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ANOTACE

Tato diplomova prace se zabyva charakterizaci pevnych lékovych forem, konkrétné tobolek
pripravenych metodou FDM 3D tisku. Pro pfipravu tobolek byly vyuzity biodegradabilni
polymery na bazi polysacharidi. Testovany byly vzorky extrudované a tisténé z Cistého
Affinisolu, Affinisolu s piimési 10 % pektin citratu a Affinisolu s pfimési 10 % alginatu
sodného. Byly charakterizovany extrudované filamenty i vysledné tisténé¢ tobolky
prostiednictvim 3D a 2D optické mikroskopie, infracervené spektroskopie s Fourierovou
transformaci, Ramanovy spektroskopie a skenovaci elektronové mikroskopie. Na snimcich
skenovaci elektronové mikroskopie byla také provedena rozmérova analyza pozorovanych

vzorku.
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elektronova mikroskopie, infradervena spektroskopie, Ramanova spektroskopie, rozmérova
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TITLE

Physico-chemical characterization of capsules prepared using the FDM 3D printing technique.

ANNOTATION

This master thesis deals with the characterization of solid dosage forms, specifically capsules
prepared by FDM 3D printing. Biodegradable polysaccharide-based polymers were used for
the preparation of capsules. Samples extruded and printed from pure Affinisol, Affinisol with
10% pectin citrate and Affinisol with 10% sodium alginate were tested. The extruded filaments
and the resulting printed capsules were characterized by 3D and 2D optical microscopy, Fourier
transform infrared spectroscopy, Raman spectroscopy and scanning electron microscopy. The
scanning electron microscopy images were also used for dimensional analysis of the observed

samples.
KEYWORDS

3D printing, FDM, Affinisol, pectin citrate, sodium alginate, optical microscopy, scanning
electron microscopy, infrared spectroscopy, Raman spectroscopy, dimensional analysis, fecal
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK
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SLS
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Active Pharmaceutical Ingredient — aktivni farmaceutickd substance
Rekurentni klostridiova kolitida (Clostridium difficile infection)
Fekalni bakterioterapie (Fecal microbiota transplantation)

Food and Drug Administration (Ufad pro kontrolu potravin a 16¢iv)
Fused Deposition Modeling (Tavené depozi¢ni modelovani)

,,First in human*

Fourier transform infrared (spectroscopy), IC spektroskopie
s Fourierovou transformaci

Gastrointestinalni trakt

Good Manufacturing Practice (Spravna vyrobni praxe — SVP)

Hot Melt Extrusion

Hypromeloza

Infracervena spektroskopie (Infrared spectroscopy)

Lékova forma

Melt Extrusion Deposition

Leucindza

Skenovaci elektronova mikroskopie

Stereolitograficky tisk

Selective Laser Sintering



UvoD

Tato diplomova prace vznikla v navaznosti na mou bakalafskou praci z roku 2022 s ndzvem
Vyuziti FDM 3D tisku pfi pfipravé pevnych lékovych forem. Prace je rozdélena na nékolik na
sebe navazujicich kapitol. V tvodu resersni ¢asti jsou predstaveny inovace a pokroky v oblasti
3D tisku pevnych 1ékovych forem v poslednich letech a schvalené tisténé 1éCivé pripravky.
Soucasné je zminéna také metoda fekalni bakterioterapie v souvislosti s potencialnim vyuzitim
enterosolventnich tobolek na misto soucasné metody fekalni bakterioterapie provadéné

prostfednictvim kolonoskopie.

Dalsi casti této diplomové prace je porovnani metod optické a skenovaci elektronové
mikroskopie, 3D mikroskopie, infraCervené a Ramanovy spektroskopie v souvislosti
s analyzou a fyzikédlni a chemickou charakterizaci extrudovanych filamentt a 3D tisténych
tobolek. Homogenita tisténych tobolek i extrudovaného vlakna je klicovou informaci k dal§imu
védeckému vyzkumu a dosazeni reprodukovatelnosti této metody pro ptipravu pevnych

1ékovych forem v komerénim méfitku.

Pro ziskani komplexnich informaci o fyzikdlnich a chemickych vlastnostech extrudovanych
filamentt a tiSténych tobolek bylo v ramci experimentalni ¢asti prace vyuzito nékolik optickych

a spektralnich metod a provedena rozmérova analyza vzork.

NiZe uvedeny text a obsah diplomové prace bude zaméten predevsim na metodu FDM (Fused
Deposition Modeling) 3D tisku neboli metodu vytlacovani filamentu v kombinaci s HME (Hot
Melt Extrusion — vytlaCovanim za tepla), a to pevnych lékovych forem. Podrobnéji byly
jednotlivé druhy 3D tisku pouzitelné pro tisk 1€ékovych forem vysvétleny v ramci mé bakalarské
prace viz. citace ¢. 1. Divodem zaméieni prace na vyse zminénou metodu FDM 3D tisku
v kombinaci s HME je jeji souvislost s projektem zabyvajicim se vyvojem tobolek, které by
v budoucnu potencialné mohly slouzit jako alternativa k sou¢asnym metodam 1écby dysfunkéni

sttevni mikroflory prostfednictvim fekalni bakterioterapie.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 3D tisk ve farmacii v poslednich letech

Metoda FDM (Fused Deposition Modeling) 3D tisku neboli metoda vytlacovani filamentu za
horka je jednou z nejrozsitenéjsSich a nejpouzivanéjsich metod 3D tisku vyuzivanych k ptipraveé
pevnych 1ékovych forem. Jednotlivé metody 3D tisku a jejich procentudlni zastoupeni pro
pripravu pevnych lékovych forem znazornuje Obrazek 1. V poslednich letech je velmi
zmiflovanym tématem optimalizace tisku. >3] Zminén4 optimalizace a dosaZeni efektivnich
podminek ptipravy tablet a tobolek je krokem k reprodukovatelnym vysledkim. Vyzkumy se
zabyvaji zlepSenim podminek tisku v zavislosti na vytlaovani materialu z trysky tiskdrny nebo

nanasenim jednotlivych vrstev pro docileni pozitivniho vlivu na vyslednou 1€kovou formu.

Podminky, které jsou nastaveny pro nanaSeni jednotlivych vrstev jsou zasadni pro jejich
vzajemnou piilnavost a pro vyslednou pevnost produktu. 2! V ptipadg, Ze je obsluhou tiskarny
v softwaru nastaven tisk vrstev v pfili§ velkych rozestupech, dojde nasledné ke vzniku
drobnych mezer a tobolka tak ztrati svou kompatibilitu a pevnost, cozZ nésledn¢ ovlivni také
disolu¢ni chovani ucinné latky obsazené v kapsli pti prichodu travicim traktem. Jsou-li na
druhou stranu rozestupy vrstev nastaveny v piili§ malych intervalech, dojde k deformaci
navrzeného tvaru, zesileni stén tobolky a opét k neptiznivému ovlivnéni disolu¢nich vlastnosti
Iékové formy. Z vySe uvedeného vyplyva, ze nejenom druh a vlastnosti materidlu, ale také
podrobné nastaveni tiskarny je nezbytné k dosaZeni ptiznivych vysledki. [ V ptipadg, Ze jsou
podminky tisku vhodné nastaveny, poskytuje 3D tisk farmaceutickym védctim néstroj pro
vytvoreni funk¢niho systému pro podavani 1é¢iv nad rdmec moznosti souc¢asnych metod a
umoziuje  piizpasobit  systém  poddvani  prakticky jakémukoli  pozadovanému
farmakokinetickému profilu, ktery odpovida klinickym potfebam pacienta. °! V nasledujicich
kapitolach uvedu krom¢ technologickych inovaci v oblasti 3D tisku 1é¢ivych piipravkl takeé

spole¢nosti, které za témito pokroky stoji.
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Metody 3DP pro pripravu peroralnich
pevnych lékovych forem

m FDM
B SLS
SLA
Inkjet 3DP

Obrazek ¢. 1: Kvantifikace metod 3D tisku pro pripravu oralnich pevnych lekovych forem (FDM — Fused
Deposition Modeling, SLS - Selective Laser Sintering, SLA — Stereolitograficky tisk, 3DP — 3D tisk) 2]

1.1.1 Aprecia Pharmaceuticals - ZipDose®

Mezi firmy zabyvajici se 3D tiskem v oblasti personalizovanych lécivych piipravkl patii
Aprecia Pharmaceuticals sidlici v americké Pennsylvanii. Aprecia Pharmaceuticals je spojena
s takzvanou ZipDose® technologii, kdy bylo jejich hlavnim cilem zajistit jednodussi uzivani
1€kt a snizit pocet tablet jednotlivych ptipravki, které pacient k 1€¢bé potiebuje. Zminéna
ZipDose® technologie umozni podani vysoké davky u¢inné latky (az 1000 mg) v jedné tableté
a zaroven je takto ptfipravena kapsle rozpustna v malém mnozstvi vody. ZipDose® technologie
byla vyuzita firmou Aprecia Pharmaceuticals pii vyrob¢ 1éCivého piipravku s nazvem Spritam,
ktery byl také v roce 2015 schvalen americkou FDA a znamenal tak prilom 3D tisku v oblasti
farmaceutickych ptipravki. O tomto 1€ku bude jesté blizsi zminka v kapitole 1.3. s nazvem

Schvalené 1é¢ivé ptipravky piipravené metodou 3DP (3D tisku). [©]

1.1.2 FabRx - M3ADIMAKER™

Dalsi spole¢nosti pfispivajici k rozvoji 3DP v oblasti farmaceutického primyslu je londynska
firma FabRx zaloZena v roce 2014. "l Tato spole¢nost se v lékafském a farmaceutickém
prostfedi proslavila pfedstavenim prvni farmaceutické 3D tiskdrny urcené pro
personalizovanou medicinu a umoznila tak tisk léCivych pfipravkli na miru jednotlivym

pacienttim. Tiskarna nese nazev M3DIMAKERT™ a na trh byla uvedena v roce 2020. [7#!

Pomoci své technologie vytvoril FabRx mimo jiné také fadu vysoce flexibilnich 1é¢ivych
piipravki s ptizpisobenymi tvary, barvami, pichutémi, ddvkovanim i profily uvolnovani. Jako
ptiklad lze uvést tablety s Braillovym pismem a mési¢nim vzorem, které jsou znazornény na
Obrazku 2. Jedna se o inovativni zplisob pfi vyrobé l1éku pro pacienty se zrakovym postiZzenim,
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kterym tento koncept piinasi vétsi nezavislost a redukuje mnozstvi chyb pii podavani 1ékii. Bylo
navic prokdzano, ze i pres pritomnost vzora si tablety Printlets™ zachovavaji své ptivodni
mechanické vlastnosti. Mimo jiné se FabRx zabyva také vyrobou takzvanych Polypills, které
kombinuji n€kolik u¢innych latek v jedné tableté a zredukuji tak pacientovi s komplikovanym
rezimem 1é¢by mnoZstvi uzivanych medikament(.[®*! Produkce Polypills nebo-li 1é¢iv s fixni
davkovou kombinaci neni omezena pouze na vyrobu metodou 3DP, ale dnesni dob¢ existuje
Siroké spektrum téchto 1€¢iv vyrdbénych béznymi postupy. Mluvime napiiklad o 1é¢b¢ silnych
bolesti (kombinace tramadolu a paracetamolu), hypertenze (kombinace hydrochlorothiazidu a

ramiprilu) a dalsich. ]

Tiskarna je navic vyuZitelna
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se zrakovym postizenim. Prevzato z [7]

1.1.3  Merck

K bio farmaceuticky vyznamnym spole¢nostem zabyvajicim se vyrobou pevnych lékovych
forem prostiednictvim 3D tisku patii také némecka spolecnost Merck, kterda v roce 2020
oznamila spolupraci s ACMC (sesterskou spole¢nosti EOS Med Chem CO.,Ltd), jez je
celosvétovym poskytovatelem feSeni v oblasti 3D tisku. Cilem této spoluprace je vyvinout 3D
tiSténé tablety nejprve pro klinické ucely a nésledné v komerénim métitku pro Sirokou vefejnost

a posunout tak sou¢asné hranice v oblasti personalizované mediciny. [*!

1.1.4 Triastek, Inc. - MED®
V neposledni fad€ je nutné zminit také spolecnost Triastek, Inc., kterd je globalnim lidrem
v oblasti 3D tisku farmaceutickych ptipravki s 41 patenty, které tvoii vice nez 20 % veSkerych

farmaceutickych aplikaci 3D tisku. Podnik Triastek, Inc. vstoupil na trh s vlastni technologii
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MED® (Melt Extrusion Deposition) diky niz vyviji své vlastni 1éky. Technologie MED® dokéze
ve srovnani s FDM 3D tiskem zpracovavat praSkové API (aktivni farmaceuticka substance) a
farmaceutické pomocné latky piimo bez nutnosti piipravy filamentu. %! Stejné jako FDM 3D,
MED tisk umoziuje ptipravu tobolek riznych rozméri a s riznou geometrii. Tyto faktory také
souviseji s nastupem uc¢inku ptipravku, dobou pusobeni a celkovou interakci s lidskym

organismem. 6]

Byla provedena studie v souladu s GMP a technologiec MED® byla v roce 2020 pfijata do
programu FDA Emerging Technology Program a dva ztiSténych 1éka byly vybrany
pro vyzkumné ucely. Prvnim z téchto 1€kt je chronoterapeuticky 1€k na revmatoidni artritidu,
kdy je 1€k pacientem uzivan pied spanim, ale nastup jeho Uc¢inkd je zaddouci az v ¢asnych
rannich hodinach, kdy vrcholi bolest a ztuhlost kloubil a uvoliiovani je tedy zpozdéno. Druhym
Iékem s vySe uvedenym povolenim je 1€Civy ptipravek pro kardiovaskularni poruchy a poruchy
srazlivosti krve. V tomto piipad¢ je iniciativa vyvojait zamétena na nahradu 1éku podavaného
dvakrat denn¢ do formy jednodavkové tablety. Déle je snaha zlepSit biologickou dostupnost
1ékd v rdmci celého gastrointestindlniho traktu dosaZenim piesného cileni na orgény a

programovaného uvoliiovani 1éki. (>
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1.2 Vliv 3DP na Zivotni prostiedi

Dopad farmaceutického primyslu na zivotni prostfedi spociva ptredevsim v produkci oxidu
uhli¢itého do ovzdusi, jez je nejvice produkovanym sklenikovym plynem pfispivajicim ke
globalnimu oteplovani a prohlubovani ozonové diry v atmosféte. Z tohoto diivodu je casto
zminovan pojem ,uhlikova neutralita, jez oznaCuje rovnovahu mezi mnozstvim oxidu

uhli¢itého uvolnéného do atmosféry a mnozstvim z ni odstran&ného. %]

Farmaceuticky primysl je v tomto ohledu obrovskym producentem uvedené¢ho nezddouciho
plynu. Uvadi se, ze vyrobou lécivych pripravki je produkovano o 55 % emisi uhliku vice nez
je produkovano automobilismem. %! Z tohoto diivodu jsou vitdny inovativni moZnosti
produkce 1ékovych forem, které by byly k zivotnimu prostfedi Setrnéjsi a prispély by tak k
uhlikové neutralité. Mezi tyto metody patii 1 3D tisk. Jedna se stale o pomérné novou vyrobni
metodu, proto zde oblast dopadu na zivotni prostedi neni dokonale prozkoumana a zpracovana.
MiuiZeme ovSem prezentovat informace ziskané béhem poslednich let, které poskytuji
povzbudivé vysledky a potvrzuji, ze 3DP miize produkovat kvalitni 1€ky pfedevSim v oblasti
personalizované mediciny, aniZ by poSkozoval Zivotni prostfedi takovou mérou jako soucasné

farmaceutické vyrobni technologie. [*)
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Obrazek ¢.3: Spotreba energie a vypoctené emise CO; pro tiskdarny v pohotovostnim reZimu po dobu jedné
hodiny. Uvedena je i spotieba energie pridavnych zarizeni. (SLA — Stereolitographic printing, FDM — Fused
Deposition Modeling, DIW — direct ink writing, DPE — direct powder extrusion, SLS — Selective Laser Sintering,
Prevzato z [10]

Na druhou stranu ma ale 1 3DP jisté nevyhody ve vztahu k Zivotnimu prostiedi, které je tfeba
brat v potaz. Jedna se predevsim o emise vznikajici pfi tisku. Velké mnoZstvi tiskaren vyuziva

jako primarni stavebni material pro piipravu filamentl plasty a jejich taveni b&hem vyrobniho
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procesu mize do ovzdudi uvoliiovat $kodlivé chemické latky. ReSeni tohoto problému miize
byt realizovano vyuzitim biopolymera pro pfipravu filamentt, pfi¢emz nékteré z nich (napf.
HPMC) jsou pfedmétem studia v rdmci experimentalni ¢asti této diplomové prace. Druhym
problémem 3DP v oblasti poskozovani zZivotniho prostfedi je fakt, ze nékteré 3D tiskarny
vyzaduji pro sviij provoz velké mnozstvi energie a v pripadé, Ze je vyuzivana energie z jinych,
nez obnovitelnych zdrojli, miize proces tisku pfispivat ke zmén¢ klimatu. V tomto ptipad¢ se

nabizi jako feSeni vyvijeni metod, které jsou schopny uskuteénit tisk pii nizsich teplotach. "]
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1.3 Schvalené 1é¢ivé pripravky vyrobené metodou 3D tisku

Personalizovanad medicina, jez je hlavnim zadjmem 3D tisku, ma obrovsky vyznam ptfedevsim u
pediatrické a geriatrické populace, kdy je Casto davkovani vyrazné ovlivnéno individualni
situaci a potfebami kazdého pacienta, coz je velky problém u I€kid s izkym terapeutickym
oknem. Soucasné tradi¢ni postupy vyroby 1é¢ivych ptipravki jsou v tomto sméru neefektivni a
soucasti pripravy medikace pacientovi je tedy ¢asto rucni zpracovani jednotlivé davky (tzn.

mleti, drceni, vazeni) a mize tak zvysit riziko chyby v medikaci a jeji nekonzistentnost.

Priilomovym rokem v oblasti tisku 1éCivych piipravkil byl jednoznaéné rok 2015, kdy doslo
k prvnimu oficialnimu schvéleni 3D tisténého piipravku s ndzvem Spritam (levetiracetam), jez
predstavuje peroralni 1ékovou formu k 1é¢b¢ riznych druhi epileptickych zachvatl u pacientti

od 4 let. Ptipravek je na piedpis a Ize jej také uzivat v kombinaci s jinymi medikamenty. [*!

Za blizsi zminku stoji také vyuziti technologie FabRx k tisku personalizovanych pilulek pro
déti s vzacnou metabolickou poruchou odborné nazyvanou jako Leucindéza (MSUD) laicky
pojmenovanou jako nemoc z javorového sirupu. Jednd se o onemocnéni zplisobené poruchou
zpracovani rozvétvenych aminokyselin, které se bézné vyskytuji v bilkovinné potravé (leucin,
izoleucin, valin). Kvili snizené schopnosti zpracovani zminénych rozvétvenych AMK
(aminokyselin) dochazi v organismu k jejich nahromadéni a jelikoz je mnozZstvi, ve kterém se
v organismu vyskytuji velice individudlni, musi byt také 1écba piisné ptizpiisobena n€kolika
faktorim pacienta jako je naptiklad v€k, hmotnost a koncentrace AMK. Primarni 1écbou je
dieta se striktnim omezenim leucinu ve stravé doplnéna o suplementaci izoleucinu a valinu

u 81113

v pfesné stanovenych davkach pro spravny vyvoj organism 'V soucasnosti se léky

pripravuji manualné, coz je metoda ¢asové narocna a nakladna a mize dochézet k CastéjSimu

kolisani plazmatické koncentrace u¢inné latky v disledku chyb pii piipravé davky. (611

Velky z4jem o 3D tisk v oblasti farmaceutické praxe v poslednich letech reflektuje Tabulka 1,

v niz jsou shrnuty soucasné tisténé 1ékové formy.
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Tabulka ¢.1: Prehled soucasnych 3D tistenych peroralnich lékovych forem 2]

Felodipine

Guaifenesin

Fluorescein
Prednisolone
Paracetamol

Ramipril Pravastatin
sodium
Budesonide

Paracetamol 4-ASA
Theophylline
Dipyridamole

Diclofenac sodium
Theophylline

Paracetamol Caffeine
Ropinirole
Dipyridamole
Theophylline 5-ASA

Captopril Prednisolone
Aripiprazole

Deflazacort
Domperidone

Hydrochlorothiazide

Acetaminophen

Fenofibrate
Hydrochlorothiazide

Acetaminophen

Microspot formulations

Controlled-release bilayer
tablet
Tablet

Extended-release tablet
Oral device

Polypill

Controlled-release tablets

Oral modified release
Dosage forms
Shell-core delayed release
tablet

Patient-specific immediate
release tablet
Caplets

Tablet
Gastro-floating tablet

Patient-tailored immediate-
release tablets
Orodispersible films

Atabletloadedwithpolymeric
nano capsules
The intragastric-floating
delivery system
Tablet

Multicompartment capsular
devices for two-pulse oral
drug delivery
Tablet

Channeled tablet

Capsular device
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Inject printing

Extrusion-based 3D
printing
FDM

FDM
FDM

Extrusion-based 3D
printing
FDM

Stereolitographic (SLA)
3D printing
FDM

FDM

FDM
Inject printing
Extrusion-based 3D
printing
FDM
FDM

FDM
FDM

FDM
FDM

Inject printing
FDM
FDM



1.4 Peroralni pevné lékové formy

Podani Gc¢inné latky je v dneSni dobé mozné provést nckolika zplisoby prostfednictvim
takzvané lékové formy (Dosage form). Volba vhodné Iékové formy je v praxi ovlivnéna
n¢kolika aspekty od charakteru onemocnéni pies specifika jednotlivych pacientt (pohlavi, vek,
zdravotni stav, t¢hotenstvi) az po farmakokinetické a farmakodynamické chovani 1éCiva v
organismu. %11 Na zaklad& vysledného pouziti fekalni bakterioterapie bylo pro tuto studii
zvoleno jako nejvhodnéjsi perordlni podani ucinné latky. Konkrétn¢ peroralni pevna 1ékova

forma a nasledujici text na ni bude zaméfen.

1.4.1 Druhy peroralnich pevnych lékovych forem

K nejpouzivangjsim pevnym lékovym formam fadime:

e Tablety — pevné vylisky riznych tvarii, které se ptipravuji lisovanim granulati ¢i
praskovych smési

e Tvrdé zelatinové tobolky — jsou tvoieny dvoudilnym pouzdrem (t€lo a vicko) a plnény
napfiklad peletami, granuldtem nebo praskovou smési slozenou z API a dalSich
pomocnych latek

e Mckké Zzelatinové tobolky — oproti tvrdym Zelatinovym tobolkdm jsou plnény
emulzemi, roztokem ¢i suspenzi API s nevodnym rozpoustédlem (ve vétSin€ pripadi se
jedna o olej)

e Zelatinové perly — obdoba mékkych Zelatinovych tobolek s tim rozdilem, Ze lipofilni
roztok API je davkovan do hydrogelu Zelatiny

e Obdukety — pfedstavuji obalené tablety; k obaleni se vyuzivaji rizné materidly jako
napfiklad sachar6za (v tomto ptipad¢ se tabletam tika draz¢) nebo rizné druhy polymert

e Cipky (24upositoria) — podlouhlé 1ékové formy uréené k zavadéni do télnich dutin

(koneénik, pochva) [6]

1.4.2 Porovnani tvrdych a me¢kkych Zelatinovych tobolek

Tobolky se vyuZivaji pfedev§im k perordlnimu uziti a jsou pfipravovany plnénim smési ucinné
latky s vhodnymi pomocnymi latkami do prazdnych kapsli. Kapsle je schopna maskovat
nezadouci chut’ ¢i zdpach. Toho 1ze mimo jiné dosdhnout také potahovanim tablet ¢i vhodnou
volbou blistru. Tobolky Ize rozdélit do dvou zékladnich kategorii na meékké Zelatinové kapsle

a tvrdé tobolky. Jejich formulace je piiblizena na Obrazku 4 a 5. (17!
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1.4.2.1 Mekkeé zelatinové tobolky

Hlavnim rozdilem oproti tvrdym tobolkdm je forma, kterou se obal plni. M¢kké tobolky jsou
vétSinou plnény tekutym, polotekutym roztokem ¢i suspenzi. Ve vétSing piipada se jedna o
rizné oleje a jak obal, tak vnitini naplii obsahuje API. Ve srovnani s tvrdymi tobolkami jsou
snadno rozpustné v zalude¢nich stavach a maji tedy rychlejsi nastup ucinku, coz nemusi byt

vzdy zadouci. 17

Obrazek 4: Mekké zelatinové tobolky. Prevzato z [18]

Diky zelatinovému obalu jsou tedy vhodné k podavani 1éCivych latek, které jsou v nizkych
davkach rozpustné v tucich nebo kapalna farmaceutika nerozpustna ve vodé. Zelatinové kapsle
1ze ptipravit jako 1€Civa s enterosolventnim povlakem, zpozdénym, prodlouzenym nebo naopak
okamzitym uvolfovanim. Naproti tomu je k vyrobé mekkych zelatinovych tobolek potteba
specializované zatizeni a problém mulzZe nastat pii priprave tobolek 1éCiv s vyuzitim extrémneé

ve vodé rozpustnych a hydrolyzovatelnych chemikalii. Diivodem je jejich nizka stabilita. [!7-1%]

1.4.2.2 Tvrdeé tobolky
Tento druh tobolek je plnén ucinnou latkou spolu s excipienty prevazné ve formé suchého
prasku a na rozdil od mekkych tobolek, kde je obal tvofen jednotnym obalem, se tvrda tobolka

sklada ze dvou ¢&asti (t&lo a vicko). 18

Velkou vyhodou je variabilita plnéni kapsli riznymi systémy od pelet, granuli, praski az po
polotuhé latky, coz souvisi 1 s moznosti ptipravy lékové formy s modifikovanym uvoliiovanim
pii pouziti plniciho systému perli¢kového typu. 78] Vé&tsinou byvaji tvrdé tobolky vyuzivané
také pro rané €asti vyzkumi a klinickych studii pfedevs§im diky své jednoduchosti a mozné

rychlé zmény formulace v oblasti pripravy v po¢ate¢nich fazich vyzkumu. !
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K vyrobé velké vétSiny tobolek se stale vyuzivaji rizné typy zelatiny (typ A a typ B), ale
v zavislosti na trendech poslednich let je stale rostouci zajem o tobolky vyrabéné bez
zivo€iSnych zdroji pro vegetaridnsky/vegansky trh. V tomto prfipadé je Zelatina nahrazena
materidlem rostlinného ptvodu, kdy mezi nejoblibenéjsi patii HPMC (Hydroxypropylmethyl
celulosa), pullulan a tobolky na bazi $krobu. ') Vyuziti rostlinnych polysacharidii ma také svij
prakticky vyznam ve snizovani nachylnosti k degradaci tvrdych 'l tobolek vlivem kolisani
vlhkosti a snizi tak potiebu prisné kontroly skladovaci teploty. Mimo jiné nejsou tvrdé tobolky

vhodné k podani vysoce rozpustnych soli jako jsou chloridy, bromidy a jodidy. [17!"]

Obrazek 5: Tvrdé tobolky — obrazek ilustruje vyrobu z prirodnich materialii. Prevzato z [18]

1.4.3 Enterosolventni tobolky
Enterosolventni tobolky se vytvaii aplikaci enterosolventniho povlaku na jinak bézn¢ uzivané
tobolky. Jak uz z ndzvu vyplyva, jedna se o tobolky uzptsobené k uvoliiovani u¢inné latky ve

[18.192021] Exjstuie

stieve, aby nedoslo k dezintegraci tobolky jiz v kyselém prostiedi zaludku.
Siroké spektrum material k vyrobé enterosolventnich povlakii napt. mastné kyseliny, vosky,
plasty a rostlinna vlakna. Protoze je kladen dliraz na bezpecnost 1ékovych forem, je zddouci se
vyhybat naptiklad materidlim obsahujicim ftalaty. Mezi konkrétni ptiklady ptirodnich
polysacharidli vyuzivanych pro pifipravu enterosolventnich potahli fadime chitosan, alginaty,

pektiny a dalgi. (1819

1.4.4 Zpusob uvoliiovani ucinné latky z peroralnich pevnych lékovych forem
Uvolnovani ucinné latky z perordlnich lékovych forem miiZze probihat okamzité¢ nebo fizené.

V ptipadé fizeného uvolnovani existuje nekolik dalSich variant (prodlouZené, zpozdéné a pulzni

uvoliiovani). 20-22]

Lékové formy s fizenym uvolfiovanim maji v porovnani s klasickymi 1éky tyto vyhody:

e Stabilnéjsi hodnoty plazmatické koncentrace a prodlouZeni terapeutického ucinku
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e Minimalizace nezadoucich u¢inkt
e Doprava lé¢iva na misto uc¢inku v organismu

e Zvyseni komfortu pacienta v diisledku mensi frekvence podavani lé¢iva [20-%]

Na druhou stranu tento typ LF obsahuje vétsi mnozstvi u¢inné latky a problém tak mtize nastat
v ptipadé, kdy je poskozena vnéjsi struktura a dojde k uvolnovani ucinné latky najednou.

V diisledku toho miize byt koncentrace 1é¢iva v organismu toxicka. 2]

1.4.4.1  Peroradlni lékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim

Prodlouzené uvoliiovani ucinné latky lze zajistit bud’ potahem zpomalujicim rozpousténi 1ékové
formy nebo takzvanymi matricovymi tabletami. Matricové tablety jsou sloZeny znosné
pomocné latky, (podle které dale rozliSujeme druhy matricovych tablet), a€inné latky a ptipadné
dalSich excipientii. Na zdkladé vlastnosti nosné pomocné latky tedy rozliSujeme polymerni

nerozpustné matricové tablety, lipofilni matricové tablety a hydrofilni gelové matrice. 203!

Pro potteby uvoliiovani u¢inné latky ve stievni ¢asti traviciho traktu jsou vhodné hydrofilni
matricové tablety, kde jsou nosnymi pomocnymi latkami biodegradabilni polymery na bazi
derivati celulézy. Mezi nejpouzivanéjsi patii diky svym vlastnostem derivaty HPMC jako
napiiklad Affinisol, 2?3 ktery byl pouzit pro 3D tisk testovanych tobolek v ramci

experimentalni Casti.

1.4.4.2 Peroralni lékove formy se zpozdénym uvolnovanim
Zpozdéného uvoliovani ucinné latky se bézné dosahuje prostfednictvim enterosolventnich
potaht I€kovych forem (tzv. enterosolventni 1ékové formy), které byly blize popsany v kapitole

1.4.3.12021

Hlavni vyhody a diivod pouzivani 1€kovych forem se zpozdénym uvoliiovanim jsou stejné jako
u lékt s prodlouzenym uvoliiovanim. Rozdilem je zpiisob uvoliiovani ucinné latky
v organismu, ktery prezentuje Obréazek 6. V ptipadé LF se zpozdénym uvoliiovanim prochézi
l1é¢ivo travicim traktem a k uvolfovani G¢inné latky dochazi az ve stfevni oblasti GIT
v zavislosti na vys§i hodnoté pH. Naproti tomu LF s prodlouzenym uvoliovanim uvolni
iniciativni davku po poziti a nasledné dochazi k postupnému a konstantnimu uvoliiovani ¢inné

latky v priibéhu priichodu travicim traktem. 120:21:23]
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a) prodlouzené uvolfiiovani a prodlouzeny Uéinek
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Obrazek 6. Rozdil uvolniovani ucinné latky u lékii s prodlouzenym a zpozdénym uvoliiovanim. Prevzato z [20]

Zpozdéného uvoliovani je mozné vyuzit hned z n¢kolika divoda. Konkrétné jako prevenci
pied podrazdénim Zalude¢ni sliznice v dasledku uzivani nékterych 1€¢ivych piipravka,napft.
NSAID (nesteroidni protizanétliva 1éciva), k zabranéni degradaci acidolabilnich 1é¢iv
v kyselych zaludec¢nich $tavach a v neposledni fad¢ pro lokdlni 1éCbu stievnich onemocnéni
(20211 jako napiiklad v piipadé rekurentni klostridiové kolitidy (CDI), kterd bude blize

vysvétlena v kapitole 1.5.

1.4.4.3 Variabilita pH GIT a vliv na rozpousténi léciva

Na zékladé nékolika provedenych studii (napf. studie se systémem InteliCap® ** studie
SmartPill® s 215 zdravymi dobrovolniky [*!) bylo prokazano, Ze hodnoty pH traviciho traktu
jsou velmi variabilni. A to ne pouze v ramci jednotlivych ¢asti GIT, ale také v zavislosti na
fyziologickych vlastnostech riznych jedincl. Tento poznatek je dilezitou informaci v rdmci

vyroby 1é&ivych piipravki s fizenym uvoliiovanim. [2425-26]

Vyskytuje se velké mnozstvi faktorli, jimiZ je ovlivnéno rozpousténi a eliminace perordlnich
Iékovych forem v rameci prichodu GIT. Kromé vlivu poZité potravy nebo vlastnosti samotnych
LF se jedna predevsim o interindividualni variabilitu fyziologickych vlastnosti. Konkrétné je
tedy fakmakokineticka variabilita 1é¢iv ovlivnéna naptiklad hodnotou pH Zaludku a dobou

tranzitu (vyprazdinovani), rozdily mezi pohlavimi, rozdily mezi geriatrickou a pediatrickou
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populaci, chirurgickymi zménami v GIT ¢i variabilitou faktort tlustého stfeva (mikrobiom,

tranzitni ¢as, slozeni tekutin). (242261

Hodnoty pH traviciho traktu maji zasadni vliv na biologickou dostupnost, distribuci 1é¢iva a
rychlost jeho eliminace v organismu. Z tohoto diivodu se u 1é¢ivych ptipravki zjistuje takzvany
koncentra¢ni profil, ktery je popsan pomoci zékladnich farmakokinetickych parametrt

(distribu¢ni objem, clearance, plocha pod kfivkou, polo¢as rozpadu...).?”!

29



1.5 Metodologie FMT v porovnani s potencialni medikaci

Pod zkratkou FMT se ukryva druh 1écby s ndzvem fekalni bakterioterapie, kteréd je vyuzivana
pti 1écbe rekurentni klostridiové kolitidy (CDI). V soucasnosti pfedstavuje experimentalni
lécebnou metodu, ktera je pro pacienty pomérné nepiijemnd a pro transplantacni stredisko

komunika¢né naro¢na. 12829

1.5.1 FMT v poslednich let

V poslednich letech doslo ke zna¢nému nardstu onemocnéni s ndzvem rekurentni klostridiova
kolitida (CDI). K rozsifeni této nemoci pfispélo mimo jiné¢ 1 nadmérné uzivani antibiotik
s Sirokym spektrem ucinku. V dusledku toho doslo k postupnému zvysSovani rezistentnosti
bakterii zpiisobujicich CDI a naslednému genetickému pfenosu z generace na generaci. 252!
Pomérné znepokojivym faktem je také zavazny priibéh u znaéného mnozstvi pacientli a zvySeni
umrtnosti v diisledku tohoto onemocnéni. Behem CDI dochdzi k silnému poskozeni stfevniho
mikrobiomu, a proto, ze jednim z divodu jejiho rozsifeni jsou pravé antibiotika, neni pfili§
vhodné je pouzit v ramci terapie samostatng. **) V souvislosti s tim doslo k nardistu z4jmu o
1é&bu tohoto onemocnéni inovativnimi zptisoby a v roce 2009-2010 byla v Ceské republice
poprvé zavedena do praxe fekalni bakterioterapie (FMT). Za timto tspéchem stoji skupina

infektologti z Fakultni nemocnice v Brng. 2%

1.5.2  Postup FMT pii 1é¢beé CDI

V obecném principu se v ramci FMT jednd o transplantaci stolice vhodného darce pacientovi
s rekurentni klostridiovou kolitidou pomoci nazogastrické sondy nebo kolonoskopie, kdy
dochazi k vyuziti neSkodnych komenzalnich bakterii k vytla¢eni patogennich mikroorganismii.

Transplantaci stolice je moZné provést jak pies horni ¢ast GIT, tak pies dolni ¢ast. 2]

Zpusoby provedeni FMT Ize rozdélit na dva rozdilné principy, kdy v prvnim piipad¢ je darcem
ptibuzné osoba (pfibuznou osobou zde rozumime jak clovéka geneticky piibuzného, tak
predevsim cloveka zijici ve stejné domacnosti). V ptipadé, Ze stolici daruje ptibuzna osoba, je
velkd pravdépodobnost, Ze i1 stfevni mikroflora bude podobnd, a tedy vhodné pro darce. Navic
se v tomto pfipadé€ eliminuje riziko prenosu infekce. Dalsi variantou je transplantace stievni

mikroflory od univerzalniho darce, kde je ovSem nutné jeho podrobné&jsi vysetfeni a vyskytuje

se zde i zvysené riziko rozsifeni infekce. 128

FMT je zdlouhavy proces provadény pomérné nepiijemnou metodou (nazogastrickd sonda,
kolonoskopie), ktery vyZzaduje kratkodobou hospitalizaci pacienta. Navic se jedna o logisticky

a komunika¢né komplikovany zakrok, kdy je v idedlnim ptipad€ nutné zajistit transplantaci
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stolice do 6 h od defekace (poté klesd mnoZstvi prosp&$nych bakterii sttevni mikrofléry). (28]
FMT je také stale alternativni formou 1é¢by s jistou mirou recidivy (v zavislosti na pfesném
provedeni metody kolem 12 %). [**1 Z t&chto dlivodii existuje silny z4jem k nalezeni méng

invazivni a snadno proveditelné metody. Napiiklad tedy formou uzivani peroralnich 1éka.

Z hlediska individualniho pribéhu CDI ale nejsou soucasné vyrobni metody 1ékovych forem
dostatecn¢ flexibilni a ekonomické pro pfipravu malého mnozstvi medikamentd. Problém
personalizace davek jednotlivym pacientim fesi pravé 3D tisk, ktery umoznuje v kratkém
casovém intervalu modifikovat podminky tisku a mnozstvi pfipravenych tobolek. Navic

v porovnani s klasickymi postupy vyroby 1é¢iv ekonomicky vyhodnéji. [?!
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1.6 Analyza a charakterizace tobolek a filamenti

Pro analyzu vzorkli v pevném stavu existuje nékolik vhodnych analytickych metod, mezi které
patii naptiklad 3D optickd mikroskopie, SEM (skenovaci elektronova mikroskopie), Ramanovo
nebo infracervené mapovani. VSechny zminéné metody byly vybrany jako vhodné
k charakterizaci a zjisténi homogenity filamentt i vyslednych tobolek 3D tisku. Jedna se o
metody nedestruktivni a u vzorka je tedy zachovana ptivodni chemicka i fyzikalni struktura.
V ptipadé¢ SEM je nutné pozorované vzorky naprasit vrstvou uslechtilého kovu (napt. Pt) ¢i

uhliku, aby nedochazelo k jejich nabijeni %

1.6.1 Mikroskopické metody

Podstatnym parametrem mikroskopickych metod je takzvana rozliSovaci schopnost, kterad
udava schopnost mikroskopu rozlisit od sebe dva body a je ovlivnéna nékolika veliCinami
popsanymi v Rovnici 1. Z Rovnice 1 také vyplyva, ze ¢im kratsi je vinova délka zdroje svétla,

tim lepsi rozliSovaci schopnost mikroskop ma. (%)

A 061-2
a=061—=——
A n-sina

a RozliSovaci schopnost

A Vlnova délka

A Numericka apertura
n Index lomu
a Polovina otvorového thlu kuzele svétla

Rovnice 1: Vypocet rozlisovaci schopnosti mikroskopu
3D opticka mikroskopie

Tato metoda slouzi k mikroskopickému pozorovani vnéjsi struktury vzorku s vyuzitim fotoni.
Piesto, e rozliSovaci schopnost je zde podstatné horsi (1-10 mikronti) B!, nez v piipadé
elektronové mikroskopie, ma oproti ni velkou vyhodu. Pro pozorovani objektu 3D optickou
mikroskopii neni tfeba vzorek nijak upravovat a objekty se zobrazuji barevné. Klasicka opticka
mikroskopie (2D) je diky malému zaostfovacimu poli pomérné¢ nevhodna pro pozorovani
drsnych ¢i zakiivenych vzorkd, a proto jsou vyuZivany rekonstrukce doplnéné o tieti rozmeér

(3D), pti kterych piistroj spojuje dohromady vice snimki, aby se zvysila hloubka ostrosti. 23!
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3D optickd mikroskopie je svou podstatou stejna jako klasicka (2D) optickd mikroskopie, kdy
je snimani vzorkd v ose x a y doplnéno o snimani v ose z. Zplisob snimani vzorku ilustruje

Obrazek 7. 3

Obrazek 7: Snimani vzorku pomoci 3D optického mikroskopu. Prevzato z [30]
SEM - Skenovaci (rastrovaci) elektronova mikroskopie

Skenovaci elektronovy mikroskop funguje na obdobném principu jako opticky mikroskop.
S tim rozdilem, Zze misto fotonll vyuzivad k zobrazeni vzorka fokusovany svazek elektront.
Dalsim rozdilem oproti optické mikroskopii je zobrazovani vzorka v odstinech Sedi a daleko

vy$§i rozlisovaci schopnost. 3%

Jedna se o mikroanalytickou techniku, jejiz proces je realizovan ve vakuu a tim jsou podpoireny
rozptylové procesy na povrchu vzorku. Pii analyze je ziskan obraz sekundarnich elektronti, diky
¢emuz je pozorovatel schopen hodnotit morfologii, porovitost a detaily povrchu vzorku v nano

méfitku. 3334

V oblasti 3D tisténych 1écivych piipravki je SEM casto vyuzivanou metodou pro charakterizaci
extrudovanych filamentt i vyslednych tisténych tobolek. 4331 Diky této metodé je mozné ziskat
informace o reologickych vlastnostech pozorovaného objektu a charakterizovat tak jednotliva
vldkna ¢i tisténé tobolky v jejich prifezu. Vyuziti ma metoda pfedevSim pii charakterizaci
produktli 3D tiskdren zaloZzenych na nanaSeni vrstev (napt. FDM, SSE), kde poskytuje
informace o depozici jednotlivych vrstev, jejich rovnomérnosti v porovnani s teoretickym
primérem trysky a splynuti mezi vrstvami. VSechny tyto informace jsou dulezité pro
formulatory pii optimalizaci reologickych vlastnosti filamentd a mechanickych vlastnosti

finalni 1ékové formy. [30-33-34]
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1.6.2 Spektroskopické metody

Jedna se o metody vyuzivajici pro analyzu vzorka zdroje svétla o riznych vinovych délkach,
na zédkladé kterych pak rozliSujeme druhy spektroskopickych méfeni, napf. Ramanova,
infracervena spektroskopie. Spektroskopické metody lze vyuzit jak ke kvantitativni analyze,
jejimz zakladem je Lambertiv-Beertiv zakon, tak pro kvalitativni analyzu. Kvalitativni méfeni
spociva v identifikaci nebo charakterizaci latek v analyzovaném vzorku na zaklad€ jejich
charakteristickych vlastnosti, napt. IC spektroskopie — absorpce IC zafeni a charakterizace na

zékladé poloh absorpénich maxim. 3638

IC i Ramanova spektroskopie jsou metody rutinné vyuZivané pro analyzu farmaceutickych
formulaci od fazi vyvoje az po charakterizaci vyslednych produktt. V tomto ptipad¢ je mozné
na zaklad¢ naméfenych spekter ziskat informace o chemickém slozeni vzorki, identifikovat

funkéni skupiny a uréit pripadné nedistoty. 2637

Ptivodni metody IC a Ramanovy spektroskopie dnes doplituje spektroskopické zobrazovani a
mapovani, diky kterému ziskdme informace o prostorovém zastoupeni jednotlivych latek ve

vzorku. Riizné zpiisoby mapovani vzorku jsou schematicky pfiblizeny na Obrazku 8. 7]

Line mapping Spectroscopic imaging

Poink-oy-paink mapping (Linear array detector) (FPA detector)

Tablet

Obrazek 8: (zleva) Schéma bodového mapovani, liniového mapovani a spektroskopického zobrazovani. Je
zndzornéno rozlozZeni slozky, kde vysoka koncentrace je dana cervenou barvou a nizka koncentrace je

zndzornéna jako modrd/zelend oblast. Prevzato z [37]

Infracervena spektroskopie

Jak jiZz zndzvu vyplyva, metody vyuZivaji jako zdroj svétla infracervené zafeni vznikajici
zménami elektromagnetického pole vyvolané pohybem molekul. Nejpouzivanéjsich metod
infracervené spektroskopie je metoda FTIR (Fourier Transform InfraRed) spektroskopie, jejimz
zakladnim prvkem je Michelsonliv interferometr. Princip jeho fungovani je zndzornén na

Obrazku 9. 3738
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Obrazek 9: Michelsoniv interferometr. Prevzato z [37]

FTIR spektroskopické zobrazovani se ukazalo jako U¢inny piistup pii aplikacich ve
farmaceutickém pramyslu. Mluvime napiiklad o charakterizaci zmén strukturnich forem API,
371 d4le v souvislosti se studiemi zam&fujicimi se na rozpousténi 1é¢ivych piipravkl v zavislosti
na pH traviciho traktu, kde byly v ramci studie [**! sledovany zmény struktury ibuprofenu

vyrobeného z HPMC matric.
Ramanova spektroskopie

Tato spektroskopicka analyticka metoda dopliuje informace ziskané prostiednictvim FTIR,
jelikoz obé metody studuji vibrace molekul. Zatimco FTIR spektroskopie méii absorpci
dopadajiciho zafeni zplsobenou molekuldrnimi vibracemi, Ramanova spektroskopie je
zalozena na Ramanové¢ jevu. ZjednodusSen¢ feCeno se jednéd o energeticky prechod molekuly
mezi dvéma jejimi vibra¢nimi hladinami. K rozsifeni Ramanovy spektroskopie v analyze 1é¢iv
prispé€l cenova dostupnost této metody a rozvoj lasertt v poslednich letech. Prostfednictvim
Ramanovy spektroskopie jsme schopni s vysokym rozliSenim objasnit chemickou strukturu

vzorku. 3738
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» EXPERIMENTALNI CAST
2.1 Cile prace

Cilem této diplomové prace bylo charakterizovat strukturu a chemické slozeni filamentt pro
pripravu tobolek prostfednictvim alternativni metody 3D tisku na FDM tiskarn¢ Original Prusa
13 MK3S a také vyslednych tobolek. Tobolky byly ptipraveny z téchto materialii: Affinisol
(AFF), Affinisol + 10 % alginat sodny (AFF-ALG) a Affinisol + 10 % pektin citrat (AFF-
PECC) a potencialné by mély slouzit jako enterosolventni peroralni pevné 1ékové formy pro
1é¢bu onemocnéni spojenych s poruchou sttevni mikroflory, napf. CDI. Tobolky by tak mély
nahradit metodu fekéalni bakterioterapie zprostiedkovanou prostiednictvim rektalni

transplantace.

Studie byla provedena za ucelem charakterizace fyzikalnich a chemickych vlastnosti
extrudovanych filamentl a vyslednych tobolek a zjiSténi vlivu vysoké teploty pii extruzi na
zminéné filamenty a tobolky. Byla také provedena rozmérova analyza, ktera poskytuje
informace nezbytné k posouzeni reprodukovatelnosti ptipravy Iékovych forem metodou FDM

3D tisku.

Pro pozorovani struktury a charakterizaci homogenity jednotlivych vzorki byly pouzity

mikroskopické i spektralni metody.
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2.2 Pouzité chemikalie

2.2.1
[ ]

Chemikalie pro pripravu vzorki

alginic acid sodium salt (Sigma-Aldrich, Co., St. Louis, USA / product of Denmark)
Affinisol HPMC HME 15 LV (DuPont, s. r. 0., Specialty Electronic Materials
Switzerland GmbH, Luzern, Svycarsko)

pectin from citrus peel (Sigma-Aldrich, Co., St. Louis, USA / product of Denmark)

parafin

2.3 Pouzité pristroje a pomicky

extrudér Noztek Touch (Noztek, Shoreham, UK)

FDM 3D tiskarna Original Prusa i3 MK3S (Prusa Research a.s., Praha, CR)

analytické vahy KERN ALT 310-4AM (KERN & Sohn GimbH, Balingen, Némecko)
homogenizator Mixer Mill MM200 (Retsch GmbH, Haan, Némecko)

homogeniza¢ni nddoba (komiirka mleci 10 ml, nerez. Ocel) pro MM200

3D opticky mikroskop Olympus DSX1000 (Evident, Tokio, Japonsko)

skenovaci elektronovy mikroskop Tescan Clara (Carlyle Group, Washington D.C.,
USA), detektor Ultim Max EDS 65 (High Wycombe, UK)

IC spektrometr Nicolet iS50 (Thermo scientific, Waltham, USA)

Ramantiv spektrometr InVia Reflex (Renishaw, Wotton- under-Edge, UK)

mikrotom Leica HistoCore AUTOCUT - Automated Rotary Microtome RM2255 (Leica
Biosystems, Deer Park, USA)

rotacni Cerpaci zafizeni Quorum Q150R ES Plus (Quorum, Laughton, UK)

bézn¢ pouzivané laboratorni sklo a pomticky

2.4 Pouzity software

Autodesk Fusion 360 — navrh 3D tobolek (Autodesk, Inc., San Rafael, USA)

Prusa slicer — optimalizace podminek 3DP, export g-kdédu (Prusa Research a.s., Praha,
CR)

Opus — zobrazovani a ukladani dat IC a Ramanovy spektroskopie (Bruker, Billerica,
USA)

Omnic — vyhodnocovani dat IC spektroskopie (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA)

Nikon Imaging Software — rozmérové analyza vzorki (NIS Elements, Praha, CR)
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2.5 Experimentalni postupy

2.5.1 Priprava vzorki pro SEM

Piivodni vzorky tobolek a filamentti byly nafezany tak, aby bylo nésledn¢ umoznéno pozorovat
jejich pficny a podélny fez. Takto natfezané filamenty a tobolky byly zataveny do parafinu. Po
zatuhnuti byly umistény do mikrotomu, kde byla nejprve nastavena tloustka fezu na 100 um a
s timto nastavenim provedeny 2 — 3 fezy zatavenym materidlem. Nasledn¢ byla tloustka fezu
snizena na 10 um a provedeny 3 — 4 fezy. Pro kazdy vzorek byla v mikrotomu vyménéna

ziletka, aby se zamezilo pfipadnému poskozeni materidlu v dasledku jeji nedostatecné ostrosti.

Pomoci tenkych fezli byly vytvofeny vzorky s rovnym povrchem. Takto pfipravené vzorky
byly nasledné pokryty vrstvou platiny. s tloustkou vysledné vrstvy 2nm. Takto upravené
vzorky byly pfipraveny k pozorovani skenovacim elektronovym mikroskopem a jsou

zobrazeny na Obrazku 10.

Obrazek 10: Vzorky pripravené pro SEM, potazené vrstvou platiny o tloustce 2 nm

2.5.2 Ptiprava vzorki pro pozorovani optickym mikroskopem
Pro pozorovani vzorkl optickym mikroskopem v reZimu 3D byly pouZity plvodni vzorky,
které nebylo nutné nijak upravovat. V piipad¢ 2D optické mikroskopie byly pouZzity vzorky

piipravované pro SEM pred jejich pokovenim.

2.5.3 Pozorovani vzorku optickym mikroskopem a rozmérova analyza
Optickym mikroskopem byly v reZimu 2D pozorovany fezy jednotlivymi vzorky (vzorky
z ptipravy pro SEM) se zvétSenim Ix a 10x. V nastaveni softwaru bylo zvoleno nasviceni

vzorku v reZzimu D-F (dark field) pro tobolky z materialti Affinisol + 10% PECC, Affinisol +
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10% ALG a pro tobolky z Cistého Affinisolu byl zvolen rezim MIX (kombinace svétlého a

tmavého pole) z ditvodu lepsi viditelnosti svétlého materialu.

Nasledn¢ byla v rezimu 3D optické mikroskopie pozorovéana vnéjsi struktura ptivodnich, tedy
nijak neupravenych vzorka filamenti a vyslednych tobolek. Vzorky byly pozorovany pfti
zvétseni 10x a 40x. Od kazdého vzorku byly pofizeny nejmén¢ 2 fotografie v odlisnych mistech

vozku.

U vSech fotografii pofizenych pomoci 2D optické mikroskopie byla provedena rozmérova
analyza pticného 1 podélné€ho fezu tobolkou, tloustky jednotlivych vrstev tobolky, které jsou
na sebe tistény a podélného fezu filamentl. Z 3D optické mikroskopie byly pro rozmérovou
analyzu vyuzity fotografie se zvétSenim 10x, u kterych byl proméfovan pramér filamentu.

Kazdy vzorek byl zméten 5x v odlisnych mistech, aby byly ziskany reprezentativni hodnoty.

2.5.4 Pozorovani vzorki SEM
Snizeni tloustky fezu na 10 um pii piipravé vzorkli bylo provedeno proto, aby se docililo
jemng¢jSiho fezu bez ptipadného poskozeni analyzovaného materidlu, které by mohlo narusit

vysledky pozorovani.

Pokovené fezy vzorki byly umistény do vakuové komory skenovaciho elektronového
mikroskopu, kde byl nasledné odcerpan vzduch, zapnut elektronovy paprsek a sefizena osa
z pohyblivého stolku se vzorky. VSechny takto piipravené vzorky byly pozorovany vzdy ve
dvou variantach zvétSeni pii zvoleni stejnych podminek pro kazdou variantu, aby bylo

umozneéno srovnani.

Prvni méteni: zvétSeni 100x, skenovaci rychlost 6, skenovaci méd OVERVIEW. V tomto
piipad¢ byly podminky nastaveny tak, aby byl vzorek snimén jako celek a byla umoznéna

naslednd rozmérova analyza pro srovnani s rozmérovou analyzou z 2D optického mikroskopu.

Druhé méfeni: zvétSeni 600x, skenovaci rychlost 7, skenovaci méd ANALYSIS. Pfi uvedeném
zvétSeni bylo mozné zaméfit se na podrobnéjsi strukturu jednotlivych casti pozorovanych

filamentl a tobolek, kompaktnost materialu a pfipadné strukturni nedostatky ¢i odchylky.

2.5.5 Infraérvena a Ramanova spektroskopie

Infracervenou a Ramanovou spektroskopii byly méfeny vstupni suroviny a jejich potiebné
smési pro piipravu filamentl a tobolek, vzorky extrudovanych filamentt a tiSténych tobolek
bez jakékoli upravy. Kazdy ze vzorkid byl proméfen 3x. Nasledné byla spektra zprimérovana

pro lepsi prehlednost.
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Z vychozich surovin byl proméfen Cisty Affinisol, alginat sodny, pektin citrat, smés Affinisolu
s ptimesi 10 % alginatu sodného a Affinisolu s pfimési 10 % pektin citratu. Smés byla

pfipravena s vyuzitim analytickych vah.
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3 VYSLEDKY A DISKUSE

3.1 Charakterizace filamentu a tobolek

V nasledujicim textu bude pro jednoduchost pouzivano n€kolik zkratek pro analyzované
vstupni materidly pted extruzi, extrudované filamenty a vysledné tisténé tobolky. Vyznam
téchto zkratek popisuje Tabulka 2. Vzhledem k mnozstvi pofizeni snimkt v ramci
experimentalniho méfeni budou v nésledujici ¢asti uvedeny pouze vybrané. Kompletni piehled

potizenych snimkt a ziskanych dat je uveden v ptiloze prace formou CD (2D OM obrazky ¢islo

1 —46; 3D OM obrazky cislo 47 — 68; SEM obrazky ¢islo 69 — 106).

Tabulka 2: Vyznam zkratech vyuzZivanych v ramci experimentalni éasti prace

Zkratka Vyznam zkratky
AFF Affinisol HPMC HME 15 LV
AFF + 10 % ALG Affinisol HPMC HME 15 LV s piimési 10 % Alginatu sodného
AFF + 10 % PECC Affinisol HPMC HME 15 LV s piimési 10 % Pectin z citrusoveé

kary
SUR Vstupni surovina pro extruzi filamenta
FIL Filament
TOB Tobolka

3.1.1 2D optickd mikroskopie
Nasledujici vybrané snimky davaji pfedstavu o podrobné struktuie pii¢nych a podélnych feza

pouzitych filament a tobolek.
AFF

Potizené fotografie na Obrazku 11 ukazuji odliSnost vnitini struktury AFF tobolky od ostatnich
pouzitych materialt. Cisty Affinisol nevykazuje po prvni extruzi (filament) Zadnou
nehomogenitu z hlediska barevné jednotnosti ani pii vEétSim zvétSeni. VIdkno zistalo
homogenni z hlediska barvy také po druhé extruzi (tiSténa tobolka) coz je zietelné vidét na
podélném fezu tobolkou pfii jejim vétsim priblizeni (spodni fada fotografie vpravo). Nejvetsi
odliSnost v porovnani s ostatnimi vzorky se vyskytla v pficném fezu tobolkou (horni fada
uprostied), kdy je na fotografii vidét odlisna stfedova vrstva. Na podélném fezu tobolkou pfi
zvétSeni 10x (spodni fada fotografie vpravo) je také mozné vidét strukturu jednotlivych vrstev,

které jsou na sebe pfi procesu tisku nandSeny.
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Obrazek 11: Horni Fada zleva — filament, pricny rez tobolkou, podélny ez tobolkou — zvétieni Ix; spodni Fada —

totozné poradi — zvétseni 10x
AFF + 10 % ALG

Na snimcich fezti affinisolového filamentu a tobolky s pfimési alginatu sodného na Obrazku 12
jsou jiz po prvni extruzi (filament) viditelné drobné skvrny, které mohou byt degradacnimi
produkty hypromeldzy a jsou momentalné predmétem studie. [!! Piesto nejsou podle optického
posouzeni po druhé extruzi, kdy je material ve form¢ tobolky zfejmé zadné nedostatky tykajici
se spojitosti jednotlivych tiSténych vrstev na sebe (jak na sebe vrstvy naléhaji) v podélném fezu
(snimky vpravo). Na fotografii ve spodni fad€ vpravo, kterd zobrazuje pti¢ny fez tobolkou pfi
zvétSeni 10x nejsou patrné jednotlivé vrstvy, které jsou na sebe pfi tisku nanaseny. Jsou v tomto
ptipad¢ slity dohromady. Z tohoto diivodu je také nebylo mozno proméfit v rdmci rozmérové
analyzy popsané dale v kapitole 3.1.4. Rozmé&rova analyza. Naopak pficnym fezem (spodni
fada uprostfed) pfi zvétSeni 10x je slabé vidét sttedova kruhova vrstva, kterd je zplsobena

tiskem.
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Obrazek 12: Horni fada zleva — filament, pricny rez tobolkou, podélny rez tobolkou — zvétreni Ix; spodni rada —

totozné poradi — zvétseni 10x
AFF + 10 % PECC

U affinisolového vlakna s piimési pektinu doslo ve srovnani s ¢istym Affinisolem k nejveétsi
zméné barvy ktmav§im odstinim a filament je oproti pfedchozim vzorkiim nejméné
transparentni. Tuto skutecnost doklada Obrazek 13. Zaroven je vidét vétSi homogenita
extrudovaného materidlu v porovnani s AFF + 10 % ALG — vyskyt drobnéjSich a vice tmavych
ploch. Az skoro ¢erna barva tmavych ploch ve struktufe nejlépe viditelnd na pficném fezu
tobolkou pii vétSim ptiblizeni (spodni fada uprostied) mize byt zpiisobena tepelnou degradaci
materidlu, ke kterému dochazi pfi extruzi. Dal§im divodem mize byt smiseni Affinisolu a
pektin citratu . Opét je viditelna ptiléhavost jednotlivych vrstev po tisku. Na snimku pofizeném
pii zvétSeni 10x (spodni fada uprostied a vpravo) je dostatecné zietelnd struktura tisku
jednotlivych vrstev pouze v nékterych ¢astech tobolky. Podrobnéjsi strukturu bylo ale mozné
vidét diky pouZiti skenovaciho elektronového mikroskopu. Tyto snimky jsou soucasti kapitoly
3.1.3 SEM. Opét je i u tohoto materidlu viditelna sttedova vrstva na Obrazku 13 spodni fada

uprostied.
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Obrazek 13: Horni fada zleva — filament, pric¢ny rez tobolkou, podélny rez tobolkou — zvétreni Ix; spodni rada —
totozné poradi — zvétseni 10x

Nejzietelnéji ze vSech tii testovanych materiall je vidét sttedova vrstva u AFF tobolky. Pti
zvétSeni 10x je také patrné, jak na sebe byly jednotlivé vrstvy pfi tisku nandseny. Jednotlivé
tiSténé vrstvy tobolky (podélny fez) naopak nebylo mozZné pozorovat u vzorki z AFF + 10 %
ALG. Zde byly vrstvy slity dohromady. Dalsi vyraznou zménou, ktera se vyskytla u vzork z
AFF + 10 % ALG a u disttho AFF se nevyskytly jsou drobné plochy tmavych odstini
zpusobené potencialni degradaci materialu v disledku vysoké teploty pii extruzi. Ze vSech tii
pozorovanych materiali mély vzorky z AFF + 10 % PECC nejtmavsi barvu a stfedova linie pii
pficném fezu tobolkou byla vidét méné zietelné nez u AFF tobolky. Material je oproti AFF +
10 % ALG vice homogenni pii vizualnim pozorovani. Neobsahuje takové mnozstvi tmavych

ploch.
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3.1.2 3D opticka mikroskopie

Soucasti vizualni charakterizace filamentt a tisténych tobolek bylo pozorovani danych vzorki
pod optickym mikroskopem v 3D zobrazeni. Kazdy vzorek byl pozorovan pod zvétSenim 10x
a 40x pti¢emz byly vzdy potizeny Ctyti fotografie struktury materialu z riznych vzorki a v jeho
odlisnych ¢astech. Pro piehlednost byly do nésledujiciho textu vybrany pouze nékteré. VSechny
potfizené snimky jsou soucasti pfilohy ve formé¢ CD (obrazky cislo 47 — 68). Vzorky byly

pozorovany na prithledném podloznim sklicku uréeném pro optickou mikroskopii.

AFF

Obrazek 14: Snimek filamentu z Affinisolu, vievo zvétseni 10x, vpravo zvétseni 40x

Na obrazku 14 vlevo je vidét affinisolové vldkno pozorované optickym mikroskopem v rezimu
3D. Jeho struktura neni zcela hladka a filament je vélcovitého tvaru. Ve struktuie jsou pii
zvoleném nasviceni vidét drobné skvrny tmavsi barvy nez je samotné okolni vlakno. Vnéjsi
povrch vlakna je vice pfibliZzen na Obrazku 14 vpravo, kdy je pii zvétSeni 40x podrobné&ji vidét

nerovnd (3D) struktura.
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AFF +10 % ALG

Obrazek 15: Snimek filamentu ze smési Affinisolu s 10 % Alginatu sodného, vievo zvétseni 10x, vpravo zvétseni

40x

Obrazek 15 znazoriuje 3D strukturu affinisolového filamentu s ptimési 10 % alginatu sodného,
kdy je vlevé casti (zvétSeni 10x) opét vidét nehomogenita extrudovaného filamentu.
V porovnani s Obrazkem 14 (AFF filament) je zde vétsi mnozstvi drobnych skvrn tmavsi barvy.
Tyto tmavsi oblasti mohou byt zplisobeny piipadnou degradaci Affinisolu.Vpravo muzeme
opét vidét priblizenou povrchovou strukturu filamentu. V porovnani s pfedchozim obrazkem
(Obrazek 14) lze konstatovat, ze u vldkna s pfidavkem alginatu sodného je povrchova struktura

vice rovhomeérna.
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AFF + 10 % PECC

Obrazek 16: Snimek filamentu ze smési Affinisolu s pektin citratem, vlevo zvétseni 10x, vpravo zvétseni 40x

Vlakno s ptimési pektinu z citrusové kury, které vidime na Obrazku 16 vypada na prvni pohled
pti zvétseni 10x (vlevo) jednotnéji nez predchozi vzorky (filament AFF, AFF + 10 % ALG).
Skute¢na barva filamentu pozorovana okem (svétle hnéda) je zde zkreslena zvolenym
nasvicenim. Drobné skvrny ve struktufe extrudovaného filamentu je vice vidét az pii zvétSeni

40x (vpravo). Opét je diky 3D zobrazeni vidét nerovny povrch filamentu.

S vyuzitim 3D zobrazeni byly u vSech vldken pozorovany drobné nerovnosti vnéjsiho povrchu
filamentu. V pfipadé¢ AFF + 10 % ALG vlakna byly tyto nerovnosti ojedinélejsi, ale vétSich
rozméru (Ize porovnat diky uvedenému meétitku) naproti tomu u vladkna z AFF a AFF + 10 %
PECC se jednalo spiSe o kontinudlni prostorovou nehomogenitu povrchu. U AFF + 10 % ALG

bylo také pozorovano nejvétsi mnozstvi viditelnych tmavych ploch.
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3.1.3 SEM

V této kapitole jsou snimky potizené pouze pii zvétseni 600x. Maji z hlediska charakterizace
podrobné struktury materialu vétsi vypovidajici hodnotu nez panoramatické sminky potizené
pti zvétSeni 100x. Ty byly pouzity v rdmci rozmérové analyzy, jejiz vysledky shrnuji Tabulky
3 — 7 v kapitole 3.1.4. Rozmérova analyza a jsou soucasti ptilohy prace ve forme¢ CD (obrazky

¢islo 69 — 106).
AFF

Skenovaci elektronova mikroskopie poskytla diky lepSim moznostem zvétSeni vzorkl
podrobnéjsi informace o detailni struktute filamentu, i tobolky. Na Obrazku 17 vlevo, kde je
detailni struktura AFF filamentu vidime v ¢ervené zakrouzkovanych oblastech nejednotnost ve
struktufe. Pravdépodobné se ale jedna o mechanickou necistotu jelikoz ostatni méfeni pomoci
SEM ani optické mikroskopie tento trend neobsahuji. Na fotografiich uprostfed a vlevo jsou
vidét malé mezery vyskytujici se mezi jednotlivymi tiSténymi vrstvami. V ptipad¢ podélného
fezu tobolkou (vpravo), ktery souvisi s tiskem vrstev na sebe jsou tyto mezery o néco vétsi nez

v piipadé pticného fezu (uprostied), ktery souvisi s tiskem v ramci jedné vrstvy tobolky.

£ L 100 ym o ; 100 pm
465pm  11.02mm 0x 465pm 1136 mm

LE BSE

Obrazek 17: Vzorky pripravené z Affinisolu; Zleva — filament, pricny rez tobolkou, podélny ez tobolkou

AFF +10 % ALG

Na Obrazku 18 vlevo a vpravo v Cervené zvyraznénych oblastech miZzeme vidét pory a
fragmenty riiznych tvarti a velikosti. Pory a fragmenty na Obrazku 18 vpravo mohou byt
zpiisobeny nedostateCnym pfilnutim jednotlivych vrstev pfi 3D tisku, pfipadné zvySenou
porozitou extrudovaného vlakna. Snimky navic ukazuji, Ze n€kolikanasobna extruze nema na
zvyraznéné fragmenty vliv. Vyskytuji se totiz ve struktufe materialu jak po prvni extruzi (vlevo

— vzorek filamentu) tak po druhé extruzi (uprostied a vpravo — vzorek tobolky). Cerné diry,
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které jsou velmi zietelné na Obrazku 18 vpravo jsou zplisobeny fezem. U Cistého AFF vldkna
totiz tento aspekt nepozorujeme. Uprostied Obrazku 18 je ve zvyraznéné oblasti videt Stérbina

vyskytujici se mezi tiskem v rdmci jedné vrstvy (jednoho patra 3D tisku) tobolky.

A i e i > & s e > W : 4
100 ym 100 ym 100 ym
465 pm 10.82 mm L _toum | /] n L 465 pm 11.43mm r

7 A 5keV 7 LE BSE
v

Obrazek 18: Vzorky pripravené z Affinisolu s primési 10 % algindtu sodného; Zleva — filament, piicny ez
tobolkou, podélny rez tobolkou

Vyse zminéné fragmenty dokazuji piimées algindtu sodného. Na obrazcich potizenych pro

vzorky ¢istého affinisolového materialu se nevyskytuji v zadném z potizenych snimki.
AFF + 10 % PECC

Ttetim testovanym materidlem byly vzorky z AFF s ptfimési 10 % pektin citratu a vysledky
jejich méteni piiblizuje Obrazek 19. Na zminéném obrazku vlevo jsou vidét drobné utvary
nepravidelnych rozmérl,, které jsou ale hife viditelné neZz na piedchozich snimcich
affinisolovych vzorkt s pfimési alginatu sodného. Na zdklad€ uvedeného méftitka také mizeme
konstatovat, Ze vyskytujici se itvary jsou mensi nez u vzorki AFF + 10 % ALG. Cerné diry
zietelné na Obrazku 19 vpravo se mohou stejné jako v predchozim ptipad¢ vyskytovat vlivem
nedostateCnym pfilnutim jednotlivych vrstev pii 3D tisku, pfipadn€ zvySenou porozitou

extrudovaného vlakna.
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Obrazek 19: Vzorky pripravené z Affinisolu s primési 10 % pektin citratu, Zleva — filament, pricny rez tobolkou,
podelny rez tobolkou

Jedna vrstva tobolky je slozena z vlakna uspotfddaného do soustiednych kruhd. Uprostied
Obrazku 19 mtizeme pozorovat spojitost vlaken jedné vrstvy tobolky. Diky zvétSeni, které nam
SEM nabidl a odlisnym odstinlim Sed¢ zde vidime lehké zaobleni na rozhrani dvou kruht, které
prostupuje do hloubky. Napravo zase vidime ptiléhavost jednotlivych tiSténych vrstev na sebe

a v ¢erven¢ zvyraznénych oblastech nekonzistentnost struktury.

Pfi srovnani testovanych materidlii vykazuje AFF pouze nepatrnou nehomogenitu pii tisku
jednotlivych vrstev tobolky na sebe, ktera jsou pozorovatelna piedevsim u podélného fezu
tobolkou. U AFF + 10 % ALG jiz pozorujeme riznorodou strukturu materidlu v disledku
pfimési alginatu sodného a taktéZ u AFF + 10 % PECC je na struktute vidét ptfimés pektin
citratu v podob¢ malych fragmenti. V ptipad¢ filamentl a tobolek s pfimési alginatu sodného
jsou ale fragmenty ve struktufe vétsi nez u vzorkl s pfimési pektin citratu (l1ze urcit na zékladé
ptiloZzené¢ho métitka) a ani dvojndsobnd extruze na né nemd vliv (jsou pozorovatelné jak na
vzorcich filamentu, tak na vzorcich tobolky). Ve spojitosti s témito fragmenty vznikly také pti

piipravé vzorki (vlivem fezu) erné diry, které miZeme prostrednictvim SEM vidét.
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3.1.4 Rozmeérova analyza

Snimky potizené prosttednictvim optického mikroskopu v 2D modu pfi zvétSeni 1x a 10x, v 3D
modu pfi zvétSeni 10x a skenovacim elektronovym mikroskopem pii zvétSeni 100x byly
vyuzity k rozmérové analyze jednotlivych vzorki a byly ziskany hodnoty uvedené v Tabulkach
3-7. V ptipadé 3D optické mikroskopie pii zvétSeni 40x a SEM pfti zvétSeni 600x nebylo mozné
vzorek zachytit cely a nemohly tak byt ziskany pottebné hodnoty. Z tohoto diivodu byly snimky

s uvedenym zvétSenim z rozmérové analyzy vytazeny.

Pro ptehlednost jsou v nasledujicich tabulkach uvedeny pouze primérné hodnoty a smérodatné
odchylky méfeni. Pro kazdy rozmér bylo zprimérovano 10 hodnot. VSechna podrobna data
jsou uvedena v ramci ptilohy (Pfiloha 1 — 3). Obrazek 20 a 21 v nésledujici kapitole podrobné

znazoriuje rozmeéry, které byly proméieny.

Obrdzek 20: Priblizeni promérovanych parametrii v ramci rozmérové analyzy na snimcich z OM (AFF + 10 %

ALG). Zleva — §itka filamentu, piicny ez tobolkou — tloustka stény tobolky, podélny iez tobolkou — tloustka
stény tobolky

AFF

Tabulky 3 a 4 shrnuji vysledky rozmérové analyzy pro affinisolovy filament a tobolku.
Vysledky ziskané prométovanim filamentt 2D optickou a skenovaci elektronovou mikroskopii
spolu koresponduji. V obou piipadech byly k méteni pouzity totozné vzorky. Drobné variace
hodnot mohou byt zptisobeny jinou tloustkou vlakna v disledku extruze materialu pfi ptipravé
filamentii z vychozich surovin. Primérna tloustka filamentu naméfena ze snimki 3D optické
mikroskopie se lisi, protoze v tomto ptipad€¢ byl proméfovan piivodni neupraveny filament
nikoli jeho fez. V pfipad€ proméfovani vzorki fezl filamentl tedy hodnoty v Tabulce 3 (FIL)

znadi, Ze fez valcovym filamentem neprochézi ptimo jeho stfedem.
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Tabulka 3: Priumeérné vysledky a smerodatné odchylky promérenych parametrii vzorki (Obrazek 20) ze snimki

optické mikroskopie a skenovaci elektronové mikroskopie

AFF
Priamér
Metoda Oznaceni vzorku Zvétseni (um) SMODCH

FIL 1x 1641,797 69,289

FIL 10x 1635,858 18,994

2D OM TOB (pti¢ny fez) 1x 1593,677 48,080
TOB (pti¢ny fez) 10x 1654,027 14,878

TOB (podélny fez) 1x 1691,558 79,381

TOB (podélny fez) 10x 1770,171 67,062

3D OM | FIL (pramér) 10x 1815,532 9,505
FIL 100x 1504,399 73,975

SEM | TOB (pii¢ny fez) 100x 1532,215 42,208
TOB (podélny fez) 100x 1664,962 119,590

Snimek jedné vrstvy tobolky, tedy pficny fez tobolkou, ndm umoznil naméfit tloustku jednoho
tisténého kruhovitého utvaru vtéto vrstvé. Tyto kruhovité tutvary byly sledovany
prostiednictvim OM a SEM. Vysku jednotlivych vrstev, které jsou pfi tisku na sebe nanaseny
bylo mozné proméftit po provedeni podélného fezu tobolkou. Hodnoty v Tabulce 4 dokladaji,

ze namétené hodnoty ze snimka 2D OM 1 SEM se shoduji a nevykazuji velké rozdily.

Tabulka 4: Primérné vysledky a smérodatné odchylky promérenych parametrii vzorkii (Obrdazek 21) ze snimkii

optické mikroskopie a skenovact elektronové mikroskopie

AFF
Pramér
Metoda | Oznaceni vzorku ZvétSeni (nm) SMODCH
2D OM TOB (pticny fez) 10x 446,540 17,282
TOB (podélny fez) 10x 109,458 25,149
SEM TOB (pticny fez) 100x 439,140 28,767
TOB (podélny tez) 100x 105,271 4,017

Déle analyza ukazala, Ze vySka jednotlivych vrstev tiSténych tobolek z AFF je prakticky
Ctyfnasobné mensi nez tloustka kruhového utvaru v ramci jednoho patra. Zminéné rozméry

znazornuje Obrazek 21.
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106.15

Obrazek 21: Vievo — kruhovy utvar jednoho patra; vpravo — vyska jednotlivych vrstev

AFF + 10 % ALG

U testovanych tobolek a filamenti z AFF + 10 % ALG byla naméiena tloustka filamentu ze
snimkti 2D OM, 3D OM a SEM velmi podobna a znaci tedy pravidelnou strukturu, protoze
rozméry byly ziskany z odliSnych Casti testovanych vzorkd a pii riznych zvétSenich. Na
zéklad¢ mnozstvi dat (10 hodnot pro kazdy rozmér) a faktu, ze hodnoty byly proméfovany
v odli$nych ¢astech filamentu tedy miizeme fict, Ze struktura AFF + 10 % ALG je pravidelna a

variace dat (SMODCH) je v fadu jednotek procent.

Tabulka 5: Prumeérné vysledky a smérodatné odchylky promérenych hodnot vzorkii (Obrazek 20) ze snimkii

optické mikroskopie a skenovact elektronové mikroskopie

Priumér
Metoda Oznaceni vzorku Zvétseni (num) SMODCH

FIL 1x 1550,835 31,442

FIL 10x 1507,236 21,354

2D OM | TOB (pti¢ny fez) 1x 1924,748 115,620
TOB (podélny fez) 1x 1644,259 40,631

TOB (podélny fez) 10x 1712,836 34,843

3D OM |FIL (pramér) 10x 1664,319 28,961
FIL 100x 1518,914 26,916

SEM TOB (pticny fez) 100x 1802,127 85,647
TOB (podélny fez) 100x 1670,815 56,308

U tobolek z AFF + 10 % ALG vykazoval material tisténych kruhii v rdmci jedné vrstvy
kompaktni charakter a nebylo je tedy mozné viditeln¢ rozlisit jako u tobolek AFF a AFF + 10

% PECC, a proto zde tabulka téchto rozmért neni uvedena. Dale také nebylo mozné pti zvétSeni
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10x proméftit tlouStku stény tobolky v jejim pficném fezu prostfednictvim 2D OM pii z divodu

vétsiho rozmeéru vlakna (viz. Tabulka 5).
AFF + 10 % PECC

U posledniho testovaného materidlu, jehoz namétené hodnoty jsou v Tabulce 6 a 7, se pomérné
lisily hodnoty namétené pro filament ze snimkti 2D OM a SEM oproti snimkim potizenym 3D
OM. Duivodem je opét pfiprava filamentu, kdy fez nebyl veden pfimo jeho stfedem. Shoda
vysledkt ze snimkti 3D OM vsech materialt (AFF, AFF + 10 % ALG, AFF + 10 % PECC)

dokazuje, ze filamenty byly extrudovany pies trysku stejného priimeéru.

(pticny tez) 1 vysSku jedné tiSténé vrstvy (podélny fez). I v tomto piipade (stejné jako u AFF
tobolek) byly pro Sitku kruhového utvaru v jedné vrstvé naméteny vyssi hodnoty nez pro vysku
jednotlivych pater. Rozdil byl ale mensi nez u AFF tobolek.

Tabulka 6: Primérné vysledky a smérodatné odchylky promérenych hodnot vzorkii (Obrazek 20) ze snimkii

opticke mikroskopie a skenovaci elektronové mikroskopie

AFF + 10 % PECC
Priumér
Metoda Oznaceni vzorku ZvétSeni (nm) SMODCH

FIL 1x 1230,875 103,312

FIL 10x 1170,542 37,964

2D OM TOB (pti¢ny fez) 1x 1431,732 14,931
TOB (pti¢ny fez) 10x 1466,199 17,458

TOB (podélny fez) 1x 1527,087 57,7187

TOB (podélny fez) 10x 1502,445 12,344

3D OM | FIL (primér) 10x 1557,262 7,838
FIL 100x 1188,253 75,408

SEM TOB (pti¢ny fez) 100x 1332,035 29,822
TOB (podélny fez) 100x 1502,361 24,009
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Tabulka 7: Prumérné vysledky a smerodatné odchylky promérenych parametrii vzorkit (Obrdzek 21) ze snimkii

optické mikroskopie a skenovaci elektronové mikroskopie

AFF + 10 % PECC
Pramér
Metoda | Oznaceni vzorku ZvétSeni | (um) SMODCH
2D OM TOB (pti¢ny fez) 10x 326,521 43,569
TOB (podélny fez) 10x 203,600 16,033
SEM TOB (pti¢ny fez) 100x 319,762 20,946
TOB (podélny fez) 100x 219,312 16,740

Filamenty byly extrudovany pies trysku stejného pruméru. Ze snimkti 3D OM bylo zjisténo, ze
pruméry valcovitych filamentl, které byly nésledné pouzity k tisku tobolek se liSi pouze
minimalné. Drobné rozdily jsou zpiisobeny odlisnou viskozitou materiald. Provedena
rozmérova analyza vzorki ukazala, ze tlouStka stény tobolky, kterd byla méfena v jejim
pficném i podélném tfezu je u AFF + 10 % ALG vétsi neZ u tobolek AFF a AFF + 10 % PECC.
Z tabulky 4 a 7 je zfejmé, ze vyska jedné tiSténé vrstvy je v obou piipadech (AFF, AFF + 10 %

PEC) mensi nez tloustka kruhové ¢asti jednoho patra.

Na zakladé proméiovani vzorkli v odlisnych cCastech a smérodatnych odchylek rozméra
z Tabulek 3 — 7 mazeme fict, Ze vlakna nevykazuji vyrazné prostorové odlisSnosti. Smérodatné
odchylky hodnot pticnych fezii tobolkou vykazuji ve vétSin€ piipadi nizsi hodnoty nez tfezii
podélnych. Hodnoty ziskané z podélnych fezii tobolek jsou totiz vice ovlivnény viskozitou
pouzit¢ho materidlu a mistem, ve kterém tobolku proméiujeme. I pies vyssi SMODCH
nekterych rozmért napt. Tabulka 3 — SEM, zvétSeni 100x, TOB (podélny fez) jsou ale vlakna
kladena homogenné a pii vizualnim pozorovani snimkt nebyly zjistény strukturni nedostatky,

které by narusovaly kompatibilitu tobolky.
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3.1.5 1C spektroskopie

Obrazky 22-24 znazornuji pramér spekter tii méteni jednotlivych druh materialt. Konkrétné
tedy cist¢tho AFF, AFF + 10 % ALG, AFF + 10 % PECC. Muzeme tak porovnat rozdily
vyskytujicic se v IC spektru vstupnich materiala pied prvni extruzi (SUR_AVRG), po prvni
extruzi, kdy je vzorek ve form¢ filamentu (FIL _AVRG) a nakonec po druhé extruzi, kdy je
vzorek ve formé vysledné tobolky (TOB_AVRG), které se nasledné v ramci projektu vyuzivaji

k disolu¢nimu testovani.

Pti vyhodnocovani spekter jsem se zaméfila predevsim na zmény materidlu zptisobené extruzi
pti ptiprave tobolek metodou FDM 3D tisku. Z tohoto diivodu je také nasledujici text zaméten
pfedevsim na srovnavani a pozorovani rozdili mezi jednotlivymi spektry nez na konkrétni

vycCet a charakterizaci jednotlivych absorpcnich past a jejich vinoctu.
AFF

Na Obrazku 22 pozorujeme né€kolik vyraznych pési. Diky znalosti vychoziho materidlu
muzeme pozorovat rozdily intenzit mezi vychozi surovinou, extrudovanym filamentem a
tisténou tobolkou. V oblasti vlno¢tu nad 3000 cm™ se vyskytuje Siroky pas OH skupiny
Affinisolu. Affinisol je svou chemickou strukturou derivat hydroxypropylmethylcelulézy.
Tento pas se po prvni extruzi (AFF_FIL AVRG) ani po druhé extruzi (AFF_TOB AVRG)

vyrazné nemeéni.

V oblasti vlno&tdi v rozmezi 2840 — 2980 cm™, které lze prifadit vibracim CHz a CHj skupin se
taktéz nevyskytuji vyrazné zmény (v nasledujici kapitole 3.1.6. Ramanova spektroskopie je
tento trend totozny). Ze stejnych hodnot intenzit spekter pro surovinu, filament i tobolku lze
z Obrazkil 22 a 23 vycist, ze v piipad¢ vzorki z Affinisolu nedochédzi ani vlivem extruze

k vyraznym zménam chemické struktury.

Oblast vInoétii 2300 — 2365 cm™! nema spojitost se strukturou materiélu, ale jedna se ptispévek
CO: z okolni atmosféry. Oxid uhli¢ity se v malé mire vyskytuje taky ve spektrech na Obrazcich

24 a 26 pti méteni affinisolovych vzorki s pfimési alginatu sodného a pektin citratu.
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Obrazek 22: Priméry IC spekter: pred extruzi — tmavé modie (AFF_SUR_AVRG); po prvni extruzi — cervené

(AFF _FIL AVRG); po druhé extruzi — svétle modie (AFF _TOB _AVRG)

Dalsim dikazem hydroxylové skupiny vyskytujici se na substituovaném uhliku je velmi

vyrazny absorpéni pas v oblasti okolo 1000 — 1150 cm™, ktery vidime na Obrazku 23. Ani tento

pas vlivem extruze nemeéni svou polohu a nedochazi tedy ke zméné¢ struktury.
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Obrazek 23: Priméry IC spekter: pred extruzi — tmavé modre (Affinisol); po prvni extruzi — Cervené (filament);

po druhé extruzi — svétle modre (tobolka)

AFF +10 % ALG

Na Obrazku 24 pro smés Affinisolu a alginatu sodného pozorujeme pasy v oblasti vlnoctl nad

3000 cm™! kdy se opét jedna o pritomnost hydroxylovych skupin cukerného skeletu molekuly.

Siroky pas v oblasti 3250 — 3600 cm™ charakteristicky pro OH skupinu se ani vlivem

dvojnésobné extruze nezméni (filament — prvni extruze, tobolka — druhd extruze).

Zmény v IC spektru tohoto materidlu v souvislosti s extruzi pozorujeme nejvice v oblasti

vlnogti 2840 — 2980 cm™!, kdy se lisi tvar spektra i jeho maximum pro filament a vyslednou

tobolku od spektra smési vychozich surovin. Vidime vétsi maxima pikQt pro filament a

vyslednou tobolku.
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Pasy v oblasti 2840 — 2980 cm™' neméni svou polohu pro vzorek suroviny, filamentu a tobolky,
ale dochézi ke zmén¢ tvaru a intenzity. Prvni a druhd extruze tedy neméni chemické vazby
typicky se vyskytujici pro tyto vinocty, ale mize dochdzet ke zméné vnitiniho uspotadani

molekuly ¢i vzniku interakci mezi slozkami vlivem vysoké teploty pfi extruzi.
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Obrazek 24: Priméry IC spekter: pied extruzi — tmavé modre (Affinisol), zelené (algindt sodny), fialové (AFF +

10 % ALG) ; po prvni extruzi — Cervené (filament); po druhé extruzi — svétle modre (tobolka)

Dalsi zmény spektra, tentokrat v zavislosti na piitomnosti alginatu sodného pozorujeme
v oblasti od 1530 cm™ do 1790 cm™ pozorovatelné na Obrazku 25. Alginat sodny ve své
struktufe oproti Affinisolu obsahuje navic karbonylové skupiny jejichz IC pasy pozorujeme
praveé v této oblasti a diky témto zméndm si mizeme potvrdit, ze affinisol opravdu obsahuje
piimes jiné latky. Pfesny vlnocet karbonylu se 1isi v zavislosti na okolnich chemickych

skupinach.

Mimo jiné miizeme v oblasti vlno&tl 1530 — 1770 cm™' na Obrazku 25 vidét kolisani intenzit
pasii pii porovnani ptivodni smési surovin — nejnizsi intenzita (fialova), extrudovany filament
— zvySeni intenzity pasu (Cervend) a tobolky — nejvyssi intenzita v porovndni se smési surovin
a filamentem (svétle modrd). Opét se miZe jednat o zménu vnitini struktury v disledku vysoké

teploty pfi extruzi.
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Obrdzek 25: Priméry IC spekter: pred extruzi — tmavé modie (Affinisol), zelené (alginat sodny), fialové (AFF +

10 % ALG) ; po prvni extruzi — Cervené (filament); po druhé extruzi — svétle modre (tobolka)

AFF + 10 % PECC

Na Obrazku 26 a 27 jsou znazornény pruméry meéfeni materialll s pfimési pektin citratu.
V oblasti nad 3000 cm™ vidime opét ptitomnost hydroxylovych skupin pektin citritu a stejné
jako u vzorki s pfimési alginatu sodného nema extruze na spektrum v této oblasti vyrazny vliv.
Rozdily spekter vychozi smési surovin (fialova), filamentu (Cervend) a vysledné tobolky (svétle
modr4) pro tento material jsou pozorovatelné v oblasti vlnoétd 2800 — 2990 cm™', kdy je
maximum piku pro filament (po prvni extruzi) v této oblasti vyssi v porovnani s maximy pika
pro vychozi surovinu a vyslednou tobolku. Po prvni extruzi bude tedy dochazet ke zméné

vnitiniho uspofadani molekuly ¢i vzniku interakci mezi slozkami.
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Obrazek 26: Priméry IC spekter: pred extruzi — tmavé modre (Affinisol), zelené (pektin citrat), fialové (AFF +

10 % PECC) ; po prvni extruzi — Cervené (filament); po druhé extruzi — svétle modre (tobolka)

V rozmezi vlnoétd 1530 — 1790 cm™ mizeme na Obrazku 27 pozorovat ptitomnost pektin

citratu. Samotny pektin citrat obsahuje ve své chemické struktuie COOH a COCHj3 skupiny,
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kdy jejich rozlozeni z&visi na stupni esterifikace. V tomto ptipad¢ je ze spektra rozpoznatelna
piedevsim karbonylova skupina v oblasti vino¢tl 1735 — 1765 cm™'. Nejvyrazngjsi intenzitu
spektra v této oblasti ze vSech prométenych vzorkd (smés surovin, filament, tobolka) vykazuje
vzorek filamentu — po prvni extruzi (¢ervend) a dochazi zde opét vlivem extruze ke zménam

vnitiniho uspotadani. Pro uplnost je vlozeno také namétené spektrum cistého pektin citratu.
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Obrazek 27: Priméry IC spekter: pied extruzi — tmavé modre (Affinisol), zelené (pektin citrat), fialové (AFF +

10 % PECC) ; po prvni extruzi — cervené (filament); po druhé extruzi — svétle modre (tobolka)

3.1.6 Ramanova spektroskopie

AFF

Z Ramanovych spekter vzorki ¢istého Affinisolu na Obrazku 28 a 29 vidime stejné jako u IC
spekter, ze extruze neméni polohu past a nedochazi tak k vyraznym zménam chemické
struktury ¢i jinym interakcim. Ke zménam vlivem extruze nedochazi ani v oblasti nizSich
vlnoétl vrozmezi 1000 — 1500 cm™. Totozny trend byl pozorovan také infradervenou

spektroskopii.
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Obrazek 28: Primery Ramanovych spekter: pred extruzi — tmave modre (Affinisol); po prvni extruzi — cervené

(filament),; po druhé extruzi — svétle modre (tobolka)
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Obrazek 29: Priméry Ramanovych spekter: pred extruzi — tmavé modre (Affinisol); po prvni extruzi — Cervené

(filament); po druhé extruzi — svétle modre (tobolka)

AFF +10 % ALG

Také pfi méfeni Ramanovych spekter pro Affinisol s pfimési algindtu sodného byly dvé
nejzajimavéjsi oblasti pro pozorovani v rozmezi 3050 — 2730 cm™ a 1650 — 800 cm™!. Zména
v intenzité pasu v prvni zminéné oblasti (3050 — 2730 cm™) probéhla piedev§im u vzorku
tobolky. Tento pas vykazuje mens$i maximum past nez proméefené vzorky smeési surovin a
filamentu. Naproti tomu na Obrazku 31 je zfejmé, Ze spektrum naméfené pro vzorek tobolky
v oblasti 1650 — 800 cm™ vykazuje vy$§i intenzitu zatim co spektrum vzorku filamentu
prakticky kopiruje linii spektra naméteného pro vychozi smés surovin. Ze spektra je taky

zfetelna pomérné vysoka fluorescence méfenych latek.
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Obrazek 30: Primery Ramanovych spekter: pred extruzi — tmavé modre (Affinisol), zelené (alginat sodny),
fialove (AFF + 10 % ALG), po prvni extruzi — cervené (filament); po druhé extruzi — svétle modre (tobolka)
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Obrazek 31: Priméry Ramanovych spekter: pred extruzi — tmavé modre (Affinisol), zelené (algindt sodny),
fialové (AFF + 10 % ALG); po prvni extruzi — cervené (filament); po druhé extruzi — svétle modre (tobolka)

AFF +10 % PECC

Zmény vnitiniho uspofadani molekul a vliv vysoké teploty extruze byly pozorovéany také pro
smé&s Affinisolu s pektin citratem a vysledky méfeni ukazuji Obrazky 32 a 33. Zmény intenzit
pro métené vzorky byly stejné jako u vzorkdt AFF + 10 % ALG pozorovany v oblasti 3050 —
2700 cm™, kdy byla opét naméfena nejnizii intenzita pro vzorek tobolky. Pfi méfeni vzorkl
s ptimési pektin citratu je velmi zietelna fluorescence predevsim v oblasti niz§ich vino¢tt (1550
— 800 cm™) kdy jsou maxima pikii hiife rozeznatelna. V této oblasti se také lisila intenzita a
pribéh spektra pro vzorek filamentu a tobolky oproti naméfenému spektru smési vychozich

latek.
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Obrazek 32: Priuméry Ramanovych spekter: pred extruzi — tmavé modre (Affinisol), zelené (pektin citrat), fialové
(AFF + 10 % PECC); po prvni extruzi — Cervené (filament); po druhé extruzi — svétle modre (tobolka)
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Obrazek 33: Priuméry Ramanovych spekter: pred extruzi — tmavé modre (Affinisol), zelené (pektin citrat), fialové
(AFF + 10 % PECC); po prvni extruzi — Cervené (filament); po druhé extruzi — svétle modre (tobolka)

63



4 ZAVER
Tato diplomova prace je soucasti projektu vyvoje enterosolventnich tobolek ptipravovanych

metodou FDM 3D tisku. Prace se zabyva predevsim charakterizaci fyzikéalnich a chemickych

vlastnosti extrudovanych filamentii nasledné€ pouzitych k piipravé tobolek i tobolek samotnych.

Nejprve byla studovana vnéjsi struktura filamentd prostfednictvim 3D optické mikroskopie a
provedena rozmérova analyza jednotlivych vldken. Na zékladé rozmérové analyzy v kombinaci
s pofizenymi snimky bylo zjiSténo, Ze drobné nerovnosti vnéj$iho povrchu AFF + 10 % ALG
filamentu byly ojedinélejsi, ale vétsich rozmérd. Naopak u vzorkit AFF a AFF + 10 % PECC
se jednalo spiSe o kontinudlni disproporce povrchu zptisobené procesem tisku. Tabulka 8
shrnujici vysledky rozmérové analyzy filamenti ale dokazuje, Ze jsou malé nerovnosti povrchu
prakticky zanedbatelné. Proméfené rozmery vldken jejichz vysledky jsou shrnuty v Tabulce 8
ukazuji skute¢nost, zZe ptesto, ze byly filamenty extrudovéany pies trysku stejného priméru je
mozné extrudovat vlakna jejichZ primér se minimalné 1i§i. Rizné priméry vldken jsou
ovlivnény viskozitou materidlu. Ze snimk 3D OM byly ve filamentech AFF + 10 % ALG a
AFF + 10 % PECC zpozorovany malé¢ tmavé plochy materidlu zptisobené pravdépodobné

degradaci vstupnich surovin v dusledku vysoké teploty pti extruzi.

Tabulka 8: Shrnuti vysledkil pro prumeér filamenti

3D OM - FIL
Oznaceni vzorku ZvétSeni | Rozmér (um) |SMODCH
AFF FIL 10x 1815,532 9,505
AFF 10 ALG FIL 10x 1664,319 28,961
AFF 10 PECC FIL 10x 1557,262 7,838

Existuje n¢kolik faktort, které ovliviuji tloustku stény tobolky. V Tabulce 9 vidime, ze presto,
7e tobolky ze vSech materidli byly tistény pies trysku stejného priméru, je mozné ziskat
tobolky lisici se tloustkou stény. Tabulka 9 ptedstavuje souhrn vSech naméfenych hodnot pro
tento parametr (2D OM — pfi¢ny i podélny fez tobolkou zvétSeni 1x a 10x, SEM — pficny 1
podélny fez tobolkou zvétseni 100x). Tloustka stény tobolky je ovlivnéna jak viskozitou
materidlu, tak samotnym nastavenim tiskarny a kalibraci osy z. Diky tomu jsme schopni
modifikovat vysledné tobolky nejenom volbou pouZzitych materiald, ale také pii procesu tisku

a nabizi se ndm tak moZnost rychlé ipravy podminek.
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Tabulka 9: Souhrn vsech vysledkit namerenych v ramci rozmérové analyzy pro tloustku stény tobolek

Tloust’ka stény tobolky
Oznaceni vzorku Rozmér (um) SMODCH
AFF 1651,102 69,124
AFF + 10 % ALG 1750,957 93,168
AFF + 10 % PECC 1460,310 60,129

SEM nam nabidla pohled na mikrostrukturu testovanych vzorki a umoznila pozorovani
homogenity vzorkill v zavislosti na dvojnasobné extruzi (prvni extruze — filament, druhé extruze
— tobolka). Pro AFF tobolky byly zpozorovany pouze nepatrné diskontinuity v oblasti tisku
jednotlivych vrstev na sebe. Pro AFF + 10 % ALG a AFF + 10 % PECC byla na snimcich
zietelné vidét rGznorodéd struktura materidlu v disledku piimési alginatu sodného a pektin
citratu v podobé malych fragmenti. Dvojnasobnd extruze na tyto fragmenty neméla vliv,
jelikoz se vyskytovaly jak na snimcich filamentt (po prvni extruzi) tak na snimcich tobolek (po
druhé extruzi). Pory a fragmenty mohou byt zpusobeny nedostatecnym piilnutim C¢asti
jednotlivych vrstev pii 3D tisku, piipadné zvySenou porozitou extrudované¢ho vlakna. Mezi
tiSténymi vrstvami ale nebyly zjistény vyrazné ruptury, které by mohly potencialné negativnim

zpusobem ovlivnit nasledné disolu¢ni testovani tobolek nebo uvoliiovani ¢inné latky.

Cely experiment byl doplnén meéfenim spekter infraCervené a Ramanovy spektroskopie.
Spektra infraCervené spektroskopie potvrdily pfitomnost danych vstupnich surovin
v extrudovanych filamentech 1 tiSténych tobolkdch a zmény prabéhu pési i intenzit ve
vybranych oblastech potvrdily vliv vysoké teploty extruze na vnitini chemické usporadani
molekul. Vzhledem k pomérné vysoké fluorescenci vychozich surovin pouzitych k extruzi
filament a tisku tobolek mély spektra infraervené spektroskopie vétsi vypovidajici hodnotu

nez Ramanova spektra.
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PRILOHY

Ptiloha 1: Namétena data rozmérové analyzy pro material AFF

AFF
2D OM
Oznaceni vzorku | ZvétSeni | Rozmér (um) | ZvétSeni | Rozmér (um) |Rozmér (um)
AFF FIL 1A 1x 1716,25 | 10x 1622,36
1710 1622,34
1680 1640,31
1716 1637,29
1730 1652,22
AFF FIL 1B 1x 1557,8 | 10x 1593,28
1544,02 1625,68
1617,74 1644,01
1597,89 1653,06
1548,27 1668,03
AFF TOB 1A 1x 1613,97|10x 1632,09 462,22
1634,67 1661,33 471,3
1649,2 1653,97 463,09
1610,1 1641,17 458,17
1688,18 1632,35 463,01
AFF TOB 1B 1x 1561,82 | 10x 1639,22 420,85
1560,02 1672,06 426,63
1549,04 1668,54 423,36
1534,85 1667,1 441,49
1534,92 1672,44 435,28
AFF TOB 2A 1x 1562,12 | 10x 1724,45 96,1
1573,28 1691,24 105,61
1762,96 1683,08 92,05
1785,28 1701,63 92
1606,75 1712,36 98,26
AFF TOB 2B 1x 1696,3 | 10x 1826,5 96,68
1715,73 1845,87 106,63
1685,63 1854,33 181,47
1755,86 1798,66 115,85
1771,67 1863,59 109,93




AFF

SEM
Oznaceni vzorku |ZvétSeni | Rozmér (um) |Rozmér (um
AFF FIL 1A 100x 1490,54
1459,01
1527,96
1369,94
1381,47
AFF FIL 1B 100x 1526,45
1544,59
1535,92
1579,16
1628,95
AFF TOB 1A 100x 1513,58 460,93
1530,18 491,17
1523,98 446,94
1556,31 396,56
1576,36 432,63
AFF TOB 1B 100x 1454,2 378,45
1626,89 450,71
1531,77 438,12
1499,19 443,97
1509,69 451,92
AFF TOB 2A 100x 1795,34 111,42
1840,75 105,36
1852,19 106,15
1477,71 98,06
1519,53 106,95
AFF TOB 2B 100x 1651,29 96,78
1705,72 107,27
1563,03 106,99
1588,66 106,82
1655,4 106,91




AFF
3D OM

Oznaceni vzorku Zvétseni | Rozmér (um)

AFF FIL 1A 10x 1840,17
1814,52
1822,78
1817,63
1808,07

AFF FIL 1B 10x 1817,28
1813,53
1802,25
1806,54
1812,55

Ptiloha 2: Namétena data rozméerové analyzy pro material AFF + 10 % ALG

AFF +10 % ALG
2D OM
Oznaceni vzorku ZvétSeni | Rozmér (um) ZvétSeni Rozmér (um)
AFF ALG FIL 1A 1x 1589,46 | 10x 1498,22
1586,17 1479,09
1569,72 1468,98
1529,01 1500,61
1513,92 1494,99
AFF ALG FIL 1B 1x 1583,49| 10x 1531,87
1566,67 1533,65
1562,66 1540,48
1507,1 1515,79
1500,15 1508,68
AFF ALG TOB 1A 1x 2095,9
1806,03
1985,12
1727,06
1731,4
AFF ALG TOB 1B 1x 1975,65
1993,97
2048,45
1930,23
1953,67
AFF ALG TOB 2A 1x 1625,54 | 10x 1647,59
1681,12 1701,52
1701,96 1728,48
1715,85 1737,46




1625,54

1737,46

AFF ALG TOB 2B

1x

1640,52

10x

1646,9

1590,51

1712,77

1630,52

1715,77

1640,52

1736,73

1590,51

1763,68

AFF + 10 % ALG

SEM

Oznaceni vzorku

ZvétSeni

Rozmér (um)

AFF ALG FIL 1A

100x

1531,27

1492,72

1506,19

1562,65

1480,03

AFF ALG FIL 1B

100x

1532,85

1542,71

1509,1

1507,88

1523,74

AFF ALG TOB 1A

100x

1833,73

1827,86

1807,23

1937,5

1818,81

AFF ALG TOB 1B

100x

1861,41

1824,77

1616,31

1835,5

1658,15

AFF ALG TOB 2A

100x

1578,2

1649,73

1667,62

1695,45

1636,44

AFF ALG TOB 2B

100x

1675,06

1698,82

1808,19

1690,9

1607,74




AFF + 10 % ALG
3D OM

Oznaceni vzorku Zvétseni | Rozmér (um)

AFF ALG FIL A |10x 1639,92
1640,11
1660,81
1693,11
1741,55

AFF ALG FIL B 10x 1675,01
1655,15
1648,73
1645,86
1642,94

Ptiloha 3: Namétena data rozmérové analyzy pro material AFF + 10 % PECC

AFF + 10 % PECC
2D OM
Zvétsen | Rozmér Rozmér
Oznaceni vzorku i (nm) ZvétSeni | (um) Rozmér (um)
AFF PECC FIL 1A |1x 1292,19| 10x 1213,28
1267,10 1210,38
1275,43 1208,67
1242,09 1193,66
1225,42 1219,07
AFF PECC FIL 1B |1x 1324,84 | 10x 1122,32
1016,22 1152,46
1354,71 1138,46
1274,86 1122,74
1035,89 1124,38
AFF PECC TOB 1A]1x 1433,66| 10x 1431,11 366,63
1426,66 1469,60 333,48
1409,85 1495,85 394,05
1460,31 1458,33 289,02
1428,18 1452,94 395,49
AFF PECC TOB 1B |1x 1419,85| 10x 1465,85 241,20
1476,23 1496,70 304,64
1409,21 1458,34 318,16
1448,42 1466,19 321,43
1431,15 1467,08 301,11
AFF PECC TOB 2A|1x 1463,91 | 10x 1483,27 214,31
1480,45 1510,07 186,79
1472,18 1513,85 228,56




1480,45 1509,53 200,65
1463,91 1494,14 184,95
AFF PECC TOB 2B | 1x 1594,02 | 10x 1491,86 202,35
1573,97 1482,41 189,99
1523,85 1522,72 208,43
1584,00 1510,29 234,06
1634,13 1506,31 185,91
AFF + 10 % PECC
SEM
Oznaceni vzorku ZvétSeni | Rozmér (um) | Rozmér (um)
AFF PECC FIL 1A 100x 1331,40
1290,78
1088,61
1153,22
1280,55
AFF PECC FIL 1B 100x 1106,05
1134,42
1158,79
1151,54
1187,17
AFF PECC TOB 1A |100x 1280,10 344,97
1352,95 349,74
1326,71 307,77
1325,06 313,31
1327,79 342,02
AFF PECC TOB 1B |100x 1391,69 289,94
1367,33 345,77
1320,93 304,19
1335,89 296,93
1291,90 302,98
AFF PECC TOB 2A |100x 1486,08 202,69
1486,47 200,93
1456,44 200,99
1523,07 235,62
1526,32 247,71
AFF PECC TOB 2B |100x 1492,77 225,02
1519,34 214,00
1497,57 246,85
1487,50 214,88
1548,05 204,43




AFF + 10 % PECC
3D OM

Oznaceni vzorku Zvétseni | Rozmér (um)

AFF PECC FIL 10x 1549,87
1549,89
1560,51
1552,02
1546,12

AFF PECC FIL A |10x 1558,32
1571,41
1563,40
1554,11
1566,97

Ptiloha 4: Ptilozené CD se snimky 2D, 3D optické mikroskopie a SEM



