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ANOTACE

Tato bakalarska prace se zaméfuje na studium viskoézniho chovani v amorfnich lé¢ivech.
Tadalafil je 1éCivo, které se zkouma a vyuziva k 1é¢eni erektilni dysfunkce. Viskozitni chovani v amorfni

formé tadalafilu v oblasti podchlazené taveniny bylo stanoveno s pomoci méfeni nanoindentace.

KLICOVA SLOVA

tadalafil, amorfni 1é¢iva, viskozita

TITLE

Viscous Flow Study in Amorphous Drugs

ANNOTATION

This bachelor thesis focuses on the viscosity study in amorphous drugs. Tadalafil is studied and used to
treat erectile dysfunction. The viscosity behavior of the amorphous tadalafil in the undercooled melt

region was monitored using nanoindentation.
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I 4
Uvod
Amorfni 1éCiva jsou diky své vysoké vnitini energii velmi dobie rozpustna, coz vede i k jejich
zrychlené rozpoustéci rychlosti a rychlejSimu nastupu ucinku lé¢iva, nez pii podani 1éciva v krystalické
formé. Jejich SirSi vyuziti je vSak omezeno fyzikalni nestabilitou, kterd se projevuje samovolnym

pfechodem na krystalickou formu.

Viskozita je dulezitd pro strukturni jevy probihajici ve sklotvornych materidlech a jejich
taveninach. Jeji zavislost na teploté umoziiuje porozumét chovani podchlazenych tavenin. Znalost
viskozity latek je dulezitd pro zpracovani sklotvornych materidlti a pro popis procesi, které v nich

probihaji (napf. strukturni relaxace, krystalizace, difuize).
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1 Teoreticka ¢ast

1.1 Sklo

Sklo je amorfni latka, jejiz atomy, nebo jejich uskupeni, nejsou usporadany do pravidelné
krystalové mtizky, ale mohou byt usporadany na kratkou vzdalenost. Jeden ze zplisobi piipravy skla je
rychlé ochlazeni taveniny, aniz by doslo k tvorbé krystald. Rychlost chlazeni musi byt vyssi nez rychlost
nukleace a rust krystalti. Skla patfi mezi metastabilni materialy nenachazejici se v termodynamické
rovnovaze. I presto jsou skla stabilni, protoze jsou od rovnovazného stavu oddélena velkou energetickou
bariérou. Sklo lze ptevést do rovnovazného stavu nebo jinych metastabilnich stavli procesy relaxace

nebo krystalizace. Prechody miizeme urychlit zahfatim, plisobenim svétla nebo elektrickym polem. [1]

T\.'-'

tavemmns

podchlazena
tavenina

sklo
[

|
i
—
|

krystal : I
| |

Tg  Tm

Obrazek 1 Zavislost zmény objemu sklotvorné taveniny na teploté [2]
Obrazek 1 znazornuje, jak je sklotvorna tavenina o objemu (V) ochlazovana z pocatecni teploty
(To). Pti dostate¢né pomalém chlazeni za¢ne tavenina pii teploté tani (Tw) krystalizovat, cozZ se projevi
skokovou zménou objemu. Pfi dostatecné rychlém ochlazovani taveniny z pocatecni teploty (To)
nedojde pfi teploté (Tm) ke krystalizaci, pod touto teplotou je az do teploty skelného prechodu (T,)
soustava povazovana za podchlazenou taveninu. Ochlazovanim z teploty (Tw) do teploty (T,) postupné

roste viskozita taveniny, latka se stava tuhou a pod teplotou (Ty) je jiz sklem. [1]
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Teplota skelného prechodu (T,) je charakteristickd vlastnost skla. Nad teplotou (T;) se sklo
chova jako tavenina a pod ni jako pevna latka, ktera ma vétsi objem, nez ktery odpovida krystalu o
stejném sloZzeni. Obrazek 1 znazoriuje, ze (Ty) je z&visla na rychlosti chlazeni a stupni relaxace skla, a
proto ji nelze povazovat za materialovou konstantu. Nad hodnotou (Ty) a pod teplotou tani (Tw), tzn. v

oblasti podchlazené taveniny, mtze dojit k prestavbé amorfni struktury na krystalickou. [1]

Jednou z velmi dulezitych vlastnosti sklotvornych materiali je viskozita, ktera ovliviiuje
proudéni tekutin potrubim, filtraci a nevratné zmény tvaru materiali vlivem mechanického namahani.
Proto se v nasledujici kapitole budeme zabyvat touto fyzikalni vlastnosti, metodami jejiho stanoveni a

zavislosti na teplote.
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1.2 Viskozita

Viskozita je vlastnost téci pii pisobicim napéti za predpokladu Newtonského chovani, kdy mezi
pusobicim napétim a deformaci je pfima umérnost. [3]

Viskozita (1) je definovana Newtonovym zdkonem jako vztah mezi te¢nym napétim (T) a

rychlosti deformace du/dy [4]:

du
n dy

T =
Rovnice 1
Newtoniiv zdkon je odvozen na zdklad¢ predstavy toku mezi dvéma rovnobéznymi deskami

(obr. 2). Spodni deska je nehybnd a na horni desku ptisobi sila ve sméru osy x. Pfitom je sila (F)

v rovnovaze s brzdici silou, vyvolanou vazkosti tekutiny. [4]

S 2 —
*e |/

0‘ O T T T g T T T T T TP TT T X

Obrazek 2 Popis toku mezi dvéma deskami a definice viskozity [2]

Newtonske tekutiny se fidi Newtnovym zdkonem a lze mezi n€ zaradit plyny a nizkomolekularni

kapaliny. Hodnota dynamické viskozity zavisi na teploté a tlaku a je to latkové charakteristicka

newtonska tekutina. Dynamickd viskozita mé4 v soustavé SI jednotku pascal sekunda
(Pa's = kg'm !-s72). Dfive se hodnota udavala v poisech (P; 1 Pa's = 10 P). [4]

Existuji také kapaliny, které se netidi Newtnovym zakonem, tzv. nenewtonské kapaliny. Tecné

napéti pro tyto latky lze vyjadiit vztahem podobnym Newtonovu zakonu [4]:

du

T=—,UE

Rovnice 2

Koeficientem umérnosti je zde nenewtonska viskozita ([L), jez neni latkovou konstantou. Je zavisla nejen

na teploté a tlaku, ale také na rychlosti deformace.
Kromé dynamické viskozity, se mlzeme setkat také spojmem kinematickd viskozita.
Kinematicka viskozita je podil dynamické viskozity (1) a hustoty (p) kapaliny. Jednotkou v soustavé SI

jem?s! [4]

Rovnice 3
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1.2.1 Méreni viskozity
Ptistroj pro méfeni viskozity se nazyva viskozimetr. Viskozita latek zavisi na teplote, a proto je

nutné udrzovat stalou teplotu o znamé hodnot¢.

1.2.1.1 Kapilarni (pritokovy) viskozimetr
Pro objem kapaliny (V), ktery protece pfi laminarnim proudéni trubici délky (1) a poloméru (1)

za dobu (t) pii tlakovém rozdilu (Ap) mezi konci trubice, kdy plati Poiseuillova rovnice [5]:

nrtApt
8nl

Rovnice 4

Nejcastéji se jako kapilarni (pratokovy) viskozimetr pouziva Ubbelohdeho viskozimetr. MéEfi
se Cas, za ktery kapalina protece vyzna¢enym usekem A a B (obr. 3). Pfesnost méfeni je dana ptesnosti,

s jakou ode¢itame dobu priitoku (t). Je vhodny pro méfeni viskozit v rozmezi 10~ az 10! Pa-s. [5]

Obrazek 3 Ubbelohdeho viskozimetr [6]

1.2.1.2 Téliskové viskozimetry

T¢liskové viskozimetry jsou zafizeni, u kterych se urcuje viskozita z rychlosti padu téliska
v méfené kapaling. Jsou vhodné pro méfeni viskozit v rozmezi 107! az 10*> Pa's. Na télisko plsobi
v kapaliné tfi sily: tiha (G) téliska, vztlak (Fi) a odpor prostiedi (F») (Stokesova sila). Nejcastéji se

pouziva télisko kulového tvaru. [5]

Ma-li takové te€lisko hmotnost m a polomér 7, je jeho tiha G = mg, kde g je tihové zrychleni
(g = 9,81 m's?), vztlak Fy = 4nr’pg/3 a odpor prostiedi F» = 6mnrv, kde v je ustalena rychlost padu
kulicky. Odpor prostiedi zptisobi, Ze sily (G, Fi, a F») se budou s ¢asem asymptoticky vyrovnavat a

téleso se bude po urcité dobé pohybovat rovnomérnym piimocarym pohybem.
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Zjistime-li, Ze se téleso v kapalin€ pohybuje rovnomérné ptimocate, jsou sily (G, Fi, F2) v rovnovaze,

coz s uvazenim jejich smért mizeme zapsat ve tvaru [5]:

G— F,—-F,=0
Rovnice 5
Dosadime-li za (G, F; a F») dostaneme pro viskozitu (1) po uprave:
3m —4nr3p
n= 18—nrvg
Rovnice 6
Zavedeme-li do rovnice hustotu téliska (p;), pak je rovnice ve tvaru:
p= 2r*(pr—p)- g
9v
Rovnice 7

K tomuto zptisobu méfeni viskozity se pouziva Stokestiv nebo Hopplertv viskozimetr. MEfi se
Cas, za ktery télisko kulového tvaru urazi vzdalenost mezi dvéma znackami oznacené M; a M, (obr.4).

Rychlost téliska vypocitame z doby jejiho padu. [5]

T - tmbicznaphingd FAeumenou lapalinon
MIM - nely

K - ulika

P - termostatovaci kapalina

Obrazek 4 Hoppleriwv viskozimetr [7]
1.2.1.3 Rotacni viskozimetr
Viskozimetr, ktery pfimo méii silu pfenasenou nehomogennim tokem kapaliny z jedné plochy
na druhou se nazyva rotaéni viskozimetr. Je vhodny pro méfeni viskozit v rozmezi 10! az 10° Pa-s.
Obsahuje dva souosé valce V; a V>, mezi kterymi je méfena kapalina K. Vné&jsi valec V; se uvede do
rota¢niho pohybu stalou hlovou rychlosti ® a zaznamenava se moment sily (M) ptsobici na druhy

valec V>, jak je ukdzano na obrazku 5. Mé&fi se moment sily pisobici na vnitini valec V> ze stoceni

17



torzniho vlakna 7V, na némz je zavéSen vnitini valec se zrcitkem Z. Stoceni se registruje metodou
zrcatka a stupnice [5]. Jsou-li poloméry valct (11, 12) a vysky (h) valce V> znamy, vypocita se viskozita

kapaliny ze vzorce:

1 1
Ml=—-=
(rf rf)

= " anhw
Rovnice 8
Moment sily (M) ur¢ime ze stoceni torzniho vldkna o thel (o),
M =Dgp
Rovnice 9
kde D znaci direk¢éni moment vlakna. Rovnici 1ze prepsat do tvaru,
%
n=A~
Rovnice 10

kde (A) je konstanta zavisla pouze na rozmeérech valcl a na vlastnostech torzniho vlakna. [5]

valec -valec

Obrazek 5 Rotacni viskozimetr [7]
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1.2.1.4 Penetracni viskozimetr

Pouziva se pro méfeni viskozity v rozsahu 107 az 10" Pa‘s. Metoda je zaloZena na sledovani
casové zavislosti hloubky pronikéni penetracniho téliska pfi konstantnim zatizeni. Penetracni télisko ma
zpravidla jednoduchy geometricky tvar — valec, hranol, kuzel, polokoule. Polokulovy indentor na rozdil
od valcového a kuzelového, I1ze pouzit pro absolutni méteni viskozity. Jeding pro polokulovy indentor
se tvar téliska a vtisku v analyzovaném materidlu optimalné shoduje, dokonce i pfi rizné zvolené

hloubce pruniku. [8]

Polokulovy indentor
Stanoveni viskozity pomoci polokulového indentoru (obr. 6) je zaloZeno na méfeni otisku
indentoru, ktery je vtlacovan po urcitou dobu do vzorku za plsobeni konstantni sily. Je vhodny pro

mé&feni viskozit v rozmezi 10® az 10" Pa-s. Viskozita se vypocte ze vztahu [8]:

9 Ft
n= 255D 13/2
32v2R1
Rovnice 11

Kde (F) je sila ptisobici na indentor, (t) je doba ptisobici na indentor, (1;) je polomér indentoru a (1) je

hloubka penetrace. [§]

F
muentor "
r o ]
) T __,-"
[ 1‘!
- el -

vzolrek

Obrazek 6 Penetrace s polokulovitym indentorem [2]
Trojboky indentor
Mgfeni se provadi pomoci nepravidelného trojbokého otisku indentoru, ktery je vtlacovan do
vzorku po uréitou dobu konstantni silou. Jedna se o nepravidelny tiisténny jehlan z diamantu, kde bo¢ni
stény sviraji s vyskou jehlanu thel 65,27°. Byl vytvoien z divodu naro¢nosti vyroby ¢tyibokého jehlanu,
ktery spociva v dodrZeni geometrickych podminek jeho sbihavosti. Vyhoda trojbokého indentoru je ta,
ze snasi narazy a neopatrné zachazeni. Trojboky indentor se v dnesni dob€ pouziva pro nanoindentaéni

zkousky. [9]
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1.2.2 Zavislost viskozity na teploté

Zavislost viskozity na teploté je takova, Ze s rostouci teplotou viskozita klesa.

Nejjednodussi rovnice popisujici zavislost dynamické viskozity na teploté je rovnice
Arrheniova typu:
En
1 = 1oexpRT
Rovnice 12
Kde (no) je predexponencialni faktor, (E,) je aktivacni energie viskozitniho toku, (R) je plynova

konstanta (8,314 J/mol-K) a (T) je teplota.

Pro praktické ucely je méfeni celého prubehu viskozitni kiivky ¢asove velmi narocné. V mnoha
ptipadech stac¢i pouzit empirickou tfiparametrovou Vogel — Fulcher — Tammanovu (VFT) rovnici

popisujici zavislost dynamické viskozity na teploté [3]:

logn = A +
ogn T,

Rovnice 13
Kde (A, B, To) jsou koeficienty a (T) je teplota. Parametry VFT rovnice jsou pouze empirické a nemaji
fyzikalni smysl.

Mauro a kolektiv vyjadfili rovnici 13 pomoci parametrii (m, log(no), T12), které maji fyzikalni vyznam:

12—1lo 2
logn = log1o + T( gMo)

m- (E_ 1) + (12 —logny)

Rovnice 14
Kde (n) je dynamicka viskozita, (no) je viskozita pii nekonecné teploté, (m) je fragilita a znamena
»krehkost®, v medicing se timto pojmem oznacuji struktury, které maji narusenou schopnost udrzet si
celistvost, (T2) je teplota odpovidajici log(n/Pa's) = 12 a (T) je termodynamicka teplota [10]. T2 je
materialovou konstantou, a také se oznacuje jako viskozitni teplota skelného ptechodu, ktera je od

teploty T, rozdilna tim, Ze T, zavisi na teplotni historii vzorku. [16]
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Viskozitni teplota skelného piechodu a fragilita
Skelny material mé& dulezité vlastnosti jako je viskozitni teplota skelného ptechodu (Ti2).
Teplotu skelného ptechodu lze definovat jako teplota, pfi které ma rovnovazna kapalina viskozitu
10'2 Pa-s. Jak uvedl Alba a kol. tato hodnota viskozity neni univerzalni. Skelny piechod neni isovisk6zni

jev. Zvariaci viskozit s normalizovanou hodnotou T,/T, byla navrzena klasifikace sklotvornych
kapalin. [16]

Extremni chovani sklotvornych kapalin znazoriiuje Arrheniova teplotni zavislost viskozit
(obr. 7). Vynesenim zavislosti ,,Jog n*“ na Ty/T nebo T1»/T lze urcit materialy vykazujici Arrheniovské
chovani (obr. 7 ,strong®), jejich zavislost lze popsat Arrheniovou rovnici (rovnice 12) a
tzv. ne-Arrheniovské chovani (obr. 7 ,.fragile*) u materidlt, které nelze popsat rovnici 12 je nutno pouzit

jiné rovnice, napt. VFT (rovnice 13). [16]

134

11

Strong (m = 16)

Logm) (n in Pa.s)
s

Fragile (m = 200)

I I I I I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Tg/T
Obrazek 7 Arrheniova teplotni zavislost viskozit ve zjednodusené forme [16]

Z tohoto zndzornéni bylo navrzeno definovat index kiehkosti m, ktery charakterizuje kineticky

aspekt tohoto konceptu a je dan Ngai a kol. jako [16]:

dlogn
T,

g
T 12
T=T,

d

Rovnice 15
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Bylo zjiSténo, ze limit pro kineticky silné (strong) sklotvorné kapaliny je dosazen pfi nizké
hodnoté fragility (m = 16) a jsou charakteristické kovalentnimi vazbami mezi strukturnimi jednotkami
dané kapaliny. Limit pro kineticky kiehké (fragile) sklotvorné kapaliny se vyznacuje vysokou hodnotou
(m = 200), které se charakterizuji vazbami Van der Waalsova typu [16]. V obrdzku 8 jsou zndzornény

ruzné sklotvorné materialy s riznymi hodnotami indexu kiehkosti.

14F 2 o™ e (BT, A(T-T,l)

log (viscosity in poise)
log (viscosity in Pa-s)

Obrazek 8 Arrhenitiv diagram [17]

22



1.3 Amorfni léCiva

Amorfni 1éCiva se velmi dobie rozpousti, diky cemuz dochazi k rychlej$imu nastupu ptisobeni
ucinné latky nez pii podani 1éciva v krystalické forme. Amorfni formy 1€Civ jsou vice hygroskopické a
maji vysokou molekulovou mobilitu. Nevyhodou amorfnich 1éCiv je jejich kratka doba Zivotnosti.
Amorfni 1éCiva jsou z termodynamického hlediska nestabilni, a proto se vraci do krystalickych forem.
Dalsi nevyhodou je jejich nizka fyzikalni a chemicka stabilita. [11]
1.4 Tadalafil

Tadalafil je heterocyklicka bila krystalicka latka s bodem tani 301 °C. Vyuziva se hlavné€ k 1é¢bé
erektilni dysfunkce a arteridlni hypertenze, kde ptiznivé plisobi u pacientii s benigni hyperplazii

prostaty. [12]

=0

Obrazek 9 Strukturni vzorec tadalafilu [15]

Tadalafil je selektivni reverzibilni inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDES), ktera je specificka
pro cyklicky guanosin monofosfat (cGMP). Tadalafil neplisobi bez sexualni stimulace. Pti sexualnim
povzbuzeni tadalafil inhibuje PDES a zvysi hladinu cGMP v topofivém télesu (corpus cavernosum).

Tento proces vede k relaxaci hladkého svalstva, ptitoku krve do tkani v penisu, coz zptsobi erekci. [11]

Inhibice PDES na koncentraci cGMP se také vyskytuje v hladké svalovin€ prostaty, mocového
méchyte a v jejich cévnim zasobeni. Cévni relaxace zvySuje prokrveni, coz snizuje ptiznaky benigni
hyperplazie prostaty. [11]

Enzym PDES se vyskytuje v hladkém svalstvu topofivého télesa, kosternich svalech,
trombocytech, ledvinach, plicich a mozecku. Tadalafil pisobi na PDES mnohem vyraznéji nez na

fosfodiesterazy jiného typu (PDE1, PDE2 a PDE4), které se vyskytuji v srdci, mozku, cévach, jatrech a
dalsich organech. [11]
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Erektilni dysfunkce
Erektilni dysfunkce je porucha neschopnosti dosdhnout a udrzet ztopoteni dostate¢né k realizaci
uspokojivého sexudlniho styku. Je nejcastéjsi sexualni poruchou u muzi. V soucasnosti trpi erektilni
dysfunkci 54 % muzi ve véku nad 35 let. Lécba se zahajuje, paklize muz selhdva ve vice jak Ctvrtiné

pokusti o sexualni styk. Lécenych je pouze 10-15 % nemocnych trpicich touto nemoci. [13]

Pfi¢ina erektilni dysfunkce se donedavna povazovala za psychogenni, a to i u pacientli bez
psychologickych ¢&i psychiatrickych piicin. Castou psychogenni pii¢inou byva stres, piepracovani a
deprese. Bohuzel, vétSina antidepresiv ma jako vedlej$i ucinek selhani erekce. Onemocnéni cév
predstavuje jednu z nejcastéjsich piicin erektilni dysfunkce. Mezi nejcastéjsi rizikové faktory patii
hypertenze, zvySena hladina cholesterolu v krvi, koufeni a diabetes. K lokalnimu postizeni cév mize
dochazet tehdy, je-li nemocny po rozsahlém chirurgickém zakroku v malé panvi. Poruchu erekce mohou
také zplisobit poranéni, riznd onemocnéni nebo zmény funkce mozku, michy a jemnych nervii v malé

panvi. [14]
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1.4.1 NeZadouci ucinky
Nejcastéji hldsené nezadouci ucinky u pacientl uzivajicich ptipravek Tadalafil Accord k 1écbé
erektilni dysfunkce nebo benigni hyperplazie prostaty byly bolest hlavy, bolest zad a dyspepsie, jejichz

vyskyt naristal se zvysSujici se davkou pripravku Tadalafil Accord. [12]

Tabulka 1 Nezadouci ucinky tadalafilu

velmi Casté | Casté (>1/100 az <1/10) | mén¢ Casté Vzacné (>1/10000
(=1/10) (=1/1000 az az <1/1000)
<1/100)
poruchy hypersenzitivni | angioedém
imunitniho reakce
systému
poruchy bolest hlavy zavrat’ cévni mozkova
nervoveho ptihoda (vcetné
systému krvacivych piihod),
synkopa, tranzitorni
ischemickeé ataky,
migréna,
epileptické
zachvaty,
prechodna amnézie
poruchy oka rozmazané poruchy zorného
vidéni, pocity pole, otok vicek,
popisované hyperémie
jako bolesti oka | spojivek,
nearteriticka predni
ischemicka
neuropatie optiku,
retinalni vaskularni
okluze
poruchy ucha a tinnitus nahla ztrata sluchu
labyrintu
srdecni poruchy tachykardie, infarkt myokardu,
palpitace nestabilni angina
pectoris,
ventrikularni
arytmie
cévni poruchy navaly hypotenze,
hypertenze
respira¢ni, hrudni nazalni piekrveni dyspnoe,
a mediastinalni epistaxe
poruchy
gastrointestinalni dyspepsie bolest bficha,
poruchy zvraceni,
nauzea, refluxni
choroba jicnu
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Pokracovani tabulky 1

velmi Casté | Casté (>1/100 az <1/10) | méné¢ Casté vzéacné (=1/10000
(=1/10) (>1/1000 az az <1/1000)
<1/100)
poruchy ktize a vyrazka koptivka, Stevens-
podkozni tkané Johnsontiv
syndrom,
exfoliativni
dermatitida,
hyperhidroza
poruchy svalové, bolest zad, myalgie,
kosterni soustavy bolest koncetin
a pojivové tkang
poruchy ledvin a hematurie
mocovych cest
poruchy prodlouzena priapismus,
reproduk¢éniho erekce krvaceni z penisu,
systému a prsu hematospermie

celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

bolest na hrudi,
periferni edém,
unava

facialni edém,
nahla srde¢ni smrt

26




2 Experimentalni ¢ast
Experimentalni ¢ast se zabyva zplisobem piipravy vzorkt a technikou, ktera byla vyuzita pro

méteni a vyhodnoceni viskozity.

2.1 Priprava vzorki

K ptiprave vzorki tadalafilu byla pouzita topna deska RT2 (Thermo Scientific, obr. 10). Topna
deska byla vyhtata na 340 °C, jelikoz bod tani tadalafilu je 301 °C. Na vyhtatou desku se polozila
hlinikova podlozka s hlinikovym kelimek naplnénym tadalafilem. Vzorek v kelimku se rychle roztavil
a pak byl prudce zchlazen pomoci chladiciho kovového bloku. Takto byl pfipraven tadalafil ve skelné

form¢. Pripravené amorfni vzorky byly nasledné charakterizovany pomoci optické mikroskopie a

diferen¢ni skenovaci kalorimetrie. Néasledné byly vzorky vyuzity ke studiu viskdzniho chovani pomoci

§

nanoindentace.

Obrazek 10 Priprava amorfniho vzorku tadalafilu
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2.2 Diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Amorfni vzorek tadalafilu byl proméfen pomoci diferencniho skenovaciho kalorimetru
SENSYS evo od firmy SETARAM Instrumentation (obr. 11). Pfipraveny amorfni vzorek se vlozil do
hlinikového kelimku a hermeticky se uzaviel. Méfeni se provedlo pii teplote 25-350 °C, kdy rychlost

ohfevu byla 5 °C/min. Jako referen¢ni vzorek byl pouzit prazdny hlinikovy kelimek.

Obrazek 11 Diferencni skenovani kalorimetr SENSYS evo
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2.3 Nanoindentace

Nanoindentace vyuziva vtlacovani malého hrotu do materialu a vytvoreni otisku. Jako maly hrot
byl pouzit indentor typu Berkovich (trojboka pyramida) s vrcholovym thlem 132,5°. Méteni viskozity
vzorkd bylo provedeno pomoci nanoindentacniho systému HYSITRON TI PREMIER od firmy
Bruker (obr. 12). Nanoindentacni systém je vybaven temperacnim stolkem XSol 600 s moznosti ohfevu

vzorku v rozmezi od pokojové teploty do 600 °C.

Obrazek 12 Nanoindentacni system HYSITRON TI PREMIER
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kamera

temperacni stolek
hirot indentoru

Obrazek 13 Temperacni stolek nanoindentoru

Ptipraveny vzorek tadalafilu v amorfni formé v hlinikovém kelimku se vlozil do tempera¢niho
stolku nanoindentoru (obr. 13). Vzorky byly méfeny v proudu dusiku. Nésledné probéhla temperace
vzorku na zvolenou teplotu srychlosti ohfevu 20 °C/min. M¢filo se v teplotnim intervalu
130 az 155 °C. Bylo nastaveno misto méteni ve vzorku tadalafilu pomoci optické kamery a nastaveni
sily v rozmezi 100 az 8000 pN, délka vydrze byla 600 s. M¢filo se v sérii 4 indentt, nékolikrat pii urcité
teploté a o riiznych pfitlacnych silach. Zaznamenavala se hloubka penetrace v Case. Z méfeni se

vyhodnocovaly grafy zavislosti hloubky penetrace a sily na Case.
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3 Vysledky a diskuse

3.1 Ovéreni amorfniho charakteru vzorku tadalafilu

Pro ovéfeni amorfniho charakteru vzorku tadalafilu bylo vyuzito optické mikroskopie a DSC.

Pomoci optické mikroskopie bylo zjisténo, ze v ptipravenych vzorcich nebyly pfitomny zadné
krystaly (obr. 14). Ptipraveny amorfni vzorek tadalafilu pfed méfenim (obrazek 14, levy snimek)
viskozity v nanoindentoru bez pfitomnych krystali a vzorek po méfeni (obrazek 14, pravy snimek)
s pritomnymi krystaly, které se vytvorily béhem samotného méfeni, kdy byl vzorek temperovan po delsi

dobu v temperacnim stolku.

Obrazek 14 Amorfni vzorek tadalafilu pred a po méreni viskozity
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Pro ovéfeni amorfniho charakteru, a také pro ziskani informace o teploté skelného prechodu
bylo vyuzito méteni pomoci DSC. Z namétenych experimentalnich dat se vyhotovil graf zavislosti
tepelného toku na teploté (obr. 15). Z grafu byla odectena hodnota teploty skelného prechodu, ktera
¢inila 145,8 °C. Tato teplota byla pouzita jako vychozi pro méteni viskozity vzorki tadalafilu. Na DSC
zdznamu je také patrné, Ze s rostouci teplotou vzorek zacal krystalizovat pfi teplot€¢ 190 °C, coz se

projevilo zvySenim hodnot tepelného toku. Po chvili vzorek se zvySujici se teplotou zacal tat pfi teplote
280 °C.

a4
3 skelny prechod
&
S
T o
:c 0 200 240 360
2
= 22 krystalizace
©
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§o)
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g

-10
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Obrazek 15 Zavislost tepelného toku na teploté z méreni pomoci DSC; exo efekty jsou smérem nahoru
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3.2 Studium viskozitniho chovani v amorfnich vzorcich tadalafilu

Amorfni vzorek tadalafilu se vlozil do tempera¢niho stolku nanoindentoru. Probéhla temperace
vzorku na zvolenou teplotu s rychlosti ohfevu 20 °C/min. Méfilo se v proudu dusiku v teplotnim
intervalu 130-155 °C. Nastavilo se misto méfeni ve vzorku tadalafilu pomoci optické kamery. Méteni
bylo provedeno v sérii 4 indentii, n¢kolikrat pii urcité teplote a o riznych pfitlacnych silach v rozmezi
100-8000 puN.

Na obrazku 16 jsou vidét krystaly (ozn. zelena kolec¢ka) a otisky indentoru (ozn. modré ¢tverce),
které vznikly béhem méfeni pomoci nanoindentace. Otisky maji trojboky tvar, protoze byl pouZit

indentor typu Berkovich, ktery ma tvar trojbokého jehlanu.

Pti vyssich teplotach béhem izotermniho méfeni po delsi dobé zacaly rist krystaly. Rust krystald
ovliviiuje samotné méfeni, a proto nebylo mozné viskozitu métit pii teplotach vyssich nez 155 °C, kdy

krystaly rostly vysokou rychlosti. [18]

Obrazek 16 Castecné zakrystalyzovany vzorek tadalafilu po nanoindentacnim méeni s krystaly (oznaceny zelené) a
otisky indentoru (oznaceny modre)
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Typicky zadznam nanoindentaéniho méfeni je ukazan na obrazku 17. Z naméfenych
experimentalnich dat se vynesla zavislost hloubky penetrace (h) a aplikované sily (F) na ¢ase (t). Z grafu
vyplyva, Ze pti dané teploté a za konstantni sily se hloubka penetrace postupné zvySuje v zavislosti na
Case. Méfeni se provadéla pii riznych silach (100-8000 uN) a teplotach (130-155 °C).

350
300
250
200

130

F (uN)

100

50

t (s)

Obrazek 17 Graficka zavislost sily a hloubky penetrace na case pri 145 °C

Z naméfenych experimentalnich dat se nasledné vyhodnotila viskozita (1) daného vzorku pfi
dané teplot¢ a sile z ustalené ¢asti mezi ¢asy t; at, (obr. 17) [19]:
F

nN=———
d0h?
4tan¥ ot

Rovnice 16

kde polovina vrcholového thlu daného indentoru je V.
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Sila byla vypocitana jako pramér hodnot z ustalené oblasti sily mezi Casy t; a t, (obr. 17). Ze

smérnice zavislosti h? na t byly dle rovnice 16 vypo&teny hodnoty viskozit v daném ¢ase. Viskozita pfi

dané teplot¢ byla nasledné urcena z ustalené ¢asti viskozitni kiivky na ¢ase (Seda data, obr. 18).

SOO0000

BOOO000

FOC000

EO00000

= 2000000

h? [nm

4000000

3000000

2000000

1000000

10,6

10,4

10,2

10

94

log (n/Pa.s)

9.6

Obrazek 18 Graficka zavislost hloubky penetrace umocnéné na druhou a vypoctené viskozity v zavislosti na case pri 145 °C

Hodnoty ziskanych viskozit pii dané teploté v teplotnim intervalu 130-155 °C jsou uvedeny

v tabulce 2. Tato data byla pouzita pro nalezeni vhodného viskozitniho modelu a vypocet jeho

parametru.
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Tabulka 2 Hodnoty logaritmu namérenych viskozit v podchlazené taveniné tadalafilu

T (°C) 1000/T (K") | log (n/Pa-s) smérodatna
odchylka
log (n/Pa-s)
130 2,48 12,8 0,4
132 2,47 12,3 0,2
135 2,45 11,60 0,10
136 2,44 11,37 0,04
138 2,43 10,96 0,07
139 2,43 10,75 0,05
141 2,42 10,70 0,04
142 2,41 10,11 0,07
143 2,4 9,84 0,07
145 2,39 9,5 0,3
147 2,38 9,2 -
150 2,36 8,81 0,18
155 2,34 8,22 0,17
14
13 °
12 ¢
e o o° °
% 10 o®
2 9 e ¢
8 °
7
6
2,32 234 236 2,38 2,40 2,42 244 2,46 2,48 2,50
1000/T (K1)

Obrazek 19 Graficka zavislost namérenych viskozit na prevrdacené hodnoté teploty
Z obrazku 19 je vidét, ze zavislost naméfenych viskozit na pfevracené hodnoté teploty ukazuje
odchylku od Arrheniova chovani vyjadifeného rovnici 12. Diky této odchylce od linearniho chovani
logaritmu viskozity na pfevracené hodnoté teploty se vyuzila VFT rovnice, jelikoz se vétSinou pouziva

u organickych sklotvornych materiald.
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Pro popis teplotni zavislosti viskozity a vypocet parametrii byla pouzita empiricka
ttiparametrova VFT rovnice (rovnice 14) s vyjadienim pomoci parametrii (m, log(no), Ti2). Parametry
rovnice VFT byly ureny metodou nejmensich ¢tvercti. Vzhledem k malému poctu viskozitnich dat v
uzkém teplotnim intervalu musel byt parametr 1o zafixovan na hodnoté log 1o = -5, aby bylo ziskano
veérohodné prolozeni. Hodnota log 1o = -5 byla zvolena z Arrheniova grafu (obr. 7), ktery zndzornuje,
ze vsechny sklotvorné materialy dosahuji pti nekonecné teploté stejného limitu. V obrazku 20 jsou
znazornény viskozity vynesené v zavislosti na teplote, které jsou prolozeny pomoci VFT modelu, ktery
dobie dana data proklada. Tohoto modelu se da vyuzit pro extrapolaci viskozitnich dat v Sirokém
rozmezi teplot od T do T, coZ je diilezité pro popis tvorby a rustu krystalti v amorfnich materialech

nebo pro popis strukturni relaxace.
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Obrazek 20 Graficka zavislost viskozity na teplote v amorfnim tadalafilu, proloZena VFT modelem

Z parametrti rovnice VFT byla spocitana teplota T =406,3 K= 133,15 °C a fragilitam = 95,78.
T z DSC dat ma hodnotu 145,8 °C. Zatimco T, neni materidlovou konstantou a vzdy bude zaviset na
teplotni historii daného vzorku, tak Ti» je materialovou konstantou a charakterizuje teplotu, pfi niz

material dosahuje viskozity 10" Pa-s.

Pro silné sklotvorné materialy s pevnou strukturou dosahuje fragilita hodnot okolo 16, u
takovych materiall 1ze zavislost viskozity na teploté popsat jednoduchou rovnici Arrheniova typu a
hodnota aktivaéni energie viskézniho toku se s teplotou neméni. V piipadé kiehkych sklotvornych
materiald, které se vyznacuji kfehkou/rozvolnénou strukturou, tzn. strukturni jednotky jsou vazany
slabymi vazbami van der Waalsova typu, dosahuje index fragility hodnot az 200. U takovych materiala
tadalafilu, kde index fragility dosahuje vysoké hodnoty (95,78), k popisu bylo nutné vyuzit VFT model.
V tomto pfipade se bude aktiva¢ni energie viskdzniho toku meénit s teplotou. Pripravené amorfni vzorky

tedy odpovidaji charakteristice ki'echkého skla.
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Zavér
V této bakalaiské praci bylo studovano visk6zni chovani v amorfni formé 1éCiva tadalafil.

Megéieni viskdzniho chovani bylo provedeno nanoindentaci v oblasti teploty skelného ptechodu

v rozmezi viskozit 10® az 10" Pa-s. Vysledky prace jsou shrnuty v nasledujicich bodech:

e Probehla piiprava a charakteristika vzorkd tadalafilu. Ovétil se amorfni charakter pomoci
optické mikroskopie a DSC.

e Byly provedeny nanoindentacni testy pii riznych teplotach (130-155 °C) a ptitlacnych
silach (100-8000 uN).

e Experimentalni data byla vyhodnocena a byly spocteny hodnoty viskozit v teplotnim
intervalu 130-155 °C.

e Byly ureny parametry modelu VFT. Z parametrt VFT rovnice byla zjisténa hodnota
teploty T2 =406,3 K= 133,15 °C a fragility m = 95,78.

e Bylo ovéfeno ne-Arrheinovské chovani podchlazené taveniny tadalafilu.

Znalost viskozity a jeji teplotni zavislosti je podstatna pro zpracovani sklotvornych materiald,
pro popis dulezitych procesu jako je difiize, strukturni relaxace nebo krystalizace. Tzn., Ze ziskana data
jsou vyznamna pro dalsi studium amorfniho tadalafilu a pro jeho mozné skladovani, zpracovani a vyuziti

v amorfni formé.
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