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ABSTRAKT

Rigor6zni prace navazuje na diplomovou praci z 2007-2008. Pojednava
o interakci hydrofilniho média sefemi alifatickymi oligoestery a polyestery
syntetizovanymi na fakwtz kyseliny mléné a glykolove, které byly &vené bd’
dipentaerythritolem v 2 % koncentraci nebo tripengthritolem v 3 % nebo 5 %
koncentraci. Z polyesteru s 3 % tripentaerythritolbyly pripraveny vzorky iiznych
velikosti (150 mg, 500 mg, 1250 mg). Polyesterymotmosti 1250 mg byly navic
plastifikovany triethylcitratem. Byl ajt studovan pibéh eroze a botnani matric danych
oligoesteti ve vodném médiuip37 °C veasovém intervalu 1 den, 3 dny, 7 dni, 14 dni,
21 dni a Bkteré 28 dni. Stanovovala se alkalimetricky konag karboxyl vzniklych
hydrolyzou degradované matrice ve frakci rozpusteévod (karboxylove cislo).
Novinkou bylo studium zavislostié¢hto charakteristik na velikosti matrice a jeji
plastifikaci. Se z#tSovanim velikosti matrice se prodluzuje dob&gtku eroze a doba
dosaZeni maxima ve stupni botnéni. Také se posinugjeota maxima karboxylového
¢isla a vice se tak projevuje hystereze mezi oskuiicaktivitou nizkomolekularni
frakce oligoestdr a stupgm botnani matric. Plastifikace zvyfage hysterezi mezi

koncentraci osmoticky aktivnich molekul v matricéiejich botnanim.

SUMMARY

The rigorous work connects on the thesis from ye&#187-2008. It deals with
interaction of hydrophilic medium with three alipita oligoesters and polyesters
synthesized at the pharmaceutical faculty fromdaatid and glycolic acid, which were
branched either with dipentaerythritol in 2 % cantcation or with tripentaerythritol
in3 % or 5 % concentrations. Samples with thregoua weights were prepared
from polyesters branched with 3 % tripentaerythr{ttbO mg, 500 mg, 1250 mg).
The polyesters in the weight of 1250 mg was plast with triethylcitrate There was
observed a process of erosion kinetics and swebiindefined matrices from above
mentioned oligoesters in aqueous medium at 37 °@enod of time 1 day, 3 days, 7
days, 14 days, 21 days and someone of them 28 atggin. There was determined

the concentration of carboxylic groups generatedhymrolysis of matrices in the water



soluble fraction (carboxylic number) using alkalinemethod. The novel aspect of this
work consists in the study of the matrices size atsd plasticization on these
characteristics. The time of erosion process beaginand the time of swelling degree
peak achievement delays with the increasing of sizenatrices. The time of peak
of carboxylic number values as well as hysteresisifasts more intensively prolonged
against osmotic activity of low molecular fractiasf oligoesters and the degree
of swelling of matrices. Plasticization of oligoesalso amplifies the hysteresis between
time-profile of the concentration of osmotic actiweolecules in matrices and its

swelling degree.
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1. UVOD

Prvnim syntetickym polymerem denym k implantaci jako resorbovatelny material
uzity v roce 1970 k vyrabSicich vlaken byla polyglykolova kyselina nazvdd@xon
(1). Poté byl zahajen vyzkum alifatickych polyestpochéazejicich z mé@é kyseliny
a ved!| k prvnimu kopolymeru z kyseliny nife a glykolove, ktery se vyuZzil jako Sici
vlakno Vicryl (2). Tato vldkna nevyzaduji po vy@ni rany chirurgické odstrami
a pipravila tak cestu pro mnoho dalSich biodegradathlmateriai.

Razné druhy biodegradabilnich polynmierse ve svych fyzikakichemickych
vlastnostech a mechanismu degradace liSi, coZ inatwiznost formulovatadu I&iv
do biodegradabilnich nasivych systém. Biodegradabilni polymery se velice
oswdcily ve vyvoji novych, zdokonalenych acianych nosia IéCiv. Jsou schopné
dodat Sirokou paletu bioaktivniho materialu v S&oéblasti medicinskych aplikaci.
Proto v poslednich letech vyznaénnroste zajem o no%ivé systémy typu
biodegradabilnich material které neni padeba na konci kby z €la odstranit, protoze
se degraduji na fyziologickyipobici slodeniny, které se mohou Zla samy rychle
vyloucit. Z PLGA se vytvéi monomery kyseliny mtné a glykolove, které se
odstraiuji metabolickou cestou (3). Kyselina @ vstupuje do cyklu
trikarboxylovych kyselin (citratovy cyklus) a je tadolizovana a nasledreliminovana
z t¢la jako oxid uhkity a voda. Kyselina glykolova je duvylu¢ovana ledvinami jako
nezménéna, nebo také vstupuje do citratového cyklu a jewdena jako oxid uhdity
avoda (4).

Pro biodegradabilni na® |&iv jsou obecd vhodné takové latky, které
potiebujeme podavat delSi dobu, které jsou vys@ené nebo maji kratky biologicky
polocas (nap. peptidy a proteiny).

V poslednich dvou desetiletich dokdZzeme vyrobitdegradabilni noge mnohem
praktictéji a levngji, ackoliv do souwasnosti pouze &kolik nosicovych systém
vstoupilo na trh. Dvoda je mnoho. Mnoho k&v, jako peptidy a proteiny, je citlivych
k vySSi tepla, stiznym silam pi michani nebo organickym rozpoédiim. Ty jsou ale
pottebné pro ¥tSinu vyrobnich procésu klasickych biodegradabilnich ndsvych
systéni jako jsou mikrosféry nebo implantaty. Rozp&d#h a Setrné metody jsou tedy

vyznamné pro vyhnuti se problém se stabilitou &hem vyroby. Na&né jsou



polymery, do kterych se inkorporuji citlivé nebo stabilni I€iva jednoduchym
smichanim bez pouZiti tepla nebo rozpeédst nap. viskdzni polyorthoestery. Déle
n¢které faktory jako je vlhkost, okyseleni nebo iatare mezi polymerem acdi@em
vedou Ehem skladovani a uvzbvani ke snizeni stability.

Dulezitym krokem je také plné pochopeni degtamilao mechanismu pouzitého
polymeru, aby se dokazalo nastavit profil naani. Akoliv byly degradani studie
provedeny hlavé s alifatickymi polyestery, degragtei mechanismusithto polymei
neni stale komplethpochopen a vyZaduje dalSi vyzkum. Nicaénbudoucnu mnoho
novych terapeutickych latek bude vyZadovat paréfrieaplikaci a bude mit prodgh
z vyhod biodegradabilniho polymeru.

Ve skut€nosti je popsano v literate jen rgkolik biodegradabilnich no&i IéCivych
latek jako napy pro antimikrobialni latky (5), vitaminové preperd6), antiemetika (7)
nebo cytostatika (8). Protoze biodegradabilni p@mm umoiuji dodani rady
bioaktivnich materid s vysokou biodostupnosti, maji vysoky potenciél ypeterinarni
pouziti. V poslednich letech jsou biodegradabilositové systémy jako mikrosfeéry,
klasické implantaty a implantaty tkioi se in-situ testovany ve veterinarnim liétai
v oblasti ovlivreéni reprodukce (9), likvidaci ektoparaki(3), ke stimulace jejichistu
(10) a k vakcinaci (11). Aktu&nse ve veterinarni aplikaci zkouma slibné vyuziti
biodegradabilnich systém jako je fizena tk#&ova regenerace, ¢ni onemocani,
jednorazoveé &kovani nebo osteoarthritidy. V stasné dob se zkousSi biodegradabilni
materialy nejen jako nas fady I&€iv, ale mohly by slouZzit i jako médium prast
kmenovych bugk, pro kultivaci koznich butk, obnovu nervovych spij jako
biomaterialy pro nahrady a regenerace tkani nebowdtelné fixani zaizeni.



2. TEORETICKA CAST

2.1 POLYESTERY

Nejvice zajimavymi a d&né uzivanymi biodegradabilnimi polymery jsou
polyestery jako kopolymery kyseliny miéé a glykolové (PLGA), polymery kyseliny
mié&né (PLA) a polyé-kaprolakton) (PCL). Studie o PLGA jsou jedny
z nejfrekventovagSich v oblasti biodegradabilnich polymerspeciald pro fizené
podani peptit (12) a proteifi (13).

Polyestery jsou komeéné dostupné v zném sloZeni a saznou molekulovou

hmotnosti, ktera umaiije fizenou degradaci polymeru (14).

2.1.1 KOPOLYMER KYSELINY MLECNE A GLYKOLOVE (PLGA)

2111 Riprava PLGA

Mezi vSemi slogeninami PLGA niZzeme najit amorfni, semikrystalické nebo
voskovité polymery stznym pol@asem degradace (15).cKoliv je mnoho &chto
forem testovano, pouzeckolik PLGA polymefi dosahlo komeniho vyuziti jako
bioresorbovatelnéifpravky. PLGA ma rozdilné vlastnosti zavislé na odétsyntézy,
na modifikacich koncovéheetézce, gitomnosti rezidui iniciatoru a mnoho dalSich
nedistot.

Existuje rkolik cest, jak syntetizovat alifatické polyestertypu PLGA.
Polykondenzace enantioniemléiné a glykolové kyseliny za pouZziti katalyzatoru
(ZnO, p-toluensulfonova kyselina) vede ke sknminam s mensi molekulovou
hmotnosti (mensi nez 5000) (16). NizSi oligomesjchz stupé polymerizace je mensi
nez 9, jsou rozpustné ve vod

Hlavnim zmisobem vyroby PLGA polymérs vysokou molekulovou hmotnosti je
polymerace s otéenim kruhu z 1,4-dioxan-2,5-dionu heterocyklickyotonomet
slozenych ze dvou jednotek kyseliny tné nebo glykolové (17). Tento druh

polymerace vyZaduje uZziti iniciatoru.
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21.1.2 Degradace a eroze PLGA

Degradace je proces épeni ietézce, hem kterého jsou polymernfetézce
zmenseny na oligomery a naslédiz na monomery. Na degradaci dale navazuje eroze
polymeru, coZ je proces ztraty materialii, kierém monomery a oligomery opogjét
dany polymer (18).

Pro degradabilni polymery jsou definovany dva riv&dimechanismy eroze:
homogenni erozéobjemova) aheterogenni erozépovrchova) (19). Objemova eroze
degraduje polymery v celém jejichupezu, protoZe penetrace vody do celého objemu
polymeru je rychlejSi nez degradace polymeru. Klxmeani I€iva dochazi kombinaci
procesu difuze eroze. Permeabilita polymeru proil® s ¢asem roste aipsny stupg
uvolovani I&€iva je proto nefedvidatelny. Cely proces émi charakter polymerni
matrice a hrozi rozpad matricégeg uvolnim vesSkerého téva. Na rozdil od objemové
eroze je u povrchové eroze degradace polymgshlejSi nez penetrace vody. V tomto
piipadt tedy polymery eroduji ievazié na jejich povrchu. Bhem procesu se tedy
mohou matrice zmensSovat, ale zachovavaji &ji giivodni geometricky tvar. Proto tvar
matrice Zistane stejny po zdaou dobu aplikace a uv@vani I€iva je konstantni.
Vyhodou povrchové eroze je moznosegpowvdét prabéh erozniho procesu. Nicmé&n
eroze seidi pro WtSinu polymel obéma mechanismy. Eroze je tedylefity proces
pro uvohovani I&€iva z matrice polymeru. Uvdbvani I&€iva je klasifikovano
natizenou difuzigizené botnani #izenou erozi.

Degradace PLGA polymér byla pgednetem mnoha diskuzi zaffenych
na rozhodnuti, zda mechanismus degradace vipddsin vivo (tkag, télni tekutiny
obsahujici enzymy) nebo v médiugsté chemicky @j nebo je zavisly na enzymech.
VétSina wdai povaZzuje degradaci alifatickych polyestgako vysledek chemicke
hydrolyzy esterovych vazeb. Nédeme ale tvrdit, Ze jde o enzymatickou degradaci
alifatickych polyestar, pokud nedokdZzeme potvrdit Ubytek hmoty aéaynvelikosti
matrice bez poklesu molarniho mnozstvi, jelikoZzyemyg nedokézi penetrovat hluboko
do neproniknutelné polymerni matriceiké se ale stat, Zze bude rychlost povrchovée
degradace&tSi nez rychlost difuze vody do polymerni matriogZ zpisobi povrchovou
erozi. Mize tedy dojit k zagmé povrchové, enzymatické degradace s povrchovou,
hydrolytickou degradaci. Nanésti je tato zarkna u PLGA neprawipodobna, protoze

piijem vody je vzdy rychlejSi nez rychlost degradace.
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Hydrolyticky proces i bez utdkenzymi neni jednoduchy a proces degradace PLGA
neni stale kompleth pochopen. Degradace alifatickych polyestese jevi jako
homogenni (20), alefpdpokladame i vdkolika mélo gipadech povrchovou erozi (21).
Kdyz piipravek s PLGA ponidme do vodného média, voda penetruje do matrice
a za&ne hydrolytické &peni esterovych vazeb. Rog®nim esterové vazby vznika
nova karboxylova skupina, kterd ma schopnost kabaigt dalSi hydrolyzu esten tedy
zrychlovat degradaci, coz je zakladem mechanismmogenni degradace (20).
Céasteéne degradované makromolekulytistavaji po ufitou dobu nerozpu&hé
ve vodném médiu a degradace probiha homageale kdyZ molekulova hmotnost
castén¢ degradovanych molekul klesne natolik, Ze se razmesvodném médiu, zae
difuze v celém objemu, rozpustné sleny putuji k povrchu a péyz matrice a fitom
pokraiuji v degradaci. Proces je kombinaci difuze, ch&iieakce a rozpousti a ma
tedy za nasledek rozdil mezi rychlosti degradaceavachu matrice a uvrfitmatrice.
Oligomery nachézejici se na povrchu mohou matnistit jeS¢ pred tim, nez jsou
totadlre degradovany na rozdil od oligonierkteré se nachéazeji uvhitmatrice.
Oligomery uvnit matrice Astavaji zachyceny a zvysuji tak jeji acidituciy@ je pak
vystaveno kyselému prdgetli). Na povrchu je tedy mé&nvolnych karboxylovych
skupin ve srovnani s celym objemem. Vysledkem jdytema povrchu mensi
autokatalyticky dinek.. Neutralizace koncovych karbokyl pufru mize pgispet

ke snizeni rychlosti povrchové degradace (22).

Rychlost degradace je obeécrovlivnéna rekolika fyzikalnimi a chemickymi

vlastnostmi

* Molekulovd hmotnost, typ chemické vazby, typ zapamych monomér poner
kopolymeii (PLGA polymery obsahujici 50:50 procent kyselinjé¢né a glykolové
jsou hydrolyzovany rychleji nez PLGA polymery, ldeobsahuji $Si pongr jednoho
ze dvou monomdr (4)), vliv sousednich furikich skupin, rozloZeni chiralnich
jednotek, stérické bréni (23).

o Paateni pH (k ovlivreni degradéni rychlosti se ukazalo jako uziteé gidani
latek regulujici pH), iontova sila, teplota&giho média a teplota skelnéh&ephodu.

12



Dale je zavisla na polydispergjtkrystalini€ (rychlost degradace se obvykle zvySuje
s klesajici krystalinitou (19)).

* Velikost, tvar, porozita (na zakladnechanismu heterogenni degradace popsal
Grizzi a kol. rozdily v rychlosti degradaceii Brovnani degradaich charakteristik
filmu, praSkKi a mikrosfér z polymeru PLgd (racemat kyseliny polyméde) (24) se
dokazalo, zetim jsou tliska z polymeru mensi, tim je rychlost degradaceadejsi.

Muzeme tedyict, Ze porézni systémy budou pomaleji degradosatneporézni).

* P¥itomnost slotenin o nizké molekulové hmotnosti (monomery, oligom
rozpoustdla, iniciatory. Pozornost se za&fuje v posledni dobna moznost ovlivéni
degradanich charakteristik ¢kterych PLGA polymaet iniciatory degradace.),fisady

v polymerni matrici a okolnim médiu,iich zpracovani matrice.

* Pritomnost Igiva (predevsim vliv hydrofility a acidobazicity d&a). Diky
piitomnosti koncovych karboxylovych skupin v matrigkakoliv elektrostaticka
interakce mezi PLGA matrici a kyselou, zasaditduamfoterni molekulou k&va
vyznamrié ovliviiuje degradéni charakteristiky zmnou acidobazické rovnovahy.
Kysela |€iva urychluji hydrolyzu esterovych vazeb (25). B&&A I&€iva se mohou
chovat jako autokatalyzatory pokud jsou v nadbytkuoti kyselym kongm fetzch
a zvySovat stupedegradace nebo neutralizuji koné karboxylova rezidua polyesier
¢imz redukuji autokatalyzu kyselych koncovych skupindsled#i rychlost degradace.
Léciva s hydrofilnimi vlastnostmi jsou uv@mvana rychleji nez hydrofobni, cozuie
byt vyuzito k fizenému uvalovani |€iva. Nagiklad polyg-kaprolakton), ktery je
vysoce hydrofobni a krystalicky polyester, degradwelmi pomalu ve srovnani
k amorfnimu mé#& hydrofobnimu PLGA. Degradai doba je diky zavislostem
na tchto proménnych Gznéa (od ®kolika tydni aZz po roky) a umailije uvohovani

lé¢iva po celou tuto dobu.

2.1.1.3  Vyuziti PLGA
Vyzkum PLGA polymei a kopolymei je obséhly. ¥dcim netrvalo dlouho vyuZit
vyhody biodegradabilnich vidken jako materialy pa&vé pripravky. Diky schopnosti
PLGA polymefi rozpousit se v tiznych organickych rozpou&tiech stejs dolre jako
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jejich schopnost vytvarovani z nich veliké mnozs$tan umoznilo roz&it jejich uziti

z biodegradabilnicBicich vidkennaimplantaty, mikra*astice, nandéstice a vlakna
Jak implantabilni, tak injek¢ fizené nogiové systémy jsou velice zavislé

na degradaci a odstrami pripravku. Kopolymery kyseliny méé&é a glykolové maji

jako nosicové systémyelky Usgch, jelikoz jejich doba degradaceiie mit rozsah

od 3 tydri do roku, je z&visla na sloZeni kopolymeru, metaidpravy a formulaci (26).

NejrychlejSi je degradace u kopolymeru v gom50:50 mléné:glykolové a s nizkou

molekulovou hmotnosti.

PLGA je nefastji studovanym polymerem zkouSenym K fipgraw
biodegradabilnich na&i obsahujici analogy gonadotropin releasing horm@aumon
uvoliujici gonadotropin) (GnRH) vyuzivanyg&hovlivnéni plodnosti u domécich ziat
(27). Mikrocastice (27), lisované implantaty (28) nebo implantaoiené in-situ (29)
pfipravené z iznych typ téchto polymet obsahujicich analogy GnRH byly @Sps
uzivany pro kastraci isod 1 do 6 nssial.

Vi s

a ztratam zvat. Dobry nosi vakcin je charakterizovantizenym pulzanim
uvoliovanim antigenu dostateou dobu na to, aby docilil velmi efektivni ochrammpti
uréitym chorobam a redukoval nebo eliminoval p&&dockovani. Kopolymery estér
kyseliny polymléné a polyglykolové jsou Siroce uzivany k vygobiodegradabilnich
mikrosfér, které fisobi jako depo pro antigeny vakciny (30). Mikrogfénensi nez
10um jsou fagocytovany makrofagy, zatimcé&si ¢astice jsou zgeny in vivo jest
predtim, nez mZou byt wibec fagocytovany. Tyto poznatky byly demonstrovany
na mysi intraperitonealnim ¥#tnutim enterotoxinu B v PLGA mikrosférach aipwru
1-10 um, 20-125um nebo srési obou velikosti (31). Podani 8si mikrosfér, které se
liSi velikosti, mize navodit dlouhodobou imunitu. Koncentrace antigeké ovliviuje
rychlost uvohovani antigenu a naslednou indukci imunitni odjolbvVeétSi mnozstvi
antigenu v mikrosférach urychluje usioVani diky tomu, Ze je vice antigenu vazano
blizko povrchu (30).

Existuje mnoho virovych infekci, které vyzadujékovani k indukci protilatek.
Nap. inaktivovany Venezuelsky virus inkorporovany doGA mikrosfér byl vstiknut
mySi. MyS, ktera byla &kovana mikrosférami, byla |épe chifwa nez mys, které byl

vstiiknut neinkorporovany virus. Takové vakciny se tedghou pouZzit f ochrarg
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pied encefalitidou ndap u koni (32). DalSim fikladem je virus parainfluenzy
zpasobuijici respiréni onemocini u dobytka. Dobytek dkovany PLGA mikrosférami
obsahujici virus parainfluenzy ukazoval vysSigittilatek (az 70 dni) (33).

Prikladem bakterialni vakciny je Salmonella enteriiid&korporovana v PLGA
mikrosférach (34). Mikrosféry byly podany slepicipno ochranu ktat pred infekci
pasivni imunizaci Zloutku. Testované preparatjinkovaly na stimulaci imunitniho
systému 9 r#siqi.

Také se zkouSeji inkorporované podjednotky antigeascioly gigantica v PLGA
mikrosférach. Fasciola gigantica je cizopasnikrkigoSkozuje jatra dobytku, ovcim,
konim, jelerim, kozam a psm a zfisobuje tak réné milionové ztraty pro hospotkstvi
(35). Tyto néklady by se mohly zredukovat dikgbk& zvirat vhodnym o¢kovacim
preparatem.

Jak uz byloreceno, PLGA a jeho homopolymery jsou vhodné takéchrielogii
implantafi in-situ. Na mysi a kanci byl testovarrigravek Atrigel technolody'
obsahujici jako antigen ovalbumin (OVA). Ukazalo, s& implantaty efektivh
imunizovaly kance k produkci IgG jako odpol/ proti malému mnozZstvi
inkorporovaného ovalbuminu po jediném podani. TéehAtrigel technolog} je také
vhodné k podani sksi antigeri jako je vakcina inaktivovaného pseudorabies viru
(PRV) kaném (30).

Implantaty in-situ jsou ve srovnani s mikrosférainazsi a efektivSi nostové
systémy. Obsahuji ¢évou latku, polymer a organické rozpotdib. Polymer je
rozpusén ve farmaceuticky vhodném rozpotdie jako je N-methyl-2-pyrrolidon
(NMP) nebo benzoylbenzoét. Roztok je pak smichéarmaceuticky aktivni slozkou,
ktera je také rozpudta v rozpousdle nebo je dispergovana vipad nerozpustného
lé¢iva a vysledny roztok nebo suspenze je pak jehlplikavana s.c. nebo i.m.
Po vstiknuti injekce se nosidiky kontaktu s tk@&vou tekutinou vysrazi a vytvio
pevny film nebo implantét a rozpo&dto difunduje do krve. Tato metoda byla poprvé
vyuZita ve firmé ATRIX Laboratories a byla pojmenovana jako Atrigethnology"
(36). L&ivo velenené uvnit implantatu se pak uvialije fizere podlec¢asu biodegradace
matrix polymeru. Uvalovani I&€iva miZze byt regulovano n@p zménou slozeni
polymeru nebo zémou molekulové hmotnosti polymeru. Diky této jedacii vyrols

je tato technologie cen®dvvyhodrgjSi nez nap mikrosféry. NMP, ktery jecasto
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pouzivan jako rozpouidlo, zpisobuje Bhem aplikace bolestivou reakci, proto by byla
alternativni rozpoustla pro veterinarni uziti vyhodjsi (9). Rozpougdlo musi byt
biokompatabilni, netoxické, s dostateé nizkou viskozitou, aby bylo mozné jejich

injekéni podani a aplikace nebyla bolestiva.

PLGA se také pouziva kifpraw preparatu s#izenym uvatovanim vitamink.
Mikrocastice obsahujici vitamin,B ktery se uvaluje vice nez 20 dni, se uZivaji

ke zlepseni energetického a proteinového metabolisaviat (SmartShat) (6).

Biodegradabilni polymery ve forn mikrosfér byly zkouSeny u dobytka
pro schopnost uvoémi latky, ktera po injednim podéani ovliviiuje jejich rist
Pro podporu istu u dobytka se uZigs 40 let uZivaji steroidy. Vyvoj rekombinantni
technologie ale dovoluje ve velkéméfitku produkci somatotropinu a tedy i jeho
komegniho vyuziti k redukci tuku v mase. Somatotropilysyje také produkci mléka
u dojnic. Diky fyzikalrg-chemickym vlastnostem ale somatotropin a osta&gtigy
a proteiny ztraci svou aktivitu po oralnim podanjeach absorbce je velmi mala.
Ve vyzkumu jsou proto parenteralni nmsié systémy pro dlouhodobé uioVani
peptidi nebo proteitt podporujici @st, jako jsou somatotropin, analogy growth
hormone releasing factor (faktor uiiajici raistovy hormon- GHRF) nebo synteticky
growth hormone releasing hormone (hormon twti ristovy hormon- GHRH) (37).

PLGA (kopolymery v poréru 85:15) a prasé rismorelin byly zpracovany
do mikrosfér metodou vypani modifikovaného rozpou&tla. Touto metodou se
shiZuje rozpustnost peptidu ve wod tim se v pibéhu snizi jejich ztrata (38). Podani
pras€iho rismorelinu obsazeného v mikrosférach pfamavede k redukci exkrece
dusiku m@oviny v mai a séru, coz ukazuje, Ze prasata odpovidaji dtaul@estavbou
mocoviny na proteiny a svaly. Rismorelin byl uitol/an stejnou rychlosti dlouhou
dobu, tudiz jsou PLGA mikrosféry vhodné pro dloubloé dodani tohoto peptidu. DalSi
moznosti jak zrychlitist u skotu je podani PLGA mikrosfér obsahujici agglGHRF
(37). Uvolrené analogy GHRF vyvolaji viést koncentrace somatotropinu v séru
po dobu dvou tydin Navazujici studie se musi zé&th na stanoveni koncentrace
somatotropinu v séru, ktera je ddstgci k ovlivneni nistu.

Aktualné ale nejsou na trhu zadné biodegradabilni prepakaoylivnéni rastu.

Duvodem je jejich vysokd cena. Kratce je dostupny &dm pripravek (Monensin
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RDD™) skladajici se z PLGA a monensinu sodného, coanjgmikrobialni latka
ovlivaujici nist skotu (39).

| v oblasti boje proti ektoparazitm se vyzkum w¥nuje vyvoji biodegradabilnich
nosca (40). Blecha, kli$ moucha aj. zjsobuji svym hostitéin utrpeni. Nap
u domécich zvat ektoparazité Zsobuji onemocini kize, které ovliviuje jejich
pohodu. U skotu se projevuje ztrata vahy a dochdzedukci produkce mléka.
Pro lgivé latky typu ivermektii nebo makrocyklickych laktdn se zkouSi no&e
z PLGA.

Mikrosféry obsahujici ivermektin a PLGA (kopolymevyporngru 50:50 a 90:10)
byly pripraveny technikou odpavani rozpoustlla. Studie na Spatskych kozéch
ukazaly, Ze ivermektin uvodny z PLGA mikrosfér vytvl terapeutickou hladinu
po dobu 10-12 tydin

Pouziti PLGA je velmi vyhodné pro dlouhodobé gesvermektinu, nemusi byt tak
tasto podavany jako napkomerni bolus (IVOMEC®>Y). Dokonce je i lécbe
spoteba I€iva nizSi, pouzijeme-li misto intraruminalniho bedwého systému
mikrocastice (41).

PLGA mikrosféry nebo implantovatelné pelety s mpteaem byly také testovany
u skotu k I€b¢ ektoparazii (42). Po subkutannim podani preparatu do usi Embo
skotu se pedeslo vyvoji larvy v dosfého jedince.

Pro skot byly vyvinuty PLGA mikrosféry obsahujicefadrin a p-laktamova
antibiotika (43).

JelikoZz onemocsni sitnice u lidi staleifbyva, je v dnesni dabvyzkum v oblasti
ocnich 1éka z velké ¢asti zandren na vyvoj léivych pripravki umoziujicich dodéani
lé¢iv do zadnich segmeinbka. Jenom ¢hem posledniho desetileti se na farmaceuticky
trh dostalo skolik takovych gipravki a fada terapeutickych systénje v poslednich
fazich klinickych zkouSekOéni implantaty obsahujici 1&ivo donedavna tvdy velmi
Gzkou skupinu a pouZivaly séepazi u acnich operaci k zabréni pooperanich
komplikaci. Ve vyzkumnych pracich poslednich let sile casgji setkavame
s implantaty, které rowZ mohou slouzit jako terapeutické systémy Zajigi stalou
davku I&€iva v atnich tkanich po dobu &sial aZ let. Ze skupiny biodegradovatelnych

implantafi je pro klinickou praxi v #kterych zemich (Singapuf;ina, Mexiko) jiz
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schvalen Surodex®, viadk dalSich zemi probihaji klinické zkouSky. Peleta
z dexamethasonu (60 mg) a kopolymeru kyselin glyk®la mléné (44) je uten&

k prevenci zagtlivych komplikaci po operaci katarakty. Posurdej®rovniz peleta

z PLGA, jenom s vysSim obsahem dexamethasonu (860 ROOmg). Tento implantat

je ve stadiu klinickych zkousek (45).

Prvnim vyuZzitim kopolymeru kyseliny nidéé a glykolové v medicénbylo Sici
vlakno Vicryl, od té doby se vyzkum rapigiposunul dopedu. V sodasné dob se
nagiklad studuje vyuziti kopolymeru PLGA jaknédium pro sist kmenovych buk.
Snahou je obnovit petrzené nervové drahy michfPLGA tvai jakési leSeni
pro zachyceni nervovych kmenovych BknVédci se diky jejich upoutani v polymeru
shazi napravit a obnovit funkcéepuSenych nefix Evan Snyder z Burnham Institute
vytvoril specialni leSeni, které drzi nervové kmenovékiyutak, aby se nerozutekly
diive, nez sté vytvorit funkéni propojeni s okolnimi vidkny. Velikost takovétreséni
se pohybuje v rozsmech milimetéi a tvai ho material z PLGA. Posledni pokusy,
pii nichZz Snydeiv tym pouZil PLGA do &z zabudoval kmenové klay, se jevi velmi
nactjné. Pokusy probihaji tak, Zze se nejprve hlodavgyestihne micha a poté jim
v preruSeném mistaplikuji lidské kmenové hiky upoutané ve strukie PLGA.

Jinde nap na univerzi v Tallahassee vytwdji z PLGA gnu, kdy jednotlivé
bublinky tvai matrici, na které se snazi wgbovat funkni plicni tkai. Z PLGA udlaji
pénu, kterd ma uitou velikost bublin. Bubliny imituji plicni sklipk a na takto
zformované pné nechavajitst buiky. Doufaji, Ze se jim tak podiavypéstovat funkni
plicni tk&, ktera by se dala aplikovat paciemt ktei nyni umiraji v dsledku
zaduSeni, protoZe jim zjakého divodu Spatt funguji jejich vlastni plicni alveoly.

V neposledniac je snahou na féliich z kopolymeru nizkomolekulénnpolymet
kyseliny ml&né a glykolové kultivovatidské osteoblastyTyto pokusy si zase kladou
za cil vygstovat kost pgebnych tvat in vitro. Prakticky se jedné o pokusy nechietr
kost podle pedem dané zakazky a mim#at Tyto pokusy provadi Marianne Ellisova

na universi v Bath. (46).
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2.1.2 POLYMER KYSELINY MLECNE (PLA)

Polymerni biomateridly odvozené od kyseliny &ni& maji Siroké vyuziti

v medicirg obzvlas¢ jakobioodbouratelné stehy

| PLA se vyuZiva spolu s ivermektinem kigraw mikrosférk Ié¢bé ektoparazii.
Studie na Spatskych kozach ukézaly, Ze ivermektin uvériy z PLA mikrosfér vytvé
terapeutickou hladinu po dobu 24 tydiPLA mikrosféry nebo implantovatelné pelety
s methoprenem byly také testovany u skotwkdéktoparazii (42).

PLA mikrosféry napliné ofloxacinem nebo klarithromycinem jsodikiadem
biodegradabilnich polymé&mouzivanych k uvalbvaniantibiotik (47). Na ovcich byly
v posledni dob zkouSeny nové biodegradabilni injek gelové preparaty
pro prolongované uvibvani oxytetracyklinu (48). Atrigel technoloQy byla Gspsns
vyuzita k vyvoji dentalnich geélk lé¢b¢ ozubice u p& Z DL-PLA implantatu tvéiciho
se in-situ se uvdlje nejmeér 7 dni antibiotikum doxycyklin (HESKA PERIOceutic
Gel™).

DL-PLA je pouZzivan nap i k vyrobs mikrosfér obsahujici steroidyKomerné
dostupny preparéat (Lutamate Pitls je pouzivan pro iesnéiizeni ovulaceu kobyl.
Mikrosféry pro intramuskularni injekce obsahuji 100g estradiolu a 1250 mg
progesteronu. V kontrolované multicentralni klirdclstudii se 135 kobylami se
po néasledujici ¢ zvysil paiet kobyl, u kterych se objevitfe, z 63 na 87 % (49).

K zabrareni paceti u Zen se zkousSeji pro dlouhodobou aplikaci pragesiake
biodegradabilni no&e z polymelt kyseliny ml€né ve fornd¢ mikrokapsuli, pelet
atyinek. Winnou latkou je levonorgestrel, norethisteron, ®stgnat nebo
mikronizovany progesteron. Koncentrace norethisterdostatené k zabra# poeti se
udrzuji po dobu 24 #sioi, po 36 mdsicich implantat zéta a hormon z krve vymizi
aplre (50).

Na paatku 90. let vznikl koncept lokélnich nésiych systém s cilem dodat velmi
nizkou davku cytostatick& cytotoxické latky selektivtik poragnému mistu na cévni
sttné. Testovana byldada postup s nejtizrnejSimi nostovymi systémy. V satasne
doke se uplatuji dva hlavni zpisoby lokalniho dodani ¢é/a, jednak progednictvim

stenfi pifimo potazenych imobilizovanou latkou, jednak Iék/damany a uvaiovany
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z polymerové matrix. Cilem mistniho podani je I@@tany terapeuticky dinek latky

v cilové tkani, dosaZeni vySSi koncentrace v énéstvniho poskozeni bez zavaznych
vedlejSich/toxickych &inka spojenych se systémovym podan8tent uvoliujici lé¢ivo

v solE spojuje mechanické vlastnosti stentu nezbytnékarii okamzitého optimalniho
angiografického vysledku s pozadavkem né&vigu latku giznivé ovlivnit zotaveni
cévy z poradni zpisobeného implantaci stentu. Rozvoj technologii slgonich 5
letech @inil tento @istup bezpégnym a efektivnim. Lék a stent interaguji komplexnim
zpasobem ovliviujicim lokalni davku &inné latky, jeji distribuci a efekt. Katezitym
parametiim pro dosazeni optimélnich koncentraci a optimaloiohovani Iéku wase
pafti plocha povrchu stentu, druh potahového mateaahmsob navazani léku, st&jn
jako vlastnosti farmaka, zejména jeho rozpustnosspecificka vazba ke tkani.

Priznivé vysledky byly zatim pozorovanyi ppouziti poly-L-laktézovych stent
(PLLA) s minimalni zastlivou reakci. Studie in vitro pak prokazaly snizdestékové
adheze a trombogenicity PLLA sténte srovnani s trathimi stenty kovovymi.
K dispozici jsou rovdZz udaje z klinické studie na 50 pacientech (51enStje
samoexpandujici aéhem 18 az 24 usial zcela degraduje. Jedndrd pozorovani
pacient s timto stentem ukazalo na nekomplikovanibph u 82,4 % pacieff vyskyt
restendzy v 6 #sici byl 20 % a po roce 17 %.

Moznym kompromisem mezi mechanickymi naroky natséehiodegradabilitou je
bud’ metalicky stent s biodegradabilnim potahem s rawvaz latkou, nebo stent
z biodegradabilniho  materidlu s navazanou latkouyentwiel varianta
biodegradabilniho stentu potazeného dalSim biodeditnim polymerem s navdzanou
Gcinnou latkou. Stent PLLA je v soéasné dob testovan v klinické studii s mistnim
uvoliovanim tranilastu.

Pfimé dodani Iéku do cilového mista sten6zy v komintepré maifadu vyhod.
Davka I€iva takto podana je niZSi ve srovnani s davkouokitdy bylo teba podat
systémov, riziko vzniku nezadoucich¢inka 1éku je tak nizSi. Lék fi#e byt podan
cilerge k ovlivnéni patologického procesu aigobit po dobu mozného trvani cévni

reakce na porani intervenci (52).

Na Floridské statni univerzitv Tallahassee se talghaZzi najit cestu jakbnovit
nervoveé spoj& porouchané miSe s pomoci PLA (46).
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PLA jsou také hoj& pouzivany prestavbu srdéni tkédné, proodbouratelné fixani
zaFizeni pii 1écbé malych zlomeninaj. Tyto ortopedické implantaty sefiqpzere
prizptsobi €lu a jsou jim postuphmetabolizovany. Hmota polymeru je gastech

transportovana do zlomené kosti, kde pomaha hajigracesu (53).

2.1.3 POLYMER KYSELINY GLYKOLOVE(PGA)

Polyglykolova kyselina byla uZita k enkapsulaci sg#o somatotropinu (pST)
do mikrosfér s cilenovlivnéni riistu zvirat. Bylo ale zji&no nedokonalé uvoémi pST
z mikrosfér (méa nez 30 % mnoZstvi ¢&va v mikrosférach), coz jefigouzeno
nestabilit pST v preparatu (54). Diky tomuto z§ist se vyvoj zabyva hledanim vice
stabilnich peptil a proteiri, které stimuluji uvalovani somatotropinu, jako jsou

analogy GHRF, praséerismorelin nebo synteticky GHRH.

2.1.4 KOPOLYMERY zPLA APLGA

2141 Kopolymery z polyethylenglykolu a polyethignoxidu

Souwasny vyzkum se zaffuje na slodgeni polyethylenglykolu (PEG) nebo
polyethylenoxidu (PEO) s PLA nebo PLGA. Snahou kerabinovat biokompatabilni
a hydrofilni vlastnosti PEG s degradabilitou PLGAzekat tak kopolymer, jehoz
charakteristiky by bylytizné, od hydrofilniho po hydrofobni a z nedegracdbd az
k degradabilnimu, v zavislosti na jejich slozertrgktura PEG a PEO je stejna,
obvykle jako jsou PEG oztany polymery s molekulovou hmotnosti mensi nez @D O
a PEO zase polymery £t8i molekulovou hmotnosti.) Jedni z prvnich kdokousSel
blokové kopolymery z PLfyo a PEO byli Cohn a Younes v roce 1988 (55) a leji
dalSich pracich s ndhodnymi blokovymi kopolyme®LA a PEG hodnotili degradai
chovéani tohoto materialu (56) a jejich préSpost jako mikrééstice ktizenému
uvolovani I€iva. Zda se, Ze je degrauh rychlost silg zavisla na obsahu PEG.

Triblokové kopolymery s centralnim POE nebo PEGé@rth koncovymi skupinami

PLA jsou ve velkém zajmu pozornosti (57).
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2.1.4.2 Kopolymery ze-kaprolaktonu

Mnoho wdci také zkouma kopolymery z PLA nebo PGAec<kaprolaktonem.
Rychlost degradace je dana pwem jednotlivych sloZzek v kopolymeru. Sawhney
a Hubbell zkoumali sérii 66tenych termopolymer DL-mlééné kyseliny, glykolové
kyseliny as-kaprolaktonu a wovali jejich rychlost degradace. NejpomalejSi ddgze
byla u polymeit z glykolové, miéné kyseliny ag-kaprolaktonu v porru 2:1:7,
zatimco nejrychlejSi degradace byla prokadzana uépon®:3:1. Tyto polymery
degraduji homogerna kthem degradace lze pozorovat krystalickou fazi sloge
hlavn z poly-L-ml&né kyseliny a amorfni, kterd se skladdd zejménekaprolaktonu.
Porézni kopolymery s obsahem 50 éaprolaktonu se vyuzivaji jakomplantaty

pro tk&aiovou regeneraci v kolah (58)

2.1.4.3 Ostatni kopolymery
Existuje mnoho dalSich zkoumanych kopolythenag. kopolymery s glycinem
(59), p-hydroxysk#icovou kyselinou (60), aspartovou kyselinou (61fe®hny tyto
materialy by mdly byt biodegradabilni, i kdyZ maji jinou degradaai vlastnosti

uvoliovani nez samotna PLA nebo PLGA.

2.1.5 PoLy(& -KAPROLAKTON) (PCL)

Poly(e-kaprolakton) (PCL) se zda byt vhodny biodegradalplolymer pro vyrobu
vaginalnich léivych nostovych systém pro podani progesteronki ovlivnéni Fije
a k synchronizacifije krav, ovci, prasat a koni (62). Synchronizéigé prevazr
u dobytka jetizena reprodukce zt. Tichaftije je u dobytka v mnohaftipadech
pomoci synchronizaddje samic, které jsou oplodny v predem ugenou dobuRizena
reprodukce maizné vyhody:

e pouzivani umdlého oplodgni pomocicerstvého nebo zmrazeného spermatu

zabezpéuje genetickoutiznorodost chovu a zalingje prenosu nemoci
* jeredukovana doba a pracgevana detekdiije

» dovoluje reprodukci &em roku a zlepSuje reprodur{ efektivnost (12).
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Na skotu byly porovnavany PCL inserty s kotmérdostupnym nedegradabilnim
silikonovym insertem (CIDR-B"). Oba obsahuji 10 % w/w progesteronu. Po sedmi
denni terapii dosahoval progesteron po podani R€&riu stejné imérné koncentrace
v plaznt jako po podani silikonového insertu (63).

Pro modifikaci uvahovani progesteronu z vaginalnich in8erse zélenuje
do zé&kladu lakt6za, polyethylenoxid nebi@mé typy cyklodextri. PCL inserty jsou
dole tolerovany zvaty, jsou bioekvivalentni ke kom@im silikonovym insettm.
Studie ukazaly, Zze PCL inserty obsahujici 10 % wkegesteronu jsou Klinicky

piinejmensim tak efektivni jako komieni silikonové produkty (64).

| PCL je dalSi testovanym polymerem vyuZivany jalasi pro I&iva pouzivana
v boji proti ektoparaziégm (40).

2.2 POLYVINANY

Polyestery maji jednu charakteristickou spoteu \W&c, a to Ze hydrolyticky citlivé
skupiny jsou umighy v hlavnimfettzci polymeru. Tato charakteristicka vlastnost
pobizi k vyvoji novych biodegradabilnich polymeodvozenych od kyseliny vinné,
kterd obsahuje navic k esterové vazlietzci polymeru také keto skupinu. Takzvané
polyvinany se zdaji byt nafiné diky moznosti modifikace v polymerni struidu

viN s

|éciva, nicmér aZz dosud nejsou tyto polyvinany ko vyuzivany (65).

2.3 POLYORTHOESTERY

Obecré polyestery degraduji delSi dobu, coz jeifmpvé, kdyZz patbujeme, aby
léCivo bylo uvolreno jen za par dni nebo ty@lnKvili této skuténosti byl proto zajem
posunut na polymery, které se degraduji rychlefoaoluji fidit uvohovani I€iva

vyhradrg erozi polymeru, coz vedlo k vyvoji polyorthoestéPOE) (66).
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POE prvni a druhé generace jsou pevné materidlynea polymery nasledujicich
generaci jsou polotuné a untofi tak inkorporaci lé&ivé latky nebo fsady
jednoduchym smisenim. Vyvarujeme se takgstrozpoustdel nebo zvySené teploty,
coz je hlavni vyhodou nad ostatnimi polymery. Jdikje vazba orthoester
acidolabilni, rychlost degradaceizeme modulovat pomoci pH. SniZzenim pH dochazi
pii styku vody s polymerem ke zrychleni hydrolyzytimeo zvySené pH vede
ke snizeni rychlosti hydrolyzy. Doba degradace P@HMiZe itiznit od rekolika dni
po rékolik mésial. Proto jsou tyto polymery vyuzivany pro kratce louhodol

pusobici nogiové systémy (67).

2.3.1 Vvuziti POE

Také POE s nizkou molekulovou hmotnosti a obsah@fic% ml€nych kyselin

v fetézci byla pouzita pr@ynchronizaciiije u ovci (68).

Polotuhé polyorthoestery jsou zajimavymi polymeryuzivanymi ve veteri#
k injekéni aplikaci v |€b¢ gastrointestinalnich potizu pgi (67) projevujici se hlawn
zvracenim. Metoklopramid @&a a prevenceuenych tymi zvraceni) musi byt
v disledku kratkodobého biologického p&ésu podavan p.o. 4x denrk udrzeni
terapeutické koncentrace po cely den (7). Wagen by proto byl retardovany preparat
na 3-5 dni, ktery zabrani kolisani plazmatické infatEciva. Toto kolisani hladin téva
zpasobuje totiz nefiznivé reakce zejména v dlouhodobé terapii a uzidtardovaného
preparatu by doSlo tedy i ke zlepSeni compliancep&at byl fipraven jednoduchym
smichanim l&va a visk6zniho POE.

| v [é¢bé ektoparazili jsou novymi testovanymi nasipolymery POE (40).

2.4 POLYANHYDRIDY

DalSi skupinou biodegradabilnich polymigsou polyanhydridy. Byly zkoumany
v 80. letech minulého stoleti jakwosice I&fiv a jejich mnoZstvi v poslednich letech

24



ohromr¢ vzrostlo. Nejlépe charakterizované polyanhydridgyj p(CPP-SA), cozZ je
kopolymer kyseliny sebakové (SA) a 1,3-pi&@arboxyfenoxy)propanu (CPP) a p(FA-
SA) slozeny z kyseliny sebakové a fumarové (FA)vghodu polyanhydridl se mize
povazovat fakt, Ze obsahuji vice reaktivnich fimkh skupin vhodnych pro degradaci.
Polyanhydridy degraduji diky jejich chemické povardice rychle pedvidatelnou
rychlosti rékolik dni az tydfi. Proto hlavnim pouzitim této skupiny polyragsou
kratkodolE rizené nosioveé systémy bioaktivnich latek. Rychlost degradatée byt
regulovana hydrofobnimi a hydrofilnimi komponentkapolymeru. Na rozdil od PLA,
PLGA a PCL polyanhydridy a POE podléhppvrchové eroziprotoZze jsou sloZzeny
z rychle degradujicich fughkich skupin. Proto f¥e byt uvohovani I&€iva fizeno
hlavre erozi polymeru. Akoliv se zd4, Ze je povrchova eroze pécharakteristicka, je
siln¢ spojena welikosti pripravkua pod kritickym velikostnim limitem tuto vlastnost
ztraci (69).

Jsou to polymery také vhodné pro studiawlivnéni reprodukceve veterinarni
oblasti. K navozeni ovulace a tvérbpermii u ryb byly ppraveny technikou dvoijité
emulzep(FAD-SA) mikrosféry obsahujici analog GnRH (D-AlRroNEt-GnRH).

2.5 POLYVINYLALKOHOL

2.5.1 NOSICOVE SYSTEMY zPVA

Polyvinylalkohol (PVA) je hydrofilni, semikrystaky polymer, ktery jako prvni
syntetizovali v roce 1924 Hermann a Haehnel polwatiervinylacetatu a naslednou
hydrolyzou na PVA. Dnes ma PVAzné uziti od textilnich vidken, stabilizaloemulzi
az k biomedicinskému vyuziti (70). Biokompatabilitg& z polymeru vyborny material
pro medicinské vyuZziti, je prozkouSen jakasi¢ |é¢iv (71).

Rizené nosiové systémy nabizeji mnoho vyhod (7Bjzené uvalovani gipravku
udrZzuje koncentraci &&va uvnitt cilené oblasti po ditou dobu. Fipravek niiZze byt
implantovan nebo aplikovan na specifické misto ¢@ pro poskytnuti davky &éva

a mize dor¢ovat lék po dlouhou dobu. DalSimi vyhodami je, 2&8wou je aplikace
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nebo implantace jednorazova, coz redukuje naslegruaadovanou @& a zlepSuje
pacientovu compliance.

Zmenou stup® hydrolyzy je mozné ovlivnit disolini charakteristiky polymeru
ve Vo, vznikaji tak polymery ve vadrozpustné az ve védherozpustné. PVA fize
byt také lehce zesia, vytvdi se tak ve vod nerozpustna sineboli hydrogel, ktery
ve vodt botna. Stupie krystalinity ma také vyznamny efekt na difuzni foent I&iva
z polymeru. Stupe krystalinity je mozno snadno zZmit pouzitim tepla nebo
mechanickymi technikami. Rozpustnost polymeru &tatjzace ovliviuje tedy rychlost
difuze l&iva z PVA gipravku. Smisi PVA s dalSimi polymery fiZou byt také uzity
k Gprav¥ mechanismu uvabvani I&€iva (76).

Noskovy systém z PVA 1ize byt také rezervoarem nebo matrici (75). U rexny

polymer obaluje jadro s¢é&/em a I€ivo postupg difunduje es obal (obr. 1).

Obr. 1: Uvohovani I€iva z rezervoaroveho systému (75):

NN

polymer

lécivo .
pocatecni stav wase t

V matricovém systému je d&o rovnomerné rozpuséno nebo dispergovano

v polymeru (obr. 2).

Obr. 2: Uvohovani I€iva z matricového systému (75):

pocatecni stav
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Rizné mechanismy uvibbvani I€iva z PVA systém miZzou byt klasifikovany na:

a) mechanismyiizené botnanim kdyz je PVA vystaveno vag zatne botnat (obr. 3)

a mira botnani ovlisuje uvohovani I€iva ze systéemu.

Obr. 3: Uvohovani I€iva mechanismerfizenym botnanim (77):
zbotnaly polymer, ze kterého sévé uvoliuje

Iécivo v polymeru
rozpuséné nebo
dispergované

pocatecni stav wase t

Tyto systémy mohou byt klasifikovany podle vyrobedhniky:

o chemicky zesihé systémyvyhodou je, Zze existuje mnoho igohi k fizeni

stupré sitovani, které nasledniidi rychlost uvahovani I€iva. Tato giprava
muze ale zanechat toxickd rezidua, ktera mohou bydl8ka a musi byt
odstrarny) (77),

o systéemy zesité fyzikald- UV z&eni, tepelné zéni (fyzikalre zesitné PVA

ma vlastnosti chemicky ze&ftych PVA, ale neobsahuji Zadné Skodliveogaci
piisady. Nevyhodou je to, Ze nejsou dlouhaddatabilni oproti chemicky

zesitnym) (78),

0 systémy vyrobené zpracovanimvyssi teplaf (79).

b) mechanismy Fizené rozpouSnim polymeru- polymer se rozpousti a je

vylucovan z &la, proto nemize byt pouzito PVA s velmi vysokou molekulovou
hmotnosti.. Rychlost rozpousi fidi rychlost uvabovani I&€iva (obr. 4). Tato
eliminace je patbna k odstraimi polymerového implantatu po uvehi I&iva
(80).
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Obr. 4: Uvohovani I&iva tizené rozpoushim polymeru (80):

pocatecni stav wase t

c) _mechanismy uvaiujici |é¢ivo ze systému rozpou$nim Kkrystali- rychlost

uvoliovani jetizena zminou faze polymeru z krystalické na amorfni. Vyhodou
tohoto systému je snadnost ovkw rychlosti uvohovani pomoci vysoké teploty
a nemusi se tedy pouzit toxickych Zesadel. Neni vhodny pro termolabilnitiea
(81).

d) modulované uvoiiovani I&iva ze systému nag. vie modulované fipravky jsou

aktivovany vrjSim podritem jako je elektrické pole (82).

2.5.2 Vvuziti PVA

PVA neni vyuzivan pouze jako nésvy systém l&iv, ale je zkouSen i jako material
pro vyrobunahradnich organi (72) nebokontaktnich ¢oc¢ek (73). Mnoho studii bylo
vedeno k hodnoceni biokompatability polymeru. PVydiogely byly implantovany
do sklivce kralik. Nebyly nalezeny zadné abnormality na rohoete ¢occe, coz
signalizuje dobrou biokompatibilitu PVA hydrogelpro Klinické uziti. Implantaty
umelych kloubnich chrupavekvyrobenych z krystalického PVA ukazaly velmi miano
zaretlivou reakci tkani jako odp@d’ na implantat (72). Mnoho studii také zkoudzbu

piFirodniho heparinuna povrch PVA v krvi (74).
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Tab.1.: Chemicka struktura biodegradabilnich polyme

Polylaktid
PLA

Polyglykolid
PGA

Poly(lactid-co-glykolid)

PLGA
Poly(e-kaprolakton)

PCL

Polyvinan

Polyorthoestelpriklad)
POE

Polyanhydrid(piiklad)

Polyvinylalkohol
PVA

0]
C

o

c|:
CH3 J n

HsC,00C
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2.6 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

DL-PLA D, L konfigurace kyseliny polyméiaé
GHRF faktor uvohujici ristovy hormon
GHRH hormon uvaiujici ristovy hormon
GnRH hormon uvaiujici gonadotropin

l.m. intramuskularni podani

NMP N-methyl-2-pyrrolidon

PCL poly(e-kaprolakton)

PEG polyethylenglykol

PEO polyethylenoxid

PGA kyselina polyglykolova

PLA kyselina polymléna

PLA5 racemat kyseliny polymé@é

PLA 100 kyselina poly-L-mléna

PLLA kyselina poly-L-mléna

PLGA kopolymer kyseliny mléné a glykolové
POE polyorthoestery

p.o. peroralni podani

pST praséi somatotropin

PVA polyvinylalkohol

S.C. subkutanni podani
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3. CiL PRACE

Cil rigorézni prace byl zadan v navaznosti na téktaré byloreSeno v ramci
diplomové prace v letech 2007-2008. Studium interakatric ze ¢tyt raznych
oligoestett a polyester kyselin DL-ml&né a glykolové bylo roz&no o metodicky
stejnou studii chovani matric, které&ly vétsi velikost a dale matrice plastifikované
triethylcitratem. Stej&é jako cil diplomové prace je mozno cil rigoréznage rozlenit
do nasledujicich bdd

1) Metodou injekniho formovani taveniny v silikonovych trékach gipravit
matrice tvaru vakka hmotnosti od 150 mg do 1250 mg z polytherebo

oligomef alifatickycha-hydroxykyselin s ¥tvenymi molekulami.

2) Pripravit matrice éznych hmotnosti atfpadré vyzkouSet vliv pidaného 20 %

triethylcitratu na jejich chovani.

3) Testovat interakce matric s vodoti B7 °C po dobu 28 dni z hlediska jejich

botnani, eroze a koncentrace molekul rozpustnyoclrode
4) Z dosazenych vysledkziskat konkrétni poznatky a podklady pro formulaci

zawri o mechanismu atypického os¢mdho piabéhu botnani matric

pii riznych podminkach.
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1 POUZITE PRISTROJE A CHEMIKALIE

4.1.1 CHEMIKALIE

Oligoesterové nog&e (viz tab. 2), Katedra farmaceutické technologamaceuticka
fakulta v Hradci Kralové

Destilovana voda, Farmaceuticka fakulta v Hrad@lévé

Ethanol 96 %, Penta Chrudim

Hydroxid draselny p.a., Lachema a.s.

Chloroform p.a., Penta

Chlorid sodny p.a., Lachema a.s.

Methanol p.a., Lachema a.s.

Phenolphtaleinum, Zdravotnicky zavatigany u Prahy

Triethylcitrat, Merck

4.1.2 PRISTROJE

Analytickeé digitalni vahy, KERN ABS (max. 220 g, 61 mg)
Biologicky termostat, BT 120, Laboratorriigtroje Praha
Digitalni vahy, KERN 440-35N (max. 400 g, d=0,01 g)
Horkovzdusna susarna, MEMMERT ULE 400

Michatka, HEIDOLPH MR 3001

Vakuova suSarna, BINDER VD23

4.1.3 CHARAKTERISTIKA POUZITYCH OLIGOESTEROVYCH NOSCU

Pouzité polymery byly syntetizovany na katdfarmaceutické technologie
Farmaceutické fakulty v Hradci Krélove.
Syntéza: stufova polykondenzace ternérni &nslozené z ekvimolarniho podilu

kyseliny DL-ml&né a kyseliny glykolové doptmé Wtvicimi monomery
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dipentaerythritolem v hmotnostni koncentraci 2 % hbaetripentaerythritolem
v hmotnostni koncentraci 3 % nebo 5 %.

Molekulové hmotnosti byly stanoveny metodou GPC-NLSI- hodnota § metodou
DSC.

Tab 2. Charakteristiky testovanych oligoesterowyohitt

nost | DIT[%] | My | My, |[My/Mpy| MP | M, | Myip | g | ACp | T,

2D 2/0 2645 6174 2,33 6287 9271 | 12391 0,52| 1,618| 17,9

ST 0/5 3016/ 8555 2,84 | 637915025| 22625| 0,34| 0,471 17,2

3T 0/3 3355| 13334 3,97 9074 27152| 43224 0,31| 0,508| 21,7

Pouzité symboly:

2,3,5 koncentrace &tviciho monomer{i%]

D dipentaerythritol

T tripentaerythritol

M, ¢iselrg stedni relativni molekulovd hmotnost

M hmotnosts stredni relativni molekulova hmotnost

Mu/M stupé polydisperzity

MP pik relativni molekulové hmotnosti

M, charakteristika frakce velkych molekul ve vzorku

M1 charakteristika Uzké frakce extréénrelkych molekul ve vzorku
ACp tepelna kapacitpd/K.g]

g index w&tveni molekul

Tq teplota skelnéhorpchody °C]
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4.2 STANOVENI STUPNE BOTNANi A STUPNE

EROZE TESTOVANEHO NOSICE

4.2.1 PRIPRAVA MATRIC

K pfipraw matric ze zkouSeného polymeru byly pouzity blgize silikonové
pryze o vniinim piméru 4 a 6 mm. Hadky byly nejprve umyty pomoci inj€ki
stiikacky naplrené vodou s detergentem a vyplachnuty destilovaroaow. Poté byly
haditky umistny do horkovzdusné susarny wgké na 80 °C.

Mezitim bylo navazeno pigbné mnozstvi polymeru navysSené iedpokladané
ztraty, cca 20 %. Kadinka s navazenym polymerema byhis¢éna do silikonové lazn
na magnetickou mickiku. Teplota laz& se udrzovala na hodréod cca 20 °C vysSi nez
je teplota skelnéhoipchodu daného polymeru. Postéipméknouci polymer nebyl
michan z dvodu vyvarovani se vzniku vzduchovych bublin.

Po dostaténém zakati polymeru a jehoipchodu do plastického stavu byla horka
hadicka pipojena jednim koncem k peristaltickémiaerpadlu a druhym koncem byla
pondena do roztaveného polymeru. Poté, desfala tavenina v hagie stoupat
(chladnuti polymeru), byla hatka ustizena a konce hatky se uzaiely pryZovymi
zatkami. Tento celek se nechal chladnout v rovnézeos ohledem na jeho dalSi
shadrjSi zpracovani a byl umist pres noc do exsikatoru.

Po ztuhnuti byla silikonova hatia roziznuta podél pomoci Ziletky a sklovity
polymer byl vyjmut. Vzhledem k hygroskd@piosti materialu se pracovalo v rukavicich.

Vzniklé valce o piméru 4 mm byly poté n@zany na délku cca 1 cm pomoci
specialg upravené Ziletky. Na upravené Ziletce se nastavitklenost htu od dorazu
tak, aby vysledna matrice &a hmotnost 150 mg + 5 %, tzn. v intervalu 142,5 az
157,5 mg vetre. Kazdy valéek se jednotliv zvazil, pokud byl valgek ©zSi nez
157,5 mg, byla jeho hmotnost upravena pomoci jemrsghirkového papiru. Valky
s hmotnosti pod 142,5 mg bylyiagzeny.

Valectky o priméru 6 mm byly n&ezany na délku cca 1,4 cm. Hmotnost vysledné
matrice pakinila 500 mg = 5 %, tzn. v intervalu 475 az 525 mg.

Vyhovuijici valeéky se umistili do exsikatoru.
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4.2.2 PRIPRAVA PLASTIFIKOVANYCH MATRIC

Bylo navaZzeno poebné mnozZstvi polymeru navySené i@dpokladané ztraty.
Polymer byl roztaven na silikonové lazni a bylo domu pridano vyp@itané mnozstvi
plastifikatoru. Hmotnost triethylcitratu v polymemiinila 20 % celkové hmotnosti
plastifikovaného polymeru.

Valecky byly tvarovany z roztaveného plastifikovanéhdypteru kopistkou tak,
aby hmotnost matrice byla 1250 mg + 5 %, tzn. emvalu 1187,5 az 1312,5 mg.

4.2.3 PRIPRAVA VZORKU

Cista a prazdna lahska oznd@ena jednoznmym kdédem byla zvaZzena
na analytickych vahach. Hodnota se zapsala jakdPmté bylo pomoci pinzety do této
lahvicky vloZzen valéek a zvazila se celkova hmotnost latkyi a valéku (m+mg).
Plastifikované vakky byly tvarovany kopistkouijimo v lahvice.

Do lahvikky s matrici pak bylo nalito 15, 50 nebo 100 mitdegané vody (dle
hmotnosti &liska). Lahvéka se uzakela a umistila do biologického termostatu
vytemperovaného na 37 °C. Analogicky se postupowmpaiioptipraw dalSich vzork.

Vodné médium bylo vyiovano kazdé 3 dny.

4.2.4 POSTUP BRI STANOVENI STUPNE BOTNANI A EROZE

M¢eieni probihalo v intervalech 1, 3, 7, 14, 21 #@padre 28 dni od pdani
vodného média k matrici. Pro kazdy interval bylyipidy 2 vzorky fada A,B).

Vzorky s gislusnym kdédem, ktery oztaval interval ndteni, byly vyjmuty
Z termostatu a vodné médium se opastlo. Pomoci vatové tynky byly odstragny
kapky vody. DosuSeni lahtky se provedlo pomoci vysou®evlag tak, aby nedoSlo
ke ztratdm vody ze zbotnalé matrice.

Lahvicky se zbotnalou matrici byly zvdZeny, ngené hodnoty zapsany {#m).

Lahvicky byly umistény na den do vakuové susarny, kde se sudilyeplo 70 °C.
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Po vysuSeni do konstantni hmotnosti byly l&kyiopst zvaZzeny a hodnoty zapsany
(my+my).

Z nantienych hodnot se vygdal stup& botnani a stugeeroze.

Stupéi botnani:

B="2"M 109
my
B stupéi botnani §o]
my hmotnost zbotnaléheliska [g]
Mg hmotnost vysuSenéhdlitska [g]

Stupeé eroze:

E= (1_M] 100

m,
E stupéi eroze $0]
Mg patatetni hmotnostdliska [g]
Mg hmotnost vysuSenéhditska [g]

4.3 STANOVENI KARBOXYLOVEHO CIiSLA

4.3.1 PRIPRAVA ODMERNEHO ROZTOKU

Odmerny roztok hydroxidu draselného bytipraven rozpughim 1,1222 g KOH
v methanolu ve 2000,00 ml o@mé baice. Koncentrace byla stanovena jako
0,01 mol/l.
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4.3.2 PRIPRAVA INDIKATORU

Roztok fenolftaleinu byl fipraven rozpu&nim 1,00 g fenolftaleinu v 80 ml 96 %

ethanolu a dopknim do objemu 100,00 ml destilovanou vodou.

4.3.3 POSTUP BRI STANOVENIi KARBOXYLOVEHO CiSLA— MATRICE

O HMOTNOSTI 150mg

Pro toto stanoveni byla pouZitada vzork, které se fipravily analogicky
k vzorkiim pro stanoveni stui botnani a degradace.

Po uplynuti daného intervalu byly vyjmuty vzorkytermostatu, slilo se vodné
médium a sy lahvicky se osuSily vatovou &nkou. Ke zbotnalému polymeru
v lahvicce bylo ilito 5,00 ml chloroformu. Po rozpusti bylo do lahwiky pridano
5,00 ml destilované vody a obsah s&oaiikrat intenzivié protepal. Pokud byla
po oddleni vrstev vodna vrstva zakalend, k soustse fidalo 0,1 g chloridu sodného
a postup se opakoval. Po @&tihi fazi bylo injekni stikatkou odebrano 3 ml horni
vodné faze aieneseno do vytarované kadinky na analytickych vahBmotnost se
zapsala (h). Do kadinky bylo vioZzeno magnetickéhadtto a byl pikapnut indikator.
Kadinka se umistila na magnetickou migdha a do ni se poribo Usti byrety
s odnérnym roztokem hydroxidu draselného. Titrovalo se po/niho 6Gzového
zbarveni roztoku, které setrvalo po dobu miniidnsekund. Spééba odmirného
roztoku se zaznamenala.

Vzorek pro slepou titraci byltgpraven tepanim 5,00 ml chloroformu s 5,00 ml
destilované vody a 0,1 g chloridu sodného. Byt slepé titrace Y, kterainila
0,05 ml, se zjistila titraci vodné vrstvy.

Karboxylovécislo bylo vyp@itano dle nasledujiciho vztahu.

B§+ - 1
K = Cyon [quOH _Vo) (mb mS) GIT_IS

h



k karboxylovégislo [mol/g]

CkoH koncentrace od#nného roztoku KOHmol/[]
V«koH spoteba odnirného roztoku KOHI]|

Vo spoteba slepé titracd][

my hmotnost zbotnaléhgliska [g]

Mg hmotnost vysuSenéhdlitska [g]

h hmotnost odebrané vodné fang [

4.3.4 POSTUP BRI STANOVENI KARBOXYLOVEHO CiSLA— MATRICE

O HMOTNOSTECH500A 1250mg

Karboxylové ¢islo €chto matric bylo stanovovano analogicky jako dlisek
o hmotnosti 150 mg. Po sliti média se ke zbotnalétiisku pidalo pipetou 25,00 ml
chloroformu, po rozpudhi se pidalo 25,00 ml destilované vody. Po paegani
a odcleni fazi se pipetou odebralo 20,00 ml horni vourstvy, ktera byla titrovana
odmeérnym roztokem KOH na fenolftalein.

Spoteba slepé titrac&nila 0,26 ml.

5+ - 1
k= Cxon [quOH _Vo) (mb mS) Eln‘_ls

20

k karboxylovécislo [mol/d

CkoH koncentrace od#nného roztoku KOHmol/[]
Vkon spoteba odmirného roztoku KOHI]

Vo spoteba slepé titrace][

my hmotnost zbotnaléhgliska [g]

Mg hmotnost vysuSenéhdlitska [g]
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1) Nost 2D o hmotnosti 150 mg:

Tab. 3: Casovy pribéh stupné botnani [%]

Vzorek Cas [dny]
1 3 7 14 21
A 20,36 32,25 18,78 21,80 4,05
B 19,14 32,54 17,62 19,46 5,77
AB 19,75 32,40 18,20 20,63 4,91
Tab. 4: Casovy pnibéh karboxylového &isla [mol/g]
Vzorek Cas fdny]
1 3 7 14 21
A 1,47710° | 9,39510% 5,68410% 2,72010% 2,33910%
B 1,43710° | 1,08610° 5,78810% 3,24310% 2,33910%
AB 1,45710° | 1,01310° 5,73610% 2,98210% 2,33910*
Tab. 5: Casovy pnibéh stupné eroze P
Vzorek Cas dny]
1 3 7 14 21
A 91,48 79,06 61,84 32,53 11,44
B 92,79 78,51 61,98 30,60 13,31
AB 92,14 78,79 61,91 31,57 12,38
Tab. 6: Naméirené hodnoty
Veligina || Vzorek Cas [dny]
1 3 | 7 |1 14| 21
Mo [] A 0,1455 0,1514 0,1541 0,153% 0,151
Mo [g] B 0,1526 | 0,1503| 0,1557 0,146] 0,154
m, [g] A 0,1602 0,1583 0,1132 0,0609 0,018
My [] B 0,1687 | 0,1564| 0,1135 0,0534 0,022
ms[g] A 0,1331 0,1197 0,0953 0,050( 0,017
ms[] B 0,1416 0,1180 0,0965 0,0447 0,020
h [q] A 3,0188 3,0363 3,0000 3,001% 2,996
h [q] B 3,0334 3,0980 3,0300 3,006% 2,999
Vion [Ml] A 4,14 2,30 1,15 0,31 0,14
Vion [Ml] B 4,03 2,65 1,17 0,36 0,14

WV W O O WIN
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2) Nost 5T o0 hmotnosti 150 mg:

Tab. 7: Casovy pribéh stupné botnani [%]

Vzorek Cas fdny]
1 3 7 14 21
A 5,16 11,83 42,14 30,04 16,15
B 3,63 13,87 40,71 32,62 16,75
AB 4,40 12,85 41,43 31,33 16,45
Tab. 8: Casovy pribéh karboxylového &isla [mol/g]
Vzorek Cas [dny]
1 3 7 14 21
A 7.47410*% | 1,10110° 8,03710% 3,75910% 1,48810"
B 7.41110*% | 1,15110° 7,19510% 2,79310% 1,48810*
AB 7,44310% | 1,12610° 7,61610% 3,27610% 1,48810"
Tab. 9: Casovy pribéh stupné eroze P4
Vzorek Cas [dny]
1 3 4 14 21
A 100,45 96,78 84,69 60,00 43,02
B 100,39 96,30 84,38 60,36 41,53
AB 100,42 96,54 84,54 60,18 42,28
Tab. 10: Naméiené hodnoty
Veli¢ina || Vzorek Cas [dny]
1 3 | 7 |1 14 | 21
Mo [g] A 0,1564 | 0,1520| 0,1502 0,152( 0,151
Mo [] B 0,1537 0,1512 0,1569 0,1549 0,148
My [g] A 0,1652 0,1645 0,1808 0,1186 0,075p
ms, [g] B 0,1599 0,1658 0,1863 0,124 0,071B
ms[g] A 0,1571 0,1471 0,1272 0,0912 0,065p
ms[g] B 0,1543 0,1456 0,1324 0,093% 0,061p
h [g] A 3,0310 3,0115 3,0190 3,001% 2,996B
h [q] B 3,0157 3,0266 3,0297 2,977( 3,018
Vion [MI] A 2,40 3,30 2,15 0,75 0,24
Vion [Ml] B 2,38 3,45 1,93 0,57 0,24
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3) Nost 3T o0 hmotnosti 150 mg:

Tab. 11: Casovy pribéh stupné botnani [%]

Vzorek Cas [dny]
1 3 7 14 21
A 8,74 20,35 46,80 33,79 26,32
B 9,88 19,54 51,48 37,60 17,75
AB 9,31 19,95 49,14 35,70 22.04
Tab. 12: Casovy pnibéh karboxylového &isla [mol/g]
Vzorek Cas [dny]
1 3 7 14 21
A 8,20010% | 1,39510° 1,25710° 3,59110% 1,46510*
B 7.53910% | 1,36910° 1,29710° 3,51810% 2,13010%
AB 7,87010* | 1,38210° 1,27710° 3,55510* 1,79810*
Tab. 13: Casovy pribéh stupné eroze P
Vzorek Cas [dny]
1 3 7 14 21
A 100,74 98,97 81,20 47,71 23,53
B 100,74 98,73 81,58 41,23 24,35
AB 100,74 98,85 81,39 44,47 23,94
Tab. 14: Naméiené hodnoty
Veligina || Vzorek Cas [dny]
1 3 | 7 | 14 21
mo [g] A 0,1488 0,1549 0,1500 0,1526 0,153h
Mo [4] B 0,1487 0,1581 0,1531 0,151¢ 0,157B
ms [g] A 0,1630 0,1845 0,1788 0,0974 0,045%p
ms [g] B 0,1646 0,1866 0,1892 0,086( 0,045
ms[g] A 0,1499 0,1533 0,1218 0,072% 0,036
ms[g] B 0,1498 0,1561 0,1249 0,062% 0,038B
h [q] A 2,9129 2,9988 2,9533 3,0494 2,994p
h [g] B 2,9796 3,0465 2,9699 2,976] 3,004p
Vion [Ml] A 2,53 4,40 3,17 0,54 0,16
Vion [Ml] B 2,33 4,32 3,27 0,53 0,21

(Méteni noste 3T provedl Antonin Faukner.)
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4) Nost 3T o hmotnosti 500 mg:

Tab. 15: Casovy pribéh stupné botnani [%]

Vzorek Cas [dnyj
1 3 7 14 21 28
A 9,34 11,79 29.28 40,12 34,39 43,76
B 8,04 12,72 29.49 39,51 32,67 48,18
AB 8,69 12,26 29,39 39,82 33,53 45,97
Tab. 16: Casovy pnib&h karboxylového &isla [mol/g]
Vzorek Cas [dny]
1 3 7 14 21 28
A 2 43810* | 3,69810* | 6,92210* | 3,13110* | 2,46810* | 3,93210*
B 227410% | 3,69210* | 6,90910* | 3,02310* | 2,28010* | 3,23010"
AB ||2,35610* | 3,69510* | 6,91610* | 3,07710* | 2,37410* | 3,58%10"
Tab. 17: Casovy pnibéh stupné eroze o)
Vzorek Cas [dny]
1 3 4 14 21 28
A 97,35 97,61 92,35 58,91 35,35 14,77
B 97,73 97,66 93,80 59,54 35,38 18,33
AB 97,54 97,64 93,08 59,23 35,371 16,55
Tab. 18: Naméfené hodnoty
Veligina || Vzorek Cas [dny]
1 3 | 7 | 14| 21| 28
Mo [g] A 0,4980| 0,5013] 0,520 0,500 0,5150,5153
Mo [g] B 0,5195| 0,5088] 0,514$ 0,516 0,50p8,5096
My [g] A 0,5301| 0,54700 0,6212 0,4177 0,24b®,1094
my [g] B 0,5485| 0,5601] 0,6258 0,4293 0,23pD,1384
ms [g] A 0,4848| 0,4893 0,480% 10,2991 0,18p®,0761
ms [g] B 0,5077| 0,4969] 0,482% 0,300 0,18p®,0934
Vkon [ml] A 9,70 14,70 26,72 7,69 3,89 2,65
Vion [MI] B 9,48 14,90 26,80 7,65 3,54 2,6
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5) Nost 3T o hmotnosti 1250 mqg s pouzitim plastifikatoru:

Tab. 19: Casovy pribéh stupné botnani [%]

Vzorek Cas [dny]
1 3 7 14 21 28
A 5,55 12,43 24,06 34,37 37,12| 29,33
B 5,18 13,59 26,26 33,54 37,15 25,53
AB 5,37 13,01 25,16 33,96 37,14 27,43
Tab. 20: Casovy pnibéh karboxylového &isla [mol/g]
Vzorek Cas [dny]
1 3 7 14 21 28
A 1,50410* | 2,28810* | 3,02710* | 3,15610” | 2,42910* | 2,20810"
B 1,58010* | 2,56210* | 2,86510* | 3,59910* | 2,70310* | 2,45310*
AB || 1,54210* | 2,42510* | 2,94610* | 3,37810" | 2,56610* | 2,33210"
Tab. 21: Casovy pnibéh stupné eroze o)
Vzorek Cas [dny]
1 3 7 14 21 28
A 97,19 93,72 84,59 57,95 34,72| 17,89
B 97,36 94,35 83,30 55,60 32,50, 16,44
AB 97,28 94,04 83,95 56,78 33,61 17,17
Tab. 22: Naméiené hodnoty
Veli¢ina || Vzorek Cas [dny]
1 3 | 7 14 | 21| 28
mo [g] A 1,2847 | 1,3045] 1,295¢0 1,28d9 1,25p1 1,31]32
mo [g] B 1,2172 | 1,2038] 11,3050 1,2028 11,2915 1,2864
mo [d] A 1,3179 | 1,3746] 1,358%9 1,003§6 0,59b1 0,308
me [g] B 1,2465 | 1,2901] 1,3724 0,8931 0,5766 0,26565
ms [g] A 1,2486 | 1,2226] 1,0954 0,749 0,4340 0,2849
ms [g] B 1,1851 | 1,1358] 1,087¢ 0,6648 0,4197 0,215
Vkon [ml] A 15,24 | 22,50| 26,50 18,94 8,64 4.4
Vkon [ml] B 15,20 | 23,40| 24,90 19,33 9,28 4,4
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6) Nost 2D o hmotnosti 150 mg:

Obr. 5: Casovy pribéh stupné botnani
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Obr. 6: Casovy pritbéh karboxylového éisla
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Obr. 7: Casovy pritbéh stupné eroze
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7) Nosi 5T o hmotnosti 150 mg:

Obr. 8: Casovy pritbéh stupné botnani
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Obr. 10: Casovy pnibéh stupné eroze
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8) Nost 3T o hmotnosti 150 mg:

Obr. 11: Casovy pribéh stupné botnani
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Obr. 12: Casovy pnibéh karboxylového&isla
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Obr. 13: Casovy pribéh stupné eroze
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9) Nost 3T o0 hmotnosti 500 mg:

Obr. 14: Casovy pribéh stupné botnani
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Obr. 16: Casovy pribéh stupné eroze
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10) Nost 3T o hmotnosti 1250 mg s pouzitim plastifikatoru:

Obr. 17: Casovy pribéh stupn& botnani
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Obr. 19: Casovy pribéh stupné eroze

120

100 1 97,28

80 -

60 -

Stuperi eroze [%]

40 -

20

0 T T T )
0 7 14 21 28

Cas [dny]

55



5.2 SEZNAM ZKRATEK

A, B opakovani vzorku

AB pramér z nangienych hodnot vzorku A a B pro dany interval
Mg pocatesni hmotnost matriceg]

My hmotnost zbotnalé matricg][

Mg hmotnost vysuSené matriog] [

h hmotnost odebrané vodné faze k titrovaghi [

VkoH spoteba odmirného roztoku KOHml]
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6.DISKUZE

6.1 KTEMATU A METOD E PRACE

Slouweniny pouzité v této rigorézni praci byly ze skupimligoestet a polyestar
alifatickych a-hydroxykyselin ¥tvenych dipentaerythritolem nebo tripentaerythatol
Obe¢ vétvici slozky byly pouzity viiznych koncentracich. Byly takto ziskany produkty,
které by v optimalnim ifjpadt mely Sest nebo osntetézci vychazejicich z &tvici
sloZzky. VSechny koncové skupiny by v tomtdgads byly karboxylové.

Z toxikologickych aspekit je vyhodné, kdyZz pro syntézu neni pouZit katalyzat
Pti polykondenzani reakci je v tomto fipadt nutno vyuzit delStas. Ri reakci s fistem
ietzce se postugnvice projevuje satasné Stpeni vazeb. Proto jsou produkigsto
pestrymi smismi vysoce ¥tvenych struktur, struktur se snizenygtwenim a nechyi
ani molekuly s linearni konstituci molekuly. Stipectveni molekul a molekulova
hmotnost produkireakce byly ovliviiny koncentraci &tvici slozky.

Je obecé znamo, Ze &tveni molekul ve srovnani s linearnimi vede k zmska
densita fettzch v nahodném klubku znamena vysSi interakci intrakdBrnich
segment. Vysledkem je nizSi stupe botnani. Pokud je polymerni struktura
charakterizovana polarnimi koncovymi skupinami, goot se ¥tvenim z hlediska
botnéani vytvéi opana situace. Vice hydrofilni molekuly majétgi afinitu k voa
a projevuji se vySSim stugm botnani. Stupe botnani je charakteristikou kazdého
matricového systému, protoZze owviye pribéh uvohovani I€ivych latek. Pokud je
ve struktute ukity podil ionisovatelnych koncovych skupin, potoendalSim faktorem
s moznosti ovlivnit botnani aktualni acidita méd@nizace koncovych karboxylse
zvySuje s hodnotami pH.iPfyziologickych hodnotach parametru je stipenizace
z hlediska botnani matric a liberacéilévelmi vyznamny.

DalSim faktorem, ktery s znany vliv na zngény hodnot stup& botnani matric,
byla hydrolytickd degradace molekul doprovazen&rmami molekulové hmotnosti
nosca a konstituce jejich molekul. Matrice velmi rychdeodovaly, ndnila se hodnota

pH a iontova sila v nich. Mezi jednotlivymi vzorkyudovanymi v této praci byly velké
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rozdily ve stupni botnani, hodnoty charakteristiy znan¢ liSily béhem procesu
degradace.

Jiz diive byl pozorovan zajimavy fenomén oséildno pibéhu botnani matric.
Pricina tohoto jevu byla studovana v ramci diplomovécer Bylo zji&no, Ze Bhem
degradace no& nedochazi k vyznamnym 2mam stupal vétveni nosit. Proto byla
v diplomové praci dopotiena a vyuZzita alkalimetricka tittai metoda stanoveni
koncentrace karboxylovych skupin v hydrofilnich etallach. Z chloroformového
roztoku byla separovana a titrovana extrahovankcéamatric rozpustna ve véd
Roztoky puffi by jako médium byly vhodijsi predevS§im z dvoda vyrazrejSiho
oscilatniho chovani matric. Bylo vSak nutno pou&gténou vodu, ktera neinterferuje
s alkalimetrickou analytickou metodou. Do studielybyybrany nosie, které se
projevuji relativé vyraznym maximem hodnot stupnbotnani ve vod jako

degradanim médiu.

6.2 K INTERAKCIM NOSI CE 2D

Nosk 2D byl polykondenzatem ipravenym ze s@si stejnych molarnich dil
kyselin DL-ml&né a glykolové dopknym 2 % hmotnostnim dipentaerythritolem.
Dipentaerythritol ma Sest hydroxylovych skupin,rétese vyznamfinelisi v reaktivig
s karboxyly hydroxykyselin. V idedlnintipad by pri syntéze vznikly struktury s Sesti
polyesterovymiretézci. V tabulce 2 jsou zakladni parametry gesile z nich patrné, ze
se jedna o oligomer s relaté&mizkou polydisperzitou molekulovych hmotnosti. od
nizké hodnoty teploty skelnéhofgghodu je moZno ipdpokladat vysoky podil
vétvenych molekul. Matrice gty tvar val&ku o ptiméru 4 mm a vazily 150 mg.

Na obr. 5 je¢asovy ptibech hodnot stup& botnani matric z nos 2D. Stupz
botnani v prvnim dnu je relatigrvysoky, ma hodnou kolem 20 %, a zvySuje se do 3.
dne experimentu. V tomto intervalu bylo prokdzdnoaxitmum v hodnat
charakteristiky 32 % néasledované prudkym poklesem polovini hodnoty
charakteristiky v sedmidennim intervalu. V intervalo 14 dni hodnoty botnani stab
stouply do druhého nevyrazného maxima, aby v dal§igmu vyznam# poklesly

na pouhych 5 %.
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Na obr. 6 je vidt pribéh hodnot ziskanych alkalimetrickou titraci vodnych
vytiepki. Hodnoty koncentrace karboxybostup® klesaji. Rychlost poklesu hodnot
koncentrace exponenciélrklesad. Na konci pokusu, za 21 dnispbeni vodného
prostedi, se sniZila koncentrace karbaxwglproti koncentraci v jednodennim intervalu
6,3krat. Je mozno hledat souvislost se zmen3ova&iiisek a se zkracovanim difuzni
drahy @i eluci nizkomolekularnich oligoesterovych degradeh produki. Neni
vylouceno, Ze v matricich byly nizkomolekularni ve ¥odozpustné oligoestery
obsazeny jestpred pisobenim vody. Existenci piku by bylo nutno hledatob kratSi
nez jeden den zmensenim intefvaldkéra a zpracovani vzotk béhem prvniho dne
interakce s médiem.

Porovnanim obr.5 s obr. 6 je mozno vyslovit &&e vysoké citlivosti botnani
ke znénam prostedi v matricich. Na botnani se také mohou poditagrhenty
puvodnich molekul nerozpustné ve wodU linearnich rettzci je znamo, Ze
pii molekulové hmotnosti nad 800 jsou ve ¥agerozpustné. Tyto molekuly nemohly
byt alkalimetricky prokazany. Na konci pokusu jsewneerodovaném zbytku matric
piitomny pgedevsim vysoce &wené molekuly, které jsou oda@i8i k hydrolyze
a vyzn&uji se malym stupim botnani.

Matrice erodovaly jiz od Z@tku pisobeni vody, jak je patrné z obr. 7. Rychlost
eroze se pomalu snizovala se zmenSovandlisek, coZz je v souladu sftide
publikovanymi poznatky o rychlejSi difuzi a sniZzekdncentrace vodorozpustnych
kyselych degradmich produkli se zmenSenim matricovych systérda ti tydny zbylo
asi 12 % neerodovaného niesi V obou paraleth sledovanychfaddch matric byly

zZjistény prakticky stejné vysledky.

6.3 K INTERAKCIM NOSI CE 5T

Molekuly vzorku nosie 5T byly ¥tveny tripentaerythritolem, &y v idealnim
piipads osm tvi. Pri molekulové hmotnosti Mw 8 500 (tab. 2) je mozep pokladat
za oligomer s relativhvysokou polydisperzitou (2,8). O vysokém stupétveni swdci
nizka hodnota teploty skelnéhaephodu (17,2 °C). Matrice &ty tvar vale&ku

0 praméru 4 mm a vazily 150 mg.
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Casovy ptibéh hodnot stuph botnani matric z no& 5T je zobrazen na obs.

Z patatetnich necelych 5 % hodnota stéphotnani roste. Maximalni hodnota 42 %
byla nangfena v sedmidennim intervalu. Podlélgithu kiivky je mozZzno pedpokladat,
Ze maximalni hodnota charakteristiky botnani budierk 8. dne experimentu. Potom
nasleduje druha faze odbotnéni matric, kterd jegbejSi nez proces botnani. Na konci
pokusu byla prokazana hodnota sttipotnani pes 16 % s f@dpokladem jejiho dalSiho
poklesu. Matrice se tedy zmenSuji na zakladvou paraleld a kontinualg
probihajicich dju, kterymi jsou eroze a odbotnani.

Koncentrace extrahovatelnych nizkomolekularnicigrfiranti po degradaci molekul
stoupala mezi 1. a 3. dnem, potom nasledoval pogtppkles hodnot (obr 9). Od 3.
dne do 21. dne poklesla koncentrace nizkomolekidaraligomet v matricich velmi
vyrazre, konkrét@ 7,6krat. Na rozdil od nas® 2D bylo prokdzano maximum
v koncentraci karboxylovych skupin v intervalu deisheZ jeden den.

Srovnanim pibéhu zneEn koncentrace vodorozpustnych molekul v matricich
s ptibchem znén stupr botnani je patrna shoda v dosaZzeni maximalni hgdRwozdil
je v casovém intervalu piku. Vifpad® koncentrace nizkomolekularnich fragment
degradace bylo maximum dosazeno podstaliive nez u botnani stejnych matric.
Relace je vysitlitelna na zaklad hystereze botnani jako jevu. V matricich dojde
nejdiive ke zvySeni koncentrace osmoticky aktivnichkdaMasleduje pomala relaxace
struktury matrice. B dostaténém botnani se oténu difazni cesty pro osmoticky
aktivni nizkomolekularni fragmenty. Dojde k eluéchto sloZzek. Osmoticka aktivita
matrice se snizi sidledkem ve sniZeni stupbotnéni.

Pribéh eroze matric je na obr. 10. Ve srovnani s matricenoste 2D jsou #etelné
dvé zmeny v pribéhu je. Jednou z nich je vice neZ jednodenni prodlevatatku
erozniho procesu, druhou je pomalyilmih eroze. Za 21 dni se jéSherozpadlo
a nerozpustilo f&s 40 % z fivodni hmotnosti matric. Erozni proces je kontiniigje
mozno pedpokladat celkovou dobu eroze mezi 45 a 60 dny.

6.4 K INTERAKCIM NOSI CE 3T

6.4.1 MATRICE O HMOTNOSTI150mg
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Zésadni podil na experimentalnich pracich s timgeiceam n&l Mgr. Antonin
Faukner, v letech 2007/08 poslu¢ha rainiku FaF.

Nosk ozna&eny 3T n&l vysoky stupé polydisperzity molekulovych hmotnosti
(4,0), hodnotou Mw 13 300 je jej mozno pokladat pryester. O podilu vysoce
vétvenych vysokomolekularnich prodiksyntézy swd¢i vysoké hodnoty Mz = 27 200
a hodnoty Mz+1, ktera byla 43 200t Podnot teploty skelného figchodu 21,7 °C
a [ vysoké polydisperzét molekulovych hmotnosti aipvysoké hodnat Mw je mozno
predpokladat vysoky stupesétveni nosie 3T.

Botnani je vidt na obr. 11. Probiha obdabjako zneény koncentrace hydrofilnich
molekul. Pik je vS8ak posunut do 8denniho intervhlla.rozdil od matrice 5T, ktera byla
pravdEpodobré vice Wtvena, ndla matrice z 3T mé&nhvyraznou hysterezi v rozsahu
botnani vzhledem ke koncentraci hydrofilnich fragtie Rozdil je fiblizné 3 dny
u noste 3T oproti 5 dim u nosée 5T, coZ je moznofiEitat vySSimu stupni&veni
nosie 5T. Z toho je mozZno vyslovit hypotézu, Ze viéevgné struktury patinreaguji
na zmény osmotickych porra v matricich pomaleji nez linearni nebo naéitvené.

Na obr. 12 jsou zobrazeny koncentrace hydrofiln@dlyoesterovych molekul
v matricich. Maximum hodnot se nachazi kolem 5. dmesobeni vody jako
degradaniho média. Po dosaZeni piku hodnoty velmi prudesda do 14. dne, potom
se jejich pokles vyraznzpomali a dostane za 21 dni na hodnotu 7,7kraimest je
maximalni prokazané v 5dennim intervalu.

Pribéh eroze vyjateny fadou dvou nahodnpiitazenych matric uvadi obr. 13.
Eroze zaina aZ zait dny po poneeni matric do vody. DalSi foeh je pongrné rychly,
za 21 dni psobeni vodného média byl prokadzan easirtinovy zbytek z gvodni
hmotnosti. Je moznor@dpokladat, Ze k Uplné erozi matridlu matric dajideSesti az
sedmi tydr.

6.4.2 MATRICE O HMOTNOSTI500mg

Matrice, které nily nominalni hmotnost 500 mg se liSily od vySe mopsh 150 mg
predevsim pimérem silikonovych hadiek, které slouZily pro formovéani taveniny.

Misto piméru 4 mm byl vyuZit pimér 6 mm.
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Na obr. 11 a 14 je pbéh hodnot stup® botnéni. Z¥tSeni matric ze 150 mg
na 500 mg vedlo k posunu maxima charakteristiky7zelni na vice nez 14 dni.
Pti zhodnoceni navaznosti giéhu koncentrace hydrofilnich karboxylv matricich
a jejich botnani je mozno srovnat jejich hysterdzimenSich 150 mgelisek byla
hystereze v rozsahu 3 dny, &3ich 500 mgdisek byla hystereze delSiilplizné 8 dni.
| kdyz koncentrace karboxylovych skupin na hydrofih degradénich fragmentech
byla v maximu u 500 mg matric o 30 % vySSi, hodnstypré botnani byly nizZsi.
Po maximalni hodneét(40 %) nasledoval mirny pokles do minimaisRhodnot stuph
botnéni ve finélni fazi eroze poslediétiny materialu noge miZze byt paralelnim
jevem se vzistem koncentrace karboxiylK hysterezi v této fazi nemusi dojit, protoze
rozmery zbylého &liska byly malé.

Zmeény hodnot karboxylovéh@isla obou matric Wasovéiadk jsou zobrazeny
na obr. 12a 15. Stejt jak tomu je u botnani, je wisich matric patrny posun polohy
maximalni hodnoty z ffiblizné ¢tyidenniho intervalu do sedmidenniho. V souvislosti
s ptibchem eroze je v této relaci moZznee@pokladat, Ze nizkomolekularni hydrofilni
fragmenty se v matricich tyiove zn&ném gedstihu ped zapdetim erozniho procesu.
Zajimavé je minimum hodnot karboxylovékitsla, které je kolengasového intervalu
20 dni. V rychle erodovanych zmenSujicich se miatricse zvySuje koncentrace
hydrofilnich nizkomolekularnich fragment

Na obr. 13 a 16 je vid eroze matric obou hmotnosti. ZvySeni velikostniho
parametru vedlo k prodlouZeni lag-timeizpzné dvoudenniho na nejmé&métidenni.

V dalsi fazi probihala eroze 500 migjisek kontinuald az do konce pokusu. Za 28 dni
zbyla fiblizné Sestina materialu.

6.4.3 MATRICE O HMOTNOSTI1250mg s20% TRIETHYLCITRATEM

Hmotnost matric se pohybovala v rozmezi od 1,22,86 g. Odchylka od pmérné
hmotnosti nebyla &Si nez 5 %.Plastifikované matrice sty v pocateeni fazi tvar
sférického vrchliku. Vlivem botnani a eroz# feplot 37 °C se tvar plastifikovanych

matric menil.
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Hystereze botnéani oproti koncentraci hydrofilniclig@esterovych molekul se
projevila také v fipact téchto matric. Maximalni hodnota byla nalezena azkoPRO.
dne pmisobeni vodného média. Rozdil v poloze maximalniciinbt koncentrace
karboxyh a stupg botnani je fiblizn¢ 7 dni. Hodnoty stupgnbotnéni postupnrostou
(obr. 17). V paéateini fazi jsou ovlivigny pritomnosti triethylcitratu v matricich.

Hodnoty karboxylovéhcatisla jsou vyobrazeny na obr. 18. Maximalni hodnota
charakteristiky byla nalezena az ve 14 ti denniterimlu. Je to 0 5 dni po&d nez
tomu bylo u 500 mg matric (obr. 15). Posun je moZmtcitat jednak vlivu
plastifikatoru. Hlavni ficinou je pravdpodobrg vétsi velikost matric.

Na obr. 19 je zachycen {ieh eroze. Z kinetiky je po srovnani s erozi 500 mg
matric Zejmeé, Ze absence lag-time souvigedqevsim s eluci plastifikatoru, neni
vyloucena solubilizace a eluce nizkomolekularni frakcsidgoz matric. Z pibéhu dat
je ztejmé, Ze rozélovani plastifikatoru z matric trva nejm&8 dni. Za 28 dnijsobeni
vody na matrice stal 17 % zbytek materialu nési Celkovou dobu eroze je mozno
odhadovat na 40 dni. Rozdil v rychlosti eroze mé&mnito plastifikovanymi a mensimi

(500 mg) neplastifikovanymi matricemi je velmi maly
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7. ZAVERY

1)

2)

3)

4)

5)

Matrice botnaji nerovnovaénv raiznych rékolikadennich intervalech dosahuji
hodnoty stup& botnani maxima. Doba dosaZzeni maxima ve stupmanbtje
kratSi u matric z vice &venych molekul, prodluZuje se vlivem zvySujici se

velikosti matric.

Pribéh degradace molekul n@sije mozno hodnotit z hlediska karboxylového
Cisla. Je to koncentrace hydrofilnich ve ¥adzpustnych molekul v matricich
ziskana rozélovanim z chloroformovych roztdk Hodnoty karboxylovéhdgisla
maji maxima, jejichZ poloha ¥asové ose je posunuta se zvySenym simpn

vétveni a zvySenou velikosti matric.

Se zvySujicim sedvenim molekul nosii a se zvysujici se velikosti matric se
vice projevuje hystereze mezi osmotickou aktivittiakomolekularni frakce
oligoestet a stup®m botnani matric. Podstatou hystereze je stuipetnani
souvisici s obstrukimi efekty @i difuzi degradanich produkli z matric

do kapalného okoli. Obstraki efekty jsou ficinou smiSeného typu degradace.

Plastifikace matric 20 % triethylesterem kyselingranové ma maly vliv
na rychlost jejich eroze a na existenci jevu makimcé hodnot koncentrace
hydrofilnich molekul¢i piku hodnot stupfbotnani. Z omezeného §a dat je
mozno pedpokladat, Ze triethylcitrat prodluZzuje hystereazezi koncentraci

osmoticky aktivnich molekul v matricich a jejichtbanim.

Prabéh eroze matric z polyestealifatickych hydroxykyselin ve vadpti teplo®

37 °C je ovlivien stuprm wétveni jejich molekul a velikosti matric.
Se zvySovanim stugnvétveni se zkracuje doba &&#ku cje a zpomaluje
rychlost dje. Se z¥tSovanim matric se prodluzuje dobacdg@tku eroze,
zpomaluje se také dalSi faze.
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