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Abstrakt:

Byly studovany bobtnani a eroze jako dva projevgrdeace iznych biodegradabilnich
nosca IéCiv, polyesteramid s linearni konstituctettzce, ¥tvenych polyestér a jejich
smesi. V teoretick&asti prace je prezentovaiehled o obecnych aspektech biodegradce,
biodegradabilnich systémech, mechanismech novani I€iv, biodegradabilnich
polyesterech a polyesteramidech vyuzitelnyéhfgrmulaci 1€ki. Experiment je zagten
na sledovani ziém objemu a hmotnosttlisek z polymel a oligomed v prostedi vody a v
roztocich pufit pH 6,0 a pH 7,0. Bylo prokazano, ze polyesteransielyyznauji nizkym
stuprem bobtnani a velmi pomalou erozi. ©bharakteristiky je mozno modifikovat
misenim polyesteramid s polyestery sd&tvenou konstituci molekuly s koncovymi
karboxyly nebo hydroxyly. Bylo prokazano, ze vebkakouSenychétisek v rozmezi od
faktorem je sloZeni média.riBbmnost puft vede ke zmnam vrozsahu a fibchu
bobtnani mechanismem ionizace a osmotickétsoipeni koncovych skupin. #h eroze
je mozno modifikovat z&nou pH média prostdnictvim ovlivriéni hydrolyzy esterovych

vazeb.

Abstract:

Swelling and erosion of polyesteramides with lineanstitution of chain, polyesters with
branched molecules and their blends were studi¢d@smportant aspects of degradation
process. In theoretical part of the thesis is presk review of general aspects of
biodegradation, biodegradable systems, mechanismsirug release, biodegradable
polyesters and polyesteramides usable in dosagensfoformulation activities.
Experimental part of the thesis is directed to thenitoring of the volume and mass
changes of pieces made from polymers and oligomegparified water and in the aqueous
buffer solutions of pH 6,0 and pH 7,0. It was caided, that polyesteramides possessed
low degree of swelling ad very low rate of matrice®sion for the pharmaceutical
purposes. The both properties is possible to mdayfithe blending of polyesteramides
with polyesters with branched molecule constitutiath caboxyl or hydroxyl end groups.
The size of polymer sample pieces in the range0Oef@0 mg practically not influences
kinetics of swelling and erosion, the liquid mediwomposition is more valuable factor.
Buffer solutions influence swelling kinetics by theechanism of ionisation and osmosis
providing from end groups activity. Erosion couisecontrollable by the actual acidity

changes via the mechanism of ester bonds hydrolysis
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1 UVOD

Véda, aplikovany vyzkum a navazujici technikéhém posledniho stoleticinily
znany pokrok, zejména po druhé&ové valce, a vyt podminky pro stale pohodijsi
kaZzdodenni Zivot. Co sedy polymernich materia) byly vyvinuty tizné polymery, které
jsou vyuzivany jako synteticka vlakna, plasty atefioké kawduky, vedle tradinich
piirodnich materid. Vyraznym rozvojem proSla i technologie lékovyareim, vzniklo
mnoho novych tyf Iékovych forem a je zvySovana kvalita, beapest a dinnost I€ivych
piipravki. V Sedesatych a sedmdesatych letech &aayvijet nova technologie nazvana
systémy uvalujici I&ivo, jejichz cilem jefizené uvalovani optimalni davky po Zzadouci
dobu, uvohovani I€iva v mist pasobeni bez vlivu na zdravou tk&izené uvalovani
pomoci vijSich podita a snadny transportd&a pres Kizi a membrany. Zde jsou Siroce
vyuzivany biodegradabilni polymery jakoZto riesl&iv podavanych fedevsim inje&né
anebo jsou implantovany delda. Je tak umozma dlouhodobd liberacecigé latky, Ize
upravovat kinetiku liberace latky a optimalizovaji jychlost.

Kriteria pro kvalitu nogiu IéCivych latek jsou velice natma, jelikoz se jedna o
piipravky utené k dlouhodobému kontaktu s tkani. Tato pracaigtena gedevsim na
polyesteramidy a polyestery, jejichz biodegradaee kpmbinaci hydrolytickych a
enzymov katalyzovanych procéskterymi je nakonec twen CQ. Prvni krok (hydrolyza)
probiha na esterovych vazbach a vznikajinp nejdive polyesteramidy a oligoestery o
kratSim fetézci, a nakonec ve vedrozpustné oligomery a monomery. DalSi degradace
monomett probiha dle znamych degradéch cest. Je prozkoumano mnozstvi
mikroorganisni, které jsou schopny degradovat polyesteramidy lgeptery. Vyzkumy
ukazaly, Ze bakterie degradujici polymery danéhpu twyskytujici se v mnohych
ekosystémech, degraduji tyto steniny kompletd na CQ, biomasu a vodu, &hoz
vyplyva, Ze vyrazé neposSkozuji zivotni prosdi. V praci je studovana degradace éov
syntetizovanych polymérz hlediskatasového pib¢hu jejich bobtnani a eroze wanych

médiich a fi ruzné velikosti nepravidelnyckllisek.



2 CIL RIGOROZNIi PRACE

Ukolem gredloZené prace bylo ziskat prvni informace o ikigich no¥ syntetizovanych
polyesteramid, polyestet a jejich smdsi s hydrofilnim progedim v podminkach in vitro.
Bylo zadano prostudovaasovy ptibéh bobtnani a eroze. Kransamotnych nosi bylo
Ukolem ipravit a prostudovat z hlediska projedegradace jejich sfsi v riznych
pontrech slozek. Bylo studovano degradia chovani polyesterovychéltsek rtizné
velikosti. Experimentalni podminky bylo zadano niikdivat riznymi hodnotami aktuélni
acidity vodného médiarpdodrzeni stejné iontové sily a teploty ptedi. Jako srovnavaci

degradani médium byla zvolen&sténa voda.



3 TEORETICKA CAST

3.1 BIODEGRADACE

Biodegradabilni materialy jsou Siroce studovany jgjaeh biomedicincké vyuziti
jako daasné nose (nosné struktury — leSeni) [1], @sné bariery proti chirurgickym
smistim [2], a matrice pro systémy uvaljici I&ivo [3, 4]. Nedavno se stal termin
degradace nebo biodegradaceddiym slovem v odétvi novych technologii, nejen ve
farmacii a medici, ale i v zemidéIstvi a odwtvich tykajicich se Zivotniho prdsti.
Degradace polymére pongrné nova a neexistuje adekvéatni definice nebo dokuacend
zkouSeni. Ve skutmosti vSechny materidly degraduji, je jen otazkgk rychle (u
polymeifi jde o hodiny az stovky let) [5]. Vyznamna je detree v lidskéntasovém
metitku. Aplikace biodegradabilnich polynierje zavisla na vlastnostech polyrePro
uvoliovani I&€iva musi mit polymery vhodnou permeabilitu pro vpliokompatibilitu a
pevnost vtahu. U biodegradabilnich sysiéne hlavé pozadovano, aby ¢hem
uvolovani a biodegradace nezanechavaly rezidua polyn@z neni vzdy jednoduché,
nicmeére se uz objevily komplethbiodegradabilni systémy, které syji kritéria protizené
uvoliovani Sirokého spektra bioaktivnich latek.

3.1.1 Definice biodegradace

Biodegradace polymér miZze byt rozdlena na fotooxidativni, tepelnou a
tepelrtoxidativni, mechanochemickou, ozon-indukujici, o#gtickou, ionickou a
biodegradaci. Biodegradace polyringe vysoce dlezita pro biomedicinské, farmaceutické
a prirodni (Zivotni progedi) wdy. Biodegradace byla definovana rozdimhiznymi wdci.
Byla popsana jako z&ny povrchovych vlastnosti nebo ztrata mechanickéngsti [6],
asimilace mikroorganismy [7], biodegradace enzy&)\9|, rozpad hlavnihtetzce a dalsi
redukce pimérné molekulové hmotnosti polymeru [10, 11], nebo trakce
nizkomolekularniho materidlu vedoucich k povrchovylefektim [10]. Biodegradace
muze byt chapana jako kazdy jednotlivy mechanismulsongko kombinace éthto
mechanisr.

Fenomén in vivo degradace polymernich materil popsan jako bioabsorpce,
bioresorpce, bioeroze, nebo biodeterioracgkoliv nebyly stanovenyiimé rozdily mezi



témito terminy, je snaha je rozliSovat [12, 13]. Ndsijici je souhrn definici nalezenych
v literatue.

Biodegradace je definovana jako konverze materialu do menSicmpexa
meziprodukt a konénych produki solubilizace, prosté hydrolyzy nebo aktivity
biologicky tvarenych jednotek, kterymi mohou byt enzymy a daldidpkty metabolismu
organismu. Molekuly polymeru mohou, ale nemusi,upibrprodukci fragmeiit v tomto
procesu, integrita materialu je snizena jakisleldek tohoto procesu [14]. Tiemé
fragmenty mohou byt odplavovany z mistged ovSem ne bezpodmiie z €la [11].

Bioresorpce je popsana jako degradace materialu na nizkomidiekwastice,
které mohou byt eliminovany #l&a prirozenymi cestami.

Bioabsorpceznamena vymizeni materialu zgadesniho mista aplikace s nebo bez
degradace rozptylenych molekul polymeru [15]. Gdeae dispergovanych polymernich
molekul mize vyZadovat specialni transportni mechanismuskoilmolekuly polymei
jsou @ilis velké pro clearence prostou difuzi [16]. Jéstljsou dispergované polymerni
molekuly metabolizovany nebo exkretovanylatproces se stava bioresorpci.

Bioeroze zn&i konverzi ve vod nerozpustnych polym&rna ve vod rozpustnée
polymery nebo mensi molekuly [17]. Eroze tykajieippuze povrchu materidlu se nazyva
povrchova (nebo heterogenni) eroze, zatimco erabenajici cely objem se nazyva
objemova (nebo homogenni) eroze [4].

Biodeteriorace je termin uzivany pro veskeré nezadoucémyna’ uz mechanicke,
fyzikélni, chemické, nebo estetické, ve vlastndstemateridh [18]. PedevSim
biodeteriorace je povaZzovana za nevitany a destnikiroces, zatimco na biodegradaci je
nahlizeno jako na Zadouci.

Tyto definice ukazuji, Ze biodegradace ma rozsghleyznam nez bioresorbce,
bioabsorpce nebo bioeroze. Jelikoxgesto obtizné rozliSitizné mechanismy degradace
in vivo, termin biodegradace zde bude pouzivan gisuo biodegradace, bioresorpce,
bioabsorpce a bioeroze, jestlize odliSeni neniospmezbytné.

3.1.2 Mechanismy biodegradace

Jak je definovano vySe, materialy séninna mensi komplexy produktehem
biodegradace a taityimi rozdilnymi mechanismy: rozpow&im, formaci néboje
nasledovanou rozpowsiim, hydrolyzou a enzymeév katalyzovanou degradaci.
Biodegradace polymeérpiedpoklada podstoupesityi stavi: hydratace, ztrata pevnosti,
ztrata integrity hmoty a ztrata hmoty [19]. Hydidapolymei je zavisla na hydrofil&



polymeru. Hydratace vyplyva z rozkladu sekundartdreiarni struktury stabilizované van
der Waalsovymi silami a vodikovymitstky. JestliZze je interakce maatzci polymeii
vysoka, nemohou se rozpoitSve vod. Nap. mezimolekularni vodikové istky mezi
hydroxylovymi skupinami ve zbytcich glukozy v celamé jsou tak silné, ze je celul6za
nerozpustna ve veéd20]. Béhem hydratace a po ni ge¢zce polymeit mohou gemenit
na ve vod rozpustné a/nebo dne byt zakladnitettzec roz&tpen chemickymi nebo
enzymatickymi katalyzatory hydrolyzy, coz vede ke&at pevnosti polymeru. U
zesitnych polymefi miuze byt sniZzena pevnost rogstnim zakladnihdetézce, gicne
vazby, nebo beénich rettzci. DalSi SEpeni fettzce polymeru vede ke ztéathmoty.
V systémech polymérneschopnych bobtnatibe redukce molekulové hmotnosti vést ke
ztrag soudrznosti mezirettzci polymeii. Nasledd jsou nizkomolekularni produkty

degradace rozpusty v €Ini tekutire a vyloweny z tla [19].

Rozpoust éni
VétSina ffirozenych polymar a spousta syntetickych polyniese rozpousti ve

vodé. Syntetické polyelektrolyty, jakddba polyakrylova kyselina, polystyren sulfonat,
a karboxymethylcelul6za (CMC), se ochdbtozpousti ve voilza interakcéasti naboje

s molekulami vody. DalSi polarni polymery, jako ypohyl alkohol, polyethylen oxid
(PEO), polyvinylpyrolidon (PVP), a dextran, se ré¥rochoti rozpousti ve vo# za
tvorby vodikovych mstki s molekulami vody.

Ve vodném prosgedi hydrofilni polymery nasavaji vodu a zvySujetgerba
hydrogelu. Tyto hydrogely se spr&mazyvaji mucilagin6zni kompozice [21]. Jakmile
se vytvdi gel, molekuly vody snadno pronikaji skrz porudensi’ tvorenou
nabobtnalym polymerem. Po dalSiniidavku vody jsou kontakty polymer-polymer
poruseny a individualni molekuly polymeru jsou rogpny ve vod. Tento proces je
oznaovan hlave jako eroze nebo @d Voda kontinualt penetruje sgrem ke stedu a
v kong&né fazi je gel peménén na viskdzni roztok [20]. Rychlost rozpotrt ve vod
rozpustnych polymdrzavisi na molekulové hmotnosti a stereochemii.

Jestli vznikne gel, nebo visk6zni roztok, zavisi maozstvi vody, nebo na
koncentraci polymeru ve védJestlize roste koncentrace polymeruiit\se spisSe gel.
Na koncentraci, ifp které se tvéi gel, ma vliv také druh polymeru. Za dané koncargr
muze dojit ke zminé na sol, nebo naopak, a to #mu podminek prostdi, jako
teploty, pH, nebo typu soli.



Tvorba naboje nasledovana rozpoust énim
lonizace nebo protonizace

N¢které polymery jsou z gatku ve vod nerozpustné, ale stavaji se
rozpustnymi po ionizaci nebo protonizaci vedlejgiuEny. Rozpustnost polykyselin
siln¢ zavisi na pH. V roztoku o nizkém pH nejsou polyliys/ ve vod rozpustné,
protoze karboxylové skupiny polykyselin jsou prammvany, tedy ne ionizovany. Po
vzrastu pH roztoku karboxylové skupiny uvioji vodikovy atom a jsou ionizovany. Jak
roste objem ionizovanych skupin, polymer je hydmgfsi, absorbuje vodu, bobtna, a
nakonec se ve védrozpousti. Rozpustnost polyzasad rnyznami zavisi na pH,
ale trend je opay nez u polykyselin. Polyzdsady jsou ve &adzpustné f nizkych
hodnotach pH.

Polykyseliny jsou vyuzivany v SirSi tei jako materialy vytv@jici povrch
streva (enteric coating) pro farmaceutika. Jsou ve &t rozpustné v prostdi o
nizkém pH, jako v Zaludku a rozpustné v alkalickgrostedi, jaké niZzeme najit ve
strevech. Polymery citlivé na pH, které mohou byt utyujako materialy tvéici povrch
streva (enteric coating), jsou prysige, acetatftalat celuldzy, acetatsukcinat celulézy
polyvinyl acetatftalat a dalsi [22].

Hydrolyza nasledovana ionizaci

Ve voE nerozpustné polymery obsahujici postranni anhgdéchebo esterové
skupiny mohou byt rozpudty, jestlize anhydridy nebo estery hydrolyzuji maniu
ionizované kyseliny na fetzci polymeru. Nafiklad polymethylakrylat a
polymethylmetakrylat, jenZz jsou estery odvozené pdlyakrylové kyseliny a
polymetakrylové kyseliny, které samostatmejsou ve vod rozpustné, ale stavaji se
rozpustnymi po hydrolyze postrannich e$ter naslednou ionizaci karboxylovych
skupin.

Heller vyvinul chemické samoregdla systémy metodou vyuZivajici pH
senzitivni bioerodujici polymery. PH senzitivni &iodujici polymery byly obklopeny
albuminovym hydrogelem obsahujicim imobilizovanygymn [17].

Chemickéa hydrolyza polymer
Hydrolyza zakladnihorettzce polymet je nejvice Zadouci, pokud vznikaji

nizkomolekularni produkty. Je to nejzngsi zpisob, jak pirodni polymery, jako
proteiny a polysacharidy, préidvaji biodegradaci hydrolyzou. Ze syntetickych
polymeifi je pouze maly pet polymeti ve vod rozpustnych. Ve vadnerozpustné



polymery nejsou {ili§ hydrofilni, ale obsahuji furiki skupiny umoi#ujici tvorbu
vodikovych niistki. Maji tendenci byt vice krystalické a tato vlasthje g@icinou jejich
nerozpustnosti ve vaéd5]. K hydrolyze dochazi, pokud polymer obsahuwérolyticky
nestabilni nistky, které mohou bytipnéiene hydrofilni pro gistup vody. Ve vyvoji
novych biodegradabilnich polymiejsou polymery estéra esterovych derivat[23].
Polyestery zahrnuji polyglykolovou kyselinu, polytou kyselinu, poly e-
kaprolakton, polyp-hydroxymaselnou kyselinu, polf-hydroxyvalerovou kyselinu,
polydioxanon, polyethylentereftalat, polyjathe®u kyselinu [13], polyvinnou kyselinu
[23], a poly-ortho-estery [3, 17]. Polyestery jsalegradovany hlawn prostou
hydrolyzou, &koliv dalSi mechanismy, jakdeba intracelularni rozpad malych zhytk
nenmizeme vylodit [24].

Polyglykolova kyselina byla prvnim syntetickym poigrem vyuzivanym
k ptipraw bioabsorbovatelnych stél{chirurgického Siciho materialu). Penetrace vody
do polymerové matrix a degradace postihuje celourixnaPro semi-krystalické
polymery jako polyglykolova kyselina, polyndiéa kyselina a polys-kaprolakton
z&ina biodegradace v amorfni oblasti a ta je naskedakrystalickou doménou. Prvni
faze biodegradmiho procesu zahrnuje neenzymatickou, nahodiloudhyzli esteru, a
jeji trvani je uteno pa&ateini molekulovou hmotnosti polymeru, st&jjako jeho
chemickou strukturou [25]. Objevila se mySlenka rpalit enzymy do degradace
produkti hydrolyzy tvdenych Khem pa&ateini faze degradace. Protoze difuze
vysokomolekularnich enzyim do objemu polymeru je kineticky nemoznaiast
enzymi na prvni fazi degradace polymeru je vylena. Nedavno byly aminokyseliny
pouzity k gipraw kopolymefi s kyselinou mlénou, jako teba kopolymery kyseliny
glycine/DL-ml&né [26].

Poly B-hydroxymaselna kyselina (PHB) je znama svou bigbatibilitou
s lidskou tkani, je resorbovandem a degradovatelna na vodu aCUakze je vhodna
pro pouZziti na chirurgické Sici materidly, nahragy cévy,implantaty sesystémy pro
fizené uvailovani I&€iva. PHB a polyp-hydroxyvalerova kyselina jsou syntetizovany
raznymi kmeny bakterii s vyzivou bohatou na karbolygira chudou na dusik.
Nedavno byla PHB vyprodukovana v rostlindch dikynejekému inZzenyrstvi.
KopolymeryB-hydroxymaselné kyseliny gthydroxyvalerové kyseliny jsou také Siroce
vyuzivany. ZvysSeni objem@-hydroxyvaleratu vedl ke snizeni bodu tani a zamirn
podminek pouzitého procesu. Podminky procesni ikrystalinitu, ktera obracémmeni

rychlost hydrolytické degradace [27].



Jiné nez wtSina polyestdr, které jsou degradovany hydrolyzou celé matriaujs
polyorthoestery a polyanhydridy préddvajici povrchovou degradaci, tj. degradace je
limitovana vrgjSi rovinou polymeru. Tato vlastnost je idealni pidpravu systéni
uvolujicich I&iva podle kinetiky nultéhotadu. Stupg hydrolyzy druhého
jmenovaného polymeru je vyS8Si, nez u ostatnich et [23]. Degradace
polyorthoestetr je citliva na pH a zajifije flexibilitu v kontrole rychlosti uvalovani
léciva. Polyorthoestery a polyanhydridy byly vyvinulprgem Langerem [4], v tomto
poradi, specificky pro biodegradabilni systémiyzenym uvahovanim I€iva.

Polyalkyl-2-kyanoakrylaty jsou také biodegradabilhiicméreé jsou jedinéné
tim, Ze maji hydrolyzovatelny cely zakladni uhlikokettzec. Z&kladnirettzec C-C
v polybutyl-2-kyanoakrylatu je relati¢grsnadno hydrolyzovan [28]. Polymery degraduji
na alkyl kyanoacetat a formaldehyd, které mohoutt¥ické. Stup# degradace klesa
s prodluzujicim se esterovyifettzcem [29]. Butyl-2-kyanoakrylat je pouzivam ve
vétSim rozsahu, protoze pronikéep biologické membrany a polymeruje po kontaktu
s vodou.

Fosfazeny jsou novou generaci biodegradabilniclynpefi ve kterych je
hydrolyticka stabilita ufena zménami na stra skupin, které jsou navazany na
neobvykly zakladnitetézec polymeru [30]. Spousta fosfagefiz byla pouzita pro
podavani l&v a buré¢nou enkapsulaci. Polyfosfoestery jsou jinddd novych
biodegradabilnich polymeércharakterizovanych P(O)-O-C vazbami v zakladre#eci
polymeru. Rtivazny atom fosforu umditije navazani postrannich komporier8tipani
fosfoesterovych vazeb jeasledkem zétSovani polymeru. Ndp polybisfenol A-
fenylfosfat absorbuje vic nez 60% vodshem 10 di pii 37°C [31].

Polyesteruretany jsou také znamé biodegradacichJdjydrolyticka labilita
vzrasta s rostoucim objemem esteru. Polyetheruretanyrjgrk hydrolyzovatelné nez
polyesteruretany. Celuldéza oxidovana jodistaneiierbyt také hydrolyzovana na malé
molekuly jako glykol a 2,4-dihydromaselnou kyselraifyziologického pH. Oxidovana
celuléza degraduje pomalu a @nzmizi z mista implantacechem rékolika mesiai
[32].

Enzymov é katalyzovana hydrolyza
Enzymy v €le hraji vyznamnou roli viznych reakcich podstatnych pro

kazdodenni aktivity. Enzymy jsou proteiny, jejichinkci je katalyzovat specifické

reakce nebo serie reakci, jako oxidace, redukodrohjza, esterifikace, syntéza, nebo



vnitromolekularni pemeéna [33]. Kazdy enzym je odliSny ve specifilokalizaci a
koncentraci vdle. Jsou dlezité pro metabolizmus protéira sacharid. Na enzymu je
aktivni misto, které vaze substrat néldste&ne rozSe€pi vazby v substratu. Vazba mezi
enzymem a substratem je zavisla na terciarni sireikiktivniho mista enzymu a
segmentu substratu. TakZze enzymova degradace &ubpgrsubstratay specificka a
Vv téle existuje specificky enzym pro degradaci jedngth proteiri a polysacharidl

ProtoZze degradabilitatipodnich polymael, jako proteii a polysacharidl je
dolke znama, byly jako prvni vyuzivany kipraw biodegradabilnich biomaterial
VyuZziti catgutu jako veebatelnych stahvedlo k vyvoji syntetickych biodegradabilnich
stehi [23]. Rekonstituovany collagen byl vyuzivan vieé&q bioabsorbovatelné stehy,
k hojeni ran, a jako systém uiiajici I&ivo. Z enzymatické degradace proteilze
ocekéavat, Zze enzymy budou hrat podstatnou roli vattagi syntetickych polg-amino
kyselinach [34].

Nebiodegradabilni polymery mohou byt smichany yem&-degradabilnimi
polymery. Napiklad sn&s polyethylen-Skrob bylafpravena smichanim taveniny a
potom pouzita jako biodegradabilni polymerni filgb]. Zda se, Ze pouz@st obsazena
Skrobem je degradovana, zatimco zbytek materidktagd intaktni. Enzymy nebo
mikroorganismy musi difundovat do &sn polymeru k traveni Skrobu, protoze Skrob

vypliujici pory musi byt exponovan na povrchu.

3.2 BIODEGRADABILNIi SYSTEMY UVOL NUJICI
LECIVA

Uvolnovani I&€iv muze byt ovlivieno riznymi prostedky, jako difuzi pes
membranu nebo prdaedi, osmoézou, iontovou vynou, nebo degradaci proeti, nebo
casti prostedi. Nej¥tSi vyhodou vyuZzivani biodegradace pipené uvatovani I€iva je
to, Ze po uvolani vesSkerého kBva nemusi byt no&iodstragn z mista psobeni. Pro
systémové aplikace jsou preferovany polymery sclopmoabsorpce, které jsou
degradovany na nizkomolekularni fragmenty a elimémy z €la. U topické aplikace
muze byt naopak Zzadouci, kdyZ ma polymer produktylégmadace o vysSi molekulové
hmotnosti, protoZe se tim sniZuje systémova absdi3].

Zpusob degradace ndsi je jeden z faktar fizeni uvohovani I€iva. Jsou dva
rozdilné zfisoby biodegradace: povrchova a objemova degra@asechova a objemova

degradace jsou také ozwmaany jako heterogenni a homogenni degradace. dwdaaypy



degradace jsou zaloZeny na lokalizaci rozpadu petym Polymer degradovany
objemovou degradaci je odbouravan homogencelém objemu. i povrchové degradaci
je odbouravani soustkéno na vgjSi stranu nose [36]. Revladajicim mechanismem
uvolovani I€iva z objemo¥ degradovaného polymeru je prosta difuzehem které
zatne probihat degradace matrix polymeru [37]. Na ératrag k povrchové degradaci
dochazi za saasné difize k&va a degradace matrix. \tipadech, kdy je molekuladé&a
kovalentg vazana naetézec polymeru, je uvabvani I€iva fizeno degradaci labilnich
vazeb mezi l[&vem aiettzcem polymeru bez ohledu na typ degradace mathpyssu.

V biodegradabilnich hydrogelech jsowiiéa obvykle v kontaktu s vodou a tak je
rozpustnost k&va dilezitym faktorem pro uvalovani. Uvohovani I€iva se zjevnou
rozpustnosti ve vadbude rychlé a nezavislé na rychlosti degradaceixnpblymeru.
Ztoho divodu nejsou hydrogely vhodné n@ssi pro tizené uvailovani \EtSiny
nizkomolekularnich ve va@drozpustnych Il&v. Jsou vSak vyuZitelné pro dodavani
makromolekularnich tév, jako peptidi a proteiri, které jsou zachyceny v siti gelu az po

jeho degradaci.

3.2.1 Mechanismy uvol Aovani lé €éiva

Systémyrizené difuzi

Tyto systémy mohou bytéteny na rezervoarové a monolitické [38]. Jde o&yst,
které nemini rozmeéry, nebo fyzikald-chemické vlastnosti dmem uvohovani I&€iva.
V rezervoarovém systému je hlavidast I€iva enkapsulovana v inertni membgan
Rezervoarové systémy poskytuji pétSinu své Zzivotnosti vyhodu konstantni rychlosti
uvoliovani. Rychlost uvabvani je konstantni tak dlouho, dokud je rozpudthéSva
udrZzena v nasyceném stauviitpmnosti nadbytku téva [39]. V monolitickém systému je
léc¢ivo dispergovano nebo rozpe&sb v inertnim polymeru. Rovinnég, valcove a sférické
uspdadani jecasto vyuzivano pro systémyiigenym uvohovanim a kinetika difuze
uvoliovani &chto systémi miaze mit vztah kteoretickym modeh [40]. Rychlost
uvoliovani v rezervoarovych systémech jéawana difazi léiva pres matrix polymeru. Je
tedy ovlivrena vylErem polymeru, difuzi a roZtbvacim koeficientem k&va v polymeru.
V monolitickém roztoku, kde je &&o rozpuséno v polymeru, je uvabvani fizeno
Fickovym zakonem [38].

Systémyrizené bobtnanim

U rezervoarovych a monolitickych systénpopsanych vyse, bylo uvedeno, Ze se

jejich rozméry a fyzikalni vlastnosti ghem uvohovani I€iva nengni. Hydrogelové
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systémy mini své rozmiry a fyzikalni vlastnosti absorpci vody z okolnipmstedi, ¢imz
se neéni kinetika uvohovani I&€iva. Model zaloZzeny na préci Alfreyho a kol. popésu
bobtnani membrany skladajici se #ech zén. Vrstva sousedici s vodou je kompgletn
piemenéna v gel. Potom nasleduje tenka vrstva, ve ktesé jsttzce polymeru pomalu
hydratovany a rozvabvany. Teti zénu tvéi matrix nenabobtnalého, suchého, rigidniho
polymeru. Difaze permeatu (tj. vody do hydrogekikjasifikovana doit rozdilnych tyj,
zaloZzenych na relativni rychlosti difize a rozwelinpolymeru [41]. Jsou to:
1. Pripad | (CASE I) neboli Fickova difuze, kdy je ryokt difuze pomalejSi, nez
rozvolkiovani polymeru.
2. Pripad Il (CASE 1l) difuze (transpoiizeny rozvahovanim), kdy je difuze velice
rychla ve srovnani s procesem rozaani.
3. Ne - Fickova neboli anomalni difuze, kdy je rychlakflUze a rozvalovani
srovnatelna.

Vyznam této klasifikace sgova vtom, zZe fipad | i Il, mohou byt popsany
jednoduchym parametrem. Difuze u systémripadu | jsou definovany difaznim
koeficientem. U fipadu Il je difuze popsana konstantni rychlostingku vody celem,
které znai prechod mezi zbobtnalym hydrogelem a skelnym jadinumalni systémy
potrebuji k popsani dva avice parametkteré maji vztah kdifGzi a rozvavani
polymeru.

Klasifikace difuze permeatu ime byt vyuzita ke klasifikaci profil uvohovani
léCiva z bobtnajiciho polymeru [42]. Na @ku je difazni koeficient v suchém polymeru
velice nizky, ale ndista giméient s mnozstvim gelem absorbované vody. Takze
uvolovani I€iva ze systému je funkci rychlosti vychytavani vadgrostedi, stejg jako
funkci difuze léiva. Pro rkteré systémy iive byt slozité fedpowdét viiv rychlosti
vychytavani vody na rychlost uvavani I€iva. Rychlost uvalovani je uéena difiznim
koeficientem pro vodu jednotlivychd& obsazenych v polymeru.

Biodegradabilni systémy

Béhem poslednich par let bylo objeveno mnoho biodihi#nich systérin
uvolujicich I&€iva. Biodegradabilni systémy se¢lid na povrcho¢ a objemo¥
degradované systémy. Kremnekolika povrcho¢ degradovanych systém jako
polyorthoestery a polyanhydridy [43], je&tgina systénn odbouravdna kombinaci obou

mechanisn.
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3.3 BIOLOGICKA DEGRADACE PLAST U

3.3.1 Degradace plast U

Jednd se o jakékoliv fyzikdlni nebo chemické é¢ayn v polymerech vzniklé
dusledkem vliwi prostedi, jako je s#tlo, teplo, vihkost, chemické podminky nebo
biologicka aktivita. Jako degradace polyfhejsou kategorizovany procesy, které
vyvolavaji zneény vlastnosti polymér (tj. zhorSeni funénosti) a to vlivem chemickych,
fyzik&lnich nebo biologickych reakci,fipnichz dochazi ke &beni vazeb a nasledné
chemické transformaci. Degradace se odrazi vénaoh vlastnosti materialu jako rfap
v mechanickych, optickych nebo elektrickych chagaktikach, erozi, barevnosti, separaci
fazi nebo deaminaci. Zmy zahrnuji &tpeni vazeb, chemickou transformaci a tvorbu
novych funknich skupin [52]. Degradace uie byt klasifikovana na fotodegradaci,

tepelnou degradaci nebo biologickou degradaci (kabl).

Tabulka 1 Cesty degradace polymat
Faktory Termo-oxidativni _
o Foto-degradace Biodegradace
(potreba/aktivita) degradace

o UV swtlo nebo vysoka ) _ o
Aktivni ¢initel , _ Teplo a kyslik Mikrobialnginitelé
energie radiace

Je zapatbi vyssi teploty

Poteba tepla Neni ptebné nez je teplota okolniho Neni potebné
prostedi
Rychlost Iniciace je pomala, ale ] i
) Rychla Stedni
degradace propagace rychla

Setrna k prosgedi,

. , pokud neni vyuzivana o ) - ) .
DalSi hlediska _ . Pro prostedi nepijatelna Setrna k prasdi
energie radigniho

zaeni
) Akceptovatelna, ale ) Levna a velmi doie
Celkova akceptace i ) Neakceptovatelna i
nakladna akceptovatelna

Citlivost polymefi viaéi fotodegradaci je zavisla na schopnosti absorbovat
Skodlivou ¢ast slunéniho zaeni prochazejiciho troposférou. To zahrnuje UV-Bena
dopadajici na nasi planetu (~295-315 nm) a UV-fez&(~315-400 nm) zodpéené za
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piimou fotodegradaci (fotolyzu vyvolanou fotooxidad¥iditelna ¢ast slunéniho swétla
(400-760 nm) urychluje degradaci polymeral¥ivanim. Infra&ervené zéeni (760-2500
nm) urychluje tepelnou oxidaci [52]. &&ina plasi ma tendenci absorbovat vysokou
energii zéeni v ultrafialovesasti spektra, ktera aktivuje jejich elektrony lssyreaktivig,
zpisobuje oxidaci, rozpad a dalSi degradaci. Tepetngiadiace polymérje ,molekularni
deteriorace jako ihledek pehrivani“. Za vysokych teplot se mohou géati dlouhého
zakladnihotettzce polymeilt zait separovat (molekularni &teni) a reagovat jedna
sdruhou za z#my vlastnosti polymeru. Chemické reakce, které mgbr tepelna
degradace, vedou Kk fyzikalnim a optickym émam vlastnosti iffouznym mivodnim
vlastnostem. Tepelna degradace zahrnujgdevsSim zriny molekulové hmotnosti (a
rozloZzeni molekulové hmotnosti) polymeru a typidény vlastnosti; jako je omezena
tvarlivost a kKehnuti, dale drolivost, a také barevné&mgna obecné zsmy mnoha dalSich
vyznamnych fyzikalnich viastnosti [53].

Proces oxo-biodegradace vyuZzivae chesty k zapteti biodegradace. Tyto cesty
jsou fotodegradace (UV) a oxidace. UV degradacajezena na UV zéni, dochaziip
ni k degradaci na koteé produkty. Proces oxidace vyuzi¢asu (po ktery oxidace
pusobi) a tepla k rozpadu plastOhe cesty redukuji molekulovou hmotnost piast
umoziuji jejich biodegradaci.

Biodegradace je proces¢hem kterého se organické substance rozpadaji pomoci
Zivych organism. Termin jetasto uzivan v souvislosti s ekologii, managemerddpadi,
ochranou Zivotniho pragtdi a plastickymi materidly vzhledem k jejich dléukivotnosti.
Organicky materidl rize byt degradovan aerahrza gfitomnosti kysliku, nebo anaerahn
bez gitomnosti kysliku.

Termin gibuzny biodegradaci je biomineralizaceghbm které se material
piengnuje na minerdly. Plasty jsou vipdk degradovany aerobn anaerob#

v sedimentech nebo skladkachkiéste&ne aerobr a anaerobhv kompostech nebo zendin

V prabéhu aerobni degradace je produkovan oxid cithilia voda. Bhem anaerobni
degradace vznika oxid ubiiy, voda a methan [54]. ObegrvyZaduje rozklad velkych
molekul polymeti na oxid uhkity (mineralizace) #kolik rozdilnych organisti, jeden
rozkladajici polymer na monomery, druhy, ktery jehapen vyuzZivat monomery a
exkretuje jednodussi odpadni latky a dalsi, ktergghopen vyuZzivat exkretované odpadni

latky.
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3.3.2 Biodegradace plast

Mikroorganismy jako nafiklad bakterie nebo houby jsou spjaty s degradaci |
piirodnich, tak syntetickych plds{54]. Biodegradace plastprobiha aktiv pod vlivem
raiznych pidnich podminek podle vlastnosti zeminy, a to prde, mikroorganismy
zodpowdné za biodegradaci se od sebe liSi optimalnimipokiami pro #ést, které jsou
dany pra¥ vlastnostmi zeminy. Polymery a zvl&gilasty jsou potencialni substraty pro
heterotrofni organismy.

Biodegradace jéizena fiznymi faktory, které zahrnuji charakteristiky polgrin
druh organismu a charakterepzpracovani. Charakteristiky polymejako je fluidita
krystalinita, molekulovad hmotnost, typ fulich skupin a substituantpiitomnych ve
struktue a plastifikatory nebo aditivaridana do polymeé, to vSe hraje @ezitou roli @i
degradacidchto polymed.

Béhem degradace jsou polymery v préatE konvertovany na své monomery a
nasledovi jsou tyto monomery mineralizovany.éina monomer je pilis velka pro
pienos pes membranu bék, proto musi byt nejive depolymerizovany na mensi
monomery ped tim, neZz mohou byt absorbovany a biodegradov&nitt mikrobialnich
burgk. Paiateeni rozklad polymer muze byt vysledkem {sobeni #iznych fyzikalnich a
biologickych sil. Fyzikélni sily jako zdfvani/chlazeni, mrazeni/taveni nebo
vihéeni/suSeni, mohou #pobit mechanickd poSkozeni polymernich matiriglko teba
popraskani. fbyvani mnozstvi hub v materidlu ire také v malém #titku zpisobit
bobtnani a praskani visledku penetrace hub do polymerovébiiska [55]. Syntetické
polymery, jako polykaprolaktony, jsou také depolyin@vany mikrobialnimi enzymy,
nasledovi absorbovany do mikrobialnich bikna biodegradovany. Abioticka hydrolyza
je nejdilezitejSi reakce pro petek degradace syntetickych polyrner(jako
polykarboxylati, polyethylen tereftalét polyml&né kyseliny a jejich kopolymer poly a-
glutdmové kyseliny a polydimethylsiloxa&mebo silikori) v prirode.

Obeck ma nafist molekulové hmotnosti za nésledek sniZzeni rythlos
biodegradability mikroorganismy. Naproti tomu moreryy dimery a oligomery
polymernich opakujicich se jednotek jsou siadiegradovany a mineralizovany. Vysoka
molekulova hmotnost ma za nasledek prudké snizdubitity, coz ctla polymery mé#
atraktivni pro napadeni mikroby, protoZze baktengaduji substrat asimilovatelnygs
buné¢nou membranu a dale degradovatelnyddagmi enzymy. Minimalg dvé kategorie
enzymi se aktive zapojuji do biologické degradace polyinerextracelularni a

intracelularni depolymerazy [54]. Hlavni skupinyknaiorganisni a degradénich cest
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spojovanych s degradaci polyrmiejsou ¢asto vymezeny Zivotnimi podminkamifi P
dostupnosti kysliku jsou za destrukci komplexnichateriah obvykle odpo¥dné aerobni
mikroorganismy s korimymi produkty jako je mikrobialni biomasa, €@ HO. Naopak

bez istupu kysliku jsou za deterioraci polymeru odfmné anaerobni kolonie
mikroorganisni. V tomto gipadct jsou primarnimi produkty mikrobiélni biomasa, £0
voda a methan (n&pna skladkach, kompostech) [56].

3.3.3 Standardni testovaci metody

Vizualni pozorovani

Urcovani viditelnych zrén u plast maze byt provadno tengt vSemi testy. Jevy
vyuzivané k popisu degradace zahrnuji drsnost poyrdvorbu Strbin a prasklin,
fragmentaci, barevné zmy, nebo tvorbu biofilm na povrchu. Tyto z#my neprokazuji
piitomnost biodegradaiho procesu ve smyslu metabolismu, ale paramatiainich znin
muze byt vyuzit jako prvni indikace mikrobialniho la K ziskani informaci o
biodegradaci se mohou vyuZivat vice sofistikovanZopovani skenovacim elektronovym
mikroskopem nebo nuklearnim mikroskopem. Poap&ini fazi degradace se na povrchu
objevuji krystalické sférolity, coz e byt vys¥tleno preferovanou degradaci amorfni
frakce polymeru a rozruSovanim pomaleji degraddgigstalické frakce z venku. Spousta
dalSich technik mwe byt vyZivAna khodnoceni biodegradace polymeNag.
infracervena spektroskopie, diferencialni skenovaci (uyawaci) kolorimetrie, nuklearni
magneticka rezonani spektroskopie, X—paprskova fotoelektronova spskbpie, X—

paprskova difrakce, &teni kontaktniho Ghlu a vychytavani (absorpce) vody.

Mé&reni Ubytku hmotnosti: uréeni residua polymeru

Ztrata masy testovacich vzaérKtvaru filmi, nebo testovacich &gk) je Siroce
aplikovana u degradaich tesi (zvlast u realnych a simutaich tesi), atkoliv Zadny
piimy dikaz biodegradace nebyl ziskan. Problémy se mohjaviblse spravnosiisténi
vzorki, nebo pokud se materiél rozpaddig rychle. V druhém fipact mohou byt vzorky
umiseény do malych siti k usnadni manipulace. Sitové analyzy matrix obklopujici
plastoveé &lisko umoauji lepSi kvantitativni stanoveni dezintegimach charakteristik. Pro
doke distribuovana polymerovéliska (nap. prachy) nize byt pokles residui polymeru
dan adekvatni sepdrd nebo extraéni technikou (polymer separovany z biomasy,

extrahovany ze zeminy nebo kompostu). Kombinacikatralni analyzy rezidui a
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nizkomolekularnich latek jsou tgmiovany informace tykajici se degr&déch proces,
obzvlast je-li definovano syntetické testovaci médium [57].

Zmény mechanickych vlastnosti a molekulové hmoty

Stejre jako u vizualniho pozorovani nemohou byt éam viastnosti materialu
prokazany v fimé souvislosti s metabolismem polymerniho materiflicmér zmen
mechanickych vlastnosti jeéasto vyuzivano, kdyZz jsou ve vzorku pozorovany pouz
nepatrné odchylky. Vlastnosti, jako rtgpad pevnost vtahu, jsou velice citlive ke
zmeénam Vv polymeru, proto jsodasto povazovany za indikator degradace. Zatimco u
enzymo¥ indukované depolymerizace se vlastnosti matem&ni pouze u pozorované
vyrazné ztraty masy (vzorek se zteje, protoZze povrch eroduje; vt ¢ast materiélu
neni ovliviena degradiim procesem), u abiotické degradace (ktera obvpktbiha
v celém materialu a zahrnuje hydrolyzu polyesterebo oxidaci polyethyldén se
mechanické vlastnosti ¢ni vyrazmji, ackoliv nedochézi ke ztréthmoty v souvislosti se
degradani solubilizaci. Tento typ gileni je¢asto vyuzivan pro materialy, kde je abioticky

proces zodpasdny za prvni krok degradace [58].

Uvolnéni CO2/spoteba 02

Za aerobnich podminek mikroby vyuZivaji kyslik kdaci uhliku a tvéi oxid
uhlicity jako jeden z konsych produkii metabolismu. TudiZ jsou speba kysliku
(respirometricky test) a tvorba oxidu ufilého (Sturniv test) dobrym indikatorem
degradace polyméra jsou nejasgji vyuzivanymi metodami k dovani miry degradace
v laboratornich podminkach. Vzhledem k obvykle gibkadirg dalSiho uhliku v fidavku
k vlastnimu polymeru,ip pouZiti syntetického mineralniho média, je idékdivana pouze
nizka respirace a spravnost teg¢ vysoka. Typy analytickych metod, obzviagiro
stanoveni Cg jsou modifikované. # vychytavani CQ@ do roztoku Ba(OH)
nasledovaného ,tmi“ titraci mohou byt k monitorovani koncentrace @®CG v proudu
vzduchu pouzity infreervené a paramagnetické , Odetektory. Akoliv maji
automatizovand a kontinualniéfeni své vyhody, maji také nevyhody.

Ackoli byly testovaci systéemy pro degradaci polying@ivodn® pouzivany ve
vodném progedi, analyza Cgbyla gizpasobena pro testovani v pevnych matricich, jako
je kompost a tato metoda je nyni znama pod nazwemtrolled composting test“. Detekce
CO, u degradace polymérv zemiré je komplikovarjSi nez v kompostu, protoze

pomalejSi rychlost degradace vede nejen k dlouhtwdii testu (vice nez dva roky), ale
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také k uvohovani nizkych hladin C&v porovnani s uhlikemifiomnym v zemit. Jeden

z vyznami pirekonani problérin s uvohovanim CQ z prirodnich matric kompostovych
nebo matric ze zeminy, je vyuZiti jako inertni, blelikata, porozni matrice wbna

syntetickym médiem a n&kovana kombinovanou mikrobialni populaci. Tato rdatce

ukazala byt praktickd pro simulaci podminek kompw&hi (degradacefip60°C), ale

dosud nebyla optimalizovana pro podminky zeminy.

Znaceni radioaktivnim izotopem

V porovnani s residudlni analyzou je propojenimliiweéni CQ a**CO, meteni
snadné, nedestruktivni a stanovuje maximum biodege Pokud je dostupny piané
upraveny testovaci material (eay ‘C), msteni a jejich interpretace jsou relativn
piima. Materidly obsahujici nahodile distribuovadfi® markery mohou byt exponovany
pro atak mikrobidlnim pro&dim. MnoZstvi *C uvolnsné oxidem uhtiitym je
odhadovano pomoci oxavanym pgitadlem. Tato metoda nenfganttem interference
biodegradabild nelistych polymeit nebo aditiv v polymerech. Studium biodegradace
vyuZivajici tuto techniku pro polymerni materialyriznych mikrobialnich progedich
ukazaly vysoky stupepresnosti a stability [59]. Nicmérznaené materialy jsou drahé a
ne vzdy dostupné. Wtkni licence a problém likvidace odpadspojené s praci

s radioaktivnim materiadlem mohou byt nevyhodou.

Tvorba &iré zony

Velice jednoducha semikvantitativni metoda se nazjear-zone test. Jde o test na
ploSe agaru, ib kterém je polymer dispergovan jako velice jemddéstice uvnit
syntetického média agaruiimz agar ziskava neprledny vzhled. Po n&&ovani
mikroorganismy se twd prazrainy kruh okolo kolonie, ktery indikuje, Ze mikroorgamy
jsou schopné alespalepolymerizovat polymer, coz je prvnim krokem lgigchdace. Tato
metoda je obvykle aplikovana na monitorované omgagi schopné degradovatcity
polymer, ale mZe byt vyuZita k ziskani semikvantitavnich vysledinalyzy @istu ¢irych
z6n [60].

Enzymova degradace

Enzymova degradace polyniehydrolyzou ma dva kroky. &iem prvniho se
enzymy pipojuji k polymerovému substrdtu a naslédrkatalyzuji hydrolytické
rozryhovéani. Polyhydroxybutyrat ie byt degradovan také aktivitou intracelularnich a

extracelularnich depolymeraz v polyhydoxibutyratp@elujich bakteriich a houbach.
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Intracelularni degradace probiha za pomoci hydyoBzdogenniho uhliku z rezervoaru,
ktery si bakterie sami nahromadily, kdezto extraléehi degradace je vychytavanim
exogenniho uhlikového zdroje ne nezkytmahromadného vlastnimi mikroorganismy.

V prab¢hu degradace extracelularni enzymy mikroorgatistpi komplexni polymery na
kratSi ohebgsi rettzce nebo mensi molekuly jako fiapligomery, dimery a monomery,
které jsou dostate¢ malé k prostupuies semipermeabilni bakterialni membranu. Proces
se nazyva depolymerizace. Tyto maikzce jsou nakonec mineralizovany na koncové
produkty jako CQ H,O nebo methan. Degradace se nazyva mineralizaeea ke

vyuzivana jako zdroj uhliku a energie.

TestFizeného kompostovani

Chovani tuhych odpdd v kontrolovanych kompostovacich tzzenich nebo
anaerobnich vyhnivacich komorach je cenna metagetkazeni a recyklaci organickych
odpadnich material Kompostovani biodegradabilnich oba plast je formou obnovy
odpadi, coz miZe snizit rostouci ptgbu novych siti skladek. Pouze kompostovatelné
materialy mohou byt recyklovany biologickou cestaatimco materialy nevhodné nebo
nekompatibilni s kompostovanim mohou snizit kvakitumpostu a oslabit jejich ko
hodnotu. Podminky testu kompostovani jsou nasledujiysoka teplota (58°C), aerobni
podminky, dostatay prisun vody (kolem 50%). Vyzraly kompost je vyuzZiyjako pevné
prostedi, zdroj termofilnich mikroorganisima zdroj Zivin. Testovaci metoda je zaloZena
na stanoveni oxidu ukiitého, tj. CQ uvolnéného ze sisi polymeru bez C@uvolneného
z neznménéného kompostu testovaného v éldthém reaktoru. Velice udezité je, aby
studovany obalovy materidkbem degradace neuviolval do kompostu toxickéastice,

které by negativhovliviiovaly potravninietzcem rostliny, zvata, neba@loveka [61].

3.4 BIODEGRADABILNI POLYESTERY

Biodegradabilni polymery jsou definovany jako pobmy v Zivotnim prosedi
degradované za katalyzy mikroorganismy (baktermybly, atd.) az na oxid uliity a
vodu. Ri degradacidchto polymet nesmi vznikat produkty Skodlivé pro zivotni presti.
Biopolymery clime do ti hlavnich skupin:

» polyestery produkované mikroorganismy
» prirodni polysacharidy a dalSi biopolymery

» syntetické polymery, zejména alifatické polyestery
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Ve strignosti se zmime o vyhodach a nevyhodach polyinégchto ti skupin.
Poylestery mikrobialnihotwodu jsou odvozeny od obnovitelnych bioorganickydhoiji,
jako jsou Skroby a tuky, které abeme nalézt vimé, fekach a mib. Produkce
v pramyslovém ndtitku neni @inna, cena je redukovana a z toh@vedu pouzivani
polymeia tohoto typu roste.

Biodegradabilni polymery zaloZené nairpdnich polysacharidech, zejména
Skrobech, mohou byt produkovany za nizkou cenu &rokém ngritku. Vlastni
polysacharidy nejsou plastické, jstasto pouzivany po chemické modifikaci a/nebo jako
smés s biodegradabilnimi syntetickymi polymery. Nicraéefektivni kombinace éthto
piirodnich a syntetickych polymiejsou dosti omezené. Z Sirokého pohledenych, dnes
pouzivanych plag{ je potebné vyvinout druhy biodegradabilnich polydhektere maji
vlastnosti a funkce vhodjsi pro konkrétni cile. Vtomto pojeti maji biodadabilni
syntetické polymery vyhodu, protoze postufily a technologie souvisejici s polymery
dava moznost tvorby a syntézyilmpdnych ty@ polymek s gihodnymi viastnostmi.
Mimoto jsou vhodné pro masovou produkci.

Co se tyka syntetickych biodegradabilnich polyimeeprezentativni jsou alifatické
polyestery. V posledni debjsou alifatické polyestery jako pokkaprolakton, poly L-
laktid, polybutylensukcinat, kom&é produkovany a jejich produkce dale &zta. Navic
jsou tyto alifatické polyestery uapobovany a testovany na praktickych aplikacichu dso
nagiklad polyestery obsahujici aromatické kruhy nebgklické etherové c¢asti,
polyesteramidy, polyesterkarbonéaty, polyesteruretaatd. Mnohé z nich jsou dosud
neprobadané, kro¥n polyesteli obsahujicich tereftalenovy podil. Vysokomolekuiarn
vinylové polymery jsou obvykle rezistentni k biodagaci, nicmé&jsou znamy polymery,
jako polyvinylalkohol, které jsou biodegradovanykieré pokusy, jako zavedeni esterové
vazby do vinylpolymeroveheetézce, nabizeji fipravu biodegradabilnich vinylpolyner
Zatim vSak nebyl vypracovam efektivni postup, kteby zajistii dostaténou
biodegradabilitu vinylpolymér bez oltovani jejich vlastnich mechanickych a tepelnych
vlastnosti.

Polyestery jsou syntetizovany polykondenzaci komdiirdioli a dikarboxylovych
kyselin, nebo vlastni polykondenzaci hydroxykysefiabo polymerizaci otéenim kruhu
laktoni a laktidi. Komegné dostupné biodegradabilni polyestery jsdipfavovany pray
témito metodami. Polykondenzaceude byt aplikovana naiuzné kombinace didl a
dikyselin, ale vyZaduje vysSi teplotu a delSi wedlkcas pro vznik polymeér o vySSi

molekulové hmotnosti. Ziskané polymery nemaji koliotranou délkurettzce. Naopak
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polymerizace otaenim kruhu je omezena na monomery, denpsenim do migsich

realkénich podminek produkuje vysokomolekularni produktkratSim ¢ase. Pokrok
v katalyze a iniciatorech Zivé polymerace nam uimgZ produkci polyestér o

kontrolované délceetezce.

Vyuziti enzymi jako katalyzatar v organické syntéze je novym trendem.
Enzymatické reakce se mohou usknteza mirgjSich podminek. Pomoci enzyrse daji
pripravit produkty vysoce regiospecificke, stejako stereospecifické a to do té miry, jako
to s konvennimi katalyzatory nikdy nebylo mozné. Pro polymerovsyntézu in vitro
enzymo¥ katalyzovanou polymerizaci byla vyvinuta efektivnétoda vedouci k syntéze
pro Zzivotni progedi neSkodnych polyméer Varianty polymeit byly pripraveny
polykondenzaci tznych kombinaci didl a dikarboxylovych kyselin, stegjn jako
polymerizaci otetenim kruhu laktod riznych velikosti za pouziti enzymjako
katalyzatod.

Biodegradace alifatickych polyestebyla intenzivié studovana a hlavni faktory
ovliviujici biodegradabilitu byly nalezeny. Primarni &tra, chemické vazby,
hydrofilni/hydrofébni rovnovaha, objem substituenizajemné spoje a délkatzce jsou
dulezité faktory dominujici biodegradabdlitVySe uvedena pravidla a také konformace,
krystalovd struktura, krystalinita, morfologie, @mtace, atd. dale oviiji
biodegradabilitu polyestér

Z moznosti aplikace polyesterje pro nas nejvyznafsi vyuziti ve farmacii.
V Sedesatych letech secata vyvijet nova technologie nazvana Systémy égfai 1&ivo
(angl. Drug delivery systems, odkud pochazi zkraiMaS), jejichZz cilem jetizené
uvolovani optimalni davky po zZadouci dobu, uMolani I€iva v mist pasobeni bez
vlivu na zdravou tk& ftizeni uvohovani pomoci v§Sich podgti a snadny transport
léciva pres Kizi a mukozni membrany. Zde jsou biodegradabilniymekry Siroce
vyuzivany jakozto nose I&iv podavanych fedevsim inje&né nebo jsou implantovany do
téla. Fipravovany jsou wuzné tvary ¢astic polymei, negasgji mikrosféry vyrobené
pomoci glykolid—laktid kopolymeru odpavanim rozpousgtla [44].

3.5 BIODEGRADABILNI POLYESTERAMIDY

Polymer tvdeny kombinaci esterovych a amidovyclistki, které jsou obsazeny
v piirodnich esterech mastnych kyselin a v proteineamphou (teoreticky) byt

biodegradabilni a ztohotoudodu je zarove@ minimalizovano riziko pro prostdi.
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Naopak, polyestery a polyamidy pouzivané wssué dob jako termoplasty maiji
vyborné mechanické vlastnosti a chovari ppracovani, ale jsou rezistentniicv
biodegradaci.

Vysokomolekularni polyesteramidy jsou syntetizovankometné dostupnych
surovych materidl jako kyselina adipova, kaprolaktam, AkiF¢1:1 il kyseliny adipové
a 1,6-hexamethylendiaminu), 1,4-butandiol a diethglykol [45].

RozliSujeme d¥ hlavni skupiny polyesteramid46]: 1/ polyesteramidy zaloZzené
na polyamidu-6 s kaprolaktamem, jako amiditeibkomponenty 2/ polyesteramidy, které
jsou tvaeny polyamidem-6.6 s AH-soli, jako amid Hi@ komponenty. V kazdéntipacde
ester tveici komponenty jsou kyselina adipova a 1,4-butandie nekterych gipadech
v kombinaci s diethylenglykolem. Ethylenglykoligre byt také vyuzivan jako alternativni
zdroj diok.

o] H
H

Obrazek 1 Polyamid-6 a polyamid-6.6

Polymer&ni reakce je typicky polyesterifikai proces. Jako ip syntéze
jednoduchych estéy diol je pouzit v nadbytku 10-15%. V prvédsti reakce, po smichani
vSech monomdr dochazi k esterifikaci kyselych komponent nadewtkdioli, nasleduje
oteeni kruhu kaprolaktamu a inicialni amidové reakea#iti oligomery. V druh&asti
dochazi k polykondenzaci a vyiemi vysokomolekularnich polyesterarinidPrvni ¢ast
probihd za normalniho tlaku, kdezZto druha ve vakudumbar). Rozhodujici bod syntézy
vysokomolekularnich polyesteraniidspaiva v tom, Ze reaki povrch je udrzovan
v optimalnich podminkach moznosti odstranit vty gebytek dioli a vody. Reakce je
katalyzovana esterifikamimi katalyzatory, zejména titanium-tetraisoprojulexmn.

Hlavni rozdil mezi déma skupinami polyesteraniidsyntetizovanych touto
metodou je jejich bod tani. Mechanické vlastnostouj také pozeméné spoléng
s pozadovanym tempem biodegradace. S ohledemwnslofeni amidu a obsahu esteru na
biodegradaci, obsah esteru <30 % vede ke vznikduita stabilnimu &¢i biodegradaci.

Naopak mechanicka odolnost ugta Fimo v zavislosti na zvysSujicim se obsahu amid
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proto je obsah amidmaximalizovam pro dosazeni dobrych mechanickyastabsti, a
piitom zaji'uje rychlou a kompletni biodegradaci.

Mechanické vlastnosti mohou byt ,Sity na miru“ gdgch kon&ného uziti, akoliv
musi byt vzdy udrZzena akceptovatelnd mira biodegmdPolyesteramidy odvozené od
polyamidu-6 jsou vhodnéiedevSim pro filmovou aplikaci, mechanickymi vlastmoi
filmu (vyrobené z BAK 403 nebo BAK 40%)sou velice podobné filim zaloZenym na
polyethylenu.

Pr¥iprava &chto ¥id polymeii je mozna v typickych polyethylenovych vyrobnich
celcich, @koliv drobné uUpravy podminek jsou nezbytné. Teplgirofil extrudéru ma
invertni strukturu ve srovnéni s polyethyleny tahetuziti, coZ je zfisobeno odliSnym
chovanim Bhen varu u granulatu polyesteramidu a polyethyl@replota lisovani musi
byt nizSi, nez teplota tani extrudatu, protozeisgteky uspdgadané polyesteramidy maji
nizsi rychlost krystalizace. Pro srovnani, polyestedy odvozené od polyamidu-6.6
vykazuji vySSi miru krystalinity a tudiZ jsou vha&@i pro injekni formy a viladknitou
extruzi.

Jakocisté pryskyice jsou polyesteramidy velmidkké materialy, proto ip vyrob¢
tuhych material s vy3Si odolnosti v tahu je nutné pouZzit plnivgpiéka plniva obsahuji
mastek, uhtiitan vapenaty, slidu, nebo wollastonitidy jako BAK 105 nebo 106 maji
vlastnosti podobné polypropylenu nebo dokonce pgigau. Diky kombinaci vybornych
tokovych a mechanickych vlastnosti jsou polyestalgmvyuzivany k produkci
tenkosénnych nadob jako kiinatu a dale vice odolnychiedn®ta, jako nap. piibori.
Pravré povoleny limit obsahu anorganickych plniviznych tidach BAK neni vyssi nez
47 %.

Polyesteramidy maji vysSi afinitu k organickym migtm jako devni mouka,
celuléza, nebo Skrob. Tato vlastnost je zavislasoaopnosti tviit vodikové niistky
s piirodnimic¢asticemi. Neni pééba optimalizovat spojeni mezi polymerem a pojiyéih
48], jejich mechanické vlastnosti jsou velice dobré

Polyesteramidy jsou vyuzivany prézné filmové aplikace, obzvlége-li potreba
rychlé a kompletni degradace po uziti (hapygienické, zdravotnické nebo zemilske
materialy). DalSi vyuZziti polyesteraniidahrnuje vyrobu injelnich stikacek, kwtin&i a
piiboni. Kombinace polyesteramidu #edni mowkou vede k mnozstvi hodnotnych &h

! BAK® (PESTA) Biologisch abbaubarer Kunststoff, Polyestad; Biologically degradable plastic,
polyester amide. Biodegradabilni polymery s tath ozngenim BAK® byly poprvé vyrobeny roku 1995
firmou Bayer a komeni vyroba &chto polymet byla zahajena okolo roku 1997
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pouzivanych p vyrobé nabytku, pidavek deva se ukazal byt uzitey pii navrhovani a
vytvareni neobvyklych tvdr.

Kombinace polyesteramid s €zkymi kovy (nap. Zeleznym prachem) je
vychodiskem pro materialy, které mohou byt vyuzé&vake zmdné vlastnosti kou.
Polyesteramid je potom biodegradovan, zatimco kowXidovan a stava se ekologicky
neutralni.

Na rozdil od cistych alifatickych polyestér které jsou prakticky vSechny
biodegradabilni, cisté polyamidy nejsou biodegradabilni. Toto je i#obznama
charakteristika polyamid a je zavisld hlawh na krystaknosti a bodech tani
odpovidajicich polymér [49]. Polyesteramidy jsou tveny dv¥ma komponentami:
esterova komponenta je zodgdma za rychlou degradaci, zatimco amidova kompanent
zaji¥uje stabilitu a vyborné mechanické vlastnosti paym Pondr mezi amidovou a
esterovou ¢asti vSech ffd BAK je dan tak, Ze je dosazeno maximalni ryctlos
biodegradace a vysokého stdpnechanické odolnosti.

Polyesteramidy zaloZzené na polyamidu-6 obsahujilool3b-40 hmotnostnich
procent, zatimco ty zaloZzené na polyamidu-6.6 mst¢érovou slozku okolo 60%€muz
vdé¢i za svou krystatnost). Polyesteramidy, jako skupina, pflaty fadu
standardizovanych tdstkteré jsou certifikovany dleémeckého DIN 549000. Tato norma
(Deutsches Institut fur Normung) zahrnuje testovaeiody v laboratidch jako Sturnmv
test (méteni v pibéhu degradace uwvmbvaného C@), kontrolované skladovani a
skladovani v firozenych podminkach.

Biodegradace polyesteraniije monitorovana viznych médiich, studie zahrnuji
moiskou vodu, sladkou vodu aigu. Biodegradace polyesteraride kombinaci
hydrolytickych a enzymaykatalyzovanych procéskterymi je nakonec twen CQ. Prvni
krok (—hydrolyza ) probiha na esterovych vazbaehrakaji @i ni nejdive polyesteramidy
o kratSim molekulovérnetzci, a nakonec oligomery a monomery. Tyto mononnesyiou
byt detekovany s vyuzitimiznych analytickych metod [50].

DalSi degradace mononieprobiha dle znamych degradéch cest. V fipac
kyseliny adipové vedp-oxidace uhlikovéheetézce ke tvorb kyseliny octové a jantarove,
které jsou ob hojré rozSteny v girodk. Kyselina aminokapronova (jejiz struktura je
podobna strukite prirodni aminokyseliny lysinu) je degradovana cestiegradace
aminokyselin si-dekarboxylaci vedouci k hexamethylendiaminu, perétnasleduje
dvojité zkiizena oxidace za vzniku kyseliny adipové, kter@gbourana vyse zminym

mechanismem.
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Je prozkoumano mnoZstvi mikroorganismkteré jsou schopny degradovat
polyesteramidy [51]. Rekumy ukézaly, Ze bakterie degradujici polyestedgmi
vyskytujici se v mnohych ekosystémech, degradufygsteramidy komplethna CQ,
biomasu a vodu.

Ponter uhliku @ biodegradaci BAK 403 v tekutém médiu ukazal, zetxchto
podminek tér& 65% uhliku z polymerufiechazi na C@a 25% je peminéno na biomasu.
Zbyvajici uhlik je rozpugh ve vod jako CQ (uhlicitan a hydrogenuhiitan) a jako

organicky uhlik ve forra ve vod rozpustnych kyselin s kratkyiettzcem.
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4  EXPERIMENTALNI CAST

4.1 POUZITE CHEMIKALIE A P RISTROJE

4.1.1 Chemikalie

* Linearni polyesteramidové ndsi ozngené PEA 4, 1 (tab. 2, tab. 4), Katedra
farmaceutické technologie, Farmaceuticka fakultéradci Kralové

* Vétvené oligoesterové ndg (tab. 3, tab. 4), Katedra farmaceutické technejog
Farmaceutické fakulta v Hradci kalové

* Hydrogenfosforénan disodny dodekahydrat p.a., Lach — Ner, sMexatovice

» Kyselina citronova monohydrat p.a., Lach — Nerps.Neratovice

* Azid sodny p.a., Fluka

+ Destilovana voda, Farmaceuticka fakulta v Hraddl&vé

4.1.2 Pristroje
» Predvazky digitalni, KERN 440-33
» Analytické digitélni vahy, KERN ABS 220-4
* Horkovzdusna susarna, MEMMERT ULE 400
» Biologicky termostat, BT 120
* Vakuova susarna, BINDER APT.line TM VD 23
» Digitalni pH — metr, HANNA pH 223

* Vysouse€ vlasi, Remington professional

Tabulka 2 Linearni polyesteramidy — pouzité reaktary

oznateni SA AA EA AB AMP SnOct
(mol%) | (mol%) | (mol%) (mol%) | (mol%) | (mol%)

PEA1 50 - 50 - - 0,02

PEA4 25 25 30 10 10 0,02

Vysvétlivky:

SA sebakova kyselina AMP 2-amino 2-methyl 1-propano

AA adipova kyselina SnOct oktoat cinaty (katalyzatmkce)

EA

ethanolamin

2-amino 1-butanol




Tabulka 3

Vétvenéoligoestery — slozeni reakni smési

oznaeni | vétvici monomer GA (% mol) DLLA (% mol)
nazev konc. (%
hmotn.)
D5 Dipentaerytritol 5,0 (100-D)/2 (100-D)/2
A3 Kys. akrylova 3,0 (100-A)/2 (100-A)/2
T3 Tripentaerytritol 3,0 - -
Vysvétlivky:
GA kyselina glykolova
DLLA kyselina DL-ml&n&
Tabulka 4 Molekularni a termické charakteristiky nosica
nosik Mn Mw Mw/Mn g' Tg ACp
D5 1 900 2 300 1,20 1,04 16,3 N
T3 3355 13334 3,97 0,31 21,7 0,508
PEA 1 N N N N -3,1 4,057
PEA 4 N N N N -9,2 6,295
A3 4897 16 751 3,42 0,33 -27,9 N
12 300| 28 400
Vysvétlivky:
Mn ¢iselrg stedni molekulova hmotnost
Mw hmotnostg sttedni molekulova hmotnost
Mw/Mn stupei polydisperzity
g charakteristika &tvenitetzce zjiS¢tna pomoci GPC-MALS
Tg teplota skelnéhofpchodu
ACp specificka tepelna kapacita
N nebylo néfeno
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4.2 STANOVENI STUPNE BOBTNANI A EROZE
TESTOVANYCH NOSICU

4.2.1 Priprava vzork U testovanych nosi €u

Testované polymery byly syntetizovany na k#tedarmaceutické technologie
Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradcirdové. Z &chto polymeti, nebo
jejich snesi (@ipravenych v horkovzdusné susamoztavenim fi 60 - 100°C a michanim
do homogenni s#si) byla za pomoci skalpeldipravena &liska o poZzadované hmotnosti
50,0 mg; 150,0 mg; 500,0 mg; 1 000,0 mg = 5 %. ddidA teliska byla penesena do
scintilatnich lahvéek ozngenych Stitkem.

4.2.2 Priprava testovacich meédii
Pro studium bobtnani a eroze byl jako médium vyloi@rat-fosfatovy pufr. Pro
sledovani vlivu pH prostdi na stupe bobtnani a eroze jsme zvolili pH o hodh6ét0 a
7.0.
e Pufr o pH 6.0 vznikl smichanim 925 g roztoku A &3¢ roztoku B.
e Pufr o pH 7.0 pak smichanim 475 g roztoku A a 202&¢tpku B.
 Roztok A byl gipraven rozpushim 31,58 g kyseliny citronové v 1468g
destilované vody.
* Roztok B rozpushim 286,30 g hydrogenfosfamanu disodného dodekahydratu
v 3713,79g destilované vody.
e Po zntfeni hodnoty pH pH-metrem a Upgawna pozadovanou hodnotu,
nasledovalo fidani konzervéni latky v podoB azidu sodného o koncentraci
0,02%.

4.2.3 Postup p Fi stanoveni stupn & bobtnani a eroze

Télisko o pozadované hmotnosti bylded genesenim do vytarované ozeaé
scintilaéni lahvicky zvazeno a tato hmotnost zaznamenana jak@mkazdeé scintileni
lahvicky se vzorkem bylo jidano 15g pufru o iislusném pH dle ozgani, nasledowh
byly lahvicky uzaveny a vloZzeny do biologického termostatu s nastaweteplotou na
37°C. Ve stanovenychasovych intervalech byly lahtky vyjmuty z termostatu, médium

opatrré vylito, s€ny lahvicek osuSeny buditou vatou a kratce dosuSeny pomoci
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vysouSeée vlasi. Po zvazeni lahvek na analytickych vahach a zaznamu hmotnosti jako
mp, nasledovalo umishi do vakuové susérny a susSeni do konstantni hrsibioio teplot
65°C. Po vysu3eni byly lahtky opst zvazeny s vyslednou hodnotous d ostatnich
lahvicek bylo médium rmnéno v gedem stanovenych intervalech. Pro kazZdgovy
interval se pracovalo se &wa vzorky polymeru pro dané médium (pufr o pH &r pyH

7, voda).

Vzorec pro vypatet stupné bobtnani:

B= —— 100 [%]

mg - hmotnost vzorku po nabobtnanéase t
ms - hmotnost vzorku po vysuSeni

Vzorec pro vypatet stupné eroze:

E=|t—— | 100 [%]

Mo - pavodni navazka vzorku
ms- hmotnost vzorku po vysuseni
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4.3 VYSLEDNA DATA A GRAFY

Vysvétlivky:
B stupdi bobtnani

E stupé eroze

PEA 4 polyesteramid 4

PEA 41D smis polyesteramiil4 a 1, D5, ve sisi zastoupené v pairu 1:1:4
T3 polymer ¥tveny tripentaerytritolem

A3 polymer ¥tveny kyselinou polyakrylovou (Mw 2000)

D5 polymer ¥tveny dipentaerytritolem

PEA 4/3T 3:7 srs PEA 4 a T3 v poimu 3:7

PEA 4/3T 1:9 ss PEA 4 a T3 v poimu 1:9

A3/T3 3:7 smis A3 a T3 v poréru 3:7

50 mg—-1000mg fjblizna hmotnostdisek; pokud hmotnost neni uvedena jedna stiska o fiblizné

hmotnosti 150 mg
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Tabulka 5 Casovy pnibéh stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek PEA 4, médium pufr 6,0

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]
1 14,12 8,34 99,33 2,72
3 13,50 3,58 96,97 2,45
7 16,33 1,42 94,41 1,23
14 17,63 0,08 92,29 0,12
65 14,35 0,59 87,72 4,09
72 14,49 5,17 84,84 3,99

Obréazek 2 Casovy pnibéh stupné bobtnani, vzorek PEA 4, médium pufr 6,0

bobtnani [%]

Stupe n bobtnani

30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

pocet dni

Obréazek 3 Casovy pnibéh stupné eroze, vzorek PEA 4, médium pufr 6,0

eroze [%]

Stupen eroze

pocet dni
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Tabulka 6 Casovy pnibéh stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek PEA 4, médium pufr 7,0

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]
1 22,00 541| 100,04 1,12
3 24,45 7,83 98,70 1,17
7 36,70 9,40 93,42 5,98
14 31,89 2,27 92,58 2,28
65 55,50 2,20 70,81 0,60
72 62,04 17,24 70,46 0,68

Obrazek 4 Casovy pritbéh stupné bobtnani, vzorek PEA 4, médium pufr 7,0

65,00

55,00

45,00

bobtnani [%]

35,00

25,00

Stupe i bobtnani

25 30 35 40 45 50 55

pocet dni

60

65

70

75

80

Obrazek 5 Casovy pritbéh stupné eroze, vzorek PEA 4, médium pufr 7,0

eroze [%]

Stupen eroze

pocet dni
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Tabulka 7 Casovy pnibéh stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek PEA 41D, médium pufr 6,0

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]

1 17,00 7,15 99,10 0,16

3 21,98 3,50 95,95 0,34

7 25,33 0,69 91,64 1,35

14 39,39 9,562 83,86 0,13

21 45,75 13,75 72,41 3,07

42 65,49 0,34 50,73 4,61

Obrazek 6 Casovy pritbéh stupné bobtnani, vzorek PEA 41D, médium pufr 6,0

Stupe n bobtnani

70,00

60,00

50,00

40,00

bobtnani [%]

30,00

20,00 -5

10,00 T T T T T T T T 1

pocet dni

Obrazek 7 Casovy pritbéh stupné eroze, vzorek PEA 41D, médium pufr 6,0

Stupen eroze

eroze [%]

pocet dni




Tabulka 8 Casovy pnibéh stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek PEA 41D, médium pufr 7,0

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]
1 15,78 1,87 97,59 0,83
3 38,89 10,93 94,39 0,78
7 29,55 2,54 90,32 0,16
14 44,03 7,05 81,36 1,56
21 40,33 4,62 71,90 0,84
42 93,07 9,60 43,40 4,45

Obrazek 8 Casovy pritbéh stupné bobtnani, vzorek PEA 41D, médium pufr 7,0

bobtnani [%]

Stupe i bobtnani

pocetdni

Obrazek 9 Casovy pritbéh stupné eroze, vzorek PEA 41D, médium pufr 7,0

eroze [%]

Stupen eroze

10

15 20 25

pocet dni

30

35

40

45
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Tabulka 9 Casovy pnibéh stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek PEA 4/3T 3:7, médiuntisténa voda

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]
1 10,34 2,77 99,67 0,11
3 12,54 5,83 99,17 0,73
7 21,51 1,65 98,23 0,57
14 56,16 2,16 75,16 0,38
21 81,94 25,46 49,17 1,54
28| 128,25 58,22 37,24 0,55
35| 100,29 57,40 29,04 3,89

Obréazek 10 Casovy prilbéh stupné bobtnani, vzorek PEA 4/3T 3:7, médiuntisténa voda

bobtnani [%]

Stupe i bobtnani

pocet dni

Obréazek 11 Casovy pribéh stupné eroze, vzorek PEA 4/3T 3:7, médiuntisténa voda

eroze [%]

Stupen eroze

pocet dni

34



Tabulka 10 Casovy pribéh stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek PEA4/T3 1:9, médiungisténa voda

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]
1 10,29 1,58 98,60 0,65
3 8,87 3,00 98,99 0,30
7 24,76 3,81 95,72 0,12
14 65,96 3,74 60,05 0,56
21 84,92 12,27 36,26 0,05
28 53,58 8,79 19,92 0,53
35 70,75 27,90 13,06 0,43

Obréazek 12 Casovy pribéh stupné bobtnani, vzorek PEA4/T3 1:9, médiuntisténa voda

bobtnani [%]

Stupe n bobtnani

pocet dni

Obréazek 13 Casovy prilbéh stupné eroze, vzorek PEA4/T3 1:9, médiuntisténa voda

eroze [%]

Stupen eroze

pocet dni
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Tabulka 11 Casovy pribé&h stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek A3/T3 3:7, médiunisténa voda

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]
1 5,78 1,37 99,67 0,94
3 12,24 4,30 99,61 0,39
7 34,77 7,46 93,94 3,42
14 27,87 2,34 53,56 0,59
21 12,11 13,57 19,70 0,41
28 29,39 23,99 1,79 0,39

Obrazek 14 Casovy pnibéh stupné bobtnani, vzorek A3/T3 3:7, médiuntisténa voda

Stupe i bobtnani

bobtnani [%]

pocet dni

Obrazek 15 Casovy pnibéh stupné eroze, vzorek A3/T3 3:7, médiungisténa voda

Stupen eroze

eroze [%]

pocet dni




Tabulka 12 Casovy pnibéh stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek A3/T3 3:7, médium pufr 6,0

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]

1 37,68 4,40 78,86 0,85

3 46,89 0,61 77,34 0,41

7 94,13 5,37 74,82 0,16

14 99,06 17,75 45,74 1,85

21 83,99 35,66 26,32 0,51

28 74,38 57,79 16,96 0,89

35| 100,28 70,64 14,58 4,89

Obréazek 16 Casovy pribéh stupné bobtnani, vzorek A3/T3 3:7, médium pufr 6,0

Stupe i bobtnani

bobtnani [%]

30,00 \ \ \ \ \ \ \
0 5 10 15 20 25 30 35

pocet dni

Obréazek 17 Casovy pribéh stupné eroze, vzorek A3/T3 3:7, médium pufr 6,0

Stupen eroze

eroze [%]

pocetdni




Tabulka 13 Casovy pnibéh stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek A3/T3 3:7, médium pufr 7,0

Dny B rozpéti E rozpéti
[%]
1 58,34 13,89 76,20 6,46
3 72,46 1,24 74,88 0,87
7 97,27 27,22 70,87 3,82
14| 209,67 5,15 42,58 0,70
21| 230,10 43,62 36,14 5,39
28| 214,46 44,92 28,45 3,10
35| 194,85 90,62 23,34 3,93

Obréazek 18 Casovy pribéh stupné bobtnani, vzorek A3/T3 3:7, médium pufr 7,0

Stupe n bobtnani

bobtnani [%]

pocet dni

Obrazek 19 Casovy pnibéh stupné eroze, vzorek A3/T3 3:7, médium pufr 7,0

Stupen eroze

eroze [%]

pocet dni




Tabulka 14 Casovy pribé&h stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek T3 (50mg), médiuntisténa voda

Dny B rozpéti E rozpéti
[%]
1 14,38 14,58 96,71 3,37
3 33,89 0,33 98,32 3,75
7 70,59 11,41 87,21 0,14
14 30,92 17,13 56,58 3,19
21 55,84 36,32 32,21 0,23
28 5,98 1,75 17,31 5,13
35 15,82 4,72 7,30 2,78

Obréazek 20 Casovy pribéh stupné bobtnani, vzorek T3 (50mg), médiun€isténa voda

Stupe n bobtnani

80,00
70,00
60,00
50,00

40,00

bobtnani [%]

30,00
20,00

10,00

0,00 T T T T T T 1

pocet dni

Obréazek 21 Casovy prilbéh stupné eroze, vzorek T3 (50mg), médiuntisténa voda

Stupen eroze

eroze [%]

pocet dni
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Tabulka 15 Casovy pribéh stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek T3 (50mg), médium pufr 6,0

Dny B rozpéti E rozpéti
[%]
1 9,75 1,45 98,56 3,25
3 23,44 4,36 98,42 3,15
7 59,46 0,33 86,78 1,49
14| 169,49 94,26 62,20 9,61
21 97,78 40,45 49,42 1,15
28 51,62 2,65 31,20 1,02

Obrazek 22 Casovy pnibéh stupné bobtnani, vzorek T3 (50mg), médium pufr 6,0

Stupe i bobtnani

bobtnani [%]

pocet dni

Obrazek 23 Casovy pnibéh stupné eroze, vzorek T3 (50mg), médium pufr 6,0

Stupen eroze

eroze [%]

pocet dni




Tabulka 16 Casovy pribé&h stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek T3 (50mg), médium pufr 7,0

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]
1 23,77 10,30 95,94 9,26
3 29,11 12,26 94,22 5,71
7 71,92 13,36 89,07 3,39
14| 156,89 32,28 68,68 0,15
21| 12554 14,44 50,03 4,44
28 71,53 3,69 39,29 7,26

Obrazek 24 Casovy pnibéh stupné bobtnani, vzorek T3 (50mg), médium pufr 7,0

Stupe i bobtnani

bobtnani [%]

pocet dni

Obrazek 25 Casovy pnibéh stupné eroze, vzorek T3 (50mg), médium pufr 7,0

Stupen eroze

eroze [%]

pocet dni




Tabulka 17 Casovy pnibéh stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek T3 (150 mg), médiuntisténa voda

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]

1 8,65 4,77 98,87 0,55

3 12,93 4,60 98,90 0,23

7 33,15 4,61 95,67 0,61

14 27,36 10,01 61,33 3,04

21 13,36 0,19 34,27 2,56

28 13,88 2,00 13,77 5,87

35 11,84 2,12 6,30 0,96

Obréazek 26 Casovy prilbéh stupné bobtnani, vzorek T3 (150 mg), médiunéisténa voda

Stupe i bobtnani

35,00

30,00

25,00

20,00

bobtnani [%]

15,00

10,00

5,00 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

pocet dni

Obréazek 27 Casovy prilbéh stupné eroze, vzorek T3 (150 mg), médiuntisténa voda

Stupen eroze

eroze [%]

pocet dni
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Tabulka 18 Casovy pribéh stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek T3 (150 mg), médium pufr 6,0

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]
1 9,25 0,89 99,09 1,68
3 19,20 3,85 97,71 2,50
7 56,71 21,01 87,53 0,78
14| 105,79 58,36 55,64 4,66
21 51,21 1,60 38,22 1,23
28 39,06 7,29 29,01 8,49

Obrazek 28 Casovy pnibéh stupné bobtnani, vzorek T3 (150 mg), médium pufr 6,0

Stupe i bobtnani

bobtnani [%]

8,00 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

pocet dni

Obrazek 29 Casovy pnibéh stupné eroze, vzorek T3 (150 mg), médium pufr 6,0

Stupen eroze

eroze [%]

pocet dni




Tabulka 19 Casovy pnibé&h stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek T3 (150 mg), médium pufr 7,0

Dny B rozpéti E rozpéti
[%]
1 17,83 3,03 97,35 3,14
3 19,16 0,85 95,27 2,45
7 79,76 13,59 88,43 2,61
14| 158,60 28,40 62,01 1,15
21 56,69 4,96 39,36 3,38
28 68,05 3,86 32,34 4,79

Obrazek 30 Casovy pnibéh stupné bobtnani, vzorek T3 (150 mg), médium pufr 7,0

Stupe i bobtnani

bobtnani [%]

8,00 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

pocet dni

Obrazek 31 Casovy pnibéh stupné eroze, vzorek T3 (150 mg), médium pufr 7,0

Stupen eroze

eroze [%]

pocet dni




Tabulka 20 Casovy pribéh stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek T3 (500 mg), médiuntisténa voda

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]
1 6,70 1,60 98,67 0,44
3 15,70 11,64 99,92 0,12
7 39,00 1,01 92,02 0,72
14 27,72 0,65 59,82 2,10
21 24,10 7,25 26,04 0,38
28 17,77 4,54 16,04 3,30

Obrazek 32 Casovy pnibéh stupné bobtnani, vzorek T3 (500 mg), médiunisténa voda

35,00

30,00

25,00

20,00

bobtnani [%]

15,00

10,00

5,00

Stupe i bobtnani

10 15

pocet dni

20

25

30

Obrazek 33 Casovy pnibéh stupngé eroze, vzorek T3 (500 mg), médiunsisténa voda

eroze [%]

Stupen eroze

pocet dni
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Tabulka 21 Casovy pribé&h stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek T3 (500 mg), médium pufr 6,0

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]
1 7,72 1,51 98,73 0,16
3 13,93 8,31 98,87 1,07
7 55,68 10,04 86,12 3,46
14| 110,88 9,76 56,88 0,34
21 53,91 8,13 37,39 2,97
28 36,74 0,33 26,18 1,77

Obrazek 34 Casovy pnibéh stupné bobtnani, vzorek T3 (500 mg), médium pufr 6,0

Stupe i bobtnani

bobtnani [%]

5,00 ; T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

pocet dni

Obrazek 35 Casovy pnibéh stupné eroze, vzorek T3 (500 mg), médium pufr 6,0

Stupen eroze

100,00 - -g=

eroze [%]
(2]
o
o
o

pocet dni
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Tabulka 22 Casovy pribéh stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek T3 (500 mg), médium pufr 7,0

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]
1 12,90 0,86 96,96 1,37
3 15,85 1,68 97,61 0,99
7 73,90 11,42 86,28 3,32
14| 105,34 1,39 60,62 1,15
21 51,82 10,87 35,02 3,14
28 45,43 1,30 27,26 1,19

Obrazek 36 Casovy pnibéh stupné bobtnani, vzorek T3 (500 mg), médium pufr 7,0

bobtnani [%]

Stupe i bobtnani

10 15 20

pocet dni

25

30

Obrazek 37 Casovy pnibéh stupné eroze, vzorek T3 (500 mg), médium pufr 7,0

eroze [%]

Stupe n eroze

10 15 20

pocet dni

25

30
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Tabulka 23 Casovy pnibéh stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek T3 (1000 mg), médiuréisténa voda

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]
1 4,06 0,26 99,22 0,05
3 7,37 0,55 99,81 0,14
7 29,93 9,58 96,32 0,30
14 21,33 2,34 69,07 5,63
21 19,25 2,99 34,62 0,09
28 16,22 1,18 19,31 1,08

Obréazek 38 Casovy pritbéh stupné bobtnani, vzorek T3 (1 000 mg), médiuntisténa voda

Stupe i bobtnani

bobtnani [%]

2,00 . T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

pocet dni

Obréazek 39 Casovy pribéh stupné eroze, vzorek T3 (1 000 mg), médiuristéna voda

Stupen eroze

eroze [%]

pocet dni
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Tabulka 24 Casovy pnibéh stupné bobtnani a stupré eroze, vzorek T3 (1 000 mg), médium pufr 7,0

Dny B rozpéti | E rozpéti
[%]
1 11,53 4,35 97,35 2,51
3 13,31 2,12 96,43 3,67
7 37,47 4,39 93,35 1,36
14 71,80 5,44 65,97 3,19
21 43,21 10,08 35,32 7,12
28 45,81 20,71 25,91 0,87

Obrazek 40 Casovy pnibéh stupné bobtnani, vzorek T3 (1 000 mg), médium pufr 7,0

Stupe n bobtnani

48,00

38,00

bobtnani [%]

28,00

18,00

8,00 \ \ \ \ \ 1
0 5 10 15 20 25 30

pocet dni

Obrazek 41 Casovy pnibéh stupné eroze, vzorek T3 (1 000 mg), médium pufr 7,0

Stupen eroze

eroze [%]

0 5 10 15 20 25 30

pocet dni

49



5 DISKUSE

5.1 K TEMATU PRACE

V souwasné dob jsou intenzivd studovany izné biodegradabilni materialy
vyuzitelné ve tkAovém inZenyrstvi a jako nd@® I&iv. Hlavni pozornost je zaéena na
polymery, studovany jsou také mnohé anorganickéenddy, pedevsSim keramickeé,
uhlikové a kovové. Sifoyvanim informaci o biokompatibitit a dalSich vlastnostech
naroky na jejich parametry stoupaji.

Nejcastji se jedna o syntetické polymeryigravované ,na miru“tg@ilor made.

V piipact nosta l€Civ je velmi dilezitym parametrem jejich interakce s hydrofilnim
prostedim organismu po aplikaci zpravidla ve férimplantovanychdisek, polotuhych
neboc¢asticovych systéfn Interakce tohoto typu je mozno relattvenadno a &rohodré
simulovat v podminkéach in vitro. Zakladnim pararagtrje degradace polymeru, ktera se
negasgji chape jako snizovani molekulové hmotnosti nalymdn preskupenim
kovalentnich vazeb hlavniheéettzce. DalSimi dlezitymi parametry degradace jsou
bobtnani a eroze. Obagjd mohou probihat nasleeimebo do #zné miry paralekn

Z praktickych hledisek je vyhodné, kdyZz materialbtm&d co nejmé&h a eroduje

z povrchovych vrstev. Bbéh bobtnani a eroze ma zmg vyznam pro kinetiku liberace
aktivni latky. Souvisi s difazi molekul, ihe dochazet k obstrakim efektim, k sorpci,
liberaci, majici p sowasném bobtnani zvIlastni, nefickovsk@sto kontinualni gibeh,
ktery se oznéuje ve fyzice a fibuznych aplikovanych oborech, jakymi je také
farmaceuticka technologie a biofarmacie, jako GhEéfect.

Na katede farmaceutické technologie FaF UK v Hradci Kralovyly
syntetizovany polymery a oligomery polyesterovéhpolyesteramidového typu gzanou
konstitucitetzce, konkrétd linearni nebo dotzného stup# vétvenou. Bi syntéze byl
vyuZit postup polymerace za otewi kruhu nebo polykondenzace. Jednéana vyhodou
polykondenzace je moznost realizovat syntézu bezipdkatalyzatoru. NiZSi dosazitelna
molekulova hmotnost produkteakce mze byt v kkterych gipadech vyhodou.

Polyesteramidy jsou na rozdil od polyestkitky, které jsou v oboru farmaceuticka
technologie zkoumany ve velmi omezeném rozsahu.oJaich znamo, Ze jsou

biokompatibilni a Ze rychlost jejich degradace jezirychle hydrolyzujicimi polyestery a
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velmi stabilnimi polyamidy. Byly syntetizovanyizné latky. Z nich byl vybran nasi
jeho syntéze byl jako katalyzator vybran a pouititaktoat (cin ethylhexanoat).

Nosk PEA 4 byl kopolymeremdétyr slozek: kyselin sebakové a adipové
v ekvimolarnim poréru, 30 mol% ethanolaminu a po 10 mol% aminobutarsolamino
methyl propanolu. Tento nd@sbyl evident® nejen zné&né¢ amorfni, také se vyzgaval
velmi nizkou hodnotou teploty skelnéhtephodu. Molekulovou hmotnost nd&inebylo
mozno Vv Synpo a.s. Pardubice mozno stanovit, peotofe nerozpoudt
v tetrahydrofuranu.

DalSimi nosti, které byly pouzity do sisi s polyesteramidy, byly étwené
polyestery, ozngené jako T3 a A3. ¥vicimi slozkami byl tripentaerytritol (T) nebo
kyselina polyakrylova (A)Cislice vyjaduje koncentraci &tvici slozky v hmotnostnich
procentech. Hlavnimi reaktanty byly kyselina DL-tmé a kyselina glykolova. Oba nési
se vyzndgovaly vysokym stupfm wtveni. Nost T3 mel ve frakci wtvenych molekul
pouze koncové hydroxyly, koncentrace karbéxyhdikovala podil nestvenych, tedy
linearnich, rettzci bez @asti tripentaerytritolu. No&i A3 meél obdobrg ve Wwtvenych
molekulach s kyselinou polyakrylovou pouze konckagoxyly.

Od tchto oligoesterovych terpolymierbylo otekavano, Ze budou modifikovat
pribéh bobtnani a eroze polyesteramidu PEA 4 spiSe yslsmarychleni erozetpnizkém

stupni bobtnani.

5.2 K METODICE PRACE

V této praci byly vyuzity metodické postupy vypraaoé na Skolicim pracovisti
bobtnani je nerovnovaznyjd ktery v mnohych fipadech nema progresivni charakter.
Material postupé bobtna do maxima. Po této fazi nasleduje odbolbtrédmekterych
piipadech mze nasledovat dalsi faze bobtnanfipgdnym odbobtnanim.

Eroze zpravidla probihd jiz od itku pisobeni média, nebo v kratkém dseku po
zatatku jeho fisobeni. Jeji rychlost se exponenciagmizuje. Ve zkoumanycleltscich
tedy sodasre probiha bobtnani nebo odbobtnani a eroze. Jerteahpzné zkoumat tyto
déje oddlené a nezavisle na s¢bJedna se tedy o dva velmi komplikované nerovno&az
déje. Bylo jednoznéné prokazano, Ze citlivost bobtnani ke &mdm parameir média je

znaneé vyssi, nez je citlivost eroze.
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Pribéh &kja maze byt ovlivrién aktualni aciditou prostdi. Tento faktor se e
projevit i @i pouziti nostt. Hodnota pH se fiZze vlivem fiznych patofyziologickych
faktori meénit. Obdobr jako v dive realizovanych studiich, byla s ohledem na éln
moznosti zvolena hodnota pH 6,0 a 7,0. Kapacitaipoyla dostaténa k udrzeni hodnot

do vymeny média.

5.3 BOBTNANI A EROZE POLYESTERAMIDU
PEA 4 A JEHO SMESI

Na obrazku 2 a 3 a v tabulce 5 jsou vysledky testobobtnani a eroze ndsiPEA
4 pii pH média 6,0. PEA 4 jefpobyejné teplot vysoce visk6zni material s nizkou
teplotou skelnéhoipchodu. Je ki zcela amorfni, nebo do nizkého stépamystalicky.

V médiu doslo k postupnému zvySovani hodnot stuprbtnani do 14. dne, po dosazeni
maxima doslo k mirnému odbobtnani. V 72dennim watler byla zjiS¢éna hodnota
charakteristiky 14 %. Za 72 dni ubylo asi 15 %izquni hmotnostidiisek (obrazek 3).
Eroze probihala ve dvou nebo wecdh fazich. V prvni, iblizn¢ 15ti denni, doslo k eluci
ve vod rozpustnych nizkomolekularnich slozek. Ve druhg fdyla eroze pomalejsi.
RychlejSi eroze mezi 65. a 72. dneniz@ byt zgisobena manipulaci se vzorkstisek.
Naswdéuji tomu vySSi hodnoty rozf.

Stejny nosi PEA 4 se ve vodném isotonickém roztoku pufru p® ¢hoval zcela
odlisré nez i pH 6,0, jak je patrné z tab. 6 a z obr. 4 a bip8t bobtnani se progresi¥n
zvySoval, za 72 dnitpvySoval 60 %. Stefntak eroze probihala kontinualnimizobem.
Za 72 dni erodovalofiblizn¢ 30 % z celkové forodni hmotnosti (obrazek 5). Uvedeny
vliv pH je dikazem @inku ionizace karboxylovych skupin vznikajicich Ingtyzou
esterovych vazeb. Jedna se otfimag dikaz gednostni hydrolyzy esterovych vazeteg
hydrolyzou amidovych vazeb. NO6SPEA 4 z hlediska bobtnani a eroze ma parametry,
které by mohly byt vhodné pro formulaci biodegratabh piipravki s I&€ivy.

V tabulce 7 a na obr. 6 a 7 jsou data, ktera sajityiterakci srssi i nositu, dvou
polyesteramid a polyesteru D5ippH média 6,0. Je patrny progresivisstrhodnot stuph
bobtnani. Eroze #ta prakticky konstantni rychlost, za 42 dni erodavaolovina vzorku.
Zvysena rychlost eroze spolu s vysSim staprbobtnani je ovlivéna dvoutetinovym
podilem esterové slozky. Po zvySeni hodnoty pH j@adoslo k rychlejSimu bobtnani
s jeho naslednym pulznim gi@hem. Po dosazeni hodnoty 40 % za 3 dny se urychlila

difize degradénich produki do média, nasledovalo odbobtnani a v intervaludb sa&
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situace opakovala, i kdyZ v ményrazné mie (obr. 8). Eroze probihala podle kinetiky
nultéhoradu a byla jen o malo rychlejSi (obr. 9).

Po smiseni PEA 4 s polyesterem T3 v panB:7 byly ziskany vzorky, které byly
testovany v prosedicistené vody. V gipadt bobtnani (na obr. 10) hodnoty charakteristiky
postupr rostly do maxima, které bylariplizné za 30 dni, potom dochazelo k odbobtnani.
Eroze probihala ve dvou fazich. V prvni sedmidemdia prakticky nulovou rychlost,
potom se rychlost ge postups a mirrg zvySovala a naslednsnizovala. Maximalni
rychlost eroze byla kolem 15. Dne. Za 35 dni zbynvzapivodniho 150 mgetiska asi 30 %
nerozlozeného ve védherozpustného materialu.

ZvySenim koncentrace polyesteru T3 ze 70 % na 9@ %ntsi s polyesteramidem
PEA 4 se eroze v prastdi vody ve druhé fazi urychlila (obr. 13), za 3b dbylo z &lisek
asi 12 % jvodni hmotnosti. Bobtnani se liSilo rychlejstipthem v intervalu prvnich 20
dni (obr. 12). Po dosazeni 85 % nasledovalo odiobtna minimalni hodnotu 55 %
s naslednym viaistem hodnoty. Na z&kladsrovnani hodnot maxima stupbobtnani je
mozno konstatovat, Ze se wgtem podilu polyesteramidu z 10% na 30% se tatmdtad

zvysuije.

5.4 BOBTNANI A EROZE SMESi VETVENYCH
POLYESTERU

Smisenim vysoce ¢wweného polyesterového nosi A3 s koncovymi karboxyly
s wtvenym nosiem T3 s koncovymi hydroxyly byly ziskany vzorkyeké se v progedi
vody chovaly specificky. i#fblizn¢ za 7 dni bylo dosazeno maximalnich hodnot,
odbobtnéni trvalo asi do 20. dne a potom nasledodalSi faze viistu hodnot (obr. 14).
Material z&al erodovat asi za 5 dni po zahajeni pokusu (dby. \I této fazi byl stupe
bobtnani piblizné 25 %. Eroze probihala velmi rychle, za 4 tydnywserek degradoval
témet Uplne. Smes tohoto sloZeni je mozno pokladat za velmi zajiooigpro dalSi studium
chovani. Po zgné sloZzeni média z vodného na roztok pufru pH 6,0z2wgil stupé
bobtnéani v maximuiblizné na trojnasobek, jeho poloha byla posunutaso¢ delSimu
intervalu, minimum se také mitrposunulo a bylo ménvyrazné (obr. 16). ZvySenim
hodnoty pH na 7,0 se maximum hodnoty charakteyistile zvySilo na dvojnasobek,
takzZe ¢inilo 230 % (obr. 18). Zajimavé je prodluZzovani goéroze (jeji zpomalovani)
v fack od vody, pufru pH 6,0 k pufru pH 7,0 (obr. 15, 19). V pufru pH 7,0 sesre pied
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dosaZzenim maximalni hodnoty charakteristiky bobitrngromalila eroze, potom doslo

K jejimu velmi mirnému zrychleni (obr. 19).

5.5 BOBTNANI A EROZE VZORK U RUZNE
HMOTNOSTI Z VETVENEHO POLYESTERU T3

Polyester, ktery byl ozgany symbolem T3 byl vysoceétveny, @ Uplném
obsazeni hydroxylovych skupin polyesterovyieitézci vznikla hw¥zdicovita &tvena
struktura s osmietzci vychazejicimi z centralriiasti, kterou tvél polyéterovy &tveny
fetzec. Z tohoto no&e byly gipraveny vzorky, které sty ptiblizné kulovity tvar. Jejich
hmotnost byla natyrech Urovnich od 50 do 1000 mg.

Na obr. 20 je uveden {eh bobtnani vzork, které ngly hmotnost 50 mg
v prostedi ¢istené vody. V Useku do 35. dne dosahla charakterishdekrat maximalni a
dvakrat minimalni hodnotu. DalSi zajimavou skatesti jsou velmi nizké hodnoty stupn
bobtnéni ve faziied ukoenim pokusu. Eroze (obr. 21) po kratké, #sienni fazi klidu
probihala kontinuakh Za 35 dni bylo prokdzano m&nez 10 % neerodovaného vzorku.
Po zntn¢ sloZzeni média za pufr pH 6,0 byl gt hodnot stuph bobtnani pomalejsi,
maximum bylo prokazano jedno, a tolgtizné za 15 dni (obr. 22). Hodnota charakteristiky
byla vysSi nezZ vifpadt vody, coZ souvisi paténs vysSi hodnotou pH uviimatrice a se
stuprém ionizace karboxyl. Eroze ndla monotonni prbéh, byla pomalejSi nez v prastli
vody, za 28 dni zbyvalo 30 % #ywodni hmotnosti vzork (obr. 23), v prosedi vody to
bylo necelych 10 % (obr. 21). Po zvySeni pH médiariD byl pibéh bobtnani velmi
podobny jako fi pH 6,0 (obr. 22 a 24). Jedinou nap&8nodliSnosti byl z&atek eroze jiz
po zahgjeni pokusu. Nizkomolekularni fragment§lynpii pH vysSi rozpustnost. Doba
eroze byla fi pH 7,0 gekvapiw delSi nez p pH 6,0 (obr. 23 a 25).iPpH 6,0 zbyvalo 30
% vzorka, pii pH 7,0 40 %. Vys#tlenim mize byt vySSi stabilita esterovych vazeb, ve
vodk je nejvice kyselé prasdi, v pufru pH 7, 0 se blizi neutralnimu.

Po zvySeni hmotnostilisek na 150 mg byla prokdzana nejvice odliSnéohést
bobtnani v progedi vody (obr. 26). Na rozdil odlisek hmotnosti 50 mg (obr. 20) se
projevilo pouze jedno maximumiiplizné za 9 dni, druhé (28 dni) je pouze v naznaku.
DalSi odliSnosti je nizSi hodnota v maximu (34 %tipr0O %). Ri erozi byla pgateni faze
klidu delSi, 6 dni proti 3 dim (obr. 21 a 27). Stejnjako u menSichétisek byl prokazan
vliv pufru ve vodném progedi na zvySeni bobtnani v maximu a na zpomalerzieefabr.

28 a 29). Pokrvanim tendence ke zvySenému bobtnani a pomaleéi g zntna
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sloZzeni pufru na hodnotu pH 7,0 (obr. 30 a 31)ISDadliSnosti je krom celkow
pomalejSi eroze postupné zvySovani rychlosti evaneialni fazi interakce s médiem, coz
potvrzuje pedpoklad o stabilizaci esterovych vazeb se zvySovAH snéErem

k neutralnimu a odliSnosti mechanismu bobtnanioaeerJedna se o dva parametry, které
za danych okolnosti nesouviseji. Zajimavé je tdleéyliv velikosti tliska na celkovou
dobu eroze fh jeho zw¥tSeni z 50 mg na 150 mg nebyl prokazan.

DalSi zwtSeni tlisek ze 150 mg na 500 mgélm ponmerné maly vliv na jejich
bobtnani. Steja tak jako u menSichélisek bylo maximum stugnbobtnani posunuto
k vyS$Sim hodnotandasového intervalu, maximum bobtnanélonvyssi hodnoty a eroze
byla pomalejsi (obr. 32 az 37). Nizka variabilimmsienych hodnot stugnbobtnani a
stupré eroze je vysitlitelna snadyjSi manipulaci se vzorky spojenou s mensimi ztratam

NejvétsSi z testovanychélisek neély 1000 mg. Na obr. 38 a 39 jegmeh hodnot
stupré bobtnani a eroze v présti vody. Jako zajimavy vysledek je moZzno konstgtov
velmi maly vliv velikosti tliska (150 mg, 500 mg a 1000 mg) na kinetiku jeficibtnéni.

Z hlediska rychlosti eroze bylo zaznamenano newgazpomaleni &e s rostouci
hmotnosti &lisek. Obdobné z&wy jako u vody, jako média, je mozno konstatovat
v pripact pufru pH 7,0. Jedinou odliSnosti je niZSi bobtnapufru pH 7,0 v jeho maximu.
Hodnoty se postugnsnizuji od 160 % u 150 mg (obr. 30), k 105 % u 5@ (obr.36) a

k 70 % u 1000 mg (obr. 40). Rychlos eroze bylakeslii €lisek ovlivnena pozoruhodh
malo, za 28 dni zbyvalo 33 %, 28 % a 26 % u postupisich tlisek.
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6 ZAVERY

1. Stupe bobtnani polyesteramich polyestaer ma nerovnovazné hodnoty a
v nekterych gipadech pdateini stadium bobtnani pokfaje staddiem odbobtnani,
charakteristika tedy dosahuje maximalnich hodnot.

2. Bylo potvrzeno, Ze polyesteramidy s linearnfgiézci s nizkymi hodnotami
molekulové hmotnosti syntetizované polykondemiaeakci se vyzriiaji nizkym
stuprém bobtnéni s nizkou rychlosti eroze v predt roztok pufri pH 6,0 a 7,0.
Stupé bobtnani a rychlost eroze jsou do @amamiry pravépodobr ovlivnény

krystalinitou slodenin a hydrolytickou stabilitou amidovych vazeb.

3. Rychlost degradace polyesterainjd mozno zvySit smisenimidhto slogenin
s wtvenymi polyestery tak, aby polyestery byly majoirgslozkou. Kopolymer
s kyselinou polyakrylovou ma vyraggi vliv na znénu vlastnosti polyesteraniid

nez nosi vétveny dipentaerythritolem.

4. Miseni ¥tvenych polyestérs koncovymi hydroxyly s polyestery s koncovymi
karboxyly je mozno ziskat systémy, které jsou dislea bobtnani a eroze velmi
citlivé ke znménam pH. Se z#nou pH z 6,0 na 7,0 se zvySuje stupebtnani a

prodluzuje se doba eroze.

5. Prisada polyestérs wtvenou konstitucfettzce do matric z polyesteraniidede

ke zvySeni hodnot stupibobtnani a ke zvySeni rychlosti eroze.

6. Velikost polyesterovychstisek ma relativéd maly vliv na pfibéh jejich bobtnani a

eroze, podstatnrmensi nez zima slozeni média.

7. Se zvySovanim hodnoty pH v matricich se zvySujpeitbbobtnani vlivem ionizace
koncovych karboxyl a prodluZuje doba eroze snizenim autokatalytickikobeni
kyselych degradmich produkii prevodem na soli.
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