549

LV-3D-TA-V-1 1-10,1 06 (02 |11,2 |[688 [-10,0 |03 |-0,5 |[10,7 | 668

LV-3D-TA-V-3 16,0 [11,8 {122 [17,6 {601 |63 11,9 112,5 | 17,6 617

LV-3D-TA-V-7 12,4 18,0 | 18,6 [23,7 | 707 |[134 {177 |18,6 | 22,0 | 537
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1. méfeni 2. méfeni
VZOREK |onset | mid |[infl {end |Ac, |onset | mid | infl | end | Acy
V-3D-TA- | 299 |31,7 | 34,0 (33,56 27,0 | 30,1 31,7 | 33,3 |576
6-14
V-3D-TA- (284 |30,6 {349 1328 1603 |259 (289 (296 (31,9 |603
6-21
V-3D-TA- (242 (263 }27,5 284 |619 (238 [262 {276 {287 |649
V-14
V-3D-TA- | 284 [30,6 |349 /32,8 1603 |259 /289 (296 31,9 |603
6-21
V-3D-TA- (242 (263 |27,5|284 |619 23,8 (262 {276 |287 |649
V-14
V-3D-TA- | 224 [243 |264 (26,1 644 |[21,7 1242 |26,1 |26,7 | 610
V-21

Tab. 3: Charakteristiky teploty skelného pFechodu nosiée 3D, plastifikace
triethylcitratem (30%), médium pufr o pH 6, 0 nebo &i§ténd voda

1. méreni 2. méreni

VZOREK onset | mid | infl | end Ac,,3 onset | mid | infl | end Acp3
10 .10
LV-3D-TEC-6-1 |-7,6 |06 |01 {88 |685 [-95 [-1,6 |-04 [62 |592
LV-3D-TEC-6-3 |-1,5 |53 |66 [120 [684 |[-1,8 [51 |47 (11,9 |[671
LV-3ID-TEC-6-7 [ 20,2 (24,6 (272 |129,1 |704 [19,1 |242 |27,1 |293 | 685
LV-3D-TEC-V-1 |-10,0 |3,6 |-08 {172 [764 |-104 {32 |05 [168 | 754
LV-3D-TEC-V-3 {-3,5 [3,0 [47 |94 [685 [-35 [3,0 [47 |94 |[629
LV-3D-TEC-V-7 | 17,5 120,8 | 21,7 | 24,0 | 517 [157 |[19,1 |204 |226 |577
LV-3D-TEC-V-7 | 13,6 [193 | 20,7 1250 | 712 (15,5 [19,0 |20,4 [22,6 |593
Z LV-3D-TEC-V-14 | 21,5 |249 1263 [284 |625 |21,1 {244 (253 |27,6 |610

Tab. 4: Charakteristiky teploty skelného piechodu nosiée 5D, plastifikace
triacetinem (30%), médium pufr o pH 6,0 nebo ¢iSténa voda

1. méreni 2. méreni
VZOREK onset | mid | infl | end Acp3 onset | mid |infl |end Al;%
10 ,

LV-5D-TA-6-1 146 [ 180 [19,6 |21.4 [568 |14,7 [17,6 [19,2 | 20,5 [547
LV-5D-TA-6-3 18,4 1212 [22,5 |24,0 {590 (181 [207 |224 |233 [575
LV-5D-TA-6-7 [21,2 [243 [253 |27,5 1636 [20,0 |229 |24,0 |258 |572
LV-5D-TA-ep 11266 |-103]-2,0 [543 |-122 [-66 |-10,1 [-1,0 |595
LV-5SD-TA-V-1 [14,1 [17,3 | 19,1 [20,5 [558 |143 17,5 18,7 |20,7 |57l
LV-5D-TA-V-3 [190 [21,7 23,3 {243 [547 |187 21,2 |22,8 |23,8 }563
LV-5D-TA-V-7 16,7 {21,0 [21,7 {253 [618 {178 20,7 |22,0 | 23,7 |545
LV-5D-TA-V-14 [ 164 {199 [213 |234 [674 |17,5 20,2 |21,5 |22)9 | 622
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Tab. 5: Charakteristiky teploty skelného piechodu nosi¢e 5D, plastifikace
triethylcitratem (30%), médium pufr o pH 6,0 nebo isténd voda

1. méfeni 2. méieni

VZOREK onset | mid | infl | end Ac% onset | mid | infl | end Ac%
10 A0

LV-SD-TEC-ep |-15,61-10,0|-11,0{-50 [373 |-150 |-10,8 |-12,4 | -6,7 | 329

-21,51-2,2 [ 14,8 [ 17,1 | 1235

-45 [5,6 14,8 | 15,7 | 584

8,1 11,8 | 14,8 [ 155 | 334 |87 12,3 | 14,1 | 15,9 | 299
LV-5D-TEC-6-1 [ 12,2 | 15,8 | 16,9 {194 [579 |13,3 |16,3 [17,8 | 19,3 | 559
LV-5D-TEC-6-3 { 19,6 | 21,6 227 [23,7 |450 [18,6 |21,0 |22,7 |23,4 {520
LV-5D-TEC-6-7 [ 17,5 [ 19,7 | 22,1 |21,9 [520 |174 {19,5 [20,8 [21,6 |532
LV-5D-TEC-V-1 | 19,2 [21,9 {235 [24,7 [170 }190 |21,5 |23,0 |24,0]158
LV-5D-TEC-V-3 | 21,5 [24,]1 | 253 |26,8 |566 |20,9 |234 |250 |259 |602
LV-5D-TEC-V-7 [ 13,6 | 19,3 20,7 {250 |712 |155 |19,0 |20,4 | 22,6 | 593

Tab, 6: Charakteristiky teploty skelného prechodu nosice

triacetinem (30%), médium pufr o pH 6,0 nebo &ifténd voda

S5M, plastifikace

1. méreni 2. méreni

VZOREK onset | mid |infl | end Ac% onset | mid | infl | end A((:'pa
= 10 : 1

LV-5M-TA-ep -17,0 (-84 |-11,8]0,3 1370 | -15,6 | -9,9 |-14,0 |42 | 924

-17,0 [ -12,2 | -11,8 | -7,2 | 778

168 (19,8 214 | 22,8 | 238
LV-5SM-TA-6-1 |32 |71 7,5 11,1 | 324

3,2 10,6 [ 7,5 18,1 | 611 |22 99 |82 [17,6 |598

- 21,7 | 26,2 [24,7 | 30,8 | 198 -

LV-5M-TA-6-3 | 12,8 | 189 (21,5 | 25,1 [641 |13,8 | 183 [19,8 [228 | 562
LV-5M-TA-6-7 |28,3 |30,3 [32,1 32,3 {782 |255 |288 |303 [32,1 |647
LV-5M-TA-6-14 1273 |294 [31,6 | 31,5 {721 |246 |27.8 [29,0 (30,9 |639
LV-5M-TA-6-21 1299 [322 (34,6 |34,5 {745 29,9 |322 |34,6 |34,5 | 738
LV-5M-TA-V-1 |64 12,0 (11,4 | 17,7 1624 |63 12,1 | 12,3 | 18,0 | 655
LV-5SM-TA-V-3 | 18,0 [22,6 |23,6 |27,3 [651 |17,5 |22,1 [22,6 [26,7 | 605
LV-5M-TA-V-7 | 19,8 [22,7 24,1 | 256 |627 |195 {224 |24,1 (253 [594
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Tab. 7: Charakteristiky teploty skelného pFechodu nosice 5M, plastifikace
triethylcitratem (30%), médium pufr o pH 6,0 nebo &iSténa voda

1. méreni 2. méreni

VZOREK onset | mid | infl | end Ac% onset | mid |infl | end Ac,,s
.10 10
LV-5M-TEC-ep | 16,4 [19,7 |21,1 [229 |170 |162 192 {204 |222 | 164
LV-5M-TEC-6-1 { 5,7 12,2 | 11,6 [ 18,7 [627 |53 12,1 12,5 [ 18,9 ] 629
LV-SM-TEC-6-3 | 16,5 22,1 |23,6 |278 617 |16,5 [21,8 [21,1 [27,0 612
LV-5M-TEC-6-7 [ 20,1 [26,5 [27,1 [32,8 | 764 |20,1 {262 |27,1 [323 |735
LV-5SM-TEC-6-14 | 33,2 1342 |363 |353 | 657 [28.8 |31,7 1334 [345 [642
LV-SM-TEC-6-21 |20,0 | 22,8 24,9 |256 |612 120,7 [23,7 |24,7 | 26,7 | 624
LV-5SM-TEC-V-1 (24 (10,3 [10,8 |18,3 |639 [53 11,4 [ 11,1 174 | 545
LV-SM-TEC-V-3 [ 14,6 |21,6 |23,5 (28,5 |675 [13,2 |204 [23,0 [27,7 | 652

Tab. 8: Charakteristiky teploty skelného prechodu nosite 3D, plastifikace
ethylpyruvitem (30%), médium pufr o pH 6,0 nebo &iSténd voda

1. méreni 2. méfeni
VZOREK |onset {mid |infl (end |Ac, |onset | mid |infl {end | Ac,
V-3D— 8,9 144 [156 199 (611 |98 14,9 |1 14,9 | 19,9 | 572
EP-6-1
V-3D-EP- |72 13,3, | 13,8 [ 19,5 | 595 [ 74 13,1 | 13,2 [ 18,7 | 567
6-3
V-3D-EP- 120,5 |25,0 [26,6 [29,5 |682 |199 |23,6 [255 (272|532
6-7
V-3D-EP- 279 (30,0 [32,5|32,1 [582 [26,0 |29,1 |306 |32,3 610
6-14
V=3D-EP- | 27,9 30,0 }32,5 32,1 |582 |26,00 |29,1 |30,6 |32,3 |610
6-14 3
V-3D-EP- 1229 |[27,0 (28,0 |31,0 [629 |22,0 |25,5 |26,8 |28,9 |592
6-21
V-3D-EP- |84 144 15,6 (20,5 {679 {86 14,3 | 14,9 | 20,0 | 628
6-1 _
V-3D-EP-- |-29,2 | -258 |- - 593 |-290 |- - - 470
ep 244 | 224 _ 26,1 | 24,6 | 23,2
V-3D-EP- |-6,1 -26 |[-69 [1,0 [568 |-4,1 2,5 (39 |91 |[679
V-1 .
V-3D-EP- |6,1 14,1 9,9 (22,0 |549 |26,2 |27,0 |284 |27,7 2921
V-3
V-3D-EP- 17,8 |21,6 [223 {254 (616 |174 |21,1 |21,8 {249 | 586
V-7
V-3D-EP- | 13,7 |20,7 [26,0 |27.8 [680 |16,7 |21,0 21,6 |253 {587
V-14
V-3D-EP- 20,1 (23,0 ]24,9 |259 |491 19,5 22,5 23,8 {255 [595
V-21
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Tab. 9: Charakteristiky teploty skelného prechodu nosi¢e 3D, plastifikace

ethylsalicylatem (30%), médium pufr o pH 6,0 nebo &iSténd voda

[ 1. m&Feni 2. méfeni

VZOREK |[onset | mid |infl [end |Ac, |onset | mid |infl |end | Acy
Vv-3D-ES- {-10,6 |-6,1 |-60 [-1,5 (43l -11,2 1-6,5 | -5,0 |-1,7 | 451
6-1

V-3D-ES- |[46,3 |-217 - - 592 |[-14,0 |- - - 333
6-3 13,4 | 89,7 53,3 [ 13,7 {927
V-3D-ES- | 1,5 7,0 8.8 12,5558 (0,2 58 (86 11,3554
6-7

V-3D-ES- |[-54 0,9 |-09 3,6 (493 }-6,2 -14 0,0 |34 |485
€p

V-3D-ES- | -4,6 00 (22 (46 (474 [-13 2,7 | 1,7 |67 |225
V-1

V-3D-ES- |-3,9 0,7 (04 {54 |[524 |[-3,5 1,t (2,0 |57 |[509
V-3

V-3D-ES- |[-1,7 3,0 39 |76 |630 |-1,7 3,1 (3,9 |79 |59
V-7

Tab. 10: Charakteristiky teploty skelného ptechodu nosi¢e SD, plastifikace

ethylpyruvitem (30%), médium pufr o pH 6,0 nebo {ifténa voda

1. méfeni 2. méfeni
| VZOREK |onset | mid |infl |end [Ac, |onset | mid [infl |end | Acy |
V-SD-EP- | 20,6 (23,0 |24,6 [255 (592 (20,0 |[22,6 24,2 |25, |594V-
(\3/-15D—EP- 234 (253 |27,4 27,2 |534 |223 |24,7 |264 |27,0 | 590
sl-35D-EP- 17,7 [21,1 263 | 244 |479 |[188 21,8 [23,6 | 24,8 | 599
sf-:lSD-EP- 188 21,2 [23,1 (23,5 | 543 18,2 1209 | 22,7 1 23,6 | 562
X:;D-EP- 18,0 214 |23,4 24,8 |573 189 |[21,5 (234 | 24,1 | 594
X:gD-EP- 12,7 1163 |17,3 (20,0 (632 (14,7 |17,6 [ 192 1204 | 613
g:gD-EP- 25,1 [27.0 |29,0 |28,9 | 618 242 |269 |282 29,7 588
-14
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Tab. 11: Charakteristiky teploty skelného prechodu nosi¢e 5D, plastifikace

ethylsalicylitem (30%), médium pufr o pH 6,0 nebo ¢isténd voda

1. méFeni 2. méreni
VZOREK | onset | mid |infl |end |Ac, |onset mid | infl | end | Acy
V-5D-ES- |3,0 62 163 |93 [453 |27 62 |68 |97 |476
6-1
V-SD-ES- 2,4 48 55 7,2 430 2.2 4.9 6,1 7.6 446
6-3
V-5D-ES- 1233 24,8 | 27,0 26,4 | 504 221 244 | 25,5 26,7 | 580
6-7
v-5D-ES- | -2,4 2,6 36 |77 521 -3,1 2.3 12 176 537
€p
V-5D-ES- | 8,1 11,2 | 12,5 14,3 } 501 7,7 10,8 | 12,3 14,0 | 499
V-3
V-SD-ES- | 20,5 228 [243 252 | 618 20,4 228 | 25,0 252 | 586
V-7

Tab. 12: Charakteristiky teploty skelného pFechodu nosite SM, plastifikace

ethylpyruvitem (30%), médium pufr o pH 6,0 nebo &ifténa voda

1. méieni 2. méFeni
VZOREK | onset | mid [infl |end | Acp, | onset mid | infl |end | Acp
V-5M-EP-- | 24,0 |[26,9 |284 |29,7 [ 694 |229 26,6 | 27,9 130,3 | 637
6-3 — |
V-5M-EP- |26,3 |27,8 |303 204 | 533 |[24,1 [26,9 {285 ]29,7 )56l
6--7 ]
V-5M-EP- | 263 |27.8 [303 [293 [513 |24,1 |269 28,5 129,7 | 570
6--7
V-5M-EP-- | 28,9 32.0 1358 351 (779 [262 |29,7 |31,0 33,1 | 612
6-14
V-5SM-EP-- | -23,2 |-20,2 | - - 420 |-233 |- - - 410
ep ] 19,1 | 17,2 19,9 | 18,9 | 16,5
V-5M-EP- | 10,6 |[17,3 [16,6 |23.9 676 102 |[17,0 | 16,4 {23,7 | 670
V-1
V-SM-EP—- | 213 |253 [283 29,3 |644 |204 (249 25,4 | 29,4 | 607
V-3
V-SM-EP- | 18,6 |21,5 [23,7 [24,4 | 567 {187 |21.8 22,9 {24,9 | 603
V-7
V-5M-EP-- | 27,3 |29,0 [31,6 |30,7 [646 |25 |28,1l 29,7 | 31,0 | 644
V-14
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Tab. 13: Charakteristiky teploty skelného piechodu nosite S5M, Dplastifikace
ethylsalicylitem (30%), médium pufr o pH 6,0 nebo &iSténa voda

1. méieni 2. méreni

VZOREK |onset |mid |infl [end |Ac, |[onset | mid |infl | end [ Acy
V-5M-ES- | -4,2 17,9 | 354 (46,0 | 1410 |-178 |- - -3,9 | 1759
6-1 10,9 | 15,5

V-SM-ES- [-55 [-73 [-47 [-9,0 [379 |-99 [-56 [-96 [-1.3 [726
6-3

V-SM-ES- |-26 |-1,7 |-35 [-09 [320 [-999 [-56 |-96 [-1,3 | 726
6-6

V-5M-ES- 1156 120,9 (21,5 (26,2 | 684 |148 [19,2 {206 [23.6 | 556
6-7

V-5M-ES- 20,9 (23,9 |255 (27,0 804 [22,6 [250 [264 [275 |61l
6-14

V-5M-ES- |-10,5 |-62 [-51 [-1,8 |492 [-109 |-55 [-3,5 [-0.1 |516
ep

V-5M-ES- | 0,2 27 (25 |53 375 [-13 |33 |37 [79 [474
V-3

V-SM-ES- 1233 26,1 (28,1 {289 1690 [227 (263 [269 [29.9 | 675
V-7

37




38

L

(Aup) seg

6L 9L €L OL L ¥ L

,M, S R T S B R B M RN m.
OpOA OA | m_; 3
*  d3-q¢ JawAjod Ol 2
nind A ; 0¢ &
§ d3-a¢Jewhjodm | ; 0€ 3
L op 2
m . eipaw

s} RA1jeny AlA-AulA patys oyel :Em._moE._B

z yoAuajpapo 61 jJoupoy [oAAA frose) 117uq0

T

-T-




39

(Aup) seQ
6L 9L €L OL. 2 ¥ L-O0L |

®_UO> ®> gy S R T T N N O B A B A _ -0 w..

v.1-ae JowAjod oL g

nynd A | oz 2

K ~3

V.L-a¢ ssuw _oal 0 O
- 0P

elpawl
A)jeAy AlA-AuA paJdys oxel =Em._mo:t$
z ya24uajgepo b6 joupoy forfa Arose):Z “1q0




40

(Aup) seQ
cL L 6 L G € |1

| i _ _ _ _ | _ _ _ _ | | | O —_

B 9POA BA 2
d3-a¢s JawAjod 7 | | - 01 9]

nijnd A 0z ol

d3-Q¢ JowAjod m - | O

- 0€ —

elpawl
A)jeAy AlA-AUlA pag)s oyel :EEmoE._m“_ y 4
yoAuajgapo 6] joupoy [oAAA Anose) :¢ "1q0

I




41

(Aup) se
Ll 6 L G € |

Y e A A S SO NN S I O —_
......... ~ 9pPOABA | S 5
V1-ag JawAjod 7 - « - 0L §
nynd A - | s 2

V1-QG JswAjodm - 0C o
- GC

elpaw
A)jeAy AlJA-Au|A paJdis oyel :Em._mo:._._ﬁ Z
yoAuoajgapo 6] joupoy [oaha Anose) :p "1qo

L _— = = . : i _J




42

(Aup) sep
cL L 6 L 6§ ¢ |

i ) | ) L | | | 1 [ _ | _ | | | ] _ | o -AIUT

9POA BA ]
d3-NS JawAjod Ol .m...
nynd A | | | - 0¢ ol
d3-NG JewAjod m —r 0¢€ S
- - Loy

elpaw .

AjeAy AlA-AulA paJis oyel nwesBowua) z
yoAuajgepo 6] joupoy [oahA Arose) :g "1qo




43

A>:uvmmo
6L 9L €L 0L L Vv |

- S NN U NN AN N N I N S O N IO L O —

SPOA A i ®

VvV 1-INGS JawAjod Ol .MH
niynd A : 0c Il

VL-ING JewAjod m! ww S

eipaw
Ajjeay AlA-AulA padys oyel :Em._moE._E Z
yoAuasjgapo 6] joupoy [oAAA Arose) :9 "uqQ




44

(Aup) se?

|
-
Q@

SPOA OA
S3-q¢ JswAjod

nunda L 9 G ¥V ¢ 1
S3-ac (_mc_;_oa-_rn-r e

-
N

o
o
(2,) eyoida)

|
o O
AN

elpauwl
AJjeAy AlA-AulA pagys oyel :Em._moE._B y
ysAuajpapo 61 jJoupoy f[oafA faose) 12 "1q0




(Rup) se3
€Ll 6 L 6 g L[OF

| @_UO> oA Om|_| IS AN NN NN RN NN N SR N S SN B B A 1 O
-q¢ JswAjod 1 i)
nynd A3 Ol
-4¢ JswAjodm | | 07

| - 0g
elpow

AjjeAy AlA-AulA padys oyel :Em._moEL_ﬁ Z
yoAuajoapo 6] Joupoy [oAAA Anose) :g "iqQ

(D.) B30]d9)

_—

45




) B - [ | _ _ | | | o
SPOA SA -
S3-Qg 1ewAjod E - - 0}
nynd A | 07
S3-qs JswAjod m
- 0¢€

elpsul .
K)11eAy AlJA-AUlA pais oxel nuieiBowa) z
yoAuajgapo 6] Joupoy [oaAA Arose) 16 "1q0

(9.) el01d9)

46




47

L 9 G v € ¢ |

9pOA A QL - ¢ 8
-6 JlswAjod O oL ©
nynd A Q3L - gL B
-G lswAjod m L oz \w

et L | e

eipaw .
AjjeAay AlJA-AU|A padys oyel nwelBow.a) z
ysAuaygapo 6] joupoy [oAAA Anose) 0} "190




48

_ ONI
oporan |~ € H-—6—24—G € Ol .m
S3-INS ._OE\n_OQ I R N N TN N B A m_—_ _‘l 0 M
nijnd A oL 2
S3-ING JowAjod m S
SNy FAAT W | 0z O
- 0¢

elpsul .
Aujeny AlA-AUlA pag)s oyel nwesBowa) z
yoAuajapo 6] joupoy [oALA Anose) 1 "1q0




49

(Aup) se?
6L 9L €L 0L 2 v |

N IR S I Sy ) I SO | o —

9POA &A DF L 0L B
-ING 1awAjod 0l dw
niynd A D31 0c 2
-NG JawAjod m 0¢ S
-0

eipaw
AJijeny AlA-AuUA paJys oyel :Em._moE._mu Z
yoAualpapo 61 joupoy foaha Arose) :z| 10




S. DISKUSE

Téma ptedloZené rigorézni prace navazovalo na diplomovou prici nazvanou
Termicka analyza oligoesteri s vétvenymi fetézci obhijenou vroce 2006 na katedfe
farmaceutické technologie FaF UK v Hradci Kralové. V diplomové praci bylo studovano
termické chovani biodegradabilnich alifatickych oligoesterii. Pfedmétem studia byly
vétvené oligoestery odvozené od mannitolu nebo od dipentaerytritolu jako centralni
vétvici slozky a ekvimolarni smési kyselin DL-mlééné a glykolové jako sloZek tvoficich
oligoesterové fetézce. Tyto nosi¢e byly sledovany béhem jejich destrukce vodnym
médiem v podobé &isténé vody a vodného roztoku pufru. Vzhledem k tomu, Ze viechny
studované nosie byly amorfni, byla jedinou jejich hodnocenou charakteristikou teplota
skelného pfechodu Tg. Zavérem prace bylo, Ze b&hem degradace nosiél dochazi ke
zménam hodnot teploty skelného pfechodu. Tyto zmény nemély monotdénni pribéh. Pro
jejich raciondlni vysvétleni nebylo dostatené mnozstvi dat. Proto nebylo moZno
s dostateénou pravdépodobnosti prokazat, jestli se jednd o projev specifickych zmén
materidlu, nebo jestli neni dominantnim faktorem nestandardnost procesu suseni
zbotnalych vzork.

PredloZena rigorézni prace obsahuje vysledky testovani interakci plastifikovanych
nosi¢l. Ve viech pfipadech byla zvolena 30% koncentrace plastifikatoru. Tato
koncentrace je redlna z hlediska moZného pouZiti plastifikovanych oligoesteri jako
implantatii in situ. VSechny plastifikatory pouZité v experimentu se s nosi¢i velmi dobie
misily na molekuldrni virovni. Prace méla pilotni charakter scilem zmapovat zmény
teploty skelného pfechodu nosié¢i b&hem procesu jejich degradace. Proto bylo ve viech
piipadech sledovano pouze jedno télisko konstantni hmotnosti.

Vzorky byly méfeny standardnim zpiisobem ve dvou cyklech s jednotnou rychlosti
zahfivani a chlazeni. Rychlost zahfivani a chlazeni byla jednotné 10 °C/minutu. Tato
rychlost je pokldddna za standardni pro vé&tSinu méfeni. Prvni cyklus slouzil pro
standardisaci struktury a fyzikalniho stavu amorfu. Teplota skelného pfechodu byla tedy
odecitiana ve druhém cyklu, data z prvniho cyklu jsou uvedena pro kontrolu pfipadnych
zmén po teplotnim namahani vzorkd. Teplota skelného pfechodu je déj, ktery probiha

v pom&mé $iroké teplotnim intervalu. V tabulkach jsou uvedeny v3echny charakteristiky

viny termogramu — jeji zac4tek, stfed, inflexni bod a konec, véetné tepelné kapacity dé&je.




stfedni hodnota odpovidajici bodu na ose usedek vytinajicimu polovinu vySky viny

v termogramu.

5.1. Termické chovani nosi¢e 3D
I Vysledky mé&feni jsou uvedeny v tabulkich (2} a na obrazku 2, tab. (3) - obr. 8 , tab.
(8) - obr.1 atab. (9) - obr. 7. Tabulka (2) se tyka teploty skelného piechodu nosice 3D se
| 3% koncentraci dipentaerytritolu jako vétvici slozky plastifikovaného 30% triacetinem.
7 dat tykajicich se chovani v pfeci$téné vode je mozZno konstatovat, Ze do 14. dne
charakteristika postupné roste z poc¢ate¢ni hodnoty 0,3 °C na hodnotu 26,2 °C. Potom se
tato hodnota prakticky stabilizuje. V pufru pH 6 bylo chovani velmi podobné, doSlo ke
vzristu z -2,8 °C na 26,2 °C do 14. dne a potom ke stabilizaci. Jako vysvétleni
systematickych zmeén charakteristiky uvadime pomalé kontinualni rozdélovéni triacetinu
pouzitého jako plastifikatoru do vodného média. V tomto p¥ipadé trva tento proces 7 az
14 dni.

Pribéh zmén hodnot Tg nosi¢e 3D plastifikovaného triethylesterem kyseliny
citronové je vtabulce (3). Situace je analogicka systémim s triacetinem. Hodnoty
charakteristiky postupné rostou. V intervalu mezi 1. a 14. dnem puisobeni vody hodnota
Tg zbotnalé matrice stoupla o vice nez 20 °C. Tepelna kapacita systému se meénila
v procesu degradace systému spife nahodnymi vlivy, nebyly patrmé znamky
irreverzibilnich zmén po opakovaném ohfevu vzorku.

V tabulce (8) jsou vysledky méfeni metodou DSC tykajici se stejného nosice. Odlidny
je plastifikator, kterym byl ethylester kyseliny pyrohroznové. Tato, v této problematice
nekonvenéni, slouenina méla také silny vliv na teplotu skelného piechodu.
Plastifikovany systém mé&l hodnotu této charakteristiky —26,1 °C. Po jednodennim
pisobeni vody hodnota Tg vyrazn& stoupla na 2,5 °C, vpufru byla zmé&na jesté
vyrazng&j$i, byla naméfena hodnota Tg 14,3 °C, tedy o 40 °C vy3si. V pfipadé tohoto
charakteristiky se v prostfedi roztoku pufru v tfidennim intervalu ustalily na 22 °C a do
konce pokusu, tedy do 21. dne degrada¢niho plsobeni se prakticky neménily. Kromé
poznatku o velmi rychlé eluci ethylpyruvétu je moZno také konstatovat, Ze degradaCni
produkty nosi¢e 3D maji i v pokrodilém stadiu hydrolyzy v pufru pH 6 stejnou hodnotu
charakteristik skelného piechodu. Daldim aspektem prakticky konstantniho prib&hu
skelného pfechodu jako déje je stalost hodnot zmény tepelné kapacity ACp. Tyto hodnoty
se pohybovaly kolem 0,6 J/g K.

51

_




V tabulce (9) je zaznamenan prib&h chovani nosi¢e 3D plastifikovaného
ethylsalicylatem. Uéinek této kapaliny na depresi Tg je méné silny neZ u ethylpyruvatu —
30% ethylpyruvat snizil Tg na 26 °C, ethylsalicylét na -1 °C. K zajimavému efektu
do3lo po piisobeni vodnych médii. Vyrazny vzrist hodnot jako u triacetinu nebo
ethylpyruvatu se neprojevil. V prostfedi pufiu doslo paradoxné ke spiSe opatnému jevu,
tedy k poklesu po jeho jednodennim posobeni. V prostfedi vody byl vzrist hodnot velmi
maly, po sedmi dnech byla Tg 3 °C. To tedy znamena, Ze ethylsalicylat jako plastifikator
v nosi¢i dlouhodobé perzistoval. K nému se pfidala voda jako dalSi molekularné

misitelna sloZka s pomalym degrada¢nim plisobenim.

5.2, Termické chovani nosite SD

Vysledky méfeni jsou uvedeny v tabulkach (4) - obr. 4, tab. (5) - obr.10, tab. (10)-obr.
3atab. (11)-obr. 9.

Nosi¢ 5D se 1isil od vyse popsaného nosite 3D vy33i koncentraci vétvici slozky. Tato

skute¢nost je pfedpokladem vy$si koncentrace molekul s konstituci vétveného fetézce a
z tohoto faktu plynouci vyssi hydrofilie materialu.
Po smiseni nosie 5D s triacetinem byla naméfena hodnota Tg —6,6 °C (tabulka 4). Po
jednodennim pusobeni vodného média stoupla hodnota této charakteristiky o 24 °C
v prostfedi vody i pufru. Po tfetim dnu v obou médiich byla hodnota Tg prakticky
neménna.

Velmi obdobné se projevil nosi¢ 5D plastifikovany 30% triethylcitrdtem (tabulka 5).
Rozdilnad byla pouze mirné vy38i rychlost rozdélovani plastifikatoru do hydrofilniho
média v prostfedi vody i pufru. Po plastifikaci nosi¢e 5D ethylpyruvatem (tabulka 10),
doslo také k rychlému ustaveni termicky rovnovazného systému, rychlejdimu nez u
nosi¢e 3D se stejnym plastifikatorem (tabulka 8). Ethylsalicylat vzhledem ke své nizsi
rozpustnosti ve vodeé se rozdéloval pomalu (tabulka 11). Proces v3ak byl znaén& rychlejsi
nez v systémech snosi¢éem 3D (tabulka 9). K vyraznému vzristu hodnot Tg doslo
v intervalu mezi 3. a 7. dnem. Ve vodném médiu byl vzrist Tg o 12 °C, v roztoku pufru
dokonce o 20 °C. U pufru je moZno predpokladat vliv ionizace koncovych karboxyli na
zvy$eni hodnot Tg.

5.3. Termické chovini nosi¢e SM
Vysledky méfeni jsou uvedeny v tabulkach (6) - obr. 6, tab. (7) - obr. 12, tab. (12) -
obr. 5 atab. (13) - obr. 11.
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Nosi¢ oznaceny symbolem 5M se li§il od dvou vySe popsanych predeviim vétvici

slozkou, kterou byl mannitol pfidany do reakéni smési v koncentraci 5 % (hmotn.).
Vzhledem ke sniZené reaktivité sekundamich hydroxylovych skupin je moZno
' predpokladat niZ$i stupeni vétveni tohoto nosile. Nezreagované hydroxyly viak nosi¢i
5M zaruduji vysokou hydrofilii.

V tabulce (6) jsou vysledky analyz DSC nosice SM plastifikovaného 30% triacetinem.
Patrny je prudky vzestup hodnoty Tg po jednodennim piisobeni vody nebo pufru. Rozdil
¢ini kolem 20 °C. Potom pokracuje rist hodnot do tietiho aZz sedmého dne. Maximalni
hodnota Tg 32,3 °C byla naméfena po 21 dnech pisobeni pufru pH 6. Vysvétlenim tak
vysoké hodnoty Tg je nejen ionizace koncovych karboxyld, ale i sniZeni podilu
nizkomolekularni frakce svysokou koncentraci mannitolu, ktera mohla piisobit
plastifika¢né.

Termické chovani 30% triethylcitritem plastifikovaného nosi¢e 5M a jeho
degrada¢nich produktii je podchyceno v tabuice (7). Vysokou hodnotu Tg (19,2 °C) je
v této fazi nutno pokladat za chybnou hodnotu zptisobenou bud’ zaménou vzorku nebo
nepodchycenym silnym ndhodnym vlivem. V prostfedi pufru se hodnoty Tg postupné
zvySovaly do 14, dne aZ na hodnotu 31,7 °C, potom do 21. dne Tg poklesla na 23,7 °C.
Vysvétlenim mize byt nizSi molekulovd hmotnost zbytki nosi¢e po jeho tfitydenni
degradaci. Rychlost rozd€lovani triethylcitratu z nosi¢e do kapalného média byla velmi
pomala a patrné trvala aZ dva tydny s postupné klesajici rychlosti.

Silny plastifikaéni G¢inek ethylpyruvatu na nosi¢ SM je doloZen v nizké hodnoté Tg.
V tabuice (12) je uvedena hodnota -19,9 °C. Po jednodennim pisobeni vody doslo
k vyraznému zvy$eni hodnoty Tg o 37 °C, potom se zbyly ethylpyruvat eluoval z nosice
mezi 1. a 3. dnem. Za 3 dny byly v obou médiich naméfeny vysoké hodnoty Tg. Po 2
tydnech puisobeni obou médii, tj. vody a ethylpyruvatu, se hodnoty Tg dostanou az tésné
pod 30 °C.

Termické chovani ph1 degradaci nosi¢e 5M plastifikovaného 30 % ethylsalicylatem je
popsano v tabulce (13). Stejn€ jako u matric z nosic¢e 3D (tab. 9) doSlo ke zdanlivé
paradoxnimu sniZeni hodnot Tg pfi né€kolikadennim plisobeni pufru. Jak je ztab. (13)
patrné, u nosi¢e SM bylo toto sniZeni po 1 dennim pisobeni pufru aZ na hodnotu -10,9 °C
a po 3 dnech -5,6 °C,

V dalsim sedmidennim intervalu se hodnoty Tg drasticky zvysily o 30 °C, aby do 14.
dne zistaly piiblizné konstantni na hodnoté 25 °C. Zajimavé je, Ze v prostiedi vody

k t¢émto ndhlym zménam nedochazi a hodnoty Tg kontinualné rostou. Netypické chovani
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matric vpufru je moZno vysvétlit degradaci nosie s plastifikdtorem v1. fézi

nasledovanym elaci plastifikitoru a pfevodem koncovych karboxyli na ionizovanou

formu.




6.ZAVER

Metodou DSC bylo prokazano, Ze pii degradaci plastifikovanych vétvenych
oligoesterovych nosi¢l dochazi zpravidla k postupnému zvy3ovani hodnot jednotlivych
parametri kiivky charakterizujici teplotu skelného ptechodu. Rychlost téchto zmén
hodnot v éasové fadé piisobeni vody nebo roztoku pufru pH 6,0 se u jednotlivych nosicu
a plastifikatord liila. Byla dana pfedev$im stupném botnéni nosi¢e a rozpustnosti
plastifikatoru ve vodném médiu. Mezi termickym chovanim vzorkli degradujicich ve
vodé a vpufru byl rozdil vychazejici zionizace koncovych karboxylovych skupin
kationtem pufiu. Zcela odli¥ny pribgh hodnot teploty skelného prechodu byl prokézan po
plastifikaci nosi¢d 30% ethylesterem kyseliny salicylové. Hydrofobni charakter
plastifikatoru a jeho velmi mala rozpustnost ve roztoku pufru mély vliv na sniZeni hodnot
teploty skelného pfechodu v prvni fazi plisobeni média a na nasledné zvy3eni hodnot
eluci plastifikatoru po dosaZeni vy$iiho stupn€ botnéni a po ionizaci karboxylovych

skupin.

SOUHRN

Prace je zamé&fena na studium teploty skelného piechodu plastifikovanych oligoestert
s vétvenymi fetézci pfi jejich degradaci v hydrofilnim prostfedi. V teoretické Casti prace
jsou uvedeny zakladni poznatky o termélni analyze polymeri, pfedeviim o teploté
skelného piechodu a zakladni farmaceuticky vyznamné znalosti o alifatickych
polyesterech, jejich biologické odbouratelnosti a jejich pouZiti v medicingé jako
chirurgického Siciho materidlu a jako nosige lé¢iv. Experimentaini st prace fesi vliv
hydrofilniho vodného média, typu oligomerniho nosi¢e a druhu plastifikatoru na hodnoty
teploty skelného pfechodu pii degradaci. Byly nalezeny nové vztahy mezi sledovanymi

parametry a teplotou skelného ptechodu plastifikovanych oligoesterovych matric.

SUMMARY
The aim of the thesis deals the study of glass transition temperature values of plasticized
branched oligoesters during their degradation in hydrophilic media. In the theoretical part

is in the overview presented basic knowledge concerning thermal analysis of polymers,

mainly glass transition temperature measurements and basic pharmaceutically relevant




findings about aliphatic polyesters, their biodegradability and medical use as surgical
suture material and drug carriers. Experimental section of the thesis is focused on the
influence of hydrophilic aqueous medium, type of oligomeric carrier, and plasticizer kind
on the glass transition temperature values during degradation. New relations among
studied parameters in the consequence with glass transition temperature changes of the

plasticized oligoester matrices were revealed.
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