Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické technologie

Interakce oligoesteru PLGA s vodnym
prostredim

Interactions of PLGA oligoester with aqueous medium

Diplomova prace

2012 Veronika Haskova



Prohlasuji, ze tato prace je mym plavodnim autorskym dilem. VeSkera
literatura a dalSi zdroje, z nichz jsem pfi zpracovani Cerpala, jsou uvedeny
v seznamu pouzité literatury a v praci fadné citovany. Prace nebyla

vyuzita k ziskani jiného nebo stejného titulu.



Dékuji vedoucimu prace Doc. RNDr. Milanu Dittrichovi, CSc. za odborné
vedeni a poskytnuti cennych rad pfi zpracovani diplomové prace. Rada bych
podékovala i Lence Rufferové za poskytnuté vysledky.



Abstrakt

V teoretické Casti diplomové prace se pojednava o mechanismu uvolfiovani
léCivé latky z biodegradabilnich polymeri, o procesech toto uvolfiovani
ovlivijicich. Dale je ¢ast vénovana mechanismim, které procesy uvolfiovani
léCiva zvySuji nebo naopak inhibuji. Zminéna je i struktura, vlastnosti a kratce
popsana syntéza a vyuziti PLGA biopolymera. V ramci experimentalni ¢asti byla
studovana degradace oligoesterovych matric PLGA v prostfedi vody pfi teploté
7°C a také porovnany vysledky této degradace u totoznych matric
uchovavanych v 37°C vodé pomoci poskytnutych prispévkd od Lenky
Rufferové. Mezi sledované parametry patfily pribéh bobtnani a eroze v rozmezi
1. az 7. dne. U vSech vzorkd o hmotnostech 50, 100,150, 250 mg pak doslo i ke
stanoveni Cisla kyselosti. Ziskanymi hodnotami bylo potvrzeno typické pulzni

chovani oligoesteru kyseliny D,L- mlé&né a glykolové v pribéhu degradace.



ABSTRACT

In the theoretical part of this diploma theses is described mechanism of drug
release from biodegradable polymers and conditions which influence this
release process. The other part of the theses is directed to the characterization
of the methods of the enhancing or reducing of release intensity. The structure,
properties, synthesis and use of PLGA copolymers are mentioned. In the
experimental part is referred on the study of PLGA matrices degradation in the
agueous medium at temperature of 7°C. The results achieved at this low
temperature are compared with the same results of the same matrices behavior
measured at the same conditions differing in the temperature of 37°C. These
results were provided by my colleague Lenka Rufferova. The parameters of the
samples were the swelling and erosion kinetics and acid number time evolution
in the one-to-seven days time interval. The weight of the tested polyester
samples were 50, 100, 150, and 250 mg. The results supported the earlier
findings concerning typical pulse behavior of oligoesters of D,L lactic acid and

glycolic acid during the degradation process.



ZADANI DIPLOMOVE PRACE

Tématem prace bylo rozsSifit dosavadni znalosti o mechanismu degradace
polyestertl alifatickych hydroxykyselin s nizkou molekulovou hmotnosti a
linearni konstituci molekuly ve vodném médiu pfi nizkych teplotach. Pokusit se
tak pFispét k poznani pribéhu a mechanismu biodegradace téchto sloucenin
vyuzitelnych jako nosi€l lékovych systéma. K tomu ucelu bylo zadano zhotovit
v dostateCném poctu téliska standardniho tvaru o hmotnosti 50 mg, 100 mg,
150 mg a 250 mg. Tato téliska ponofit do vody o teploté 7°C a uchovavat je v
tomto prostredi pfi této teploté. V jednodennich intervalech po dobu 7 dni bylo
zadano odebirat vzorky télisek k analyze z hlediska charakteristik stupné
bobtnani, koncentrace karboxylovych skupin a stupné eroze. Vysledky
konfrontovat s vysledky z jiné diplomové prace, které byly zjistény pfi teploté
média 37°C.
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Seznam pouzitych zkratek

PLGA - kyselina poly (mlé¢&na-ko—glykolova)
PLLA — kyselina poly-L-mlé¢na

T4 — teplota skelného prfechodu

PEG - polyethylenglykol

B[%] - stupen bobtnani

my, - hmotnost zbobtnalé matrice [g]

ms - hmotnost matrice po vysuSeni [g]

Mo - poCatecni hmotnost matrice [g]

E[%)] — stupen eroze

X - Cislo kyselosti

PDLLA - kyselina poly-p -mlé¢na



Uvod

Velice vyznamnou problematikou v oblasti 1€Civ napf.: peptidl, proteind nebo
hydrofobnich [éCiv majicich nizkou biologickou dostupnost po peroralnim
podani (1), se kterou se mizeme v praxi setkat, je non-compliance pacienta
s terapeutickym rezZzimem (léCiva se Casto v téchto pfipadech musi podavat
injekéné) vedouci k relapsim, ¢&i nutnosti opétovné hospitalizace. Existuje
moznost, jak tuto non-compliance pacientl vyzadujicich denni dlouhodobou
lébu redukovat a to pomoci kontrolovaného uvolfovani [éCiv
z biodegradabilnich polymer(. Polymery mohou umoznit jak uvolnéni |éCiva
v prubéhu hodin, tak i mésicl, zajisttno muze byt i pulzni uvolnéni (napf.
podavani inzulinu). Vyuziti této skute€nosti pfedstavuje cestu k zajisténi terapie
pomoci kontrolovaného uvolfiovani IéCiv a ke sniZzeni pocltu opakované
podanych davek IéCiva, i nutnosti Castych navstév pacientd ve zdravotnickych
zafizenich za uCelem aplikace dalSi davky |éCivé latky. Tyto faktory predstavuiji
vétsi komfort pro pacienty, coz pfispiva k daleko lepSimu pfizplsobeni
se terapeutickému rezimu. DalSi vyhodou podani |éCiv inkorporovanych do
polymernich matric je jejich biodegradabilita a biokompatibilita tedy
neenzymaticka degradace pomoci hydrolyzy na netoxické produkty. Trvajici od
tydnd (PLGA) po léta (PLLA). Biodegradabilita polymernich nosica |éCiv
odstranila i problémy s nutnosti reoperaci plvodné implantovanych télisek,
které tuto vlastnost postradaly. Nezbytnou podminkou pro uplatnéni
transportnich systém [éCiv zaloZzenych na spojeni s biodegradabilnimi
polymery, je znalost mechanismu uvolnéni |éCiva z tohoto systému i fyzikalné-
chemické procesy, které by mohly uvolnéné mnozstvi léCiva ovlivnit. MnozZstvi
uvolnéného éCiva je totiz zavislé na celé fadé udalosti at' uz napfiklad interakci
polymeru s IéCivem, interakci 1€Civ mezi sebou, absorpci vody, uzavienim pord
atd. Pro zajisténi kontrolovaného uvolnéni léCiv je tedy studium téchto okolnosti

vyznamnym ukolem.



l. Teoreticka cast

1. Mechanismus uvolnovani lé€ivé latky z polymeru

Mezi nejvice preferované profily uvolhovani |éCiva patfi uvoliovani podle
nultého fadu, av8ak setkat se mizeme i s dvou- nebo tfifazovym profilem
uvolnéni. Jednofazovy profil je vzacny. Jednim z problému zmifovanych ve
spojeni s vizualni analyzou profilu uvolnéni je, Ze pocCatek a konec kazdé faze
nemusi byt vzdy zfejmy. Faze mohou mit své pocCatky v pfekryvajicich se
procesech, které pulsobi vzajemné (2). Odlisnosti v profilu uvolnéni léciva
mohou byt i v zavislosti na molekulové hmotnosti vyuzitych polymera, tvoficich

povrch dané matrice.

Malé Castice a Castice potazené tenkym filmem z PLGA maiji ¢asto dvoufazovy
profil uvolnéni léCiva s relativné zrychlenou druhou fazi (3). Pocatek rychlého
uvolnéni léCiva koreluje s masivnim bobtnanim, erozi a deformaci mikro€astic
(2). Pokud dojde ke zpomaleni druhé faze, muze to byt zpusobeno nejenom
prakticky neporéznim polymerem, ale také uzavienim pér(, interakci polymeru
a léciva nebo interakci IéCivo-léCivo. Tento fakt pak vede k inhibici uvolfiovani

[éCiva.

Klasicky trifazovy profil uvolnéni 1é€Civa je charakteristicky tim, Zze jeho prvni
faze je oznaCovana jako faze takzvaného prasknuti a je spojovana
s neenkapsulovanymi Casticemi IéCiva na povrchu matrice (4). Druha faze je
fazi, béhem které léCivo pomalu difunduje polymerem, ¢i pomoci nékolika malo
existujicich péra za probihajici degradace a hydratace polymeru. Treti faze je
periodou rychlého uvolnéni IéCiva a je pfisuzovana poCatku eroze. Byva nékdy

nazyvana fazi takzvaného Burst-efektu. (5).

Vyznamné se na zméné pribéhu profilu uvolnéni léCiva mohou podilet i
pomocné latky. Napfiklad vin vitro provadénych studiich uvolnéni daného
léCiva bez obsahu pomocnych latek byl prokdzan dvoufazovy profil uvolnéni
tohoto 1éCiva. Faze 1 je pomald difuze, vystfidana rychlym uvolnénim |éCiva
zprostfedkovanym erozi ve fazi 2. Za pfitomnosti ve vodé rozpustnych
pomocnych latek se profi zménil na jednofazovy. Pfidavkem

vysokomolekularnich ve vodé rozpustnych latek doslo ke zméné profilu



uvolfiovani lé€iva na uvolfiovani podle nultého fadu. A pusobenim hydrofobnich
pomocnych latek se dvoufazovy profil uvolnéni I€Civa projevil zpozdénim druhé
faze (6).

2. Procesy ovliviiujici uvoliiovani léciva z polymera

Mechanismus uvolnéni je proces popisujici uvolnéni IéCiva z transportniho

systému a udalosti, které ovliviiuji jeho uvolnéné mnozstvi.
Existuji ¢tyfi mozné cesty k uvolnéni IéCiva z nosiCe tvofeného PLGA:

1) Difuze pres vodou vyplnéné péry — typicka pro inkorporovana léCiva,

jejichz molekuly jsou pfili§ velké a hydrofilni, aby proSly pfes polymerni
fazi. Osmoticky tlak je zde kompenzovan bobtnanim polymeru.

2) Difuze polymerem — charakteristicka pro malé molekuly hydrofobnich

l&Civ.

3) Osméza — zprostfedkovana pusobenim osmotického tlaku, ktery je
bézny spiSe pro transportni systémy tvofené jinymi polymery nez PLGA
jako napfiklad ethylcelul6zou (7). Osmoticky tlak vznika pomoci pFijmu
vody do systému, které nejsou schopny bobtnani.

4) Eroze - dochazi béhem ni ktvorbé poéra. Velmi cCasta je u
enkapsulovanych |éCiv uvolnénych bez transportu pfes rozpoustéjici se
polymer za pfedpokladu homogenni distribuce vramci transportniho

systému (8).

Obr. 1. Uvolnéni l|éCiva ztransportniho systému: A — difuze prfes vodou

vyplnéné pory, B — difuze polymerem, C — osméza, D - eroze (8)




2.1. Difuze

Proces difuze vodou vyplnénymi péry je na rozdil od difuze polymerem zavisly
na porézni struktufe polymeru. Vysoka porozita napomaha zvysSeni rozpustnosti
léCiva a tim i jeho uvolfiovani. Rychlost difuze polymerem zavisi na jeho
fyzikalnim stavu. Pro malé molekuly muze byt zvySena pfechodem ze skelného
stavu do stavu plastického, coZ souvisi se zménou teploty skelného prfechodu
Tg (9). Obvykla hodnota teploty skelného pfechodu pro originalni polymer
PLGA je okolo 37°C. U transportnich systému zaloZzenych na PLGA je Casto
nizsi, vzhledem k degradaci béhem procesu vyroby a k moznému pfidavku

plastifikatord nebo pfitomnosti zbytkového mnozstvi vody (10).

2.2. 0Osmobza

Predstavuje transport IéCiva fizeny osmotickym tlakem. Podminkou pro
uskutecnéni tohoto jevu je stejny pfijem a vydej vody matrici a také dostatecna
délka kanalkl v nich vytvofenych (za vyhovujici se povazuje délka vétsSi nez 60
mikrometrd). Osmoza neni pfili§ charakteristickym mechanismem uvolnéni 1éCiv
ze systému zaloZenych na PLGA. Nicméné par zminek o vyuziti této cesty
k uvolnéni |éCiva z matrice tvofené PLGA existuje. Spociva ve vyuziti velice
hydrofobnich polymerld s vysokym pomérem kys. mlééné a kys. glykolové
v fetézci (100:0; 85:15) a s jejich vysokou molekulovou hmotnosti (okolo 324
kDa) s moznosti pfidavku PEG jako porozigenu (8). Diky témto parametrim je
absorpce vody a bobtnani matrice minimalni, coz vede k dosaZeni rovnovahy

mezi pfijmem a vydejem vody a tim k uplatnéni pisobeni osmotického tlaku.

2.3. Eroze

V fadé studii sledujicich uvolfovani IéCiv byla prokazana podobnost profilu

uvolnéni léCiva s erozi polymeru. Erozilze rozdélit na povrchovou a celkovou:

Povrchova eroze — dochazi k uvolfiovani léCiva s postupnym odbouravanim

polymeru z povrchu matrice.



Celkova eroze — zpoc€atku vznikaji v matrici prostory, ty se postupné zvétsuji a

umoznuji pak uvolhovani léCiva (11).

Konstantni difuzni koeficienty pro léCiva enkapsulovana do transportnich
systému zalozenych na PLGA byly objeveny u pfipadu tykajicich se malych a
poréznich Castic. Tyto Castice byly tvofeny vysokomolekularnimi, hydrofobnimi,
pomalu bobtnajicimi a degradujicimi PLGA polymery s nizkou mobilitou
polymernich fetézcu. Zatimco procesy vedouci k vytvareni poru jako eroze
nebo bobtnani maji vétsi efekt u nizkomolekularnich a méné hydrofobnich

PLGA polymeru i u vétSich a malo poréznich ¢astic (8).

3. Mechanismy podporujici nebo inhibujici uvolnovani léciva z

polymeru

Rada procesd, které jsou zminény v této &asti, mGZe ovlivnit mnoZstvi

uvolfiovaného IéCiva spoleCné nebo jej mohou ménit i vice nez jednou cestou.

3.1. Absorpce vody

Absorpce vody neboli bobtnani nastava po bezprostfednim kontaktu matrice
tvofené PLGA s vodou a vede k tvorbé péra v jeji struktufe, coz zvySuje difuzi
|éCiva. Bobtnani midze u nizkomolekularnich a hydrofilnich polymerd PLGA
s vysokou mobilitou polymernich fetézcl vést k uzavieni péri a tim ke snizeni
uvolfiovaného mnozstvi |éCiva. Stejné tak muaze zpUsobit i prestavbu
polymernich Fetézcl a vytvofit tak homogenné bobtnajici polymerni hmotu bez
jinych pord (3). Vyvolava hydrolyzu, zvySeni pH uvnitf systému, zpusobuje
takzvanou fazi Burst-efektu v profilu uvolfovani lé€iva. Pomocné latky jako
napfiklad soli obsahujici dvojmocné kationty - Mg(OH), zpUsobuji zvyseni
bobtnani matrice a porozity, coz podporuje uvolfiovani IéCiva z transportniho

systému (12).



3.2.  Hydrolyza

Hydrolyza vede k tvorbé a uvoliovani karboxylovych koncovych skupin kyselin
na zakladé hydrolyzy esterovych vazeb v polymernich fetézcich. Jedna se o
proces ovliviiujici celou fadu udalosti, které maji vliv na podporu Ci inhibici
uvoliiovani |éCivé latky. Hydrolyza podminuje interakce mezi IéCivem a
polymerem, zménu pH, rozpousténi oligomertd PLGA uvnitf matric a ma vliv i
na zménu pohyblivosti polymernich fetézcu a hustoty polymeru. Pokud dojde ke
snizeni pH €i k uzavéru poérd vede hydrolyza ke sniZzeni uvolfiovaného mnozstvi

léCiva.

3.3. Degradace a zmény v retézci polymert

Heterogenni degradace je autokatalyticky fenomén (13) spojovany s rychlejsi
degradaci v centralni Casti télesa v zavislosti na Case a pomalejSi degradaci
povrchové vrstvy télesa, ktera je konstantni. Povrchova vrstva vzhledem
k tomu, Ze na ni nedochazi k vyznamnému vytvareni port, pfedstavuje difuzni
bariéru az do doby, kdy v ni dojde k tvorbé prasklin zpusobenych osmotickym
tlakem (8). Vznikajici méné porézni povrchova vrstva se tedy podili na kontrole

uvolfiovaného mnozstvi Iégiva.

Zmény v pohyblivosti a hustoté polymernich fetézcl maji vliv na rychlost
difuze. Ovliviiovany jsou prostiednictvim hydrolyzy, eroze, rozpousténim
oligomertl PLGA v matrici. Jsou zpomalovany moznou krystalizaci oligomeru
vznikajici na podkladé poméru kys. mlécné ke Kkys. glykolové v fetézci

polymeru.

3.4. Eroze

Eroze je proces vedouci ktvorbé porad a tim ke zvySeni rychlosti difuze.
Podpofena je pomoci degradacnich produktd hydrolyzy, které katalyzuji
degradaci, zpusobuji rozpousténi polymeru uvnitf pért a dochazi tak ke zvySeni
bobtnani a plastifikace polymeru. Difuzi degradacnich produktd do média

obklopujiciho danou matrici dochazi i ke ztraté jejich vlastnosti a eroze by pak

6



teoreticky méla vést ke snizeni uvolfhovaného mnozstvi IéCiva, nicméné je
povazovana za proces podporujici uvolfiovani. Eroze probiha také v zavislosti

na velikosti a porozité transportnich systémda.

3.5. Tvorba port

Tvorba poru je zajiStovana prostiednictvim absorpce vody matrici a erozi.
Uzce souvisi i s pohyblivosti polymernich fetézcli. Tento proces je dulezity pro
transport pfilis velkych a hydrofilnich molekul 1é€Civ, které by neprosly polymerni
vrstvou matrice a jsou proto difundovana pomoci vodou vyplnénych pora.
Dulezita je i pro transport I&Civ polymerem pomoci osmotického tlaku, kterého je
méné vyuzivano u matric tvofenych PLGA, ale vice u matric tvofenych jinymi
polymery neschopnymi absorpce vody jako je napfiklad ethylceluldza.
Uzavienim porl, které mize byt zpasobeno pfidavkem plastifikatorti, zvySenim
teploty média, degradaci polymeru nebo snizenim pH média naopak dochazi ke
snizeni uvolfhovaného mnozstvi |éCiva. Uzavirani a tvorba pérl jsou dva
soucasné probihajici procesy. Uzavirani pora je vétsi pfi rozmezi pH od 3 do
7,4, zatimco jejich tvorba dominuje pfi pH 5-6 (3). DlGvodem pro rychlejSi
uzavirani poru pfi nizkém pH je zvySena hydrofobicita PLGA a nizsi stupen
disociace karboxylovych kyselin obsazenych v polymeru. Tento fakt byl
prokazan u studie Burst-efektu pfi uvolfovani z mikrocastic, které byly v pufru o
pH 4 (14).

3.6. Interakce lécivo-lécivo

Tvorbou fyzikalnich nebo kovalentnich agregatll dochazi k pomalejSimu a

nekompletnimu uvolfiovani I&Civé latky (15).

3.7. Tvorba trhlin

Tvorba prasklin mize byt zplsobena rychlou absorpci vody vedouci ke

zvySeni uvolfiovaného mnozstvi |éCiva. Souvisi také s autokatalytickym



fenoménem (13) hydrolyzy, tedy se vznikem povrchové difuzni bariéry, ktery je
spojen s rychlejSi degradaci centralni casti matrice oproti jeji povrchove

strukture.

3.8. Kolaps struktury polymeru

Diky vznikajicim prasklinam, tvorbé pérd a novym povrchim dochazi ke
zvySeni uvoliovaného mnozstvi léCiva, naopak je tomu pfi snizeni porozity

polymerni struktury.

4. Faktory ovliviiujici uvolnovani lé€iv z PLGA biopolymert

4.1. Fyzikalné-chemické faktory transportnich systému a prostredi

Fyzikalné-chemické procesy probihajici v transportnich systémech zaloZzenych
na PLGA jsou:

Absorpce vody/bobtnani

Hydrolyza

Eroze

V dasledku kontaktu PLGA matrice s vodou dochazi k jejimu nasavani. Objem
matrice se zvysuje- bobtna, na povrchu se objevuji praskliny a pory, kterymi se
voda dostava do vétSiho kontaktu s polymerem a transportovanym l|éCivem.
Postupem Casu se jejich pocCet a velikost zvétSuje, a tak mize dochazet k jejich
spojovani, &i uzavirani, které je umoznéno mobilitou polymernich fetézcl a
jejich schopnosti se prestavovat, coz je dulezity aspekt pro transport l€Civ
enkapsulovanych do matrice. Rovnovahy v tomto procesu je dosazeno, jakmile
se vyrovnaji osmoticky tlak zplsobujici nasavani vody a elasticka sila

polymernich fetézcl daného systému (16).

Hydrolyza spocCiva ve S$tépeni esterovych vazeb polymeru s naslednym
snizenim molekulové hmotnosti. Produktem jsou kyseliny. Tento autokatalyticky



fenomén je znam jako dlvod heterogenni degradace uvnitf matric PLGA a je
spojovan s rychlejSi degradaci centralni c¢asti matrice PLGA oproti jejimu
povrchu (13). Degradaéni produkty na jednu stranu mohou zvysit osmolalitu
uvnitf matrice a tim absorpci vody, na druhé strané mohou zpUsobit krystalizaci
zvlasté u polymeru tvofenych velkym poctem opakujicich se stejnych
monomernich jednotek, ktera naopak inhibuje absorpci vody. Hydrolyza nemusi
byt kritickd pouze pro narust hydrofility polymeru, ale také pro jeho teplotu
skelného prechodu. Po uvedeni matrice do plastického stavu, dochazi
k drastickému zvySeni pohyblivosti molekul uvnitf systému i k nardstu mnozstvi

absorbované vody (2).

Diky vznikajicim degradacnim produktim hydrolyzy a stalému kontaktu
s vodou dochazi k masivnéjSimu rozruSovani matrice a difuzi téchto produktu
k povrchu dané matrice, ¢imz je nastartovan déj nazyvany eroze. BEhem tohoto

procesu probiha ztrata hmoty a desintegrace matrice.

Mezi vlastnosti transportnich systému, které ovliviuji fyzikalné-chemické

procesy Vv nich probihajici, patfi jejich:

e Velikost — ma za nasledek zvySeni gradientu pH a podporu
autokatalytického efektu degradace (17).

e Tvar — zvlasté pak pomér povrchové ¢asti k celkovému objemu systému,
maji efekt na uvolnéni léCiva i degradacnich produktut (18).

e Hustota a porozita.

Uvolhovani IéCiva probiha také v zavislosti na vlastnostech prostredi

obklopujiciho dany transportni systém, jako jsou:

e Teplota - jeji zvySeni vede k urychleni vSech chemickych reakci, zvySeni
pohyblivosti Fetézcl polymeru, zvySeni poctu uzavienych poru.
e pH- ovlivnéni rozpustnosti |&Civa, tvorby a uzavirani poru

e Slozeni média, enzymy

e Imunitni odpovéd — zprostifedkovana fagocytdézou Castic prostiednictvim

makrofagu.



4.2.  Faktory ovlivriujici fyzikalné-chemické chovani PLGA

Pro zajisténi kontrolovaného uvolfiovani IéCiv se v souCasné dobé da vybirat
z vice moznych variant vlastnosti charakteristickych pro PLGA, aby zvoleny
polymer byl co nejvice vhodny pro transport daného l|éCiva. Mezi vlastnosti,

které se posuzuji, patfi:

e Molekulova hmotnost — obvykle nizSi nez 50 kDa

e Pomér kys. mlé¢né ke kys. glykolové v polymeru — od 50:50 az po 100:0

e Koncové funkéni skupiny polymeru — napfiklad hydrofobni skupiny

vazané esterovymi vazbami

Nizka molekulova hmotnost a nizky pomér kys. glykolové ke kys. mlé¢né
vedou ke vzniku méné hydrofobniho polymeru se zvySujicim se mnozstvim

absorbované vody, hydrolyzy a eroze (19).

DalSim vyznamnym faktorem ovliviiujicim fyzikalné-chemické chovani PLGA je
samotna enkapsulovana substance obsahujici 1éCivo, pomocné latky a take jeji

mnozstvi a lokalizace.

Vlastnosti léCiva mohou zpusobit zménu pH, miry absorpce vody, vlastni
rozpustnosti |éCiva. Pomocné latky jako napfiklad soli, povrchové aktivni latky,
plastifikatory a dalSi mohou zménit pH, miru bobtnani, hydrolyzu, utvareni pora
a prasklin na povrchu transportnich mechanismu zalozenych na PLGA. VSe
probiha v zavislosti na rozpustnosti pomocnych latek ve vodé, na jejich

molekulové hmotnosti a konfiguraci.

5. Struktura, syntéza a vlastnosti PLGA

Biodegradabilni polymery jsou nejCastéji pfedstavovany jako polyestery. Muze
se jednat o homo- nebo kopolymery kys. glykolové (L-hydroxyoctova kyselina) a
kys. mléEné (2-hydroxypropionova kyselina). PLGA je kopolymer kys. D,L-
mlécné a kys. glykolové.
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Obr. 2. Strukturni vzorce kys. mlécné, kys. glykolové, PLGA

0O

H o)
V4
H
OH
OH OH
OH kys. mlécna kys. glykolova
O
o O
CHg3 O
x Y

PLGA

Syntéza:

Pfitomnost karboxylové i hydroxylové skupiny, které jsou soucasti struktury
kys. mlécné i kys. glykolové, umoznuje ziskat polymer pomoci

polykondenzacni reakce.

Polykondenzaéni reakce vSak nevede Kk pfipravé vysokomolekularnich
polymeru. Pro jejich syntézu se vyuziva takzvana polymerizace za otevieni
kruhu. Pribéh reakce muze byt ovlivnén celou fadou Cinitel. Alkohol (20) maze
b&hem polymerizace pusobit jako moderator reakce. Cim vice alkoholu, tim

v v,

kyselin (20) vede k deaktivaci reakce.

Mozné je polymery syntetizovat i vyuzitim takzvanych prepolymerd (21)
vznikajicich napf. z kys. mlécné. Ty jsou pak pfeménovany na stereoizomery
pomoci intramolekularni cyklizaéni reakce. Roztavena smés je Ccisténa
prostfednictvim vakuové destilace. Kone¢ny vysokomolekularni polymer je poté

produkovan diky polymerizaci za otevieni kruhu katalyzou kovy v taveniné (20).

Mezi charakteristické vlastnosti téchto syntetickych polymera patfi jejich
biodegradabilita a biokompatibilita, jsou v Zzivém organismu (in vivo)

degradovany na kys. mlé¢nou (CsHeO3) a kys. glykolovou (C,H4O3) a ty pak
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dale eliminovany na CO,; a H,O pomoci Krebsova cyklu. Degradace je
uskute€novana prostfednictvim hydrolyzy esterové vazby a je ovlivhovana
vlastnostmi polymerd, jako jsou: molekulova hmotnost, krystalinita, teplota
skelného prechodu, pomér kyseliny mlééné ke kyseliné glykolové v polymeru
atd.

6. Vyuziti PLGA biopolymert

PLGA patfi mezi jeden z nejCastéji uzivanych biodegradabilnich polymera.
Muze byt vyuzit v celé fadé oblasti od enkapsulace I|éCiv, v genetickém
inzenyrstvi (22), na chirurgické materialy k |éCbé& zlomenin kosti (23), az po
vakciny (24) a v mnoha dalSich uplatnénich. Obliba vyuziti téchto polymeru
vyplyva z vlastnosti alifatickych polyester, jako je kyselina mlécna a jeji
kopolymer s kyselinou glykolovou. Na trhu je dostupna cela fada variant PLGA
polymer( s riznymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi, coZz umozniuje jejich
vhodny vybér vzhledem k pozadovanému profilu uvolfiovani daného IéCiva.
Pomoci PLGA muze byt enkapsulovano Siroké spektrum IéCiv jako napfiklad
analgetika, antibiotika, 1éCiva vyuzivana v terapii rakoviny, hormony, vakciny a
dalSi. Transportni systémy léCiv ve formé& mikroCastic, mikrosfér, nanocCastic a
dalSich maji prokazany terapeuticky ucinek nebo zajiStuji uvolnéni IéCiva v
koncentraci dostacujici pro terapeuticky efekt. Aplikovany mohou byt pomoci
chirurgického zakroku zajistujiciho dosazeni cileného mista pro lokalni uvolnéni
léCiva (25) nebo intraven6zné, kdy dochazi ke spojeni s protilatkou, i

molekulou podobnou s cilovym mistem na buné&ném povrchu (26).
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[I. Prakticka cast

7. Priprava matric

Pomucky: silikonové hadi¢ky o vnitfnim praméru 4 mm a vnéjSim priméru 6
mm a hadi¢ky o vnitfnim praméru 5 mm a vné&jSim praméru 8 mm, svorky, nuz,
silikonova lazen, nlzky, gumové rukavice, kadinky riznych velikosti, injekéni

stfikaCka, skalpel, zZiletky, brusny papir, vysousec vlasu.

Pristroje: Analytické digitalni vahy, KERN ABS (max. 220 g, d = 0,1 mg)
Digitalni vahy, KERN 440 — 53 (max. 6000 g, d =1 @)
Horkovzdusna susarna, HSPT.200, Memmert
Vakuova susarna, Binder
Magneticka michacka, lka RT 5

Chemikalie: oligoestery PLGA 50:50 syntetizované na katedfe farmaceutické
technologie farmaceutické fakulty v Hradci Kralové, aceton, methanol, KOH,

fenolftalein, silikonovy olej, ethanol.

Pro ucel diplomové prace, tedy k zaznamu a poznani pribéhu bobtnani a
eroze PLGA bylo zapotfebi pfipravit matrice o ¢tyfech riznych hmotnostech 50
mg, 100 mg, 150 mg a 250 mg. Pro pfipravu matric o hmotnostech 50 a 100 mg
byly pouzity silikonové hadicky s nizSim pramérem, zatimco pro pfipravu télisek
o hmotnosti 150 a 250 mg byly vyuzity hadi¢ky o priméru 5x8 mm. Nejdfive
jsem vybrané silikonové hadicky proplachla vodou s detergentem a pak
destilovanou vodou. Nastfihala jsem je asi na 20 cm dlouhé ¢asti a viozila do
susarny pfi 105°C pro vysuseni stopového mnozstvi vody z povrchu hadicek.
Z polymeru jsem si navazila potfebné mnozstvi k pfipravé matric navy$ené asi
0 20 % pozadované hmotnosti eliminujici ztratu materialu béhem zpracovani
matric. Na magnetické michaCce se silikonovou lazni jsem pak navazeny

polymer v kadince zahfivanim pfevedla ze sklovitétho stavu do stavu
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plastickeého. Jakmile polymer zacal byt tekuty, natahovala jsem ho pomoci
injek¢ni stfikacky do silikonové hadicky do doby, nez v ni zac¢al tuhnout a dalSi
mnozstvi uz nebylo mozné natahnout. Poté jsem hadiCku s polymerem na obou
stranach uzavrela svorkami a v rovnovazné poloze jsem jej nechala tuhnout. Po
dostateCném ztvrdnuti polymeru jsem pomoci ostrého noze rozfizla silikonovou
hadicku a polymer z ni vyndala. Z takto pfipraveného materialu jsem pak
pomoci Ziletky a skalpelu fezala mala téliska, ktera jsem pak na pozadovanou
hmotnost upravovala pomoci brusného papiru. Praci jsem provadéla
v gumovych rukavicich pro zamezeni kontaktu polymeru s vihkosti. Téliska o
spravné hmotnosti jsem pfed jejich pouZitim pro testovani uchovavala

v scintilacnich lahvi¢kach oznaenych hmotnosti télisek v lednici.

8. Testovani matric

Téliska pozadované hmotnosti jsem vkladala do prazdnych scintilacnich
lahviCek. Kazda lahvi¢ka pak byla oznacena hmotnosti téliska a po¢tem dna, po
které bylo ponofeno v médiu. Do tabulky jsem zaznamenavala hmotnost
prazdné scintilacni lahvicky oznacenou jako my a hmotnost lahvi¢ky s pfidanym
téliskem oznaCenou jako my + mp Kazda matrice byla poté ve scintilacni
lahvi€ce ponofena do 15 ml vody. Takto pfipravené vzorky jsem potée
uchovavala po pozadovanou dobu 1 az 7 dni vlednici. Kvyméné média
dochazelo kazdy den. Pro kazdy den a kazdou hmotnost téliska jsem pfipravila

2 paralelni vzorky.

9. Stanoveni stupné bobtnani a eroze

Ve stanoveny den jsem vyndala zlednice Ppfislusné vzorky a opatrné
z lahviCek vylila dané médium, zbytek jsem pak odsala pomoci kapatka. Kapky
vody ulpivajici na sténach scintilacni lahvicky jsem vysouSela pomoci vatové
tyCinky a kratce pomoci vysouSece vlasu, tak aby nedoslo k odstranéni vody ze
zbobtnalé matrice. Takto vysuSenou lahvicku jsem na analytickych vahach

zvazila a hodnotu do tabulky zapsala jako my + m,. Poté jsem vzorky vloZila do
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vakuové susarny, kde dochazelo po dobu 7 dni k vysouSeni zbytk( vody i ze
zbobtnalé matrice. Po vysuSeni vody jsem scintilacni lahvicky s matricemi

zvazila a hodnotu zaznamenala jako my + mg,

Ze ziskanych hodnot jsem pak, na zakladé pfislusnych vzorcd, vypocitala

stupen bobtnani a stupen eroze.

STUPEN BOBTNANI:

B=my —mg/ mg*100 [1]
B = stupen bobtnani [%]
my, = hmotnost zbobtnalé matrice [g]

ms = hmotnost matrice po vysuseni [g]

STUPEN EROZE:

E=(1-mp—ms/ mg) * 100 [2]
E = stupen eroze [%]
mo = pocatecni hmotnost matrice [g]

ms = hmotnost matrice po vysuseni [g]

10. Stanoveni Cisla kyselosti

Pfiprava odmérného roztoku: Navazila jsem si 5,6 g KOH a rozpustila jej
v odmérné bance na 2000 ml v methanolu. Koncentrace odmérného roztoku

odpovidala hodnoté 0,05 mol/l.

Pfiprava indikatoru: Jako indikator detekujici zménu zabarveni roztoku

v pribéhu titrace jsem pouzila fenolftalein. Rozpustila jsem 1,0 g fenolftaleinu
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v 80 ml 96 % ethanolu v odmérné bance na 100 ml a doplnila destilovanou

vodou po znacku.

VysuSeny vzorek jsem v kadince zalila 5,0 ml acetonu, vlozila michadlo a na
magnetické michacce nechala matrici rozpustit. Po rozpusténi jsem do roztoku
prikapla fenolftalein. Poté jsem titrovala odmérnym roztokem KOH az do
prvniho rizového zabarveni roztoku, jehoz intenzita byla patrna nejméné po
dobu 5 s. Spotfebu odmérného roztoku jsem pak zaznamenala do tabulky jako

VKoH-:

CiSLO KYSELOSTI:

X=1000/mg* Cc * Vkon [3]
X = Cislo kyselosti
ms = hmotnost matrice po vysuseni [g]
¢ = mnozstvi KOH v mg na 1 ml odmérného roztoku = 2,8
Vkon = spotfeba odmérného roztoku KOH [ml]

Cislo kyselosti charakterizuje mnozstvi KOH v mg, které je zapotiebi k

neutralizaci 1g vysuSeného polyesteru.
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11. Vysledky — tabulky a grafy

1) Chovani PLGA télisek o hmotnosti 50, 100, 150 a 250 mg
v prostredi vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne - tabulky.

Tab. 1: Stupen bobtnani a eroze PLGA o hmotnosti 50 mg vzorka A, B
v prostiedi vody pfi 7°C v prlibéhu 1. az 7. dne.

50 mg 50-A-1 50-A-2 50-A-3 50-A-4 50-A-5 50-A-6 50-A-7

my 13,8579 13,5195 | 14,7357 | 13,6772 | 13,8547 | 13,5316 | 13,5205
m,+m, | 13,9079 13,5695 | 14,7857 | 13,7272 | 13,9047 | 13,5816 | 13,5705
m,+my | 13,9122 13,5708 | 14,7878 | 13,7327 | 13,9104 | 13,5884 | 13,5763
m,+m, | 13,9098 13,57 14,7869 | 13,7305 | 13,9083 | 13,5841 | 13,5739

mg 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05

my 0,0543 0,0513 0,0521 0,0555 0,0557 0,0568 0,0558

m, 0,0519 0,0505 0,0512 0,0533 0,0536 0,0525 0,0534
B[%] 4,6243 1,5842 1,7578 4,1276 3,9179 8,1905 4,4944
E[%] 103,8 101 102,4 106,6 107,2 105 106,8

50mg | 50-B-1 50-B-2 | 50-B-3 | 50-B-4 | 50-B-5 | 50-B-6 | 50-B-7
my | 13,7278 | 13,9012 | 13,6214 | 14,1187 | 13,8189 | 13,5448 | 14,6161
me+mo | 13,7778 | 13,9512 | 13,6714 | 14,1687 | 13,8689 | 13,5948 | 14,6661
mem, | 13,7808 | 13,9562 | 13,6691 | 14,1724 | 13,8747 | 13,5996 | 14,6706
m+m, | 13,7795 | 13,954 | 13,6685 | 14,1696 | 13,8718 | 13,5962 | 14,6684
mo 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
ms 0,053 0,055 0,0477 | 0,0537 | 0,0558 | 0,0548 | 0,0545

m, 0,0517 0,0528 0,0471 0,0509 0,0529 0,0514 0,0523
B[%] 2,5145 4,1667 1,2739 5,5010 5,4820 6,6148 4,2065
E[%] 103,4 105,6 94,2 101,8 105,8 102,8 104,6
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Tab. 2: Stupen bobtnani PLGA o hmotnosti 50 mg vzorkd A, B v prostfedi vody
pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Obr. 1)

Bobtnani 1 2 3 4 5 6 7
50A 4,6243 1,5842 1,7578 4,1276 3,9179 8,1905 4,4944
50B 2,5145 4,1667 1,2739 5,5010 5,4820 6,6148 4,2065

PrGimér 3,5694 2,8754 1,5158 4,8143 4,7000 7,4026 4,3504

Tab. 3: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 50 mg vzorki A, B v prostfedi
vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Obr. 2)

50mgA, B Dny

Veli¢ina |Vzorek 1 2 3 4 5 6 7
m, [mg] A 51,9 50,5 51,2 53,3 53,6 52,6 53,4
m, [mg] B 51,7 52,8 47,1 50,9 52,9 51,4 52,3
VKOH[mI] | A 1,02 1,04 1,04 1,06 0,96 0,98 1,04
V KOH [ml] B 1,02 1,08 0,92 0,88 1,06 1,06 0,98
C. kys. A 55,0289 | 57,6634 | 56,8750| 55,6848 | 50,1493 | 52,1673 | 54,5318
€. kys. B 55,2418 | 57,2727 | 54,6921 | 48,4086 | 56,1059 | 57,7432 | 52,4665
KOH[mg/ml] 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8
Pramér 55,1353 | 57,4680| 55,7836 | 52,0467 | 53,1276 | 54,9552 | 53,4992

Tab. 4: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 50 mg vzorku A, B v prostifedi vody pfi
7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Obr. 3)

Eroze 1 2 3 4 5 6 7
50A 103,8 101 102,4 106,6 107,2 105 106,8
50B 103,4 105,6 94,2 101,8 105,8 102,8 104,6

PrGimér 103,6 103,3 98,3 104,2 106,5 103,9 105,7
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Tab. 5: Stupenn bobtnani a eroze PLGA o hmotnosti 100 mg vzorkd A, B
v prostiedi vody pfi 7°C v prlibéhu 1. az 7. dne.
100 mg | 100-A-1 | 100-A-2 | 100-A-3 | 100-A-4 | 100-A-5 | 100-A-6 | 100-A-7
my 13,2225 | 13,8247 | 13,6104 | 13,8158 | 14,3525 | 13,2835 | 13,6078
m,+m, | 13,3225 | 13,9247 | 13,7104 | 13,9158 | 14,4525 | 13,3835 | 13,7078
m,+m, | 13,3228 | 13,9261 | 13,7146 | 13,92 14,4501 | 13,3965 | 13,7127
m,+m, | 13,3218 | 13,924 | 13,7118 | 13,9157 | 14,4472 | 13,385 | 13,7088
mg 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
m, 0,1003 | 0,1014 | 0,1042 | 0,1042 | 0,0976 0,113 0,1049
mq 0,0993 | 0,0993 | 0,1014 | 0,0999 | 0,0947 | 0,1015 0,101
B[%] 1,0070 | 2,1148 | 2,7613 | 4,3043 | 3,0623 | 11,3300 | 3,8614
E[%] 99,3 99,3 101,4 99,9 94,7 101,5 104,9
100 mg | 100-B-1 | 100-B-2 | 100-B-3 | 100-B-4 | 100-B-5 | 100-B-6 | 100-B-7
my 13,7499 | 13,3564 | 13,743 | 13,7013 | 13,8468 | 13,4902 | 13,8085
m,+m, | 13,8499 | 13,4564 | 13,843 | 13,8013 | 13,9468 | 13,5902 | 13,9085
m,+m, | 13,8535 | 13,4601 | 13,849 | 13,8077 | 13,9493 | 13,5916 | 13,9156
m,+m, | 13,8517 | 13,458 | 13,8461 | 13,8024 | 13,9469 | 13,5878 | 13,9116
mg 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
m, 0,1036 | 0,1037 0,106 0,1064 | 0,1025 | 0,1014 | 0,1071
mq 0,1018 | 0,1016 | 0,1031 | 0,1011 | O0,1001 | 0,0976 | 0,1031
B[%] 1,7682 | 2,0669 | 2,8128 | 5,2423 | 2,3976 | 3,8934 | 3,8797
E[%] 101,8 101,6 103,1 101,1 100,1 97,6 103,1
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Tab. 6: Stuperi bobtnani PLGA o hmotnosti 100 mg vzorkd A, B v prostredi

vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Obr. 4)

Bobtnani 1 2 3 4 5 6 7
100A 1,0070| 2,1148| 2,7613| 4,3043| 3,0623| 11,3300| 3,8614
100B 1,7682| 2,0669| 2,8128| 5,2423| 2,3976| 3,8934| 3,8797

Pramér 1,3876 2,0909 2,7871 4,7733 2,7300 7,6117 3,8706

Tab. 7: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 100 mg vzorka A, B

v prostiedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 5)

100mgA, B Dny

Veli¢ina | Vzorek 1 2 3 4 5 6 7
m, [mg] A 99,3 99,3 101,4 99,9 94,7 101,5 101
m, [mg] B 101,8 101,6 103,1 101,1 100,1 97,6 103,1
V KOH [ml] A 1,76 1,86 1,96 1,94 1,84 1,94 1,96
V KOH [ml] B 1,9 1,92 2,02 1,9 1,92 1,8 2
€. kys. A 49,6274 | 52,4471 | 54,1223 | 54,3744 | 54,4034 | 53,5172 | 54,3366
€. kys. B 52,2593 | 52,9134 | 54,8594 | 52,6212| 53,7063 | 51,6393 | 54,3162
KOH [mg/ml] 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8
Pramér 50,9434 | 52,6803 | 54,4908 | 53,4978 | 54,0548 | 52,5783 | 54,3264

Tab. 8: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 100 mg vzorka A, B v prostfedi vody
pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Obr. 6)

Eroze 1 2 3 4 5 6 7

100A 99,3 99,3 101,4 99,9 94,7 101,5 104,9

100B 101,8 101,6 103,1 101,1 100,1 97,6 103,1
Pramér 100,55| 100,45| 102,25 100,5 97,4 99,55 104

20




Tab. 9: Stupen bobtnani a eroze PLGA o hmotnosti 150 mg vzorku A, B
v prostiedi vody pfi 7°C v prlibéhu 1. az 7. dne.
150 mg | 150-A-1 | 150-A-2 | 150-A-3 | 150-A-4 | 150-A-5 | 150-A-6 | 150-A-7
my 13,6289 | 13,6741 | 13,228 | 14,4111 | 13,5841 | 13,7233 | 13,6278
m,+m, | 13,7789 | 13,8241 | 13,378 | 14,5611 | 13,7341 | 13,8733 | 13,7778
m,+m, | 13,7839 | 13,8372 | 13,3846 | 14,5746 | 13,743 | 13,8842 | 13,7884
m,+mq 13,782 | 13,8336 | 13,382 | 14,5661 | 13,737 | 13,8773 | 13,7821
mg 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
m, 0,155 0,1631 | 0,1566 | 0,1635 | 0,1589 | 0,1609 | 0,1606
mq 0,1531 | 0,1595 0,154 0,155 0,1529 0,154 0,1543
B[%] 1,2410 | 2,2571 1,6883 5,4839 3,9241 | 4,4805 | 4,0830
E[%] 102,1 106,33 102,67 103,33 101,93 102,67 102,87
150 mg | 150-B-1 | 150-B-2 | 150-B-3 | 150-B-4 | 150-B-5 | 150-B-6 | 150-B-7
my 13,377 | 13,3797 | 14,4398 | 13,8221 | 15,053 | 13,7138 | 14,8968
m,+mq 13,527 | 13,5297 | 14,5898 | 13,9721 | 15,203 | 13,8638 | 15,0468
m,+m, | 13,5318 | 13,5397 | 14,601 | 13,9803 | 15,2144 | 13,8641 | 15,0488
m,+m, | 13,5296 | 13,5352 | 14,5945 | 13,9762 | 15,2077 | 13,8582 | 15,0433
mg 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
m, 0,1548 0,16 0,1612 | 0,1582 | 0,1614 | 0,1503 0,152
m, 0,1526 | 0,1555 | 0,1547 | 0,1541 | 0,1547 | 0,1444 | 0,1465
B[%] 1,4417 2,8939 | 4,2017 2,6606 | 4,3310 | 4,0859 3,7543
E[%] 101,73 103,67 103,13 102,73 103,13 96,27 97,67
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Tab. 10: Stupefi bobtnani PLGA o hmotnosti 150 mg vzorkda A, B v prostredi

vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Obr. 7)

Bobtnani 1 2 3 4 5 6 7
150A 1,2410| 2,2571| 1,6883| 5,4839| 3,9241| 4,4805| 4,0830
1508 1,4417| 2,8939| 4,2017| 2,6606| 4,3310| 4,0859| 3,7543

Pramér 1,3413 2,5755 2,9450 4,0722 4,1275 4,2832 3,9186

Tab. 11: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 150 mg vzorkl A, B
v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 8)

150 mgA, B Dny

Veli¢ina | Vzorek 1 2 3 4 5 6 7
m, [mg] A 153,1 159,5 154 155 152,9 154 154,3
m, [mg] B 152,6 155,5 154,7 154,1 154,7 144,4 146,5
V KOH m[l] A 2,88 3 2,98 2,72 3 2,76 2,76
V KOH [ml] B 2,9 2,86 2,98 2,78 2,88 2,68 2,7
C. kys. A 52,6715| 52,6646 | 54,1818 | 49,1355| 54,9379 | 50,1818 | 50,0843
€. kys. B 53,2110| 51,4984 | 53,9367| 50,5127| 52,1267| 51,9668 | 51,6041
KOH [mg/ml] 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8
Pramér 52,9412 | 52,0815| 54,0592 | 49,8241| 53,5323| 51,0743 | 50,8442

Tab. 12: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 150 mg vzorku A, B v prostfedi vody
pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Obr. 9)

Eroze 1 2 3 4 5 6 7

150A 102,1| 106,33| 102,67 103,33| 101,93| 102,67| 102,87

1508 101,73| 103,67| 103,13| 102,73| 103,13 96,27 97,67
Primér | 101,915 105 102,9| 103,03| 102,53 99,47 | 100,27
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Tab. 13: Stupen bobtnani a eroze PLGA o hmotnosti 250 mg vzorku A, B
v prostiedi vody pfi 7°C v prlibéhu 1. az 7. dne.

250 mg | 250-A-1 | 250-A-2 | 250-A-3 | 250-A-4 | 250-A-5 | 250-A-6 | 250-A-7
my 13,7179 | 13,7354 | 13,5351 | 13,4988 | 13,5329 | 13,504 | 13,6133
my+m, | 13,9679 | 13,9854 | 13,7851 | 13,7488 | 13,7829 | 13,754 | 13,8633
my+m,, | 13,9717 | 13,9937 | 13,7933 | 13,7604 | 13,7929 | 13,7653 | 13,8765
m,+m, | 13,9706 | 13,9885 | 13,7877 | 13,7518 | 13,7857 | 13,7575 | 13,866
my 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
my 0,2538 | 0,2583 | 0,2582 | 0,2616 0,26 0,2613 | 0,2632

m, 0,2527 | 0,2531 | 0,2526 0,253 0,2528 | 0,2535 | 0,2527
B[%] 0,4353 | 2,0545 | 2,2169 | 3,3992 | 2,8481 | 3,0769 | 4,1551
E[%] 101,08 | 101,24 | 101,04 101,2 101,12 101,4 101,08

250 mg | 250-B-1 | 250-B-2 | 250-B-3 | 250-B-4 | 250-B-5 | 250-B-6 | 250-B-7

my 13,8098 | 13,6404 | 14,5702 | 13,7208 | 13,3263 | 14,0816 | 13,6026
m,+m, | 14,0598 | 13,8904 | 14,8202 | 13,9708 | 13,5763 | 14,3316 | 13,8526
m,+m, | 14,0637 | 13,8963 | 14,8274 | 13,9755 | 13,5862 | 14,3427 | 13,858
m,+m, | 14,0625 | 13,8921 | 14,8229 | 13,9704 | 13,5801 | 14,331 | 13,8496

my 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25

my 0,2539 | 0,2559 | 0,2572 | 0,2547 | 0,2599 | 0,2611 | 0,2554

m, 0,2527 | 0,2517 | 0,2527 | 0,2496 | 0,2538 | 0,2494 0,247
B[%] 0,4749 | 1,6687 | 1,7808 | 2,0433 | 2,4035 | 4,6913 | 3,4008
E[%] 101,08 | 100,68 | 101,08 99,84 101,52 99,76 98,8
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Tab. 14: Stupefi bobtnani PLGA o hmotnosti 250 mg vzorkd A, B v prostredi

vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 10)

Bobtnani 1 2 3 5 6 7
250A 0,4353| 2,0545| 2,2169| 3,3992| 2,8481| 3,0769| 4,1551
250B 0,4749| 1,6687| 1,7808| 2,0433| 2,4035| 4,6913| 3,4008

Pramér 0,4551| 1,8616| 1,9989| 2,7212| 2,6258| 3,8841| 13,7780

Tab. 15: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 250 mg vzorkd A, B
v prostiedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 11)

250 mgA, B Dny

Veli¢ina | Vzorek 1 2 3 4 5 6 7
m, [mg] A 252,7 253,1 252,6 253 252,8 253,5 252,7
m, [mg] B 252,7 251,7 252,7 249,6 253,8 249,4 247
V KOH [ml] A 4,7 4,8 4,78 4,66 4,76 4,8 4,72
V KOH [ml] B 3,92 4,76 4,8 4,74 4,72 4,64 4,68
C. kys. A 52,0776 | 53,1015| 52,9850| 51,5731| 52,7215| 53,0178 | 52,2992
€. kys. B 43,4349 | 52,9519 53,1856 53,1731 | 52,0725| 52,0930 53,0526
KOH [mg/ml] 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8
Pramér 47,7562 | 53,0267 | 53,0853 | 52,3731| 52,3970| 52,5554 | 52,6759

Tab. 16: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 250 mg vzorku A, B v prostfedi vody
pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Obr. 12)

Eroze 1 2 3 5 6 7

250A 101,08| 101,24| 101,04 101,2| 101,12 101,4| 101,08

250B 101,08 | 100,68| 101,08 99,84| 101,52 99,76 98,8
Pramér 101,08| 100,96| 101,06 100,52| 101,32| 100,58 99,94
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Tab. 17: Stupen bobtnani a eroze PLGA o hmotnosti 50 mg vzorkd C, D v

prostfedi vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne.

50 mg 50-C-1 50-C-2 50-C-3 50-C-4 50-C-5 50-C-6 50-C-7
my 15,405 | 15,3111 | 15,5001 | 15,476 | 15,4172 | 15,2775 | 14,6116
m,+m, | 15,455 | 15,3611 | 15,5501 | 15,526 | 15,4672 | 15,3275 | 14,6616
m,+m, | 15,4583 | 15,3669 | 15,5506 | 15,5315 | 15,4775 | 15,3331 | 14,6705
m,+m, | 15,459 | 15,3638 | 15,5455 | 15,5267 | 15,471 | 15,3292 | 14,6641
my 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
my 0,0533 | 0,0558 | 0,0505 | 0,0555 | 0,0603 | 0,0556 | 0,0589
m; 0,054 0,0527 | 0,0454 | 0,0507 | 0,0538 | 0,0517 | 0,0525
B[%] -1,2963 |5,882353|11,23348|9,467456 |12,08178 | 7,54352 |12,19048
E[%] 108 105,4 90,8 101,4 107,6 103,4 105
50 mg 50-D-1 | 50-D-2 50-D-3 | 50-D-4 | 50-D-5 | 50-D-6 | 50-D-7
my 15,5867 | 15,4168 | 15,4676 | 15,4651 | 15,5638 | 13,5363 | 13,7516
m+m, | 15,6367 | 15,4668 | 15,5176 | 15,5151 | 15,6138 | 13,5863 | 13,8016
m,+m, | 15,6386 | 15,4719 | 15,5248 | 15,5246 | 15,6244 | 13,5908 | 13,8114
m,+m, | 15,6403 | 15,4691 | 15,5185 | 15,5186 | 15,6176 | 13,5878 | 13,8039
my 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
my 0,0519 | 0,0551 | 0,0572 | 0,0595 | 0,0606 | 0,0545 | 0,0598
m; 0,0536 | 0,0523 | 0,0509 | 0,0535 | 0,0538 | 0,0515 | 0,0523
B[%] |-3,17164 |5,353728|12,37721|11,21495|12,63941 |5,825243 | 14,34034
E[%] 107,2 104,6 101,8 107 107,6 103 104,6
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Tab. 18: Stuper bobtnani PLGA o hmotnosti 50 mg vzorkd C, D v prostredi
vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 13)

Bobtnani 1 2 3 4 5 6 7
50C -1,2963| 5,8824| 11,2335| 9,4675| 12,0818 | 7,5435| 12,1905
50D -3,1716| 5,3537| 12,3772| 11,2150| 12,6394| 5,8252| 14,3403

Primér | -2,2340| 5,6180| 11,8053| 10,3412| 12,3606| 6,6844| 13,2654

Tab. 19: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 50 mg vzork(i C, D v prostfedi

vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Obr. 14)

50mgC,D Dny

Velicina Vzorek 1 2 3 4 5 6 7
m, [mg] C 54 52,7 45,4 50,7 53,8 51,7 52,5
m, [mg] D 53,6 52,3 50,9 53,5 53,8 51,5 52,3
V KOH [ml] C 1 1,02 0,98 1,06 1,1 1,02 0,98
V KOH [ml] D 1,02 1,06 1,08 1,04 1,1 1,04 1
C. kys. C 51,8519| 54,1935| 60,4405| 58,5404| 57,2491| 55,2418| 52,2667
€. kys. D 53,2836 | 56,7495| 59,4106| 54,4299| 57,2491| 56,5437| 53,5373
KOH [mg/ml] 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8
Pramér 52,5677| 55,4715| 59,9256| 56,4852| 57,2491| 55,8927| 52,9020

Tab. 20: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 50 mg vzork C, D v prostfedi vody
pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Obr. 15)

Eroze 1 2 3 4 5 6 7

50C 108 105,4 90,8 101,4 107,6 103,4 105
50D 107,2 104,6 101,8 107 107,6 103 104,6
Pramér |107,6000 | 105,0000| 96,3000 | 104,2000 | 107,6000 | 103,2000 | 104,8000

26




Tab. 21: Stupeni bobtnani a eroze PLGA o hmotnosti 100 mg vzorka C, D

v prostiedi vody pfi 7°C v prlibéhu 1. az 7. dne.

100 mg | 100-C-1 | 100-C-2 | 100-C-3 | 100-C-4 | 100-C-5 | 100-C-6 | 100-C-7
my 15,5703 | 15,5723 | 15,4634 | 15,5418 | 15,4623 | 13,576 | 13,9873
m,+m, | 15,6703 | 15,6723 | 15,5634 | 15,6418 | 15,5623 | 13,676 | 14,0873
m,+m, | 15,6736 | 15,6689 | 15,5666 | 15,6451 | 15,5691 | 13,6797 | 14,0947
m,+m, | 15,675 | 15,6672 | 15,5601 | 15,6399 | 15,563 | 13,6765 | 14,0873
my 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
my 0,1033 | 0,0966 | 0,1032 | 0,1033 | 0,1068 | 0,1037 | 0,1074
m, 0,1047 | 0,0949 | 0,0967 | 0,0981 | 0,1007 | 0,1005 0,1
B[%] |-1,337151,791359| 6,72182 |5,300714 |6,057597 | 3,18408 7,4
E[%] 104,7 94,9 96,7 98,1 100,7 100,5 100
100 mg | 100-D-1 | 100-D-2 | 100-D-3 | 100-D-4 | 100-D-5 | 100-D-6 | 100-D-7
my 15,4016 | 15,5917 | 15,4312 | 15,4916 | 15,5938 | 13,793 | 15,3688
m,+m, | 15,5016 | 15,6917 | 15,5312 | 15,5916 | 15,6938 | 13,893 | 15,4688
m,+m, | 15,5045 | 15,6914 | 15,5356 | 15,6001 | 15,6952 | 13,8954 | 15,4766
m,+m, | 15,506 | 15,6897 | 15,5293 | 15,5933 | 15,6893 | 13,8907 | 15,4676
my 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
my 0,1029 | 0,0997 | 0,1044 | 0,1085 | 0,1014 | 0,1024 | 0,1078
m; 0,1044 0,098 0,0981 | 0,1017 | 0,0955 | 0,0977 | 0,0988
B[%] |-1,43678|1,734694|6,422018|6,686332| 6,17801 |4,810645 | 9,109312
E[%] 104,4 98 98,1 101,7 95,5 97,7 98,8
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Tab. 22: Stuperi bobtnani PLGA o hmotnosti 100 mg vzorkd C, D v prostiedi
vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 16)

Bobtnani 1 2 3 4 5 6 7
100C -1,3372| 1,7914| 66,7218 5,3007| 6,0576| 3,1841| 7,4000
100D -1,4368| 1,7347| 6,4220| 6,6863| 6,1780| 4,8106| 9,1093

Pramér | -1,3870| 1,7630| 6,5719| 5,9935| 6,1178| 3,9974| 8,2547

Tab. 23: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 100 mg vzorkd C, D
v prostiedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 17)

100mgC,D Dny

Velicina Vzorek 1 2 3 4 5 6 7
m, [mg] C 104,7 94,9 96,7 98,1 100,7 100,5 100
m, [mg] D 104,4 98 98,1 101,7 95,5 97,7 98,8
V KOH [ml] C 1,94 1,84 1,92 1,86 1,92 1,94 1,9
V KOH [ml] D 1,94 1,9 1,92 1,88 1,84 1,8 1,8
¢. kys. C 51,8816 | 54,2887| 55,5946| 53,0887| 53,3863| 54,0498| 53,2000
¢. kys. D 52,0307 | 54,2857| 54,8012| 51,7601| 53,9476| 51,5865| 51,0121
KOH [mg/ml] 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8
Pramér 51,9561 | 54,2872| 55,1979| 52,4244| 53,6670| 52,8181 | 52,1061

Tab. 24: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 100 mg vzorka C, D v prostfedi vody
pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Obr. 18)

Eroze 1 2 3 4 5 6 7

100C 104,7 94,9 96,7 98,1 100,7 100,5 100

100D 104,4 98 98,1 101,7 95,5 97,7 98,8
Primér |104,5500| 96,4500 97,4000 99,9000 98,1000| 99,1000| 99,4000
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Tab. 25: Stupeni bobtnani a eroze PLGA o hmotnosti 150 mg vzorka C, D

v prostiedi vody pfi 7°C v prlibéhu 1. az 7. dne.

150 mg | 150-C-1 | 150-C-2 | 150-C-3 | 150-C-4 | 150-C-5 | 150-C-6 | 150-C-7
my 15,6356 | 15,5587 | 15,5494 | 15,4596 | 15,5182 | 13,5346 | 13,5541
m,+m, | 15,7856 | 15,7087 | 15,6994 | 15,6096 | 15,6682 | 13,6846 | 13,7041
my+m, | 15,7833 | 15,7096 | 15,704 15,614 | 15,6758 | 13,6882 | 13,7128
m,+m, | 15,7849 | 15,7076 | 15,696 | 15,6078 | 15,6692 | 13,6845 | 13,7053
my 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
my 0,1477 | 0,1509 | 0,1546 | 0,1544 | 0,1576 | 0,1536 | 0,1587
m; 0,1493 | 0,1489 | 0,1466 | 0,1482 0,151 0,1499 | 0,1512
B[%] |-1,07167 |1,343183|5,457026|4,183536|4,370861 |2,468312 | 4,960317
E[%] 99,53 99,27 97,73 98,8 100,67 99,93 100,8
150 mg | 150-D-1 | 150-D-2 | 150-D-3 | 150-D-4 | 150-D-5 | 150-D-6 | 150-D-7
my 15,4349 | 15,4972 | 15,4823 | 15,5367 | 15,3633 | 14,934 | 13,8401
m,+m, | 15,5849 | 15,6472 | 15,6323 | 15,6867 | 15,5133 | 15,084 | 13,9901
m,+m, | 15,5858 | 15,6492 | 15,6373 | 15,6902 | 15,521 | 15,0909 | 14,0021
m,+m, | 15,587 | 15,6473 | 15,6296 | 15,6843 | 15,5138 | 15,0853 | 13,9914
my 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
my 0,1509 0,152 0,155 0,1535 | 0,1577 | 0,1569 0,162
m; 0,1521 | 0,1501 | 0,1473 | 0,1476 | 0,1505 | 0,1513 | 0,1513
B[%] |-0,78895 |1,265823|5,227427| 3,99729 |4,784053 | 3,701256 | 7,072042
E[%] 101,4 100,07 98,2 98,4 100,33 100,87 100,87
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Tab. 26: Stuperi bobtnani PLGA o hmotnosti 150 mg vzorkd C, D v prostiedi
vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 19)

Bobtnani 1 2 3 4 5 6 7
150C -1,0717| 1,3432| 5,4570| 4,1835| 4,3709| 2,4683| 4,9603
150D -0,7890| 1,2658| 5,2274| 3,9973| 4,7841| 3,7013| 7,0720

Pramér | -0,9303| 1,3045| 5,3422| 4,0904| 4,5775| 3,0848| 6,0162

Tab. 27: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 150 mg vzorkd C, D
v prostiedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 20)

150 mgC,D Dny

Velicina Vzorek 1 2 3 4 5 6 7
m, [mg] C 149,3 148,9 146,6 148,2 151 149,9 151,2
m, [mg] D 152,1 150,1 147,3 147,6 150,5 151,3 151,3
V KOH [ml] C 2,76 2,8 2,86 2,8 2,8 2,72 2,76
V KOH [ml] D 2,64 2,8 2,82 2,82 2,86 2,74 2,74
C. kys. C 51,7616 | 52,6528| 54,6248 | 52,9015| 51,9205| 50,8072 | 51,1111
€. kys. D 48,5996 | 52,2318 | 53,6049 | 53,4959 | 53,2093 | 50,7072 | 50,7072
KOH [mg/ml] 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8
Pramér 50,1806 | 52,4423 | 54,1149| 53,1987| 52,5649| 50,7572| 50,9092

Tab. 28: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 150 mg vzorka C, D v prostfedi vody
pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Obr. 21)

Eroze 1 2 3 4 5 6 7

150C 99,53 99,27 97,73 98,8 100,67 99,93 100,8
150D 101,4| 100,07 98,2 98,4 100,33 100,87 100,87
Pramér |100,4650| 99,6700| 97,9650 | 98,6000 | 100,5000 | 100,4000 | 100,8350
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Tab. 29: Stupeni bobtnani a eroze PLGA o hmotnosti 250 mg vzorka C, D

v prostiedi vody pfi 7°C v prlibéhu 1. az 7. dne.

250 mg | 250-C-1 | 250-C-2 | 250-C-3 | 250-C-4 | 250-C-5 | 250-C-6 | 250-C-7
my 15,5069 | 15,3256 | 15,3001 | 15,4631 | 15,3697 | 13,6948 | 13,7398
m,+m, | 15,7569 | 15,5756 | 15,5501 | 15,7131 | 15,6197 | 13,9448 | 13,9898
m,+m, | 15,7586 | 15,5817 | 15,5563 | 15,7202 | 15,6299 | 13,9537 14,01
m,+m, | 15,7587 | 15,5767 | 15,5479 | 15,7109 | 15,6205 | 13,9445 | 13,9911
my 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
my 0,2517 | 0,2561 | 0,2562 | 0,2571 | 0,2602 | 0,2589 | 0,2702
m; 0,2518 | 0,2511 | 0,2478 | 0,2478 | 0,2508 | 0,2497 | 0,2513
B[%] |-0,03971|1,991239 |3,389831 |3,753027 | 3,748006 | 3,684421 | 7,520891
E[%] 100,72 100,44 99,12 99,12 100,32 99,88 100,52
250 mg | 250-D-1 | 250-D-2 | 250-D-3 | 250-D-4 | 250-D-5 | 250-D-6 | 250-D-7
my 15,5516 | 15,5082 | 15,4673 | 15,3923 | 15,4442 | 13,7419 | 15,1236
m,+m, | 15,8016 | 15,7582 | 15,7173 | 15,6423 | 15,6942 | 13,9919 | 15,3736
m,+m, | 15,8053 | 15,7627 | 15,7242 | 15,6481 | 15,704 | 14,0017 | 15,3853
m,+m, | 15,8053 | 15,7583 | 15,7151 | 15,6409 | 15,6948 | 13,9919 | 15,3732
my 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
my 0,2537 | 0,2545 | 0,2569 | 0,2558 | 0,2598 | 0,2598 | 0,2617
m; 0,2537 | 0,2501 | 0,2478 | 0,2486 | 0,2506 0,25 0,2496
B[%] 0 1,759296 | 3,672316| 2,896219 | 3,671189| 3,92 |4,847756
E[%] 101,48 100,04 99,12 99,48 100,24 100 99,84
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Tab. 30: Stuperi bobtnani PLGA o hmotnosti 250 mg vzorkd C, D v prostiedi
vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Obr. 22)

Bobtnani 1 2 3 4 5 6 7
250C -0,0397| 1,9912| 3,3898| 3,7530| 3,7480| 3,6844| 7,5209
250D 0,0000| 1,7593| 3,6723| 2,8962| 3,6712| 3,9200| 4,8478

Pramér | -0,0199| 1,8753| 3,5311| 3,3246| 3,7096| 3,8022| 6,1843

Tab. 31: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 250 mg vzorkd C, D
v prostiedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 23)

250mgC, D Dny

Veli¢ina | Vzorek 2 3 7
m, [mg] C 251,8 251,1 247,8 247,8 250,8 249,7 251,3
m, [mg] D 253,7 250,1 247,8 248,6 250,6 250 249,6
V KOH [ml] C 4,62 4,72 4,64 4,86 4,66 4,68 45
V KOH [ml] D 4,62 4,72 4,64 4,78 4,64 4,4 4,68
C. kys. C 51,3741| 52,6324 | 52,4294 | 54,9153 | 52,0255| 52,4790| 50,1393
€. kys. D 50,9894 | 52,8429| 52,4294 | 53,8375| 51,8436| 49,2800| 52,5000
KOH [mg/ml] 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8
Pramér 51,1817 | 52,7376 | 52,4294 | 54,3764 | 51,9345| 50,8795| 51,3196

Tab. 32: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 250 mg vzorkl C, D v prostfedi vody
pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Obr. 24)

Eroze 1 2 3 4 5 6 7

250C 100,72 100,44 99,12 99,12 100,32 99,88 100,52
250D 101,48 100,04 99,12 99,48 100,24 100 99,84
Pramér |101,1000 |100,2400| 99,1200| 99,3000|100,2800| 99,9400 | 100,1800
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Tab. 33: Primérné hodnoty pribéhu bobtnani PLGA o hmotnostech 50, 100,
150 a 250 mg vzorkl A, B, C, D v prostiedi vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne.

(Obr. 25)
Pramér 1 2 3 4 5 6 7

B[%]50 mg | 0,6677 4,2467 6,6606 7,5777 8,5303 7,0435 8,8079

B [%] 100 mg | 0,0003 1,9269 4,6795 5,3834 4,4239 5,8046 6,0626

B [%] 150 mg | 0,2055 1,9400 3,8252 4,0813 4,3525 3,6840 49674

B [%] 250 mg | 0,2176 1,8684 2,7650 3,0229 3,1677 3,8432 4,9811

Tab. 34: Prdméry Cisel kyselosti PLGA matric o hmotnosti 50, 100, 150 a 250
mg vzorkd A, B, C, D v prostiedi vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Obr. 26)

Pramér 1 2 3 4 5 6 7
€. kys. 50mg 53,8515| 56,4698 | 57,8546 | 54,2659 | 55,1883 | 55,4240| 53,2006
C. kys. 100 mg 51,4497 | 53,4837 | 54,8444 | 52,9611 | 53,8609 | 52,6982 | 53,2162
€. kys. 150 mg 51,5609 | 52,2619| 54,0870 | 51,5114 | 53,0486| 50,9157| 50,8767
C. kys. 250 mg 49,4690 | 52,8822 | 52,7573 | 53,3747| 52,1658 | 51,7174| 51,9978

Tab. 35: Primérné hodnoty pribéhu eroze PLGA o hmotnostech 50, 100, 150 a
250 mg vzorku A, B, C, D v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne.

(Obr.27)
Prlimér 1 2 3 4 5 6 7
E [%] 50 mg 105,6 104,15 97,3 104,2 107,05 103,55 105,25
E[%] 100 mg | 105,08 100,30 97,35 102,05 102,58 101,33 102,33
E[%]150 mg | 102,77 99,99 97,66 100,33 101,54 100,86 101,58
E[%] 250 mg | 101,09 100,6 100,09 99,91 100,8 100,26 100,06
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Tab. 36: Pramér Cisla kyselosti a vysledkd bobtnani PLGA vzorku A, B o
hmotnosti 50 mg v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 28)

Pramér 1 2 3 4 5 6 7
(o kyselosti |55,1353| 57,4680| 55,7836 | 52,0467 | 53,1276 | 54,9552 | 53,4992
B [%] 3,5994 2,8754 1,5158 4,8143 4,7000 7,4026 4,3504

Tab. 37: Prumér Cisla kyselosti a vysledkl bobtnani PLGA vzorki A, B o
hmotnosti 100 mg v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 29)

Pramér 1 2 3 4 5 6 7
C. kyselosti | 50,9434 | 52,6803 | 54,4908 | 53,4978 | 54,0548 | 52,5783 | 54,3264
B [%] 1,3876 2,0909 2,7871 4,7733 2,7300 7,6117 3,8706

Tab. 38: Prumér Cisla kyselosti a vysledkl bobtnani PLGA vzorki A, B o
hmotnosti 150 mg v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne (Obr. 30)

Pramér 1 2 3 4 5 6 7
(o kyselosti | 52,9412 | 52,0815| 54,0592 | 49,8241| 53,5323 | 51,0743| 50,8442
B [%] 1,3413 2,5755 2,9450 4,0722 4,1275 4,2832 3,9186

Tab. 39: Primér Cisla kyselosti a vysledkd bobtnani PLGA vzorkd A, B o
hmotnosti 250 mg v prostiedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 31)

Pramér 1 2 3 4 5 6 7
¢. kyselosti |47,7562 | 53,0267 | 53,0853 | 52,3731| 52,3970| 52,5554 | 52,6759
B [%] 0,6727 1,8616 1,9989 2,7213 2,6258 3,8841 3,7780
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Tab. 40: Prdmér Cisla kyselosti a vysledku bobtnani PLGA vzorkl C, D o
hmotnosti 50 mg v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 32)

Pramér 1 2 3 4 5 6 7
C. kyselosti | 52,5677 |55,4715 |59,9256 |56,4852 |57,2491 |55,8927 |52,9020
B [%] -2,2340 5,6180| 11,8053| 10,3412 | 12,3606 6,6844 | 13,2654

Tab. 41: Primér Cisla kyselosti a vysledku bobtnani PLGA vzorkd C, D o
hmotnosti 100 mg v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 33)

Pramér 1 2 3 4 5 6 7
(o kyselosti | 51,9561 | 54,2872 | 55,1979 | 52,4244 | 53,6670| 52,8181 | 52,1061
B [%] -1,3870 1,7630 6,5719 5,9935 6,1178 3,9974 8,2547

Tab. 42: Primér Cisla kyselosti a vysledku bobtnani PLGA vzorkd C, D o
hmotnosti 150 mg v prostiedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 34)

Pramér 1 2 3 4 5 6 7
(o kyselosti | 50,1806 | 52,4423 | 54,1149| 53,1987 | 52,5649 | 50,7572 | 50,9092
B [%] -0,9303 1,3045 5,3422 4,0904 4,5775 3,0848 6,0162

Tab. 43: Primér Cisla kyselosti a vysledku bobtnani PLGA vzorkd C, D o
hmotnosti 250 mg v prostiedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Obr. 35)

Pramér 1 2 3 4 5 6 7
(o kyselosti | 51,1817 | 52,7376| 52,4294 | 54,3764 | 51,9345| 50,8795| 51,3196
B [%] -0,0199 1,8753 3,5311 3,3246 3,7096 3,8022 6,1843
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2) Chovani PLGA matric o hmotnosti 50, 100, 150 a 250 mg v
prostredi vody pfi 37°C v prabéhu 1. az 7. dne - tabulky.

Vysledky méfeni o chovani PLGA matric o hmotnosti 50, 100, 150 a 250 mg
v prostfedi vody pfi 37°C v prabéhu 1. az 7. dne poskytla Lenka Rufferova.

Tab. 44. Stupen bobtnani a eroze PLGA o hmotnosti 50 mg vzorku A,
prostiedi vody pfi 37°C v prubéhu 1. az 7. dne.

50mg | 50-A-1 | 50-A-2 | 50-A-3 | 50-A-4 | 50-A-5 | 50-A-6 | 50-A-7
My 15,413 | 15,4036 | 15,4782 | 14,61 | 15,4745 | 15,4266 | 13,2677
m,+m, | 15463 | 15,4536 | 15,5282 | 14,66 | 15,5245 | 15,4766 | 13,3177
m,+m, | 15,4685 | 15,4629 | 15,5347 | 14,6644 | 15,525 | 15,4702 | 13,3063
m,+m, | 15,4651 | 15,4551 | 15,5268 | 14,6581 | 15,5152 | 15,4647 | 13,3033
mo 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
ms 0,0555 | 0,0593 | 0,0565 | 0,0544 | 0,0505 | 0,0436 | 0,0386
m, 0,0521 | 0,0515 | 0,0486 | 0,0481 | 0,0407 | 0,0381 | 0,0356
B[%] | 6,5259 | 15,1456 | 16,2551 | 13,0977 | 24,0786 | 14,4357 | 8,4270
E[%] 108 105,4 90,8 101,4 | 1076 | 103,4 105
50mg | 50-B-1 | 50-B-2 | 50-B-3 | 50-B-4 | 50-B-5 | 50-B-6 | 50-B-7
my | 15,4713 | 15,4921 | 15,4457 | 13,5679 | 15,5326 | 15,4626 | 13,708
me+mo | 15,5213 | 15,5421 | 15,4957 | 13,6179 | 15,5826 | 15,5126 | 13,758
m,+m, | 15,5268 | 15,5497 | 15,505 | 13,6186 | 15,5836 | 15,5056 | 13,7435
m,+m, | 15,5227 | 15,5436 | 15,4951 | 13,6129 | 15,5782 | 15,5005 | 13,7401
mo 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
ms 0,0555 | 0,0576 | 0,0593 | 0,0507 | 0,051 | 0,043 | 0,0355
m, 0,0514 | 0,0515 | 0,0494 | 0,045 | 0,0456 | 0,0379 | 0,0321
B[%] | 7,9767 | 11,8447 | 20,0405 | 12,6667 | 11,8421 | 13,4565 | 10,5919
E[%] 107,2 | 1046 | 101,8 107 107,6 103 104,6
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Tab. 45: Stupen bobtnani PLGA o hmotnosti 50 mg vzorkd A, B v prostiedi
vody pfi 37°C v prabéhu 1. az 7. dne (Obr. 36).

Bobtnani 1 2 3 4 5 6 7
50A 6,5259| 15,1456 16,2551 | 13,0977 | 24,0786 | 14,4357| 8,4270
50B 7,9767| 11,8447 | 20,0405| 12,6667 | 11,8421 | 13,4565| 10,5919

Primér 7,2513 | 13,4951 | 18,1478 | 12,8822 | 17,9604 | 13,9461| 09,5094

Tab. 46: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 50 mg vzorkd A, B

v prostfedi vody pfi 37° C v prabéhu 1. az 7. dne (Obr. 37).

50 mg Dny
Velicina Vzorek 1 2 3 4 5 6 7
m, [mg] A 36,6 37,6 15,5 23,5 5,2 16 23,2
m, [mg] B 34,7 34,5 10,3 15,6 29,6 16,8 19,8
V KOH [ml] A 0,98 0,98 0,56 0,9 0,2 0,7 1,08
V KOH [ml] B 0,92 1 0,4 0,52 1,2 0,74 0,78
¢. kys. A 74,9727 (72,9787 | 101,1613 | 107,2340 | 107,6923 | 122,5000 | 130,3448
€. kys. B 74,2363 (81,1594 | 108,7379| 93,3333 | 113,5135| 123,3333 | 110,3030
KOH[mg/ml] 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8
Pramér 74,6045 | 77,0691 | 104,9496 | 100,2837 | 110,6029 | 122,9167 | 120,3239

Tab. 47: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 50 mg vzorkd A, B v prostfedi vody
pfi 37°C v prubéhu 1. az 7. dne (Obr. 38).

Eroze 1 2 3 4 5 6 7
50A 108 105,4 90,8 101,4 107,6 103,4 105
50B 107,2 104,6 101,8 107 107,6 103 104,6

Primér 107,6 105 96,3 104,2 107,6 103,2 104,8
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Tab. 48: Stupeni bobtnani a eroze PLGA o hmotnosti 100 mg vzorka A, B v

prostfedi vody pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne.

100 mg | 100-A-1 | 100-A-2 | 100-A-3 | 100-A-4 | 100-A-5 | 100-A-6 | 100-A-7
my 15,4526 | 15,5361 | 15,3724 | 13,5603 | 15,2745 | 15,4919 | 13,6869
mg#m, | 155526 | 15,6361 | 154724 | 13,6603 | 153745 | 155919 | 13,7869
mc#m, | 155594 | 156564 | 154897 | 13,6677 | 153742 | 155842 | 13,7642
mem, | 15,5536 | 15,6385 | 15,4719 | 13,6546 | 15,3539 | 15,5711 | 13,7551
mo 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
m, 0,1068 | 0,1203 | 0,1173 | 0,074 | 0,0997 | 0,0923 | 0,0773
m, 0,101 | 0,1024 | 0,0995 | 0,0943 | 0,794 | 0,792 | 0,0682
B[%] 5,7426 | 17,4805 | 17,8894 | 13,8918 | 25,5668 | 16,5404 | 13,3431
E[%] 104,7 94,9 96,7 98,1 100,7 100,5 100
100mg | 100-B-1 | 100-B-2 | 100-B-3 | 100-B-4 | 100-B-5 | 100-B-6 | 100-B-7
my 15,2941 | 15,4573 | 155468 | 13,7295 | 15,4843 | 15,3971 | 13,7919
me#m, | 153941 | 155573 | 156468 | 13,8295 | 155843 | 15,4971 | 13,8919
m#m, | 153984 | 15575 | 156604 | 13,8345 | 15,5845 | 15,4845 | 13,8692
mg#m, | 153935 | 15559 | 156426 | 13,8215 | 155729 | 154742 | 13,8564
m, 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
m, 0,1043 | 0,1177 | 0,1136 0,105 0,1002 | 0,0874 | 0,0773
m, 0,0994 | 0,1017 | 0,0958 0,092 0,0886 | 0,0771 | 0,0645
B[%] 4,9296 | 15,7325 | 18,5804 | 14,1304 | 13,0926 | 13,3593 | 19,8450
E[%] 104,4 98 98,1 101,7 95,5 97,7 98,8
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Tab. 49: Stupen bobtnani PLGA o hmotnosti 100 mg vzorku A, B v prostiedi
vody pfi 37°C v prubéhu 1. az 7. dne (Obr. 39).

Bobtnani 1 2 3 4 5 6 7
100A 5,7426| 17,4805| 17,8894 | 13,8918| 25,5668 | 16,5404 | 13,3431
1008 4,9296 | 15,7325| 18,5804 | 14,1304| 13,0926| 13,3593 | 19,8450

Pramér 5,3361| 16,6065| 18,2349| 14,0111| 19,3297| 14,9498 | 16,5940

Tab. 50: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 100 mg vzorkG A, B
v prostiedi vody pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne (Obr. 40).

100 mg Dny
Velic¢ina Vzorek 1 2 3 4 5 6 7
m, [mg] A 70,9 69 28 14,6 46,2 8,1 37,9
m, [mg] B 79 79,5 26,2 21,3 23,1 23,1 40,7
V KOH [ml] A 1,8 1,84 1,02 0,56 1,22 0,38 1,58
V KOH [ml] B 1,88 2,18 0,94 0,8 0,94 0,98 1,7
€. kys. A 71,0860 | 74,6667 | 102,0000 | 107,3973 | 73,9394 | 131,3580| 116,7282
€. kys. B 66,6329 | 76,7799 | 100,4580| 105,1643 | 113,9394 | 118,7879| 116,9533
KOH [mg/ml] 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8
Pramér 68,8595 | 75,7233 | 101,2290| 106,2808 | 93,9394 | 125,0730| 116,8408

Tab. 51: Stupern eroze PLGA o hmotnosti 100 mg vzorka A, B v prostifedi vody
pfi 37°C v prubéhu 1. az 7. dne (Obr. 41).

Eroze 1 2 3 4 5 6 7

100A 104,7 94,9 96,7 98,1 100,7 100,5 100

100B 104,4 98 98,1 101,7 95,5 97,7 98,8
Pramér 104,55 96,45 97,4 99,9 98,1 99,1 99,4
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Tab. 52: Stupeni bobtnani a eroze PLGA o hmotnosti 150 mg vzorka A, B v

prostfedi vody pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne.

150 mg | 150-A-1 | 150-A-2 150-A-3 150-A-4 150-A-5 150-A-6 150-A-7
my 15,3265 | 15,4349 15,5005 13,6517 15,4902 15,2761 13,8376
m,+m, | 15,4765 | 15,5849 15,6505 13,8017 15,6402 15,4261 13,9876
my,+m, | 15,4779 | 15,6085 15,6725 13,8072 15,6343 15,4109 13,9614
m,+m, | 15,4719 | 15,5847 15,6423 13,7902 15,6129 15,3933 13,9419
mg 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
my 0,1514 0,1736 0,172 0,1555 0,1441 0,1348 0,1238
m, 0,1454 0,1498 0,1418 0,1385 0,1227 0,1172 0,1043
B[%] 4,1265 15,8879 | 21,2976 12,2744 17,4409 15,0171 18,6961
E[%] 99,53 99,27 97,73 98,8 100,67 99,93 100,8
150 mg | 150-B-1 150-B-2 150-B-3 150-B-4 150-B-5 | 150-B-6 | 150-B-7
my 15,5054 15,4084 15,4825 13,4692 15,5695 15,446 | 13,5563
m,+m, | 15,6554 15,5584 15,6325 13,6192 15,7195 15,596 | 13,7063
m,+m; 15,659 15,5813 15,6538 13,6288 15,7232 | 15,5805 | 13,681
m,+m, | 15,6522 15,557 15,6265 13,6067 15,7011 | 15,5605 | 13,663
my 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
m, 0,1536 0,1729 0,1713 0,1596 0,1537 0,1345 | 0,1247
m; 0,1468 0,1486 0,144 0,1375 0,1316 0,1145 | 0,1067
B[%] 4,6322 16,3526 18,9583 16,0727 16,7933 | 17,4672 | 16,8697
E[%] 101,4 100,07 98,2 98,4 100,33 100,87 | 100,87
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Tab. 53: Stupen bobtnani PLGA o hmotnosti 150 mg vzorku A, B v prostiedi
vody pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne (Obr. 42).

Bobtnani 1 2 3 4 5 6 7
150A 4,1265| 15,8879| 21,2976| 12,2744| 17,4409| 15,0171| 18,6961
1508 4,6322| 16,3526| 18,9583| 16,0727| 16,7933| 17,4672| 16,8697

Primér 4,3794| 16,1202| 20,1280| 14,1735| 17,1171| 16,2422| 17,7829

Tab. 54: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 150 mg vzorkG A, B
v prostiedi vody pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne (Obr. 43).

150 mg Dny
Velicina Vzorek 1 2 3 4 5 6 7
m, [mg] A 113,5 100,8 31,3 84,4 53,9 33,9 29,2
m, [mg] B 114,4| 100,6 58,7 21,9 83,1 48 73
V KOH m[l] A 2,74 2,6 1,08 3,4 1,88 1,52 1,24
V KOH [ml] B 2,72 2,52 1,96 0,9 3,02 2,04 2,82
¢. kys. A 67,5947 | 72,2222 | 96,6134 | 112,7962 | 97,6623 | 125,5457 | 118,9041
¢. kys. B 66,5734 | 70,1392 | 93,4923 | 115,0685 | 101,7569 | 119,0000 | 108,1644
KOH [mg/ml] 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8
Prlimér 67,0841| 71,1807 | 95,0529 | 113,9324 | 99,7096 | 122,2729| 113,5342

Tab. 55: Stupern eroze PLGA o hmotnosti
pfi 37°C v prubéhu 1.

az 7. dne (Obr. 44).

150 mg vzorku A, B v prostiedi vody

Eroze 1 2 3 4 5 6 7

150A 99,53 99,27 97,73 98,8 100,67 99,93 100,8

150B 101,4 100,07 98,2 98,4 100,33 100,87 100,87
Primér | 100,4650 99,6700 97,9650 98,6000 100,5000 |100,4000 | 100,8350
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Tab. 56: Stuperi bobtnani a eroze PLGA o hmotnosti 250 mg vzorka A, B v
prostfedi vody pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne.

250 mg | 250-A-1 | 250-A-2 | 250-A-3 | 250-A-4 | 250-A-5 | 250-A-6 | 250-A-7
my 15,4416 | 15,3341 | 15,4775 | 13,7692 | 15,2725 | 15,5592 | 14,4692
m,+m, | 15,6916 | 15,5841 | 15,7275 | 14,0192 | 15,5225 | 15,8092 | 14,7192
my+m, | 15,6961 | 15,6028 | 15,7606 | 14,0272 | 15,5205 | 15,7938 | 14,673
m,+m, | 15,6873 | 15,5828 | 15,7162 | 13,9959 | 15,4812 | 15,7628 | 14,6496
my 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
my 0,2545 | 0,2687 | 0,2831 0,258 0,248 0,2346 | 0,2038

m, 0,2457 | 0,2487 | 0,2387 | 0,2267 | 0,2087 | 0,2036 | 0,1804
B[%] 3,5816 | 8,0418 | 18,6008 | 13,8068 | 18,8309 | 15,2259 | 12,9712
E[%] 100,72 | 100,44 99,12 99,12| 100,32 99,88 | 100,52

250 mg | 250-B-1 | 250-B-2 | 250-B-3 | 250-B-4 | 250-B-5 | 250-B-6 | 250-B-7

my 15,4717 | 15,526 | 15,4795 | 13,5779 | 15,4394 | 15,4854 | 14,7121
m,+m, | 15,7217 | 15,776 | 15,7295 | 13,8279 | 15,6894 | 15,7354 | 14,9621
my+m, | 15,7317 | 15,7977 | 15,7555 | 13,8437 | 15,684 | 15,7111 | 14,913
m,+m, | 15,722 | 15,7749 | 15,719 | 13,8106 | 15,6466 | 15,6833 | 14,89

my 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25

my 0,26 0,2717 0,276 0,2658 | 0,2446 | 0,2257 | 0,2009

m, 0,2503 | 0,2489 | 0,2395 | 0,2327 | 0,2072 | 0,1979 | 0,1779
B[%] 3,8753 | 9,1603 | 15,2401 | 14,2243 | 18,0502 | 14,0475 | 12,9286
E[%] 101,48 | 100,04 99,12 99,48 | 100,24 100 99,84
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Tab. 57: Stupen bobtnani PLGA o hmotnosti 250 mg vzorku A, B v prostiedi
vody pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne (Obr. 45).

Bobtnani 1 2 3 4 5 6
250A 3,5816| 8,0418| 18,6008 | 13,8068 | 18,8309| 15,2259| 12,9712
250B 3,8753| 19,1603 | 15,2401 | 14,2243 | 18,0502 | 14,0475| 12,9286
Pramér 3,7285| 8,6011| 16,9204 | 14,0156| 18,4405| 14,6367 | 12,9499

Tab. 58: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 250 mg vzorkd A, B
v prostiedi vody pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne (Obr. 46).

250 mg Dny
Velicina Vzorek 1 2 3 4 5 6 7
m, [mg] A 143,7 178 87,5 141,5 57,6 77 105,4
m, [mg] B 172,3 191,5 106 26,3 93,2 156 79,8
V KOH [ml] A 3,62 4,28 2,78 4,52 1,94 3,1 4,12
V KOH [ml] B 3,9 4,74 3,88 1 2,9 5,2 2,92
¢. kys. A 70,5358 | 67,3258 | 88,9600 | 89,4417|94,3056| 112,7273| 109,4497
¢. kys. B 63,3778 69,3055 | 102,4906 | 106,4639 | 87,1245| 93,3333 | 102,4561
KOH [mg/ml] 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8
Pramér 66,9568 | 68,3157 | 95,7253| 97,9528|90,7150| 103,0303| 105,9529

Tab. 59: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 250 mg vzorku A, B v prostfedi vody
pfi 37°C v prubéhu 1. az 7. dne (Obr. 47).

Eroze 1 2 3 4 5 6

250A 100,72| 100,44 99,12 99,12| 100,32 99,88| 100,52

250B 101,48 | 100,04 99,12 99,48 | 100,24 100 99,84
Pramér 101,1| 100,24 99,12 99,3| 100,28 99,94| 100,18
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Tab. 60: Primérné hodnoty prabéhu bobtnani PLGA o hmotnostech 50, 100,
150 a 250 mg vzorku A, B v prostiedi vody pfi 37°C v prabéhu 1. az 7. dne
(Obr. 48).

Primér 1 2 3 4 5 6 7
B[%]50mg |7,2513| 13,4951 | 18,1478 | 12,8822 | 17,9604 | 13,9461 | 9,5094
B [%] 100 mg |5,3361| 16,6065| 18,2349| 14,0111| 19,3297 | 14,9498 | 16,5940
B [%] 150 mg |4,3794| 16,1202 | 20,1280| 14,1735| 17,1171| 16,2422| 17,7829
B[%] 250 mg |3,7285| 8,6011| 16,9204 | 14,0156| 18,4405| 14,6367 | 12,9499

Tab. 61: Praméry Cisel kyselosti PLGA o hmotnosti 50, 100, 150 a 250 mg
vzorku A, B v prostfedi vody pfi 37°C v prubéhu 1. az 7. dne (Obr. 49).

Pramér 1 2 3 4 5 6 7
€. kys. 50 mg | 74,6045 | 77,0691 | 104,9496 | 100,2837 | 110,6029 | 122,9167 | 120,3239
. kys. 100 mg | 68,8595 | 75,7233 |101,2290|106,2808 | 93,9394 |125,0730|116,8408
. kys. 150 mg | 67,0841 | 71,1807 | 95,0529|113,9324| 99,7096 |122,2729 |113,5342
C. kys. 250 mg 66,9568 | 68,3157 | 95,7253 | 97,9528 | 90,7150 | 103,0303 | 105,9529

X

(@]

Tab. 62: Primérné hodnoty pribéhu eroze PLGA o hmotnostech 50, 100, 150 a
250 mg vzorku A, B v prostfedi vody pfi 37°C v prubéhu 1. az 7. dne (Obr. 50).

Prlimér 1 2 3 4 5 6 7
E [%] 50 mg 107,6 105 96,3 104,2 107,6 103,2 104,8
E [%] 100 mg 104,55 96,45 97,4 99,9 98,1 99,1 99,4
E [%] 150 mg 100,47 99,67 97,97 98,60 100,50 100,40 100,84
E [%] 250 mg 101,1| 100,24 99,12 99,3 100,28 99,94 100,18
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Tab. 63: Pramér Cisla kyselosti a vysledkd bobtnani PLGA vzorka A, B o
hmotnosti 50 mg v prostfedi vody pfi 37°C v prabéhu 1. az 7. dne (Obr. 51).

Pramér 1 2 3 4 5 6 7
(o kyselosti 74,6045 | 77,0691 |104,9496|100,2837|110,6029|122,9167|120,3239
B [%] 7,2513| 13,4951 | 18,1478 | 12,8822 | 17,9604 | 13,9461 9,5094

Tab. 64: Prumér Cisla kyselosti a vysledkl bobtnani PLGA vzorka A, B o

hmotnosti 100 mg v prostiedi vody pfi 37° C v prubéhu 1. az 7. dne (Obr. 52).

Pramér 1 2 3 4 5 6 7
(o kyselosti | 68,8595 | 75,7233 | 101,2290| 106,2808 | 93,9394 | 125,0730| 116,8408
B [%] 5,3361| 16,6065 18,2349 14,0111 | 19,3297 14,9498 | 16,5940

Tab. 65: Primér Cisla kyselosti a vysledkl bobtnani PLGA vzorkd A, B o
hmotnosti 150 mg v prostiedi vody pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne (Obr. 53).

Pramér 1 2 3 4 5 6 7
€. kyselosti | 67,0841 71,1807 | 95,0529 | 113,9324| 99,7096 | 122,2729 | 113,5342
B [%] 4,3794| 16,1202 | 20,1280 14,1735| 17,1171| 16,2422 17,7829

Tab. 66: Primér Cisla kyselosti a vysledkl bobtnani PLGA vzorkd A, B o
hmotnosti 250 mg v prostiedi vody pfi 37° C v pribéhu 1. az 7. dne (Obr. 54).

Priimér 1 2 3 4 5 6 7
C. kyselosti | 66,9568 | 68,3157 | 95,7253 | 97,9528| 90,7150 103,0303 | 105,9529
B [%] 3,7285 8,6011| 16,9204 | 14,0156 | 18,4405| 14,6367| 12,9499
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1) Chovani PLGA télisek o hmotnosti 50, 100, 150 a 250 mg v
prostredi vody pfii 7°C v prabéhu 1. az 7. dne - obrazky.

Obr. 1: Stupen bobtnani PLGA o hmotnosti 50 mg vzorku A, B v prostfedi vody
pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Tab. 2)
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Obr. 2: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 50 mg vzorkd A, B v prostfedi
vody pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Tab. 3)
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Obr. 3: Stuper eroze PLGA o hmotnosti 50 mg vzorka A, B v prostfedi vody pfi
7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Tab. 4)
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Obr. 4: Stupen bobtnani PLGA o hmotnosti 100 mg vzorka A, B v prostfedi
vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Tab. 6)
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Obr. 5: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 100 mg vzorkd A, B v prostfedi
vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Tab. 7)
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Obr. 6: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 100 mg vzorkl A, B v prostfedi vody
pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Tab. 8)
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Obr. 7: Stupen bobtnani PLGA o hmotnosti 150 mg vzorkd A, B v prostredi
vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Tab. 10)
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Obr. 8: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 150 mg vzorka A, B v prostfedi
vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Tab. 11)
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Obr. 9: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 150 mg vzorkd A, B v prostfedi vody

pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Tab. 12)
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Obr. 10: Stuperi bobtnani PLGA o hmotnosti 250 mg vzorkd A, B v prostredi

vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Tab. 14)
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Obr. 11: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 250 mg vzorki A, B
v prostiedi vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Tab. 15)
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Obr. 12: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 250 mg vzorkd A, B v prostiedi vody
pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Tab. 16)
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Obr. 13: Stupen bobtnani PLGA o hmotnosti 50 mg vzorkl C, D v prostredi
vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Tab. 18)
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Obr. 14: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 50 mg vzork( C, D v prostfedi
vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Tab. 19)
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Obr. 15: Stuperi eroze PLGA o hmotnosti 50 mg vzork( C, D v prostfedi vody
pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Tab. 20)
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Obr. 16: Stupen bobtnani PLGA o hmotnosti 100 mg vzork( C, D v prostiedi
vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Tab. 22)
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Obr. 17: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 100 mg vzorkd C, D
v prostiedi vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Tab. 23)
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Obr. 18: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 100 mg vzorkl C, D v prostfedi vody
pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Tab. 24)
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Obr. 19: Stupeni bobtnani PLGA o hmotnosti 150 mg vzorkl C, D v prostiedi
vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Tab. 26)
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Obr. 20: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 150 mg vzorkd C, D
v prostifedi vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Tab. 27)
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Obr. 21: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 150 mg vzorka C, D v prostfedi vody
pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Tab. 28)
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Obr. 22: Stupeni bobtnani PLGA o hmotnosti 250 mg vzork C, D v prostiedi
vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Tab. 30)
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Obr. 23: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 250 mg vzorkd C, D
v prostiedi vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Tab. 31)
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Obr. 24: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 250 mg vzorkl C, D v prostfedi vody
pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Tab. 32)
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Obr. 25: Primérné hodnoty prabé&hu bobtnani PLGA o hmotnostech 50, 100,
150 a 250 mg vzorku A, B, C, D v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne.
(Tab. 33)
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Obr. 26: Priméry Cisel kyselosti PLGA matric o hmotnosti 50, 100, 150 a 250
mg vzorkl A, B, C, D v prostfedi vody pfi 7°C v prubéhu 1. az 7. dne. (Tab. 34)
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Obr. 27: Primérné hodnoty pribéhu eroze PLGA o hmotnostech 50, 100, 150 a
250 mg vzorku A, B, C, D v prostfedi vody pfi 7°C v pribéhu 1. az 7. dne. (Tab.
35)
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Obr. 28: Prumér Cisla kyselosti a vysledkl bobtnani PLGA vzorkd A, B o
hmotnosti 50 mg v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Tab. 36)
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Obr. 29: Pramér Cisla kyselosti a vysledkt bobtnani PLGA vzorkd A, B o
hmotnosti 100 mg v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Tab. 37)
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Obr. 30: Prumér Cgisla kyselosti a vysledkd bobtnani PLGA vzorku A, B o
hmotnosti 150 mg v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Tab. 38)
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Obr. 31: Pramér Cisla kyselosti a vysledkt bobtnani PLGA vzorkd A, B o
hmotnosti 250 mg v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Tab. 39)
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Obr. 32: Prumér Cisla kyselosti a vysledkd bobtnani PLGA vzorkd C, D o
hmotnosti 50 mg v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Tab. 40)
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Obr. 33: Prumér Cisla kyselosti a vysledki bobtnani PLGA vzork( C, D o
hmotnosti 100 mg v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Tab. 41)
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Obr. 34: Prumér Cisla kyselosti a vysledkd bobtnani PLGA vzorkd C, D o
hmotnosti 150 mg v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Tab. 42)
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Obr. 35: Prumér Cisla kyselosti a vysledk( bobtnani PLGA vzorkd C, D o
hmotnosti 250 mg v prostfedi vody pfi 7°C v prabéhu 1. az 7. dne. (Tab. 43)
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2) Chovani PLGA matric o hmotnosti 50, 100, 150 a 250 mg v
prostiedi vody pfi 37°C v prabéhu 1. az 7. dne - obrazky.

Vysledky méfeni o chovani PLGA matric o hmotnosti 50, 100, 150 a 250
mg v prostfedi vody pfi 37°C v prubéhu 1. az 7. dne poskytla Lenka Rufferova.

Obr. 36: Stupen bobtnani PLGA o hmotnosti 50 mg vzorkd A, B v prostfedi
vody pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne (Tab. 45).
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Obr. 37: Cisla kyselosti PLGA matric o hmotnosti 50 mg vzorki A, B
v prostiedi vody pfi 37°C v prlibéhu 1. az 7. dne (Tab. 46).
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Obr. 38: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 50 mg vzorkd A, B v prostfedi vody
pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne (Tab. 47).
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Obr. 39: Stupeni bobtnani PLGA o hmotnosti 100 mg vzorkd A, B v prostiedi
vody pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne (Tab. 49).
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Obr. 40: Cisla kyselosti PLGA matric 0 hmotnosti 100 mg vzork( A, B
v prostiedi vody pfi 37°C v prlibéhu 1. az 7. dne (Tab. 50).
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Obr. 41: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 100 mg vzorku A, B v prostiedi vody
pfi 37°C v prubéhu 1. az 7. dne (Tab. 51).

106
~
104 ‘\
102
\ ® o .
100 (] =@=—Prumer
\ ® 100A
98
100B
o
96
o
94 } } } } } } } |
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Dny

66



Obr. 42: Stupeni bobtnani PLGA o hmotnosti 150 mg vzorkd A, B v prostfedi
vody pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne (Tab. 53).
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Obr. 43: Cisla kyselosti PLGA matric 0 hmotnosti 150 mg vzork( A, B
v prostiedi vody pfi 37°C v prlibéhu 1. az 7. dne (Tab. 54).
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Obr. 44: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 150 mg vzorku A, B v prostiedi vody
pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne (Tab. 55).
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Obr. 45: Stupen bobtnani PLGA o hmotnosti 250 mg vzorkd A, B v prostredi
vody pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne (Tab. 57).
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Obr. 46: Cisla kyselosti PLGA matric 0 hmotnosti 250 mg vzork( A, B
v prostiedi vody pfi 37°C v prlibéhu 1. az 7. dne (Tab. 58).
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Obr. 47: Stupen eroze PLGA o hmotnosti 250 mg vzorku A, B v prostfedi vody
pfi 37°C v prubéhu 1. az 7. dne (Tab. 59).
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Obr. 48: Primérné hodnoty prabé&hu bobtnani o hmotnostech 50, 100, 150 a
250 mg vzorkl A, B v prostfedi vody pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne (Tab. 60).
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Obr. 49: Praméry Cisel kyselosti PLGA o hmotnosti 50, 100, 150 a 250 mg
vzorkl A, B v prostiedi vody pfi 37°C v pribéhu 1. az 7. dne (Tab. 61).
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Obr. 50: Prumérné hodnoty pribéhu eroze o hmotnostech 50, 100, 150 a 250

mg vzorkd A, B v prostfedi vody pfi 37°C v prubéhu 1. az 7. dne (Tab. 62).
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Obr. 51: Pramér Cisla kyselosti a vysledk( bobtnani PLGA vzorkd A, B o
hmotnosti 50 mg v prostfedi vody pfi 37°C v prabéhu 1. az 7. dne (Tab. 63).
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Obr. 52: Pramér Cisla kyselosti a vysledkd bobtnani PLGA vzorkd A, B o
hmotnosti 100 mg v prostiedi vody pfi 37°C v prabéhu 1. az 7. dne (Tab. 64).
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Obr. 53: Pramér Cisla kyselosti a vysledkd bobtnani PLGA vzorku A, B o
hmotnosti 150 mg v prostfedi vody pfi 37°C v prabéhu 1. az 7. dne (Tab. 65).
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Obr. 54: Primér Cisla kyselosti a vysledkl bobtnani PLGA vzorkd A, B o
hmotnosti 250 mg v prostfedi vody pfi 37°C v prabéhu 1. az 7. dne (Tab. 66).
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12. DISKUSE

12.1. K tématu prace a zaméreni experimentt

Diplomova prace navazuje na fadu kvalifikaCnich praci, jejichz cilem bylo
sledovat a popsat aspekty biodegradace télisek z oligoesteri a polyesteru
alifatickych hydroxykyselin v podminkach in vitro. Pro objekty o hmotnosti
desitky az tisice miligramu je typické bobtnani v celém objemu télesa. Eroze je
chapana jako ubytek hmotnosti tohoto télesa. Stanoveni stupné& bobtnani je
podminéno stanovenim stupné eroze, coz je destruktivni zkouska. Totéz plati o
stanoveni koncentrace koncovych karboxylovych skupin titraci roztokd. Z toho
plyne nutnost pracovat pro kazdou naméfenou hodnotu s jinym vzorkem. P¥i
variabilité tvarového faktoru sledovanych télisek je nutno také vzit v uvahu vliv
tohoto faktoru na variabilitu hodnot pfislusnych studovanych charakteristik.

V pfipadé charakteristik obou déju se jedna o hodnoty, které jsou v Casové fadé
proménlivée. To tedy znamena, pfi biodegradaci oligoesteri a polyesterl
alifatickych hydroxykyselin nedochazi k dosazeni rovnovazného stavu. V
nékolika pracich bylo opakované prokazano, Ze intenzita bobtnani nejen
stoupa, ale také dochazi k opaénému jevu, ktery se nazyva odbobtnani. Na
zaznamu hodnot stupné bobtnani je potom pribéh s extrémy, tedy maximy a
minimy. Pocet téchto objemovych pulzi byl u riznych slou¢enin polyesterového
typu rdzny, byl ovlivnén typem slouceniny, slozenim hydrofilni faze a velikosti
téliska. Byla hledana pfiCina jevu. Protoze byl jev zpoCatku pozorovan na
vétvenych kopolymerech, byl méfen stupen vétveni metodou MALS. Z vysledku
mérfeni se doslo k zavéru, Zze zména stupné vétveni neni pfi€inou zmén stupné
bobtnani. To bylo pozdé&ji potvrzeno prokazanim procest progresivniho
bobtnani a odbobtnani u slou¢enin PDLLA a PLGA s linearni konstituci fetézce.
Dosavadni testovani biodegradace bylo realizovano ve statickém uspofadani
experimentu, zpravidla pfi 37°C. P¥i této teploté zaCina eroze materialu jiz od
zaCatku pusobeni vodného média nebo v relativné kratkém nékolikadennim
Casovém useku po ponoreni télisek do meédia. Jiz dfive bylo prokazano, ze pfi
teploté 7°C nedochazi k erozi po velmi dlouhou dobu nékolika tydnu. Cilem této

prace bylo zjistit, jestli se bobtnani, eroze a stépeni esterovych vazeb jako déje
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doprovazejici degradaci, které probihaiji pfi teploté 37°C, liSi od déju, ke kterym
dochazi pfi 7°C. Za timto ucelem byla pfipravena téliska standardniho tvaru a
standardnich hmotnosti. Jako médium byla zvolena voda, aby bylo mozno
stanovovat koncentraci karboxyll titraci. Pozornost byla zaméfena na pocate¢ni
stadium déje v Casovém intervalu do 7. dne plsobeni média.

PFi snaze objektivizovat studii byla kazda hodnota zjiStovana soucasné na dvou
téliscich, oznacenych pismeny A a B. Kazdy pokus byl opakovan ve stejném
provedeni v ¢asovém odstupu nékolika tydnu s oznacenim pfislusnych hodnot
C a D. Takto byly ziskany celkem Ctyfi paralelni vysledky. V nékterych
pfipadech doSlo pfi vyméné média k poSkozeni télisek jejich fragmentaci nebo
deformaci a tedy ke snizeni poCtu opakovani. Zdrojem variability mohl byt
nestandardni tvar télisek, nebo jejich umisténi u stény nadoby.

Chovani vzorkal pfi 7°C bylo konfrontovano s chovanim vzorkd pfi 37°C.
Experimenty pfi této vyssi teploté vody jako média realizovala Lenka Rufferova,
ve Skolnim roce 2011/12 posluchacka 5. ro€niku FaF UK a diplomantka katedry

farmaceutické technologie.

12.2. Téliska hmotnosti 50 mg

Hodnoty stupné bobtnani jsou na obrazcich €. 1, 13 a 26. Srovnanim prvni
série experimentl se vzorky A a B (obr. 1) s druhou se vzorky C a D (obr. 13) je
mozno dojit k poznatku o velmi odliSném prabéhu déje. V obou pfipadech byla
zaznamenana nejméné dvé maxima hodnot. Nejvétsi rozdil je v poloze prvniho
maxima. V prvni sérii se projevilo v intervalu do jednoho dne, v druhé sérii az za
tfi dny. Vysvétleni tohoto rozdilu v této fazi nemame. Druha série se vyznacuje
zna¢né mensi variabilitou hodnot s jednoznacnymi minimy za 4 dny puUsobeni
média. Spojenim vSech Ctyf hodnot z obou sérii se ziska graficka zavislost s
témér monotdénnim stoupanim hodnot prferusenym nevyraznym minimem v
Ccasovém useku 6 dni.

Hodnoty Cisla kyselosti v Case jsou v poCatecni fazi u jednotlivych sérii podobné
s hodnotami stupné bobtnani (obr. 2 a 14). Dochazi k jejich postupnému rlstu v
tfidennim intervalu nasledovanému poklesem ve 3. az 4. dni a vzrastem do 5.
dne. Potom se prubéh bobtnani a zmén hodnot Cisla kyselosti liSi. Bobtnani

pokraCuje, Cislo kyselosti klesa. V prvni sérii se odliSuji hlavné pocateCni
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druhého maxima k pozdé&jSimu (obr. 2). Spojeni vysledkl z obou sérii se ziska
prubéh hodnot se dvéma maximy v intervalu kolem 3. dne a mezi 5. a 6. dnem
(obr. 26). Tento prubéh je pfi dané variabilité hodnot mozno pokladat za
vérohodny z hlediska pulzovani koncentrace koncovych skupin ve vzorku.
Frekvence tohoto déje je zcela odliSna od prubéhu bobtnani (obr. 25). Pokud je
néjaka pri€inna souvislost mezi bobtnanim a zménou koncentrace karboxyld,
jedna se o déje, které maji pfi nizké teploté casovy posun.

Eroze télisek v intervalu do 7. dne neprobiha, jak je patrné z obr. 3, 15 a 27.
Systematické zmény v Case jsou zpUsobeny stupném vysuseni strukturalni

vody, pfipadné monomeru nebo oligomerl kyseliny glykolové nebo miécné.

12.3. Téliska hmotnosti 100 mg

Na obr. 4 a 16 jsou data, ktera se tykaji prGbéhu bobtnani télisek, ktera méla
pocCateCni hmotnost 100 mg. V pfipadé obou Casové oddélenych sérii méreni
byla prokazana dvé maxima stupné bobtnani liSici se polohou. Interval mezi
nimi byl v obou pfipadech dva dny. Po zprimérovani vSech &tyf hodnot byla
ziskana kfivka s jednim maximem.(obr. 25). Hodnoty Cisla kyselosti maji v obou
sériich velmi podobny pribéh (obr. 5 a 17). LiSi se kontrastem maxim a minim,
ktery je vétSi u druhé série. Stejné jako u télisek s hmotnosti 50 mg, mezi pulzy
v prubéhu bobtnani a koncentrace karboxyll je Casovy i intenzitni rozdil.
Hodnoty Cisla eroze kolisaji méné, coz je ovlivnéno mensi relativni hodnotou

chyby pfi suseni a vazeni télisek.

12.4. Téliska hmotnosti 150 mg

V této hmotnostni kategorii bylo sledovano bobtnani télisek prezentované na
obr. 7 a 19. Pro obé fady dvojic hodnot je stejny stoupajici trend. Ve druhé sérii
se ve veétsSi mife projevil pulzni pribéh pfi pozoruhodné malé variabilité. U
Casovych fad Cisla kyselosti se naopak silné projevil pulzni charakter v prvni
sérii (obr. 8). Jednoznacné byla prokazana tfi maxima hodnot. Ve druhé sérii
bylo zjisténo pouze jedno vyrazné maximum (obr. 20). K erozi jednoznacné

nedochazelo (obr. 9 a 21).
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12.5. Téliska hmotnosti 250 mg

Bobtnani probihalo s relativné monoténnim stoupanim hodnot (obr.10 a 22).
Bylo v nejmensim rozsahu a potvrdilo celkovou tendenci snizovani stupné
bobtnani se stoupajici hmotnosti télisek. V pfipadé Cisla kyselosti se hodnoty
parametru znacné liSily v jednotlivych sériich. V prvni sérii byly pozoruhodné
konstantni (obr. 11), ve druhé pulzni s vyraznym maximem v intervalu ve 4. dni
(obr. 23). Cislo kyselosti tvofilo v pfipad& hodnot priméru ze viech &ty méfeni
odliSnou Casovou fadu (obr. 26). NizSi hodnoty v poCate¢ni fazi dosahly velmi
rychle maxima a po nevyraznych minimech doSlo k poklesu hodnot
charakteristiky. OdliSnost téchto hodnot vede k vysloveni hypotézy o jiném
prubéhu degradace télisek o hmotnosti mezi 50 mg a 150 mg a télisek o
hmotnosti 250 mg a vice. Stejna (téméf nulova) hodnota stupné bobtnani u
vSech télisek nevysvétluje rozdily v hodnoté Cisla kyselosti v intervalu jednoho a
druhého dne mezi télisky hmotnosti 250 mg a mensimi. Také v pfipadé téchto

nejvétsich studovanych télisek nebyla prokazana eroze (obr. 12 a 24).

12.6. Vliv teploty na botnani

Prabéh bobtnani pfi 7°C byl srovnavan s prabéhem stejného déje za stejnych
podminek pfi 37°C. Celkovy pohled na chovani télisek rizné hmotnosti je na
obr. 25 a obr. 48. Pfi 7°C hodnota stupné bobtnani monoténné stoupa s
maximem Vv intervalu 4. az 5. den. Toto maximum se snizuje, aZz zanika s
velikosti télisek. Pfi 37°C je dosazeno maximum charakteristiky bez ohledu na
velikost télisek jiz za tfi dny, v intervalu 5 dni se projevilo dalSi vyrazné
maximum, vliv velikosti télisek zanikl ve variabilité hodnot stupné bobtnani.

Podstatny je také rozdil v hodnotach stupné bobtnani. Za tfi dny pusobeni
média se hodnoty charakteristiky pohybovaly mezi 3 % a 7 % pfi 7°C a mezi
17 % a 20 % pfi 37°C. Za 7 dni pUsobeni média byly hodnoty pfi vySsi teploté
pfiblizné dvojnasobné. Podstatné rozdily ve variabilité nebyly prokazany. Pfi
obou teplotach se v nékterych Casovych intervalech projevila vétsi variabilita
hodnot zpusobena patrné nestandardnosti tvaru a umisténi télisek.

Systematicky vliv v Case na variabilitu dat nebyl prokazan. Do jisté miry se
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projevila vySSi variabilita pfi nizSi hmotnosti télisek, coz je vysvétlitelné
relativnimi hodnotami nepfesnosti pfi manipulaci se vzorky, jako je osusSeni

pred vazenim ve zbobtnalém stavu, uplnost vysuseni apod.

12.7. Vliv teploty na koncentraci koncovych karboxylu

Koncentrace karboxylovych skupin byla v této praci vyjadiena konvencnim
zpusobem pouzivanym pfi charakterizaci tukd a oleju jako Cislo kyselosti. Na
obr. 26 a na obr. 49 jsou celkové prumérové hodnoty Cisla kyselosti rizné
velkych vzork( pfi rdznych teplotach. Hlavni rozdil je v rozmezi hodnot
dosazenych pfi riznych teplotach. PFi teploté 7°C se hodnoty Cisla kyselosti
pohybovaly mezi 50 a 60, pfi 37°C hodnoty systematicky stoupaly od 60 do
120. NizSi koncentrace karboxyll je patrné v pfi€inné souvislosti s niz§im
stupném bobtnani télisek pfi nizsi teploté média. Tento vztah mezi osmotickym
pusobenim koncovych skupin a stupném bobtnani je mozno pfedpokladat.

Jako pFekvapivou je mozno hodnotit zménu koncentrace koncovych karboxylu v
Case. Na obr. 26 jsou zaznamenana jednoznacné dvé vyrazna maxima. Toto
pulzni chovani je prakticky stejné u télisek o hmotnosti 50 mg, 100 mg a 150
mg. U télisek hmotnosti 250 mg jsou také dva piky. Ty jsou vSak méné ostré a
prekvapivé jsou posunuty ke kratSim ¢asovym usekum. Jedna se o subtilni jevy,
které se odehravaji v rozmezi jedné az Ctyr jednotek této charakteristiky. Proto
se neprojevi markantnéji na zménach stupné bobtnani. Jednou z pfi€¢in méné
kontrastniho pradbéhu stupné bobtnani muize byt menSi presnost pfi jeho
meéfeni, prfedevSim nedostateCna standardnost odstranéni vody z povrchu
zbotnalych télisek pred jejich vazenim.

PFfi vySSi teploté se také projevilo pulzni chovani z hlediska koncentrace
koncovych karboxyll, bylo vSak vyraznéjsi nez pfi 7°C, proto mélo vétsi dopad
v objemové pulzaci polyesterovych télisek. Stoupajici trend hodnot Cisla
kyselosti je mozno pokladat za indikaci postupujiciho stépeni esterovych vazeb

a snizovani molekulové hmotnosti.
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13. ZAVERY

A) Bylo prokazano, zZe téliska z nizkomolekularniho kopolymeru kyseliny DL-
mlécné s kyselinou glykolovou (PLGA 50:50) pfi teploté 7°C v prostfedi vody

neeroduji v inicialnim ¢asovém intervalu 7 dni.

B) Pfiteploté 7°C dochazi v polyesterovych téliscich ke zménam koncentrace

karboxylovych skupin v pulzech trvajicich dva az tfi dny.

C) Pulzace z hlediska koncentrace koncovych karboxyll je doprovazena
zménami stupné bobtnani procesem expanze a kontrakce struktury, tedy

stfidanim faze bobtnani a odbobtnani.
D) V Casovém prubéhu hodnot stupné bobtnani a koncentrace koncovych
karboxyll je posun v maximech a minimech, jehoz pfiina neni v tomto stadiu

experimentd znama.

E) Hmotnost polyesterovych télisek je faktorem, ktery ovliviiuje sledované

procesy pouze v malém rozsahu.

F) Teplota vody jako prostfedi pro degradaci polyesteru podstatou mérou

ovliviiuje rychlost a intenzitu procesu bobtnani a hydrolyzy esterovych vazeb.
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