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1. UVOD

Ve zdravotnictvi jsou polymery jako pomocné latky pouzivany jiz desitky
let. Nejprve to byly nevstifebatelné materidly, ze kterych byly vyrabény katetry,
cévni Stépy nebo kontaktni coCky. Pozdéji byly objeveny polymery
absorbovatelné, které naSly vyuziti ptredevSim v chirurgii jako Sici materidl a
postupné nasly uplatnéni také jako depotni systémy IéCiv. Téch se vyuziva
napiiklad pfi terapii chronickych onemocnéni, kdy polymerni implantit muze
uvoliovat 1é¢ivo az po dobu ne¢kolika mésict.

Vyhoda takovych davkovacich systémi spocivd v kontrole rychlosti
uvoliiovani 1é¢iva za soucasné degradace polymerni matrice. Jednou z jejich
hlavnich pifednosti pak je, Ze mohou byt tvarovany do nejriznéjSich forem a
velikosti od implantatl po injek¢éni nanocastice.

Pii degradaci dochdzi ke §tépeni molekuly polymeru na mensi oligomery a
monomery, které jsou nasledné vyluCovany z téla.

Nejcastéji se jako nosice uCinnych latek uzivaji polyestery alifatickych

hydroxykyselin.



2. TEORETICKA CAST

2.1 BIODEGRADACE POLYMERU

Biodegradace je definovdna jako pfeména materidlu v mensi komplex
meziprodukti nebo konec¢nych produkti. Je zplisobena solubilizaci, jednoduchou
hydrolyzou nebo enzymové katalyzovanou hydrolyzou. Pasivni hydrolyza hraje
dalezitou roli hlavné u syntetickych polymerli, senzymatickou degradaci se
setkdvame pfevazné u polymeri pfirodniho pivodu.

Biodegradace polymerl nastava ve tfech stupnich. Za¢ina hydrataci, ztratou
pevnosti a integrity a dale ztratou hmoty'~.

U biodegradabilnich polymerti vznikaji degradaci vedlejsi produkty,
biokompatibilni, toxikologicky bezpecené, které jsou dale eliminované
metabolickymi cestami’. Lé&ivo vlozené do polymeru je jednak uvoliiovano difizi
pfes bariéru polymeru, erozi polymerniho materidlu nebo kombinaci obou

mechanismii®,

2.1.1 Faktory ovliviiujici biodegradaci

Pasivni hydrolyzu ovliviiuje z velké ¢asti chemické sloZeni a konfigurace
polymeru. Degradacni rychlost zavisi na typu chemické vazby, na typu
zastoupenych monomerd’, p¥tomnosti kopolymerni slozky®, vlivu sousednich
funkénich skupin’.

Svou roli také hraje morfologie a krystalinita. Rychlost degradace se
obvykle zvysuje s klesajici krystalinitou. Nejprve pronika voda do amorfnich ¢asti
a dochazi k hydrolytickému $tépeni esterovych vazeb. Déle pak nastava hydrolyza

uvnitt krystalickych oblasti.



Teplota je dalsim dtlezitym faktorem. Bylo zji§téno, Ze rychlost degradace
z&visi vétSinou pifimo imeérné na teplote.

K cilenému uvolnéni 1é¢iva lze také vyuzit odlisSné pH v rtiznych ¢éastech
traviciho traktu. K ovlivnéni degradacni rychlosti se ukdzalo jako uZite¢né
pfidavani latek regulujicich pH. Napf. u polyorthoesterti se pouziva hydroxid
hofe¢naty a anhydridy karboxylovych kyselin®. Anhydridy urychluji hydrolyzu
vlivem kyselé katalyzy, naopak hydroxid hofecnaty snizuje degradacni rychlost
vlivem zvySeni stability orthoesterti v bazickém prostiedi.

V neposledni fadé¢ ma na degradaci vliv pfitomnost 1éCiva predev§im svymi
acidobazickymi vlastnostmi a hydrofilitou. Bazicka 1é¢iva se mohou chovat jako
katalyzatory a zvySovat stupenl degradace. Nebo také mohou neutralizovat kone¢na
karboxylova rezidua polyesterti a tim redukovat degradaci. Léciva s hydrofilnimi
vlastnostmi jsou uvoliiovana rychleji nezZ hydrofobni.

Neékteré polymery mohou také podléhat enzymaticky katalyzované
degradaci. Ta byla identifikovana hlavné u polymert vyskytujicich se v pfirodé,
jako je kolagen a celulosa’, ale i u n&kterych inertnich syntetickych polymeri, jako
je nylon, poly(tereftalat), poly(hydroxybutyrat) atd. Enzymy vykazuji nejvyssi
aktivitu pfi podminkdch podobnych fyziologickému prostiedi. Zména téchto
pfirozenych podminek vede ke sniZzeni enzymatické aktivity a tim také ke sniZeni

stupné enzymatické degradace polymeru.

2.1.2 Biodegradace PLGA

In vitro 1 in vivo kopolymer PLGA podléha degradaci ve vodném prostredi
(hydrolytickd degradace nebo biodegradace) §tdpenim esterové vazby '*'%
Polymerni fetézce podléhaji objemové degradaci, ktera se vyskytuje ve stejném
rozsahu v celé PLGA matrix. Thies a Bissery uvad¢ji, Ze biodegradace PLGA

nastava pres nahodné hydrolytické §t&peni fetézce nabotnaného polymeru'®.



Pocet karboxylovych koncovych skupin pfitomnych v fetézci PLGA se
zvysuje béhem biodegradabilniho procesu a vede tak k urychleni tohoto d&je™'".
Rychlost biodegradace kopolymeru PLGA je zavisla na molarnim poméru kyselin
mlécné a glykolové v polymernim fetézci, molekuldrni hmotnosti polymeru, stupni
krystalinity a na teploté skelného prechodu (Tg)>'""".

Pro PLGA byly stanoveny tfi fAize mechanismu biodegradace:
1. Proces nahodilého Stépeni ftetézce. Molekulova hmotnost polymeru
vyznamné klesd, ale nejsou pozorovany zadné znatelné ztraty hmotnosti

a nevznikaji monomerni produkty.

2. Ve stfedni fazi se snizuje molekulovd hmotnost doprovézena rychlou
ztrdtou hmoty a tvorbou rozpustnych oligomernich a monomernich
produktt.

3. Zrozpustnych oligomernich fragmentll se vytvaii rozpustné monomery.

Tato faze je fazi celkového rozpusténi (solubilizace) polymeru.

Role enzymi pifi degradaci je nejasnd™''. V&tSina autord uvadi, ze
biodegradace PLGA probihd pouze hydrolyzu. Neéktefi védci usuzuji na
enzymatickou roli pfi $tépeni PLGA na zéklad¢ rozdilnych rychlosti degradace
in vivo a in vitro'".

3,10,11

PLGA degraduje na kyselinu mlé¢nou a glykolovou . Kyselina mlé¢na

vstupuje do cyklu trikarboxylovych kyselin a je metabolizovana a nasledovné

eliminovana ztéla jako oxid uhli¢ity a voda™'™!

. Kyselina glykolova je bud
vylucovana ledvinami jako nezménénd, nebo vstupuje do cyklu trikarboxylovych

kyselin a nakonec je vylu¢ovana jako oxid uhligity a voda®.

2.2 BIODEGRADABILNI POLYESTERY

Diky svym pfiznivym vlastnostem vzbudilo velky zijem studium

termoplastickych alifatickych polyesterti, mezi néz patfi naptf. kyselina



poly(mlécnd) (PLA), kyselina poly(glykolovd) (PGA) a hlavné kopolymer kyseliny
mléné aglykolové (PLGA). Tyto polymery se vyznacuji dobrou
biokompatibilitou, biodegradabilitou a mechanickou pevnosti. Také se daji lehce
tvarovat do nejriznéjSich forem vhodnych pro transport rozlicnych skupin 1é¢iv
jako jsou napt.: vakciny, peptidy, proteiny a jiné mikromolekuly.

PLGA je nejvice pouzivanym polymerem pro dodavéni 1é¢iv. Vykazuje
tiifazovou kinetiku uvolnéni proteinli - na pocatku je znaény burst efekt,
nasledovany lag fazi a poté konecnou uvolilovaci fazi v zdvislosti na erozi

polymeru'.

2.2.1 Fyzikalné-chemické vlastnosti PLGA

Polymer kyseliny mlééné (PLA) se muze vyskytovat v opticky aktivni
stereoformé (L-PLA) a v opticky neaktivni racemické formé (D,L-PLA)'*!'"16. L-
PLA je v ptirodé semikrystalickd diky vysoké pravidelnosti fetézce. Zatimco D,L-

3,16

PLA je amorfni kviili nepravidelnostem ve struktuie™ . Z toho diivodu se preferuje

pouzivani D,L-PLA, protoze umoZziuje vice homogenni disperzi léCiva
v polymerni matrix'>'°.

Kyselina poly(glykolova) (PGA) je vysoce krystalickd, protoze postrada
postranni methylovou skupinu™'®. Kyselina glykolova je mén& hydrofobni nez
kyselina mlé€na a proto kopolymery PLGA bohaté na kyselinu mlécnou jsou méné
hydrofilni, absorbuji méng& vody a nasledn& degraduji pomaleji>'®".

Fyzikalni vlastnosti jako molekularni hmotnost a index polydispersity
ovlivituji mechanickou odolnost polymeru a jeho schopnost byt tvarovdn do

lékovych forem vhodnych k dodévéni légiv>'"'?

. Tyto vlastnosti mohou také tidit
rychlost biodegradace a hydrolyzu®'?. Komer&né dostupné PLGA kopolymery jsou
obvykle charakterizované wvnitini viskozitou, ktera je pfimo umérnd jejich
molekularni hmotnosti’.

Mechanicka pevnost, botnani, schopnost podléhat hydrolyze a nasledné

rychlost biodegradace jsou piimo ovlivnéné krystalinitou PLGA’. Vysledna



krystalinita kopolymeru PLGA je =zavisld na typu a molarnim procentu
jednotlivjch komponent fetdzce'®. PLGA polymery obsahujici 50:50 procent
mlécné a glykolové kyseliny jsou hydrolyzovany rychleji nez ty obsahujici vetsi
pomér jednoho ze dvou monomert'"'?. PLGA pfipraveny z L-PLA a PGA jsou
krystalické kopolymery, zatimco ty piipravené z D,L-PLA a PGA maji amorfni
povahu. Stupent krystalinity a bod tani polymerti je pfimo tmérny molekularni
hmotnosti polymert’™'".

Teplota skelného prechodu (Tg) kopolymeri PLGA je nad 37°C a proto se
ptirozend vyskytuji jako sklovité™''. Timto maji docela rigidni strukturu fetézce,
ktery jim poskytuje vyznamnou mechanickou pevnost, aby mohly byt tvarovany do
forem vhodnych pro dodavani 16¢iv*!". Teplota skelného prechodu (Tg) PLGA se
snizuje s klesajicim obsahem kyseliny mlééné v kopolymeru a se snizovanim
molekularni hmotnosti'’.

Mechanickou pevnost polymeru vyznamné ovliviuji rtizné faktory jako
napt. molekulovd hmotnost, pomér kyseliny mlé¢né ke glykolové v kopolymeru,

.. . ’ . X o3,10,11
krystalinita a geometricka pravidelnost fetézca™' ',

2.2.2 Vétvené polyestery

Vétvené polyestery vznikly z mySlenky vytvofit systém pro uvoliovani
1é¢iv, ktery by splnoval poZzadavky hlavné na stabilitu u¢inné latky. Na rozdil od
svych linearnich protéjska totiz vykazuji vétvené polyestery rozdilné fyzikalng-
chemické vlastnosti jako napf. chovani v roztoku, mechanické vlastnosti
a krystalinitu.

Nevyhodou linedrni PLGA je, Ze degraduje nahodnym §tépenim esterovych
vazeb vobjemu polymerni matrice'®. Lé¢ivo zbylé v systému je vystaveno
kyselému prostiedi a snizujicimu se pH. Toto kyselé prostiedi v kombinaci
s zvySenou teplotou a hydroféobnim povrchem miiZze poskytovat podminky, které

mohou vést k denaturaci proteinu.

10



Hlavni proces, jak piekonat problémy pozorované s PLGA, je vytvofit
polymer vice hydrofilni nez je PLGA. Modifikace vlastnosti polymeru muize také
mit znacny pozitivni efekt na teplotu skelného piechodu (Tg) polymeru, na
mechanismus biodegradace a na kinetiky uvoliiovani proteint'®. Nekolik typt
kopolymert zPLA nebo PLGA stfidajici se s hydrofilnimi bloky jako
poly(ethylenoxid) (PEO), poly(ethylenglykol) (PEG)***'. Byly vyvinuty vétvené
struktury v€etné sitovanych vétvenych kopolymerti za pouZiti cukrii nebo dextranu
jako zakladu s roubovanym polymerem PLGA '’

Breitenbach a Kissel zminuji syntézu vétvenych polyesteri na zaklade
polyvinylalkoholu (PVA) spostrannym fetézcem PLGA. PVA poskytoval
hydrofilni bazi kopolymeru, zatimco stupeni hydrofobicity kopolymeru se mohl
meénit podle délky vedlejsiho fetézce PLGA. Tyto fetézce se vyznacovaly niz§im
burst efektem spojenym s linedrnim profilem uvoliiovani proteinti podle kinetiky
nulté¢ho fadu a dobou, kterd mtze byt fizena strukturou a molekulovou hmotnosti
kopolymeru. U PLGA byla pozorovana objemova eroze, zatimco u PVA-g-PLGA
kopolymerti se projevovala povrchova eroze zplsobena biodegrada¢nimi

mechanismy”>**.

2.3 IMPLANTATY IN SITU

Parenterdlni systémy typu implantatli in situ predstavuji v soucasné dobé
alternativu k mikro- a nanocasticim, uZivanym jako depotni implantaty. Jejich
vyhoda tkvi jednak v moznostech aplikace, kterd je méné invazivni a méné
bolestivd. Dale lze jimi dosdhnout dlouhodobého uvoliiovéani a to od jednoho po
n¢kolik mésica.

Zajem o studium implantatl in situ exponencialné narostl v poslednich letech
soubézn¢ s objevy peptidi a bilkovin vhodnych k terapii. Porozuméni funkce

proteinlt u nékterych soucasnych nelécitelnych onemocnéni vedlo k novym

11



terapeutickym pfistupim. Proto byl vyzkum novych parenterdlnich 1ékovych
forem zaméfen na ty, které ochrani proteiny pied jejich denaturaci télnimi
tekutinami a umozni jejich dlouhodobé podani.

Parenterdlni depotni systétmy mohou minimalizovat vedlejsi efekt
k dosazeni konstantnich plazmatickych hladin, jenZ jsou obzvlasté dilezité u latek
s nizkym terapeutickym indexem. Také naklady na jejich vyrobu jsou mensi nez je
tomu napt. u mikrosfér.

Pocatek implantatd in situ lze vysledovat v praci Southern Research
Institute na zacatku 80. let 20. stoleti, kde se pouzily depotni systémy antibiotik
k lokalni 16¢b& parodontozy™°.

Ve studiu implantata pokracovaly dale v ATRIX Laboratories, Fort Collins,
CO, USA, které vytvoiily produkt Eligard ™ *’.

Injekéni in situ implantaty lze klasifikovat do Ctyt kategorii podle jejich
mechanismu vytvafeni depa a to: termoplastické polymerni systémy, in situ
zestiténé polymerni systémy, gelacni systémy vyvolané teplem, implantaty in situ

vytvoiené precipitaci polymeru.

2.3.1 Termoplastické polymerni systémy

Jsou polotuhé polymery, které mohou byt aplikovany v roztavené formé

vytvartejici depo pii ochlazovani na télni teplotu.

Pozadavky pro tyto polymery, jako davkovaci systémy, zahrnuji: nizkou
teplotu tani nebo teplotu skelného pifechodu vrozmezi 25 — 65°C a vnitini
viskozitu v rozmezi 0,05 — 0,8 dl/g”™%. P této teploté se polymery chovaji jako

viskozni kapaliny.

Léciva jsou zabudovana do roztavené¢ho polymeru michanim bez pouziti
rozpouStédel. Termoplastické polymery dovoluji lokdlni davkovéani antibiotik

a cytostatik v mistech chirurgického zdsahu. Alternativné mohou byt pouZzity

12



k vytvoreni subkutanniho rezervoaru 1é¢iva, ze kterého se do systémové cirkulace

uvolni difuzi.

Pro ptipravu prvnich aplikacnich systému z termoplastickych polymera byly
pouzity polyanhydridy*’, polykaprolaktony’' a ABA triblok kopolymer PLA-PEG-
PLA™. Tyto systémy mély nésledujici nevyhody: pomalou rychlost uvoliiovani
1é¢iva a bolestivou aplikaci injekci, kdy vznikala nekréza, kterd zhorSovala difuzi
1éciva.

Mnoho nevyhod téchto systémid bylo piekondno novou generaci
poly(orthoesterti) vyvinuté AP Pharma. Tyto polymery jsou polotuhé pii pokojové
teploté. Proto pro zabudovani 1é¢ivé latky a zavedeni injekce neni nutné delSi
zahfivani. Proteiny mohou byt vmichany do systému v suchém stabilnim stavu.
Nedochazi tedy k degradaci bilkovin ve vodném roztoku a systém neobsahuje
organicka rozpoustédla, ktera by pfi aplikaci drdzdila. Dal§i vyhodou je

autokataliticka degradace povrchovou erozi>>.

2.3.2 Systémy zesiténé in situ

Zesiténé polymery mohou byt polymery obsahujici dvojné vazby a pro
jejich vznik je nutnd iniciace volnymi radikaly. Vytvéret tyto systémy je vyhodné,
protoze lze takto kontrolovat difuzi hydrofilnich makromolekul. Takto muze
teoreticky uvoliiovat peptidy a proteiny po prodlouzenou dobu trvani.

Pouziti volnych radikalt pro iniciaci polymerizace je vSak sporné nejméné
ze dvou divodl. Za prvé je zde riziko podpory ristu nadoru a za druhé je zde
moznost degradace biologicky aktivnich latek volnymi radikdly. Je proto nutna
ochrana bioaktivnich latek pti zesitovaci reakci napt. enkapsulaci proteintl.

Byly studovéany také hydrogely z makromerti PEG-oligoglykolylakrylatu,
které vyuzivaly foto-iniciace®*.

Qiu et al. vyvinuli novy kopolymer zalozeny na polyethylenglykolu

36,37

obsahujici nékolikandsobné -SH thiolové skupiny nevyzadujici radikdlovou
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.....

thiolovymi skupinami a vytvareji thioetherové vazby. Vysledkem je hydrogel
DepoGel™, obsahuje vice nez 90% vody a je proto schopny uzavirat proteiny.
Problémem je, Ze tento polymer neni biodegradabilni a po uvolnéni 1é¢iva je nutné

ho chirurgicky vyjmout.

2.3.3 Gelacni systémy vyvolané teplem

Cetné polymery ukazuji ndhlé zmény rozpustnosti v zavislosti na teploté
prostiedi. Této vlastnosti bylo vyuzito pro pfipravu systému gelujicich pfi teploté
téla.  Prikladem  jsou  triblokové  kopolymery  poly(ethylenoxid) -
poly(propylenoxid) — poly(ethylenoxid) (PEO-PPO-PEQO) znamé jako poloxamery
nebo Pluronics”, vykazujici gelaci pii teploté t&la po aplikaci injekce obsahujici
vysokou koncentraci polymernich roztoki /vice nez 15% (w/w)/**. Aviak takova
koncentrace ¢inidla vede ke znatné cytotoxicité™ a mimo to zvySuje hladiny
plazmatického cholesterolu a triglyceridii u krys*'.

MacroMed vyvinulo termosensitivni biodegradabilni polymery zalozené na
ABA a BAB triblokli kopolymerti, kde A oznacuje hydrofébni polyesterovy blok
(PLA) a B hydrofilni polyethylenglykolovy blok (PEG). Nizkomolekuldrni
polymery této tfidy jsou rozpustné ve vod€ a maji teplotné zavislou reverzibilni
pfeménu gel-roztok. Vodné roztoky polymeri PEG-PLA-PEG /Mr 5000-2040-
5000/ s lé¢ivem jsou zavadény do téla zvirat pti teploté 45°C. Pti télesné teploté
pak vznikne gel pribéZné uvoliujici hydrofilni substanci po dobu deseti aZ dvaceti

042,43

dnt™™. Jejich vyhoda tkvi také v jednoduché aplikaci béznymi injekénimi

stfikackami.
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2.3.4 Precipitace polymerii in situ

Koncept implantitd in situ byl poprvé vyvinut vroce 1990%.
Biodegradabilni, ve vodé nerozpustny polymer byl rozpustén v biokompatiblnim
organickém rozpoustédle, do kterého byla pfidana 1éciva latka. Vznikl tak roztok
nebo suspenze, kterd byla zavedena do téla. Po aplikaci tohoto implantatu se ve
vodé rozpustné organické rozpoustédlo rozptylilo a voda mohla pronikat do
organické faze. Tento jev vedl k fdzové separaci a precipitaci polymeru v misté
aplikace.

Tato metoda byla poprvé vyuzita ve firmé ARTIX Laboratories, a byla

pojmenovana jako Atrigel™ technology**™®.

NejrozvinutéjSim  produktem
vyuzivajicim Atrigel™ byl Eligard™ obsahujici agonistu LHRH (luteinizaéni —
releasing hormon), leuprolid acetat a PLGA (75/25) vSe rozpusSténo v N-methyl-2-
pyrrolidonu (NMP). Tento systém vedl k potlaceni produkce testosteronu u pst
piiblizné na 91 dni. Doba pisobeni tohoto systému byla ovlivnéna spise
molekularni hmotnosti PLGA, nez zménou koncentrace polymeru (40 — 50 %)
nebo mnozstvim Iéciva (4 — 6 %).

Zména fazového stavu roztokit PLGA je velmi komplikovanym jevem,
pfimo ovlivnénym vlastnostmi rozpoustédla. Bylo zkouméno né&kolik dalSich
organickych rozpousStédel napt. — propylenglykol, aceton, dimethylsufoxid
(DMSO), tetrahydrofuran, 2-pyrrolidon a glykofurol. Nicméné vybér rozpoustédla
nebyl pfesné definovan. Zda se, Ze hlavnimi faktory ovliviiujicimi zménu fazového
stavu a struktury jsou typ polymeru a molekularni hmotnost. Je tfeba poznamenat,
ze vétSina organickych rozpoustédel je Spatné organizmem tolerovana a zpusobuji

bolest v mist¢ aplikace.

MoZnost snizeni nezddouciho lokalniho drazdéni implantati in situ
pozoroval Kranz et al., ktery ptipravil O/O emulzi. Ve vnitini fazi byl polymerni
systém (1é¢ivo, biodegradabilni polymer, organické rozpoustédlo) a ve vnéjsi fazi
byl podzemnicovy olej. Vznikla tak soustava mikrosfér*®. Takto pfipraveny

implantat zptisoboval mensi lokalni poskozeni nez soustava voda/lé¢ivo.
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Se zménou skupenstvi je rovnéz piimo spojen burst efekt. Brodbeck et al.
ukazali, ze kinetika uvolfiovani z implantati byla ovlivnéna termodynamickou
rozpustnosti — napf. rozpoustéci silou a misitelnosti s vodou**. Studovali NMP,
triacetin, ethylbenzoat s PLGA a vodou jako trojité systémy. NMP vykazovala
rychlou zménu skupenstvi spojenou s vysokym burst efektem, v disledku
vytvareni struktury porézniho elastického gelu. Na rozdil od ostatnich rozpoustédel
jako triacetin a ethylbenzoat, které slabé rozpoustély PLGA a m¢li nizkou hodnotu

tuhnuti. To mélo za nasledek pomalou gelaci, kterd vyznamné snizovala burst

efekt.

Z vyzkumu vyplyva, Ze typ rozpoustédla a koncentrace polymeru jsou

......

burst je obvykle nutnd vysokd koncentrace polymeru. Toto lze pozorovat pfi

podminkach in vitro a pravdépodobné i in vivo.

16



2.4 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

D,L-PLA
DMSO
L-PLA
NMP
O/0O emulze
PEG
PEO
PGA
PLA
PLGA
PPO
PVA
SABER
Tg

D,L konfigurace kyseliny poly(mlécné¢)
dimethylsulfoxid

L konfigurace kyseliny poly(mlé¢né)
N-methyl-2-pyrrolidon

emulze typu olej v oleji
poly(ethylenglykol)

poly(ethylenoxid)

kyselina poly(glykolova)

kyselina poly(mlécna)

kopolymer kyseliny mlééné a glykolové
poly(propylenoxid)

polyvinylalkohol

acetat isobutyrat sacharozy

teplota skelného ptechodu
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3. CIL PRACE

Téma rigordzni prace, metodika jeho feSeni a predpokladané cile byly
formulovany v navaznosti na vysledky prezentované v diplomové praci obhdjené
v ¢ervnu 2007. V této diplomové praci byly studovany interakce dvou velmi
podobnych oligoesterti s vétvenou konstituci molekuly lisSicich vétvici slozkou.
Jednim z nich byl terpolymer ekvimolekuldrni smési kyseliny DL-mlé¢né, kyseliny
glykolové a 3 % mannitolu, druhym byl obdobny terpolymer obsahujici 3 %
dipentaerytritolu. Zna¢né rozdily v chovani téchto dvou biodegradabilnich nosict
v hydrofilnim médiu pfedevSim pii jejich botnani vedlo k rozSifeni tématu o
soubor dalSich nosic¢u liSicich se poctem vétvi v hvézdicovité struktuie. Zadani

tématu k feSeni je mozno roz¢lenit do nasledujicich bodu:

o Vybrat terpolymer kyselin DL-mlé¢né a glykolové s pentaerytritolem,
dipentarytritolem a tripentaerytritolem, které maji Ctyfi, Sest nebo osm
hydroxyli schopnych tvofit esterové vazby. Stupen vétveni, molekulova
hmotnost a polydisperzita byly parametry, které byly ovlivnény rtznou
koncentraci vétvici slozky.

o Zvybranych oligoesteri a polyesteri pfipravit vzorky a méfit jejich
hmotnost ve zbotnalém a vysuSeném stavu a vypocitat z vysledki hodnoty
stupné¢ botnani a eroze.

o Jako hydrofilni médium vyzkouset ¢iSténou vodu a fosfatcitratovy pufr pH

7,0.
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1 POUZITE PRISTROJE A CHEMIKALIE

4.1.1 Chemikalie

Oligoesterové nosi¢e (viz tab. 1), Katedra farmaceutické technologie,
Farmaceuticka fakulta v Hradce Kréalové

Hydrogenfosfore¢nan disodny dodekahydrat p.a., Lachema a.s.

Kyselina citrénova p.a., Lachema a.s.

Azid sodny, Fluka

Destilovana voda, Farmaceuticka fakulta

4.1.2 Pristroje

Analytické digitalni vahy, KERN ABS (max. 220 g, d = 0,1 mg)

Digitalni vahy, KERN 440 — 53 (max. 6000 g, d=1 g)

Horkovzdusna susarna, HSPT.200

Biologicky termostat, BT 120, Laboratorni ptistroje Praha

Potenciometr digitalni s pH — metrem, Mini Lab, Model 1Q 125 Profesional

4.1.3 Charakteristika pouzitého oligosterového nosice

Syntéza: stupniova kopolymerace terndrni smési slozené z ekvimolarniho podilu
kyseliny DL-mlééné a kyseliny glykolové doplnéné pentaerytritolem nebo

dipentaerytritolem nebo tripentaerytritolem v koncentracich 1 %, 2 %, 3 %, 5 %.
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Tab.1

oznac. M, M,, M, M, | Polydisp. | Tg Cp Tg, Cp
1P 2944 | 8422 | 14568 | 20771 2,86 26,6 | 0,600
3P 2440 | 5231 | 8342 | 11778 2,14 22,2 | 0,416
5P 1711 | 2869 | 4084 | 5397 1,68 12,7 | 0,453
1D 1889 | 5306 | 9669 | 13825 2,81 -42,5 | 3,686 | 16,1 | 0,912
2D 2645 | 6174 | 9271 | 12391 2,33 -343 | 3,674 | 17,9 | 1,618
3D 3600 | 5300 | 8100 | 11050 1,47 27,2 | 0,652
5D 1900 | 2300 | 5600 | 7100 1,21 16,3 | 0,540
IT 2877 | 12035 | 26284 | 41062 4,18 25,3 | 0,656
3T 3355 | 13334 | 27152 | 43224 3,97 21,7 | 0,508
5T 3016 | 8555 | 15025 | 22625 2,84 17,2 | 0,471 | 41,9 | 0,280

Vysvétlivky k tab. 1:

Pouzité symboly: P — pentaerytritol; D — dipentaerytritol; T- tripentaerytritol;

M, - ciseln¢ stfedni relativni molekulova hmotnost; M,, — hmotnostné¢ stfedni
relativni molekulovd hmotnost; Polydisp. — stupefi polydisperzity; Ty — prvni
teplota skelného pfechodu; Ty, — druba teplota skeln¢ho pfechodu; Cp — mérne

teplo

4.2 STANOVENI STUPNE BOTNANIi A EROZE TESTOVANEHO
NOSICE

4.2.1 Priprava vzorki testovanych nosici

Z testovaného polymeru byla skalpelem pftipravena téliska pozadované
hmotnosti 150 mg + 5 %. T¢lisko bylo ptfeneseno do scintila¢ni lahvicky oznacené
Stitkem.

Pro oznacovani §titka byla pouzita nasledujici symbolika:

druh polymeru / V (voda) nebo 7 (pufr) / opakovani vzorku
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Vysvétlivky zkratek:

1P oligoesterovy nosic s ptidavkem pentaerytritolu
3P oligoesterovy nosic¢ s ptidavkem pentaerytritolu
5P oligoesterovy nosic s ptidavkem pentaerytritolu
1D oligoesterovy nosic¢ s ptidavkem dipentaerytritolu
2D oligoesterovy nosi¢ s pfidavkem dipentaerytritolu
3D oligoesterovy nosic s pfidavkem dipentaerytritolu
5D oligoesterovy nosi¢ s ptidavkem dipentaerytritolu
IT oligoesterovy nosic s ptidavkem tripentaerytritolu
3T oligoesterovy nosic s piidavkem tripentaerytritolu
5T oligoesterovy nosic¢ s ptidavkem tripentaerytritolu
7 izotonicky fosfatcitratovy pufr o pH 7

A% voda

A opakovani vzorku

B opakovani vzorku

4.2.2 Priprava testovacich médii

Pro studium botndni a eroze byla jako média pouzita voda a
fosfatcitratovy pufr.

Fostatcitratovy pufr byl piipraven podle chemickych tabulek®, kde se pufr

o daném pH pfipravi smisenim x-dilii roztoku A a (100-x) dilii roztoku B. Roztok

A predstavuje roztok kyseliny citrénové o koncentraci 21,014 g/1, roztok B je
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roztok hydrogenfosfore¢nanu sodného o koncentraci 35,60 g/l, pocitano jako
dihydrat.

Pro pH 7 je roztok A 190 ml 0,1 M monohydratu kyseliny citronové a
roztok B 810 ml 0,2 M dihydratu hydrogenfosfore¢nanu disodného.

Po dikladném rozpusténi byla hodnota pH zkontrolovdna digitdlnim pH-
metrem a eventudlni odchylky byly upraveny malym mnoZstvim kyseliny
citronové nebo hydrogenfosforecnanu disodného na pozadovanou hodnotu. Na
zaver bylo pro stabilizaci ptidano 0,2 g/l azidu sodného, ktery v pufru tvoii 0,02 %

celkové koncentrace.

4.2.3 Postup pri stanoveni stupné botnani a eroze

Pozadované mnozZstvi vzorku bylo ddno do vytarované oznacené scintilacni
lahvicky a zvazeno. Tato hmotnost byla zaznamenédna jako m, . Oznacené
scintila¢ni lahvicky se vzorkem byly zality médiem v mnozstvi 15,0 g, uzavieny a
vloZeny do biologického termostatu s nastavenou hodnotou teploty na 37°C. Ve
stanovenych casovych intervalech (po 1, 3, 7, 14, 21, 28mi dnech) byly vyjmuty
z termostatu a médium opatré vylito. Stény lahvicek byly osuSeny pomoci
buni¢ité vaty namotané na Spejli a pomoci fénu. Poté byly lahvi¢ky zvaZeny na
analytickych vahach a tato hmotnost byla zaznamenana jako m,. Lahvicky pak
byly vloZeny do horkovzdusné suSarny, kde se suSily 1 den pfi teploté 70°C do
konstantni hmotnosti. Po vysuseni byly lahvicky zvdzeny na analytickych vahéach a
tato hmotnost zaznamenana jako mg. U ostatnich lahvi¢ek bylo médium ménéno ve
stejnych intervalech jako probihaly odbéry vzorkii. Testovaly se vzdy dva vzorky

pro kazdé médium.
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4.2.4 Vzorce na vypocet botnani a eroze

Stupen botnani:

mb - Ms
B =

100 [%]

ms
B ...stupen botnani v %

my, ...hmotnost vzorku po vyliti pufru

m; ...hmotnost vzorku po vysuseni

Stupei eroze:

E=(1—m°_msj~1oo [%]

mo
E ...stupeni eroze v %

my ...hmotnost plivodni navazky polymeru

m; ...hmotnost vzorku po vysuseni
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5. VYSLEDKY - TABULKY A GRAFY

Tab. Ia - Casovy priibéh stupné botnani polymeru 1P ve vodé a

fosfatcitratovém pufru

Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
1P/V/A 16,02 32,55 54,60 22,38 59,51 807,14
1P/V/B 26,51 21,98 46,82 23,75 51,38 546,15
1P/7/A 29,04 58,28 145,49 200,95 308,37 502,36
1P/7/B 35,06 37,48 116,19 198,28 304,80 326,88

Tab. Ib - Casovy priibéh stupné eroze polymeru 1P ve vodé a fosfatcitratovém

pufru
Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
1P/V/A 99,93 99,22 89,68 46,33 10,79 0,83
1P/V/B 100,00 99,68 86,73 47,45 12,23 0,90
1P/7/A 99,87 99,87 92,41 45,07 26,61 14,78
1P/7/B 100,58 100,06 92,05 48,31 25,29 16,32

Tab. Ila - Casovy pribéh stupné botnani polymeru 3P ve vodé a

fosfatcitratovém pufru

Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
3P/V/A 12,28 15,93 28,88 22,47 20,26 58,71
3P/V/B 19,37 15,14 26,39 24,12 28,51 64,63
3P/7/A 16,02 28,36 108,58 106,04 51,36 52,46
3P/7/B 8,51 20,00 125,94 109,15 50,18 29,02
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Tab. IIb - Casovy pribéh stupné eroze polymeru 3P ve vodé a

fosfatcitratovém pufru

Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
3P/V/A 99,81 98,74 89,22 58,13 28,81 10,57
3P/V/B 99,87 98,23 88,43 59,28 31,78 15,23
3P/7/A 99,80 101,16 85,77 62,34 35,41 27,77
3P/7/B 100,58 99,68 88,75 61,20 39,78 32,88

Tab. Illa - Casovy pribéh stupné botnani polymeru 5P ve vodé a

fosfatcitratovém pufru

Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
SP/V/A 9,37 17,96 36,52 14,50 21,31 40,10
SP/V/B 7,86 15,29 15,00 13,17 16,75 31,62
SP/7/A 16,92 28,25 17,58 18,34 25,09 15,19
S5P/7/B 17,53 34,65 27,94 20,44 38,33 16,85

Tab. IIIb - Casovy prubéh stupné eroze polymeru 5P ve vodé a

fosfatcitratovém pufru

Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
SP/V/A 96,32 92,36 77,22 65,80 48,38 31,03
5P/V/B 97,38 91,03 80,83 68,37 48,78 25,97
SP/7/A 98,09 93,28 80,36 66,96 58,54 50,98
5P/7/B 97,48 92,44 79,68 65,26 60,37 54,00

Tab. IVa - Casovy pribéh stupné botnini polymeru 1D ve vodé a

fosfatcitratovém pufru

Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
1D/V/A 16,70 31,09 15,59 27,19 129,33 28,57
1D/V/B 16,10 27,21 14,57 29,12 103,26 17,65
1D/7/A 104,93 144,78 284,75 187,53 293,81 27,27
1D/7/B 94,58 147,18 297,00 225,57 327,48 47,98
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Tab. IVb - Casovy pribéh stupné eroze polymeru 1D ve vodé a

fosfatcitratovém pufru

Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
1D/V/A 99,06 95,28 74,32 26,72 4,95 0,90
1D/V/B 98,73 97,46 77,18 26,42 6,06 1,15
1D/7/A 96,32 93,91 62,48 30,72 19,22 9,83
1D/7/B 95,27 93,48 62,67 29,90 20,99 14,65

Tab. Va - Casovy pribéh stupné botnini polymeru 2D ve vodé a

fosfatcitratovém pufru

Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
2D/V/A 9,75 44,09 29,61 35,43 103,49 | 557,14
2D/V/B 18,23 37,37 45,06 42,15 106,32 | 420,00
2D/7/A 61,49 142,63 89,23 100,71 51,55 80,09
2D/7/B 73,89 130,05 76,34 69,59 59,18 97,35
Tab. Vb - Casovy prabéh stupné eroze polymeru 2D ve vodé a
fosfatcitratovém pufru
Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
2D/V/A 98,40 81,41 61,46 22,61 5,96 0,93
2D/V/B 97,37 84,88 61,13 23,56 6,03 0,95
2D/7/A 93,31 83,17 52,40 28,45 21,00 14,48
2D/7/B 92,30 88,13 53,58 29,00 20,35 15,76

Tab. VIa - Casovy pribéh stupné botnini polymeru 3D ve vodé a

fosfatcitratovém pufru

Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
3D/V/A 33,21 16,64 38,52 22,26 37,79 65,86
3D/V/B 32,61 30,38 41,19 19,91 48,25 85,17
3D/7/A 27,74 34.68 117,20 127,48 76,14 113,50
3D/7/B 40,41 65,89 86,23 110,74 67,55 119,96
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Tab. VIb - Casovy pribéh stupné eroze polymeru 3D ve vodé a
fosfatcitratovém pufru
Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
3D/V/A 98,18 97,57 84,3 60,58 32,9 13,63
3D/V/B 96,52 97,2 86,08 61,67 31,46 15,7
3D/7/A 97,58 99,49 90,64 65,16 39,46 32,43
3D/7/B 98,31 103,78 91,72 62,72 40,23 37,38

Tab. VIIa - Casovy pribéh stupné botnani polymeru 5D ve vodé a

fosfatcitratovém pufru

Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
5D/V/A 13,76 24,96 14,88 15,14 18,15 21,88
5D/V/B 14,89 15,54 13,16 14,69 18,99 30,51
5D/7/A 17,89 9,24 10,79 11,85 22,44 30,55
5D/7/B 14,94 10,59 13,58 15,93 22,41 37,12
Tab. VIIb - Casovy pribéh stupné eroze polymeru 5D ve vodé a
fosfatcitratovém pufru
Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
SD/V/A 87,61 81,12 73,96 65,78 61,55 50,41
5D/V/B 88,16 80,00 73,48 63,82 57,97 49,93
SD/7/A 93,64 82,42 72,66 67,52 64,55 63,42
5D/7/B 91,16 82,64 74,68 67,53 58,93 57,36
Tab. VIIIa - Casovy pribéh stupné botnani polymeru 1T ve vodé a
fosfatcitratovém pufru
Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
1T/V/A 20,52 27,41 61,74 25,54 44,09 125,00
1T/V/B 19,69 29,96 67,40 13,90 72,07 129,09
1T/7/A 56,56 97,74 160,59 | 400,27 | 541,10 | 383,47
1T/7/B 54,17 102,84 | 208,74 | 404,03 525,93 374,94
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Tab. VIIIb - Casovy pribéh stupné eroze polymeru 1T ve vodé a
fosfatcitratovém pufru
Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
1T/V/A 99,49 99,44 81,55 42,26 14,16 3,58
1T/V/B 99,16 99,36 82,01 42,38 11,39 0,85
1T/7/A 99,87 95,87 80,82 50,17 30,95 24,97
1T/7/B 100,73 95,17 80,82 49,90 30,80 28,24

Tab. IXa - Casovy pribéh stupné botnini polymeru 3T ve vodé a

fosfatcitratovém pufru

Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
3T/V/A 16,81 17,15 54,63 19,89 34,96 1,57
3T/V/B 19,28 28,44 66,26 26,53 35,22 1,70
3T/7/A 18,98 27,75 94,47 141,51 61,18 32,11
3T/7/B 24,19 22,95 118,58 169,35 98,28 33,95
Tab. IXb - Casovy pribéh stupné eroze polymeru 3T ve vodé a
fosfatcitratovém pufru
Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
3T/V/A 98,99 99,16 88,73 57,69 33,03 13,68
3T/V/B 99,35 99,60 89,40 57,12 28,77 12,39
3T/7/A 99,43 98,99 89,59 57,03 35,45 31,55
3T/7/B 100,65 99,04 88,01 60,84 39,86 31,89

Tab. Xa - Casovy pribéh stupné botnani polymeru 5T ve vodé a

fosfatcitratovém pufru

Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
5T/V/A 17,70 20,98 38,19 15,50 23,91 6,80
5T/V/B 12,51 21,46 45,65 22,40 23,92 13,95
ST/T/A 10,40 47,56 157,56 143,35 52,02 55,44
5T/7/B 12,08 44,02 121,94 128,31 47,84 35,21
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Tab. Xb - Casovy pribéh stupné eroze polymeru 5T ve vodé a

fosfatcitratovém pufru

Cas (dny)
1 3 7 14 21 28
ST/V/A 98,46 99,05 87,03 67,51 45,22 28,43
5T/V/B 99,14 99,22 86,74 66,84 41,42 25,90
ST/7/A 99,87 99,61 90,56 67,21 45,62 44,53
5T/7/B 100,29 99,54 86,86 66,73 49,09 46,62
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Obrazek 2a - Casovy pribéh stupné botnani polymeru 3P ve vodé a fosfatcitratovém pufru
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Obrazek 2b - Casovy prabéh stupné eroze polymeru 3P ve vodé a fosfatcitratovém pufru
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Obrazek 3b - Casovy prabéh stupné eroze polymeru 5P ve vodé a fosfatcitratovém pufru
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Obrazek 8b - Casovy priibéh stupné eroze polymeru 1T ve vodé a fosfatcitratovém pufru
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Obrazek 9a - Casovy priibéh stupné botnani polymeru 3T ve vodé a fosfatcitratovém pufru
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Obrazek 9b - Casovy priibéh stupné eroze polymeru 3T ve vodé a fosfatcitratovém pufru
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6. DISKUSE

6.1 OBECNE POZNAMKY

Metodika feSeni tématu popsand v experimentdlni C¢asti tohoto spisu
formulovaného v ¢asti ,,Cil prace byla postupné zdokonalovana a upfesiiovana
v fad¢ diplomovych praci a rigoréznich praci obhdjenych na katedie farmaceutické
technologie FaF UK v Hradci Kralové. Téma navazuje Uzce na problematiku
feSenou v diplomové préaci obhajené v ¢ervnu 2007. V této diplomové préci byly
studovany interakce dvou strukturdlné¢ velmi podobnych oligoesteri s vétvenou
konstituci molekuly liSicich se zjevné pouze typem vétvici slozky. Jednim z téchto
oligoesterti byl terpolymer tvofeny kyselinou DL-mlé¢nou, kyselinou glykolovou.
Retézce byly spojeny polykondenzaéni reakci 3 % mannitolu, druhym byl obdobny
terpolymer obsahujici 3 % dipentaerytritolu. Vyrazné rozdily v chovani téchto dvou
zdéanlivé analogickych oligoesterovych nosi¢t predevsim pfi jejich botnani vedlo
k navazani na feSeni tématu rozsifenim o soubor dalSich liSicich se stupném vétveni

a molekulovou hmotnosti.

Byla zvolena dvé znacné€ odlisna média — ¢iSténa voda a fosfat citratovy pufr
pH 7,0. Vzorky ponofené v médiu byly uchovavany v termostatu ve statickych
podminkach pfi teploté 37 °C. Intervaly odbéru vzorki byly 1 den, 3 dny, 7 dni, 14
dni, 21 dni a 29 dni, tedy stejné jako v diplomové praci. V kazdém z intervala byly
vzdy dva stejné vzorky odebrany k destrukéni gravimetrické zkouSce spocivajici
v povrchovém osuSeni, zvazeni ve zbotnalém stavu, vysuSeni do konstantni
hmotnosti a opétovném zvazeni. Z takto ziskanych dat byly pocitdny dvé
charakteristiky — stupenl botnani a stupeil eroze. Stupen botnani popisoval relativni
ptirtistky hmotnosti matric v procentech vztazené k aktudlni hmotnosti vysuSenych

matric. Stupeni eroze popisoval relativni Ubytek piivodni hmotnosti télesa matrice
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v suchém stavu. Vysledky byly ovlivnény diftzi a uklddanim nevysuSitelnych

slozek z média, jako jsou napt. soli z pufri.

6.2 TERMOPOLYMERY VETVENE PENTAERYTRITOLEM

Pentaerytritol je ctyfsytny alkohol, ktery je netoxicky, byl historicky
pouzivan jako sladidlo. Byl pouzit jako jeden z reaktantli pii syntéze nosicl
v koncentracich 1 %, 3 % a 5 %. Pro polykondenza¢ni reakci je tato sloucenina
zajimava jednak z diivodu stejné reaktivity vSech hydroxyll, jednak z dvodu velmi
dobré stérické dostupnosti téchto hydroxyll pii polykondenzacni reakci. Je mozné
ocekavat, ze v produktech reakce bude vysoky podil molekul se ¢tyfmi rameny
v hvézdicovitych strukturdch. Vzhledem k soucasnému ristu a $tépeni vazeb pii
polykondenzaci je jisté, ze délka jednotlivych fetézcli, neboli ramen, bude

v polyesterech nebo oligoesterech rizna.

Na obr. 1a jsou dva velmi odlisné prubéhy hodnot stupné botnéni nosic¢e 1P
vintervalu od 1. dne do 28. dne. V prostfedi cisténé vody jsou hodnoty
charakteristiky v ¢asovém tuseku do 21. dne pomérné nizké, nejvyssi hodnota byla
zjiSténa po 7 dnech plsobeni média. Po 21. dnu do 28. dne doslo k nahlému zvyseni
hodnot. Toto botnani se vSak tykd velmi malého zbytku oligomeru, jak je patrné
zobr. 1b. V prostfedi roztoku pufru probihalo botnani télisek zcela odliSné.
Hodnota charakteristiky plynule rostla, za 28 dni dosihla hodnoty 400 %. To
znamena, Ze material piijal do své struktury gelu Ctyinasobek vody. V tomto

intervalu zbyvalo, jak je vidét z obrazku 1b, jesté 15 % nerozloZeného oligoesteru.

Dalsi z nosicii, syntetizovany v reakéni smési obsahujici 3 % pentaerytritolu,
oznaceny 3P, se od nosi¢e 1P liSil krom¢ jiného podilem vétvenych molekul a
stupném jejich vétveni. Jeho botnani probihalo v prostiedi vody podobné jako u

nosice 1P (obr. 2a). V sedmém dni bylo naméfeno nevyrazné maximum a po 21.
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dni doslo k vyraznéjSimu ristu hodnot stupné botnani. Rozdilné byly nizsi hodnoty
pohybujici se kolem 20 %. Jesté vyraznéjsi rozdil byl v prostfedi pufru v intervalu
po 7. dni. Na rozdil od nosi¢e 1P se gelova struktura smr§tovala. Kolaps gelové
struktury pokracoval az do konce pokusu, kdy zbyvala nerozlozena tietina nosice.
Uvedené chovani souvisi patrné s vySSim zastoupenim vétvenych molekul
v oligomeru 3P. Potvrzenim hypotézy je pomalejsi eroze tohoto nosi¢e ve vod¢ i

v pufru (obr. 2b).

Posledni ztady oligoesteri vétvenych na pentaerytritolu obsahoval tuto
vétvici slozku ve vysoké, 5% koncentraci. Je mozno pfedpokladat velmi vysoky
podil vétvenych struktur. Nizké hodnoty parametri Mz a Mz+1 vftade s vySe
popsanymi potvrzuji predpoklad. Nosi¢ 5P se vyznacoval velmi nizkymi hodnotami
stupné botnani ve vode€ 1 v pufru (obr. 3a). Jednotliva méteni neptesdhla hodnotu 40
%, prumérné hodnoty byly zpravidla do 30 %. Variabilita hodnot mutze byt
zpusobena vlivem tvarového faktoru na botnani. O vysoce vétvenych strukturach
sveédci také pomala eroze (obr. 3b). V pufru i ve vodé méla kontinudlni prabéh. Po
14. dni byla pomalej$i v pufru, za 28 dni zbyla vice neZ polovina piivodni

hmotnosti.

6.3 TERMOPOLYMERY VETVENE DIPENTAERYTRITOLEM

Dipentaerytritol mé Sest hydroxylovych skupin schopnych reagovat
s karboxylem hydroxykyselin. Byla syntetizovana fada terpolymer vétvenych na
dipentarytritolu, z ni byly v experimentu vyzkouseny zéstupci obsahujici 1%, 2% a

5% podil slozky v reakéni smési.
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Priibéh botnani dipentaerytritolu ve vod¢ a v roztoku pufru je na obr. 4a. je
patrny znacny vliv sloZzeni média na prubéh déje. Ve vod¢ stoupal stupen botnani
mezi 14.a 21. dnem, potom doslo k poklesu hodnot. Kromé vyrazného piku kolem
21. dne byl zaznamenan velmi nenapadny pik kolem 3. dne. V roztoku pufru pH 7,0
se také projevily dva piky, jejichz maximum (hodnota kolem 300 %) bylo
v blizkosti 7. a 21. dne, mezi nimi bylo vyrazné¢ minimum. Stupent botnani
dosahoval po celou dobu degradace znacn¢ vyssi hodnoty nez v prostiedi vody.
Také eroze byla sloZzenim média ovlivnéna. V pufru se projevil vétsi rozdil mezi
vyssi rychlosti do 7.dne a nizsi v nasledujici fazi po 7. dni. Ve vodé doslo za 28 dni
k uplné hydrolyze materidlu, v pufru zbylo asi 15 % neerodovaného nosice (obr.

4b).

Ve vzorku nosi¢e 2D probihaly zmény v botnani v roztoku pufru odlisné od
vyse popsaného nosice 1D. Pik byl nalezen dtive, pfiblizné v intervalu 3 dny, potom
hodnoty charakteristiky pomalu klesaly k 21. dni do minimalni hodnoty pfiblizné 50
%. V prosttedi vody se choval oligoester 2D podobné jako 1D s vyjimkou finalni
faze po 21. dni, kdy hodnoty stupné botnani vzrostly na 500 % (obr. 5a). Eroze ve
vod¢ se liSila rychlejS$im nastupem v pocateéni fazi, potom nebyly prokazany

rozdily (obr. 5b).

Srovnani pribéhu botnani nosi¢e 3D v prostfedi vody a pufru je na obr. 6a.
V prostiedi pufru rostly hodnoty charakteristiky rychleji. V prostfedi vody zacalo
intenzivni botnani az po intervalu 14 dni. Ve findlnich stadiich degradace se
hodnoty stupné botnani v obou prostedich ptiblizily. Rozdily v pribéhu eroze jsou
na obr. 6b. Po tomto €asovém intervalu se projevila pomalejsi eroze nosice 3D.
Rychlejsi eroze obou nosicl v prostiedi vody muze byt zplisobena kyselou
hydrolyzou esterovych vazeb. Snizujici se rychlost hydrolyzy mlze souviset se
zkracovanim stfedni difuzni dréhy kyselych degradacnich produktd a jejich snizené

ucinnosti pi1 hydrolyze.
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Zména slozeni oligoesteru zvySenim podilu dipentaerytritolu z 2% na 5%
méla disledek ve znacné snizeném botnani (obr. 7a). Vyraznéj$i snizeni je
v prostfedi pufru. Hodnota charakteristiky se v ¢asovém intervalu 3 dny snizila pod
hodnotu charakteristiky botnani ve vodé¢. V pozdéjSich intervalech nebyl mezi
bobtndnim ve vodé a pufru vyrazny rozdil. Zajimava je také vyrazné¢ pomale;jsi
eroze (obr. 7b). V kratké jednodenni pocatecni period¢ se suchd hmotnost télisek
snizila o asi 10 %. Jednalo se pravdépodobné o nizkomolekularni frakci velmi
vétvenych vysoce hydrofilnich molekul. Po pfiblizné tfidennim intervalu doslo
k pomalému snizovani suché hmotnosti télisek pfiblizné podle kinetiky nultého

fadu. Za 28 dni zbyla vice nez polovina neerodovaného oligoesterového téliska.

6.4 TERMOPOLYMERY VETVENE TRIPENTAERYTRITOLEM

Tripentaerytritol je slou€enina, kterd ma velky potencidl pro vétveni,
obsahuje celkem osm hydroxylovych skupin. O velké reaktivité¢ této slouceniny
s kyselinou glykolovou a kyselinou DL-mlécnou svéd¢i jednak vysoké hodnoty
parametric. molekulové hmotnosti, jednak snizeni jejich hodnot po zvySeni
koncentrace vétvici slozky z3 % na 5 %. Dalsi indikaci vzristu stupné vétveni

s koncentraci tripentaerytritolu je sniZovani hodnot teploty skelného prechodu.

Na obr. 8a je pribéh hodnot stupné botnani oligoesteru s 1%
tripentaerytritolem. Tento nosi¢ oznaCeny symbolem 1T byl zna¢né ovlivnén
v botnani sloZenim média. Ve vod¢ bylo zaznamenano maximum v sedmidennim
intervalu a minimum ve ¢trnactidennim intervalu. V prostiedi roztoku pufru nosic¢
botnal do maxima asi 550 %, poté zacCala druhd faze odbotnani. Eroze nosice ve
vodé¢ byla velmi rychla, trvala jeden mésic (obr. 8b). Eroze v roztoku pufru byla od

7. dne pomalejsi, za 28 dni zbylo témét 30 % neerodovaného materialu.
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Pribéh botnani v nosici 3T se 3 % tripentaerytritolu byl od vySe popsaného
IT ponc¢kud odlisny v prostfedi vody az v intervalu po 21. dni, kdy doslo
k odbotnani poslednich zbytkid (obr. 9a). V prostfedi pufru bylo maximum hodnot
stupn¢ botnani diive, asi za necelych 14 dni, potom se hodnoty prudce a
systematicky snizovaly. Hodnota piku byla u nosice 1T 550 %, u nosi¢e 3T byla
niz$i, ptiblizn€ 150 %. Eroze je na obr. 9b. Jeji prubéh je v prostiedi pufru a vody
do 14. dne vzacné shodny, potom se lisi vysSsi rychlosti v prostfedi vody. Doba
eroze mirné presahuje dobu jednoho mésice.

Pribéh hodnot stupné botnani nosi¢e 5T v intervalu do 28. dne je velmi
podobny datim naméfenym u nosi¢e 3T (obr. 10a a obr. 9a). Drobné odliSnosti se
tykaji pfedevS§im posunu maxima do ¢asového intervalu o nékolik dni kratSiho
v prostiedi roztoku pufru a také snizeni hodnoty maxima stupné botnani z 60 % na
40 %. Dalsi odliSnosti byla rychlost eroze, ktera byla v obou médiich u nosice 5T
oproti nosi¢e 3T niz8§i. V pufru byla vintervalu mezi 21. dnem a 28. dnem
prokézéana prakticky nulova rychlost eroze. Neni vylouceno, ze ve zbyly nosic je
tvofen vysoce vétvenymi molekulami. O vétvenych strukturdch je znamo, ze

degraduji pomaleji nez analogické linearni.
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7. ZAVERY

Bylo prokézano, Zze botnani je dilezita vlastnost oligoesteri a polyestert
alifatickych hydroxykyselin s konstituci fetézci vétvenou polyhydroxylovymi
slouceninami, kterd velmi citlivé reflektuje zmény ve struktute molekul. Je také
ovlivnéno sloZzenim hydrofilniho média, jeho iontovou silou a aktudlni aciditou.
Zmény hodnot stupné botnani souvisi s hydrolytickym §tépenim esterovych vazeb
pii degradaci molekul. U mnohych slouc¢enin se hodnoty parametru méni tak, Ze
dosahuji extrém. Hodnoty pfisluSnych pikl a jejich hodnoty mohou byt ovlivnény
jednak osmotickymi poméry v molekule, dale schopnosti molekuly hydratovat se a
v neposledni fad€ efektivnimi rozméry fetézcl uplatiiujicimi se pii botnéni.
Intenzita botnani je nepfimo umernd stupni veétveni. Stupenl vétveni je dan poctem
reaktivnich slozek vétvici slozky, koncentraci vétvici slozky a stupném konverze
polykondenza¢ni reakce. Eroze oligoesterovych a polyesterovych nosi¢i je

ovlivnéna molekulovou hmotnosti nosice, stupném jeho vétveni a parametry média.
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8. SOUHRN

Teoretickd Cast popisuje biodegradaci polymerti jako proces, zabyva se
polyestery alifatickych hydroxykyselin a implantaty in situ. V experimentéalni ¢asti
prace byly studovany interakce oligoesterti s vétvenou konstituci molekuly liSicich
vétvici slozkou s hydrofilnim médiem. Alifatické oligoestery mély Ctyfi, Sest nebo
osm hydroxyld schopnych tvofit esterové vazby. Jednalo se o terpolymery kyselin
DL-mlécné a glykolové s pentaerytritolem, dipentarytritolem a tripentaerytritolem.
Interakce byly studovany v podobé¢ botnani a eroze. Bylo prokazéano, Ze botnani
velmi citlivé reflektuje zmény ve struktute molekul. Je také ovlivnéno sloZzenim
hydrofilntho média, jeho iontovou silou a aktudlni aciditou, souvisi
s hydrolytickym Stépenim esterovych vazeb pfi degradaci molekul. U mnohych
slou€enin se hodnoty parametru méni tak, Ze dosahuji extrém. Intenzita botnani je
nepiimo umeérna stupni vétveni. Eroze oligoesterovych a polyesterovych nosici je
ovlivnéna molekulovou hmotnosti nosice, stupném jeho vétveni a parametry

média.
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SUMMARY

Theoretical part of this thesis describes biodegradation process of polymers,
this part concerns also aliphatic hydroxyacids polyesters and implants in situ. In the
experimental part interactions of the oligoesters with branched constitution of
molecules with hydrophilic media were studied. These compounds have been
differring by branching agent; pentaerytritol, dipentaerytritol, and tripentaerytritol ;
having potentially of four, six or eight hydroxyl groups able to make ester bonds.
Interactions were studied in the form of swelling and erosion characteristics time
course. There was revealed, that the swelling process reflects very sensible the
changes of the molecular structure. It is influenced by the composition of
hydrophilic medium, its ionic force and actual acidity, it is in the relation with the
ester bonds hydrolytic scission. Many oligoesters swelling parameters changes
with extremes (pics of maximas and minimas). Swelling process extent is
proportionally changed with branching degree. Oligoester and polyester erosion is
greatly influenced by molecular weight of oligoester, its branching degree, and

media composition.
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