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Abstrakt:

Byly studovany bobtnani a eroze jako dva projevy degradace nové syntetizovanych
polyesteramidli s linearni konstituci fetézce. V teoretické Casti prace je prezentovan
prehled o relevantnich aspektech biodegradce, biodegradabilnich systémech,
mechanismech uvoliiovani 1é¢iv, biodegradabilnich polyesterech a polyesteramidech
vyuzitelnych pfi formulaci 1ékd. Experiment je zaméfen na sledovani zmén objemu a
hmotnosti télisek z polyesteramidil, jejich smési a smési polyesteramidi s vétvenymi
polyestery alifatickych hydroxykyselin v roztocich pufrii pH 6,0 a 7,0. Bylo prokéazéano, ze
polyesteramidy se vyznacuji nizkym stupném bobtnani a velmi pomalou erozi. Uvedené
vlastnosti je mozno modifikovat zménou konstituce vedouci ke snizeni krystalinity a
misenim polyesteramidd s vétvenymi polyestery alifatickych hydroxykyselin.
Polyesteramidy jsou perspektivni materidly, které mohou byt vyuzity jako nosiCe ve

tkanovém inzenyrstvi.

Abstract:

Swelling and erosion of polyesteramides with linear constitution of chains as their two
important features of degradation were studied. In theoretical part of the thesis is presented
rewiev of relevant aspects of biodegradation, biodegradable systems, mechanisms of drug
release, biodegradable polyesters and polyesteramides usable in dosage forms formulation
procedures. Experimental part of the thesis is directed on the monitoring of the volume and
mass changes of pieces made from polyesteramides, their blends ad blends of
polyesteramides with typical branched polyesters of aliphatic hydroxyacids in buffer
solutions of pH 6,0 and pH 7,0. It was concluded, that polyesteramides possessed low
degree of swelling ad very low rate of matrices erosion. These properties is possible to
modify by the changes of molecule constitution leading to crystallinity lowering and also
by the blending of polyesteramides with branched polyesters of aliphatic hydroxyacids.
Polyesteramides of the original structures are very prospective materials potentially

exploitable as carriers in the tissue engineering.



OBSAH

1 UvVoD 1
2 CiL PRACE 2
3 TEORETICKA CAST 3
3.1 BIODEGRADACE ....uuuiiiiiiiitieee et e e ettt e e e e e ettt e e e e e e et aee e e e e e e e et eeeeeessatteeeeeeeenraanns 3
3. 1.1  Definice biodegradace.....................cccccuuiuiiiiiieiiiiiiiiiiieeeee e 3
3.1.2  Mechanismy DiOdegradace.......................ccccuieeiiuiiiiiiiiieeiiiie e 4
3.2 BIODEGRADABILNI SYSTEMY UVOLNUJICT LECIVA ....uvviiiiiiiieieiieieieiieeiseeeeeeeeeeeaeesassssesssssssssssnsnnnnnns 9
3.2.1  Mechanismy uvoIROVANT LECIVA. ................cccuoeeiiiiiieiiiieeeeiiee e 10
33 BIODEGRADABILNI POLYESTERY ......uuuuuuuuuuussuessesesssssesssssssssssssssssssessmsessssssssesssesseseeeneeee..———. 12
34 BIODEGRADABILNI POLYESTERAMIDY ......uuuuuuuuusussessesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsssnnsnsnnnnee 14
4 EXPERIMENTALNI CAST 18
4.1 POUZITE CHEMIKALIE A PRISTROJE .....uuuuuuuueuuesuesssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnssssssssnsnnnns 18
4.1.1 CREMIKGLIC ... e et 18
B 1.2 PFISIFOJ@ ..o et e e e 18
42 STANOVENI STUPNE BOBTNANI A EROZE TESTOVANYCH NOSICU ....ooooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee, 20
4.2.1  Priprava vzorkii teStOVARYCH NOSTICU ..............cc..oeeuieaiiieieiee et 20
4.2.2  Prprava teStovaciCh MEAIL..................ccc.ooeveiiiiieeiii et 20
4.2.3  Postup pri stanoveni StUpneé boDINANT @ €FOZe..................ccceeeeviiiieiiiiieeiiiieeeeiee e 20
4.3 VYSLEDNA DATA A GRAFY ...uuuiiuiueeeeeeeesesesesssessssssssssssssssssssssssssssssessasessesssseeseseenen....—..—————————————— 22
5 DISKUSE 40
5.1 K UTEMATU PRACE ....vvvieieiieiieieieeieeeeeeaeaa s as s ssassssassssssssssssssssssssssnssssnnsssnnnnsnnnnnnn 40
5.2 K METODICE PRACE ......uvuuuuueeeuusteessssssessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssnanearannrnnnnee.—————. 42
53 BOBTNANI A EROZE JEDNOTLIVYCH POLYESTERAMIDU .......cuuuuuuuuuueerreeeesesesssssssssesssssssnsssnsnssnnnnnns 42
54 BOBTNANI A EROZE SMESI POLYESTERAMIDU ........0uuuuuuuuereeseeseeeesesessssssssssssssssssssssssnssnnssnennsnnnnnne 43
5.5 BOBTNANI A EROZE SMESI POLYESTERAMIDU S VETVENYMI POLYESTERY ......cuvvvvvuvevveerenereeennnnnns 44

5.6 BOBTNANI{ A EROZE POLYESTERU VETVENYCH KYSELINOU POLYAKRYLOVOU A JEJICH SMESI

S POLYESTERAMIDY A POLYESTERY ....covvuuuieeiiiiiiiitiiieeeeeeeeeeetiieeeeeeeeeesatiieeeeeeesesstinneeeeesssssnraneeaees 45

6 ZAVER 46

7 POUZITA LITERATURA 47




1 UVOD

Véda a technika béhem posledniho stoleti udélala ohromné pokroky, zejména po
druhé svétové valce a d¢la nase kazdodenni zivoty stale pohodinéjsi. Co se tyce
polymernich materiald, byly vyvinuty rtizné polymery, které jsou vyuzivany jako
syntetickd vldkna, plasty a syntetické kauCuky, vedle tradi¢nich pfirodnich materild.
Vyraznym rozvojem prosla i technologie 1ékovych forem, vzniklo mnoho novych typt
lékovych forem a je zvySovdna kvalita, bezpecnost a ucinnost lé¢ivych piipravk.
V Sedesatych a sedmdesatych letech se zacala vyvijet nova technologie nazvana systémy
uvolnujici 1é¢ivo, jejichz cilem je fizené uvoliovani optimalni davky po Zadouci dobu,
uvoliovani lé¢iva v misté plsobeni bez vlivu na zdravou tkan, fizené uvoliovani pomoci
vngjSich podnéti a snadny transport 1é¢iva pres kizi a membrany. Zde jsou Siroce
vyuzivany biodegradabilni polymery jakozto nosice 1éCiv podavanych predevsim injekéné
anebo jsou implantovany do téla. Je tak umoznéna dlouhodobd liberace 1é¢ivé latky, lze
upravovat kinetiku liberace latky a optimalizovat jeji rychlost.

Kriteria pro kvalitu nosicl 1é¢ivych latek jsou velice naro¢na, jelikoz se jedna o
ptipravky urcené k dlouhodobému kontaktu s tkani. Tato prace je zamefena predevSim na
polyesteramidy, jejichz biodegradace je kombinaci hydrolytickych a enzymoveé
katalyzovanych procest, kterymi je nakonec tvofen CO,. Prvni krok (hydrolyza) probiha
na esterovych vazbach a vznikaji pfi ni nejdfive polyesteramidy o krat$im fetézci, a
nakonec oligomery a monomery. Dal§i degradace monomerti probiha dle zndmych
degradacnich cest. Je prozkoumdno mnozstvi mikroorganismi, které jsou schopny
degradovat polyesteramidy. Prizkumy ukdazaly, ze bakterie degradujici polyesteramidy
vyskytujici se v mnohych ekosystémech, degraduji polyesteramidy kompletné¢ na CO,,
biomasu a vodu, z ¢ehoz vyplyva, Ze vyrazné¢ neposkozuji zivotni prosttedi. V praci je
studovana degradace nové syntetizovanych polyesteramidi z hlediska ¢asového pribéhu

bobtnani a eroze polymeri v riznych médiich.



2 CIL PRACE

Hlavnim tkolem bylo ziskat prvni informace o interakcich nové syntetizovanych
polyesteramida s hydrofilnim prostfedim v podminkach in vitro. Bylo zaddano prostudovat
Casovy pribéh bobtnani a eroze Ctyf polyesteramidl, z nichz tfi nebyly dosud popsany.
Kromé& samotnych nosici tohoto typu bylo tkolem pfipravit jejich smési v rtznych
pomérech slozek a smési polyesteramidii s veétvenymi polyestery. Experimentdlni
podminky bylo zaddno modifikovat riznymi hodnotami aktualni acidity vodného média pti

dodrzeni stejné iontové sily a teploty prostredi.



3 TEORETICKA CAST

3.1 BIODEGRADACE

Biodegradabilni materialy jsou Siroce studovany pro jejich biomedicincké vyuziti
jako docasné nosice (nosné struktury — lesSeni) [1], docasné bariery proti chirurgickym
sristim [2], a matrice pro systémy uvoliujici lé¢ivo [3,4]. Nedavno se stal termin
degradace nebo biodegradace klicovym slovem v odvétvi novych technologii, nejen ve
farmacii a medicing, ale 1 vzemédé€lstvi a odvétvich tykajicich se Zivotniho prostredi.
Degradace polymert je pomérn€ nova a neexistuje adekvatni definice nebo dokumentace o
zkousSeni. Ve skutecnosti vSechno degraduje, je jen otdzkou, jak rychle (u polymert jde o
hodiny az stovky let) [S]. Vyznamna je degradace v lidském casovém méritku. Aplikace
biodegradabilnich polymerii je zavisla na vlastnostech polymerd. Pro uvoliovani 1é¢iva
musi mit polymery vhodnou permeabilitu pro vodu, biokompatibilitu a pevnost v tahu. U
biodegradabilnich systémt je hlavné pozadovano, aby béhem uvoliiovani a biodegradace
nezanechavaly rezidua polymerti. Coz neni vzdy jednoduché, nicméné se uz objevily
kompletné biodegradabilni systémy, které spliuji kritéria pro tfizené uvoliiovani Sirokého

spektra bioaktivnich latek.

3.1.1 Definice biodegradace

Biodegradace polymerd mulze byt rozdélena na fotooxidativni, tepelnou a
tepeln€oxidativni, mechanochemickou, ozon-indukujici, radiolytickou, ionickou a
biodegradaci. Biodegradace polymert je vysoce dulezita pro biomedicinské, farmaceutické
a ptirodni (zivotni prostfedi) védy. Biodegradace byla definovana rozdilné rGznymi védci.
Byla popsana jako zmény povrchovych vlastnosti nebo ztrata mechanické pevnosti [6],
asimilace mikroorganismy [7], biodegradace enzymy [8, 9], rozpad hlavniho fetézce a dalsi
redukce primérné molekulové hmotnosti polymeru [10, 11], nebo extrakce
nizkomolekuldrnitho materidlu vedoucich k povrchovym defektim [10]. Biodegradace
miize byt chipana jako kazdy jednotlivy mechanismus nebo jako kombinace téchto
mechanismi.

Fenomén in vivo degradace polymernich materiali byl popsan jako bioabsorpce,

bioresorpce, bioeroze, nebo biodeteriorace. Ackoliv nebyly stanoveny pfimé rozdily mezi



témito terminy, je snaha je rozliSovat [12, 13]. Nasledujici je souhrn definici nalezenych
v literatufe.

Biodegradace je definovana jako konverze materialu do menSich komplext
meziprodukti a koneénych produktti solubilizace, prosté hydrolyzy nebo aktivity
biologicky tvotfenych jednotek, kterymi mohou byt enzymy a dals$i produkty metabolismu
organismu. Molekuly polymeru mohou, ale nemusi, porusit produkci fragmentd v tomto
procesu, integrita materidlu je snizena jako dusledek tohoto procesu [14]. Tvoirené
fragmenty mohou byt odplavovany z mista déje, ovSsem ne bezpodminecné z téla [11].

Bioresorpce je popsdna jako degradace materidlu na nizkomolekuldrni castice,
které mohou byt eliminovany z téla pfirozenymi cestami.

Bioabsorpce znamena vymizeni materidlu z pocate¢niho mista aplikace s nebo bez
degradace rozptylenych molekul polymeru [15]. Clearence dispergovanych polymernich
molekul miize vyzadovat specidlni transportni mechanismus, jelikoz molekuly polymerii
jsou prili§ velké pro clearence prostou difuzi [16]. Jestlize jsou dispergované polymerni
molekuly metabolizovany nebo exkretovany z téla, proces se stava bioresorpci.

Bioeroze znaci konverzi ve vod¢ nerozpustnych polymerii na ve vodé rozpustné
polymery nebo mensi molekuly [17]. Eroze tykajici se pouze povrchu materialu se nazyva
povrchova (nebo heterogenni) eroze, zatimco eroze zahrnujici cely objem se nazyva
objemova (nebo homogenni) eroze [4].

Biodeteriorace je termin uzivany pro veskeré nezadouci zmény, at’ uz mechanické,
fyzikalni, chemické, nebo estetické, ve vlastnostech materidld [18]. PfedevSim
biodeteriorace je povazovana za nevitany a destruktivni proces, zatimco na biodegradaci je
nahlizeno jako na zadouci.

Tyto definice ukazuji, Zze biodegradace ma rozséhlej$i vyznam nez bioresorbce,
bioabsorpce nebo bioeroze. Jelikoz je Casto obtizné rozlisit rizné mechanismy degradace
in vivo, termin biodegradace zde bude pouzivan k popisu biodegradace, bioresorpce,

bioabsorpce a bioeroze, jestlize odliSeni neni naprosto nezbytné.

3.1.2 Mechanismy biodegradace

Jak je definovano vySe, materialy se méni na mensi komplexy produktd béhem
biodegradace a to c¢tyfmi rozdilnymi mechanismy: rozpousténim, formaci naboje
nasledovanou rozpousténim, hydrolyzou a enzymové katalyzovanou degradaci.
Biodegradace polymert predpokladd podstoupeni Ctyf stavii: hydratace, ztrata pevnosti,

ztrata integrity hmoty a ztrata hmoty [19]. Hydratace polymeri je zavisla na hydrofilité



polymeru. Hydratace vyplyva z rozkladu sekundarni a terciarni struktury stabilizované van
der Waalsovymi silami a vodikovymi mustky. Jestlize je interakce mezi fetézci polymert
vysoka, nemohou se rozpoustét ve vode. Napt. mezimolekularni vodikové mistky mezi
hydroxylovymi skupinami ve zbytcich glukézy v celuloze jsou tak silné, Ze je celuldéza
nerozpustna ve vodé [20]. B€hem hydratace a po ni se fetézce polymerii mohou preménit
na ve vod¢ rozpustné a/nebo mize byt zakladni fetézec rozst€pen chemickymi nebo
enzymatickymi katalyzatory hydrolyzy, coz vede ke ztrat¢ pevnosti polymeru. U
zesiténych polymerti miize byt snizena pevnost rozstépenim zakladniho fetézce, pricné
vazby, nebo bocnich fetézch. Dalsi Stépeni fetézce polymeru vede ke ztrat€ hmoty.
V systémech polymerd neschopnych bobtnat mize redukce molekulové hmotnosti vést ke
ztraté soudrznosti mezi fetézci polymert. Nasledné jsou nizkomolekuldrni produkty

degradace rozpustény v télni tekutin€ a vylouceny z téla [19].

Rozpousténi

Vétsina prirozenych polymeri a spousta syntetickych polymert se rozpousti ve
vod¢. Syntetické polyelektrolyty, jako tfeba polyakrylova kyselina, polystyren sulfonat,
a karboxymethylceluloza (CMC), se ochotné rozpousti ve vod¢ za interakce ¢asti naboje
s molekulami vody. Dalsi polarni polymery, jako polyvinyl alkohol, polyethylen oxid
(PEO), polyvinylpyrolidon (PVP), a dextran, se rovnéz ochotné rozpousti ve vodé za
tvorby vodikovych mistkti s molekulami vody.

Ve vodném prosttedi hydrofilni polymery nasavaji vodu a zvySuje se tvorba
hydrogelu. Tyto hydrogely se spravné nazyvaji mucilaginézni kompozice [21]. Jakmile
se vytvori gel, molekuly vody snadno pronikaji skrz porusenou sit’ tvofenou
nabobtnalym polymerem. Po dal§im ptidavku vody jsou kontakty polymer-polymer
poruseny a individudlni molekuly polymeru jsou rozpustény ve vodé. Tento proces je
oznacovan hlavné jako eroze nebo odér. Voda kontinualné penetruje smérem ke stiedu a
v konecné fazi je gel preménén na viskdzni roztok [20]. Rychlost rozpousténi ve vodé
rozpustnych polymerti zavisi na molekulové hmotnosti a stereochemii.

Jestli vznikne gel, nebo viskdzni roztok, zavisi na mnozstvi vody, nebo na
koncentraci polymeru ve vode¢. Jestlize roste koncentrace polymeru, tvori se spise gel.
Na koncentraci, pti které se tvori gel, ma vliv také druh polymeru. Za dané koncentrace
mize dojit ke zméné na sol, nebo naopak, a to zménou podminek prostiedi, jako

teploty, pH, nebo typu soli.



Tvorba naboje nasledovana rozpousténim

Ionizace nebo protonizace

Neékteré polymery jsou zpocatku ve vodé nerozpustné, ale stavaji se
rozpustnymi po ionizaci nebo protonizaci vedlejsi skupiny. Rozpustnost polykyselin
siln¢ zavisi na pH. V roztoku o nizkém pH nejsou polykyseliny ve vodé rozpustné,
protoze karboxylové skupiny polykyselin jsou protonizovany, tedy ne ionizovany. Po
vzrustu pH roztoku karboxylové skupiny uvoliuji vodikovy atom a jsou ionizovany. Jak
roste objem ionizovanych skupin, polymer je hydrofilnéjsi, absorbuje vodu, bobtna, a
nakonec se ve vodé rozpousti. Rozpustnost polyzasad rovnéz vyznamné zavisi na pH,
ale trend je opacny nez u polykyselin. Polyzasady jsou ve vodé rozpustné pii nizkych
hodnotéach pH.

Polykyseliny jsou vyuzivany v §ir§i mife jako materidly vytvarejici povrch
stfeva (enteric coating) pro farmaceutika. Jsou ve vodé Spatné rozpustné v prostiedi o
nizkém pH, jako v zaludku a rozpustné v alkalickém prostfedi, jaké miizeme najit ve
stitevech. Polymery citlivé na pH, které mohou byt vyuZzity jako materialy tvotici povrch
stfeva (enteric coating), jsou pryskyfice, acetatftalat celulosy, acetatsukcinat celulosy,
polyvinyl acetatftalat a dalsi [22].

Hydrolyza nasledovana ionizaci

Ve vodé nerozpustné polymery obsahujici postranni anhydridové nebo esterové
skupiny mohou byt rozpustény, jestlize anhydridy nebo estery hydrolyzuji na formu
ionizované kyseliny na fetézci polymeru. Napiiklad polymethylakrylat a
polymethylmetakrylat, jenz jsou estery odvozené od polyakrylové kyseliny a
polymetakrylové kyseliny, které samostatné nejsou ve vodé rozpustné, ale stavaji se
rozpustnymi po hydrolyze postrannich esteri a naslednou ionizaci karboxylovych
skupin.

Heller vyvinul chemické samoregula¢ni systémy metodou vyuzivajici pH
senzitivni bioerodujici polymery. PH senzitivni bioerodujici polymery byly obklopeny

albuminovym hydrogelem obsahujicim imobilizovany enzym [17].

Chemicka hydrolyza polymeru
Hydrolyza zadkladniho fetézce polymerd je nejvice zadouci, pokud vznikaji

nizkomolekuldrni produkty. Je to nejznaméjsi zptisob, jak ptirodni polymery, jako
proteiny a polysacharidy, prodé€lavaji biodegradaci hydrolyzou. Ze syntetickych

polymerti je pouze maly pocet polymerii ve vodé rozpustnych. Ve vod¢ nerozpustné



polymery nejsou pfili§ hydrofilni, ale obsahuji funkéni skupiny umoziujici tvorbu
vodikovych mustkl. Maji tendenci byt vice krystalické a tato vlastnost je pti¢inou jejich
nerozpustnosti ve vodé [5]. K hydrolyze dochazi, pokud polymer obsahuje hydrolyticky
nestabilni mustky, které mohou byt pfimérené hydrofilni pro pfistup vody. Ve vyvoji
novych biodegradabilnich polymer( jsou polymery esterd a esterovych derivati [23].
Polyestery zahrnuji polyglykolovou kyselinu, polymlé¢nou kyselinu, poly e-
kaprolakton, poly B-hydroxymadselnou kyselinu, poly B-hydroxyvalerovou kyselinu,
polydioxanon, polyethylentereftalat, polyjable¢nou kyselinu [13], polyvinnou kyselinu
[23], a poly-ortho-estery [3, 17]. Polyestery jsou degradovany hlavné prostou
hydrolyzou, ackoliv dalsi mechanismy, jako tfeba intracelularni rozpad malych zbytki,
nemuzeme vyloucit [24].

Polyglykolova kyselina byla prvnim syntetickym polymerem vyuzivanym
k ptipravé bioabsorbovatelnych stehti (chirurgického Siciho materidlu). Penetrace vody
do polymerové matrix a degradace postihuje celou matrix. Pro semi-krystalické
polymery jako PGA, PLA a poly e-kaprolakton za¢ina biodegradace v amorfni oblasti a
ta je nasledovana krystalickou doménou. Prvni faze biodegrada¢niho procesu zahrnuje
neenzymatickou, nahodilou hydrolyzu esteru, a jeji trvani je urCeno pocatecni
molekulovou hmotnosti polymeru, stejné jako jeho chemickou strukturou [25]. Objevila
se myslenka zahrnout enzymy do degradace produkti hydrolyzy tvofenych b&hem
pocateéni faze degradace. Protoze difuze vysokomolekuldrnich enzymt do objemu
polymeru je kineticky nemoznd, i€ast enzymll na prvni fazi degradace polymeru je
vylouc¢ena. Nedavno byly aminokyseliny pouzity k pfipravé kopolymert s kyselinou
mlécnou, jako tfeba kopolymery kyseliny glycine/DL-mlé¢né [26].

Poly pB-hydroxymaselna kyselina (PHB) je znama svou biokompatibilitou
s lidskou tkani, je resorbovana télem a degradovatelna na vodu a CO,. Takze je vhodna
pro pouziti na chirurgické Sici materidly, nadhrady za cévy, implantaty se systémy pro
fizené uvolnovani 1éciva. PHB a poly B-hydroxyvalerova kyselina jsou syntetizovany
riznymi kmeny bakterii s vyzivou bohatou na karbohydraty a chudou na dusik.
Nedavno byla PHB vyprodukovéna v rostlinach diky genetickému inzenyrstvi.
Kopolymery B-hydroxymaselné kyseliny a B-hydroxyvalerové kyseliny jsou také Siroce
vyuzivany. Zvyseni objemu B-hydroxyvaleratu vedl ke snizeni bodu tadni a zmirnéni
podminek pouzitého procesu. Podminky procesu méni krystalinitu, ktera obracené¢ méni

rychlost hydrolytické degradace [27].



Jiné nez vétSina polyesterd, které jsou degradovany hydrolyzou celé matrix, jsou
polyorthoestery a polyanhydridy prodélavajici povrchovou degradaci, tj. degradace je
limitovana vné¢jsi rovinou polymeru. Tato vlastnost je idedlni pro ptipravu systémi
uvolnujicich 1éc¢iva podle kinetiky nultého tadu. Stupennt hydrolyzy druhého
jmenovaného polymeru je vysSS$i, neZz u ostatnich polyesteri [23]. Degradace
polyorthoestert je citlivd na pH a zajistuje flexibilitu v kontrole rychlosti uvoliovani
léciva. Polyorthoestery a polyanhydridy byly vyvinuty Jorgem Langerem [4], v tomto
potadi, specificky pro biodegradabilni systémy s fizenym uvoliiovanim lé¢iva.

Polyalkyl-2-kyanoakrylaty jsou také biodegradabilni. Nicméné jsou jedinecné
tim, ze maji hydrolyzovatelny cely zakladni uhlikovy fetézec. Zakladni fetézec C-C
v polybutyl-2-kyanoakrylatu je relativné snadno hydrolyzovan [28]. Polymery degraduji
na alkyl kyanoacetat a formaldehyd, které mohou byt toxické. Stupen degradace klesa
s prodluzujicim se esterovym fetézcem [29]. Butyl-2-kyanoakrylat je pouzivam ve
vétsim rozsahu, protoze pronika pies biologické membrany a polymeruje po kontaktu
s vodou.

Fosfazeny jsou novou generaci biodegradabilnich polymert ve kterych je
hydrolytickd stabilita uréena zménami na stran¢ skupin, které jsou navazany na
neobvykly zikladni fetézec polymeru [30]. Spousta fosfazenii jiz byla pouzita pro
podavani 1é¢iv a bunéfnou enkapsulaci. Polyfosfoestery jsou jind tfida novych
biodegradabilnich polymerti charakterizovanych P(O)-O-C vazbami v zdkladnim fetézci
polymeru. Pétivazny atom fosforu umoZiiuje navazani postrannich komponenti. Stipani
fosfoesterovych vazeb je diasledkem zvétSovani polymeru. Napi. polybisfenol A-
fenylfosfat absorbuje vic nez 60% vody béhem 10 dni pti 37°C [31].

Polyesteruretany jsou také znamé biodegradaci. Jejich hydrolytickd labilita
vzrusté s rostoucim objemem esteru. Polyetheruretany jsou méné hydrolyzovatelné nez
polyesteruretany. Celul6za oxidovana jodistanem mtize byt také hydrolyzovana na malé
molekuly jako glykol a 2,4-dihydroméaselnou kyselinu za fyziologického pH. Oxidovana
celuléza degraduje pomalu a téméf zmizi z mista implantace béhem né€kolika mésici

[32].

Enzymové katalyzovana hydrolyza
Enzymy vtéle hraji vyznamnou roli vriznych reakcich podstatnych pro

kazdodenni aktivity. Enzymy jsou proteiny, jejichz funkci je katalyzovat specifické

reakce nebo serie reakci, jako oxidace, redukce, hydrolyza, esterifikace, syntéza, nebo



vnitromolekularni preména [33]. Kazdy enzym je odliSny ve specifit¢, lokalizaci a
koncentraci v téle. Jsou dllezité pro metabolizmus proteind a sacharidii. Na enzymu je
aktivni misto, které vaze substrat nebo caste¢né rozstépi vazby v substratu. Vazba mezi
enzymem a substratem je zavisld na tercidrni struktufe aktivniho mista enzymu a
segmentu substratu. Takze enzymova degradace substratu je substratové specificka a
v téle existuje specificky enzym pro degradaci jednotlivych proteini a polysacharidi.

Protoze degradabilita pfirodnich polymerti, jako proteinii a polysacharidd, je
dobfe zndma, byly jako prvni vyuzivany k ptipravé biodegradabilnich biomateridla.
Vyuziti catgutu jako vstiebatelnych stehti vedlo k vyvoji syntetickych biodegradabilnich
stehd [23]. Rekonstituovany collagen byl vyuzivan vice jako bioabsorbovatelné stehy,
k hojeni ran, a jako systém uvolnujici 1€¢ivo. Z enzymatické degradace proteint lze
ocekavat, ze enzymy budou hrat podstatnou roli v degradaci syntetickych poly a-amino
kyselinach [34].

Nebiodegradabilni polymery mohou byt smichany s enzymové-degradabilnimi
polymery. Naptiklad smés polyethylen-Skrob byla pfipravena smichdnim taveniny a
potom pouzita jako biodegradabilni polymerni film [35]. Zda se, Ze pouze ¢ast obsazena
Skrobem je degradovana, zatimco zbytek materidlu zistava intaktni. Enzymy nebo
mikroorganismy musi difundovat do smési polymeru k traveni skrobu, protoze Skrob

vyplilujici pory musi byt exponovan na povrchu.

V4

3.2 BIODEGRADABILNI SYSTEMY UVOLNUJICI
LECIVA

Uvoliovani 1éciv mize byt ovlivnéno ridznymi prosttedky, jako difuzi pres
membranu nebo prostfedi, osmdzou, iontovou vyménou, nebo degradaci prostiedi, nebo
casti prostfedi. Nejveétsi vyhodou vyuzivani biodegradace pro fizené uvolnovani léc¢iva je
to, Ze po uvolnéni veskerého lé¢iva nemusi byt nosi¢ odstranén z mista ptisobeni. Pro
systémové aplikace jsou preferovany polymery schopné bioabsorpce, které jsou
degradovany na nizkomolekuldrni fragmenty a eliminovany ztéla. U topické aplikace
mize byt naopak zadouci, kdyz méa polymer produkty biodegradace o vyssi molekulové
hmotnost, protoze se tim snizuje systémova absorpce [36].

Zpusob degradace nosic¢i je jeden z faktorti fizeni uvolilovani léc¢iva. Jsou dva
rozdilné zplisoby biodegradace: povrchova a objemova degradace. Povrchova a objemova

degradace jsou také oznacovany jako heterogenni a homogenni degradace. Tyto dva typy



degradace jsou =zaloZzeny na lokalizaci rozpadu polymeru. Polymer degradovany
objemovou degradaci je odbouravan homogenné v celém objemu. Pti povrchové degradaci
je odbouravani soustiedéno na vnéjsi stranu nosice [36]. Prevladajicim mechanismem
uvolnovani 1éciva z objemoveé degradovaného polymeru je prostd diftize, béhem které
zacne probihat degradace matrix polymeru [37]. Na druhé strané¢ k povrchové degradaci
dochazi za soucasné difuize 1éCiva a degradace matrix. V pripadech, kdy je molekula 1é¢iva
kovalentn¢ vazana na fetézec polymeru, je uvoliiovani léciva tizeno degradaci labilnich
vazeb mezi léCivem a fetézcem polymeru bez ohledu na typ degradace matrix polymeru.

V biodegradabilnich hydrogelech jsou 1é¢iva obvykle v kontaktu s vodou a tak je
rozpustnost léciva dilezitym faktorem pro uvolilovani. Uvolilovani 1é¢iva se zjevnou
rozpustnosti ve vod¢ bude rychlé a nezavislé na rychlosti degradace matrix polymeru.
Z toho divodu nejsou hydrogely vhodné nosiCe pro fizené uvoliovani vétSiny
nizkomolekuldrnich ve vod¢ rozpustnych 1éCiv. Jsou vsak vyuzitelné pro dodéavani
makromolekularnich 1é¢iv, jako peptidd a proteint, které jsou zachyceny v siti gelu az po

jeho degradaci.

3.2.1 Mechanismy uvolinovani lé¢iva

Systémy Fizené difuzi

Tyto systémy mohou byt déleny na rezervoarové a monolitické [38]. Jde o systémy,
které neméni rozmery, nebo fyzikalné-chemické vlastnosti béhem uvolhovani léciva.
V rezervoarovém systému je hlavni cast IéCiva enkapsulovana v inertni membrang.
Rezervoarové systémy poskytuji po vétSinu své zivotnosti vyhodu konstantni rychlosti
uvolnovani. Rychlost uvolilovani je konstantni tak dlouho, dokud je rozpustnost 1é¢iva
udrzena v nasyceném stavu pritomnosti nadbytku 1é¢iva [39]. V monolitickém systému je
lé¢ivo dispergovano nebo rozpusténo v inertnim polymeru. Rovinné, valcové a sférické
uspofadani je Casto vyuzivano pro systémy s fizenym uvoliovanim a kinetika difize
uvolnovani téchto systémi miize mit vztah k teoretickym modelim [40]. Rychlost
uvolnovani v rezervoarovych systémech je urCovana difuzi 1é¢iva pres matrix polymeru. Je
tedy ovlivnéna vybérem polymeru, difizi a rozdé€lovacim koeficientem 1éCiva v polymeru.
V monolitickém roztoku, kde je 1é¢ivo rozpusténo v polymeru, je uvolilovani fizeno
Fickovym zakonem [38].

Systémy Fizené bobtnanim

U rezervoarovych a monolitickych systémiti, popsanych vyse, bylo uvedeno, zZe se

jejich rozméry a fyzikalni vlastnosti béhem uvoliiovani lé¢iva neméni. Hydrogelové
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systémy méni své rozméry a fyzikalni vlastnosti absorpci vody z okolniho prostiedi, ¢imz
se méni kinetika uvoliovani lé¢iva. Model zalozeny na praci Alfreyho a kol. popisuje
bobtnani membrany skladajici se ze tfech zon. Vrstva sousedici s vodou je kompletné
pfeménéna v gel. Potom nasleduje tenka vrstva, ve které jsou fetézce polymeru pomalu
hydratovany a rozvoliiovany. Tteti zonu tvoii matrix nenabobtnalého, suchého, rigidniho
polymeru. Difiize permeatu (tj. vody do hydrogelu) je klasifikovana do tii rozdilnych typd,
zalozenych na relativni rychlosti diftize a rozvolnéni polymeru [41]. Jsou to:
1. Ptipad I (CASE I) neboli Fickova difuze, kdy je rychlost difize pomalejsi, nez
rozvoliovani polymeru.
2. Ptipad II (CASE II) difuze (transport fizeny rozvoliiovanim), kdy je difuze velice
rychld ve srovnani s procesem rozvoliiovani.
3. Ne — Fickova neboli anomalni diftize, kdy je rychlost difize a rozvolhovani
srovnatelna.

Vyznam této klasifikace spociva vtom, ze piipad I i II, mohou byt popsany
jednoduchym parametrem. Difize u systémi ptipadu [ jsou definovany difiznim
koeficientem. U piipadu II je difize popsdna konstantni rychlosti priniku vody ¢elem,
které znaci prechod mezi zbobtnalym hydrogelem a skelnym jadrem. Anomalni systémy
potfebuji k popsani dva a vice parametrt, které maji vztah k difizi a rozvolhovani
polymeru.

Klasifikace difize permedtu mize byt vyuzita ke klasifikaci profili uvoliovani
léc¢iva z bobtnajiciho polymeru [42]. Na pocatku je difuzni koeficient v suchém polymeru
velice nizky, ale narsta pfiméfené¢ s mnozstvim gelem absorbované vody. Takze
uvolnovani 1é¢iva ze systému je funkci rychlosti vychytdvani vody z prostredi, stejné jako
funkci diftze 1éCiva. Pro nékteré systémy mtize byt slozité predpovédét vliv rychlosti
vychytavani vody na rychlost uvoliiovani 1é¢iva. Rychlost uvoliiovani je uréena difiznim
koeficientem pro vodu jednotlivych 1é¢iv obsazenych v polymeru.

Biodegradabilni systémy

Béhem poslednich par let bylo objeveno mnoho biodegradabilnich systému
uvolnujicich 1éc¢iva. Biodegradabilni systémy se déli na povrchové a objemové
degradované systémy. Kromeé nékolika povrchové degradovanych systémi jako
polyorthoestery a polyanhydridy [43], je vétSina systémi odbourdvana kombinaci obou

mechanismul.
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3.3 BIODEGRADABILNi POLYESTERY

Biodegradabilni polymery jsou definovany jako polymery v zivotnim prostiedi
degradované za katalyzy mikroorganismy (bakterie, houby, atd.) az na oxid uhliity a
vodu. Pfi degradaci téchto polymerd nesmi vznikat produkty skodlivé pro zivotni prostredi.
Biopolymery délime do tfi hlavnich skupin:

e polyestery produkované mikroorganismy
e prirodni polysacharidy a dalsi biopolymery
e syntetické polymery, zejména alifatické polyestery

Ve strucnosti se zmiime o vyhodach a nevyhodéach polymert téchto tii skupin.
Poylestery mikrobialniho ptivodu jsou odvozeny od obnovitelnych bioorganickych zdroji,
jako jsou skroby a tuky, které muzeme nalézt v pudé, fekach a mofi. Produkce
v primyslovém méfitku neni u¢innd, cena je redukovana a ztoho diivodu pouzivani
polymerti tohoto typu roste.

Biodegradabilni polymery zalozené na ptirodnich polysacharidech, zejména
Skrobech, mohou byt produkovany za nizkou cenu a v Sirokém métitku. Vlastni
polysacharidy nejsou plastické, jsou ¢asto pouzivany po chemické modifikaci a/nebo jako
smés s biodegradabilnimi syntetickymi polymery. Nicméné efektivni kombinace téchto
ptirodnich a syntetickych polymert jsou dosti omezené. Z Sirokého pohledu riznych, dnes
pouzivanych plasti, je potfebné vyvinout druhy biodegradabilnich polymert, které maji
vlastnosti a funkce vhodnéj$i pro konkrétni cile. V tomto pojeti maji biodegradabilni
syntetické polymery vyhodu, protoze postup védy a technologie souvisejici s polymery
dava moznost tvorby a syntézy ptrihodnych typii polymert s pfihodnymi vlastnostmi.
Mimoto jsou vhodné pro masovou produkci.

Co se tyka syntetickych biodegradabilnich polymerd, reprezentativni jsou alifatické
polyestery. V posledni dob¢ jsou alifatické polyestery jako poly e-kaprolakton, poly L-
laktid, polybutylensukcinat, komeréné¢ produkovany a jejich produkce dale vzrista. Navic
jsou tyto alifatické polyestery uzptisobovany a testovany na praktickych aplikacich. Jsou to
naptiklad polyestery obsahujici aromatické kruhy nebo cyklické etherové Ccasti,
polyesteramidy, polyesterkarbonaty, polyesteruretany, atd. Mnohé z nich jsou dosud
neprobadané, kromé polyesterii obsahujicich tereftalenovy podil. Vysokomolekularni
vinylové polymery jsou obvykle rezistentni k biodegradaci, nicméné¢ jsou znamy polymery,
jako polyvinylalkohol, které¢ jsou biodegradovany. Nékteré pokusy, jako zavedeni esterové

vazby do vinylpolymerového fetézce, nabizeji ptipravu biodegradabilnich vinylpolymert.
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Zatim vSak nebyl vypracovam efektivni postup, ktery by zajistil dostateCnou
biodegradabilitu vinylpolymer bez obétovani jejich vlastnich mechanickych a tepelnych
vlastnosti.

Polyestery jsou syntetizovany polykondenzaci kombinaci diolti a dikarboxylovych
kyselin, nebo vlastni polykondenzaci hydroxykyselin, nebo polymerizaci otevienim kruhu
laktont a laktidi. Komeréné dostupné biodegradabilni polyestery jsou ptipravovany prave
témito metodami. Polykondenzace muze byt aplikovana na rtizné kombinace dioli a
dikyselin, ale vyzaduje vyssi teplotu a del$i reakéni ¢as pro vznik polymerti o vyssi
molekulové hmotnosti. Ziskané polymery nemaji kontrolovanou délku fetézce. Naopak
polymerizace otevienim kruhu je omezena na monomery, ale pfenesenim do mirnéjSich
reakénich podminek produkuje vysokomolekularni produkty v krat§Sim case. Pokrok
v katalyze a iniciatorech zivé polymerace ndm umoziuje produkeci polyesteri o
kontrolované délce fetézce.

Vyuziti enzymii jako katalyzatori v organické syntéze je novym trendem.
Enzymatické reakce se mohou uskutecnit za mirn€jSich podminek. Pomoci enzymt se daji
ptipravit produkty vysoce regiospecifické, stejn¢ jako stereospecifické a to do té miry, jako
to s konveénimi katalyzatory nikdy nebylo mozné. Pro polymerovou syntézu in vitro
enzymove katalyzovanou polymerizaci byla vyvinuta efektivni metoda vedouci k syntéze
pro zivotni prostfedi neskodnych polymerti. Varianty polymerti byly pfipraveny
polykondenzaci rtznych kombinaci dioli a dikarboxylovych kyselin, stejné jako
polymerizaci otevienim kruhu laktonli riznych velikosti za pouziti enzymi jako
katalyzatora.

Biodegradace alifatickych polyesterti byla intenzivné studovdna a hlavni faktory
ovliviiujici biodegradabilitu byly nalezeny. Priméarni struktra, chemické vazby,
hydrofilni/hydrofobni rovnovaha, objem substituentti, vzajemné spoje a délka fetézce jsou
dilezité¢ faktory dominujici biodegradabilité. VySe uvedena pravidla a také konformace,
krystalova struktura, krystalinita, morfologie, orientace, atd. dale ovliviji
biodegradabilitu polyestera.

Z moznosti aplikace polyesteri je pro nas nejvyznaméjsi vyuziti ve farmacii.
V Sedesatych letech se zacala vyvijet nova technologie nazvana Systémy uvoliujici 1é¢ivo
(angl. Drug delivery systems, odkud pochdzi zkratka DDS), jejichz cilem je fizené
uvolnovani optimalni davky po zadouci dobu, uvoliiovani lé¢iva v misté plisobeni bez
vlivu na zdravou tkan, fizeni uvolfiovani pomoci vnéjSich podnéti a snadny transport

léciva pres kiizi a mukoézni membrany. Zde jsou biodegradabilni polymery Siroce
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vyuzivany jakozto nosice 1é¢iv podavanych predevsim injekéné nebo jsou implantovany do
téla. Pfipravovany jsou rizné tvary castic polymerd, nejcastéji mikrosféry vyrobené

pomoci glykolid—laktid kopolymeru odpafovanim rozpoustédla [44].

3.4 BIODEGRADABILNi POLYESTERAMIDY

Polymer tvofeny kombinaci esterovych a amidovych mustki, které jsou obsazeny
v ptirodnich esterech mastnych kyselin a v proteinech, mohou (teoreticky) byt
biodegradabilni a ztohoto divodu je zaroven minimalizovano riziko pro prostredi.
Naopak, polyestery a polyamidy pouzivané v soucasné¢ dobé jako termoplasty maji
vyborné mechanické vlastnosti a chovani pii zpracovani, ale jsou rezistentni Vuci
biodegradaci.

Vysokomolekularni polyesteramidy jsou syntetizovany z komeré¢né dostupnych
surovych materialii jako kyselina adipova, kaprolaktam, AH-stl (1:1 stl kyseliny adipové
a 1,6-hexamethylendiaminu), 1,4-butandiol a diethylenglykol [45].

RozliSujeme dvé hlavni skupiny polyesteramidi [46]: 1/ polyesteramidy zalozené
na polyamidu-6 s kaprolaktamem, jako amid tvofici komponenty 2/ polyesteramidy, které
jsou tvoreny polyamidem-6.6 s AH-soli, jako amid tvofici komponenty. V kazdém ptipade
ester tvorici komponenty jsou kyselina adipova a 1,4-butandiol — v n€kterych ptipadech
v kombinaci s diethylenglykolem. Ethylenglykol mize byt také vyuzivan jako alternativni

zdroj diolt.
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Obrazek 1 Polyamid-6 a polyamid-6.6

Polymeracni reakce je typicky polyesterifikacni proces. Jako pii syntéze
jednoduchych esterti, diol je pouzit v nadbytku 10-15%. V prvni ¢asti reakce, po smichani
vSech monomerd, dochazi k esterifikaci kyselych komponent nadbytkem diold, nasleduje
otevieni kruhu kaprolaktamu a inicidlni amidové reakce tvotici oligomery. V druhé casti
dochazi k polykondenzaci a vytvoreni vysokomolekuldrnich polyesteramidi. Prvni ¢ast

probiha za normélniho tlaku, kdezto druha ve vakuu (<1 mbar). Rozhodujici bod syntézy
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vysokomolekularnich polyesteramidi spocivd v tom, Ze reakéni povrch je udrzovan
v optimalnich podminkach mozZnosti odstranit vytvoreny piebytek diolii a vody. Reakce je
katalyzovana esterifika¢nimi katalyzatory, zejména titanium-tetraisopropoxidem.

Hlavni rozdil mezi dvéma skupinami polyesteramidii syntetizovanych touto
metodou je jejich bod tdni. Mechanické vlastnosti jsou také pozménéné spolecné
s pozadovanym tempem biodegradace. S ohledem na vliv sloZzeni amidu a obsahu esteru na
biodegradaci, obsah esteru <30 % vede ke vzniku produktu stabilnimu wii¢i biodegradaci.
Naopak mechanickd odolnost vzriistd pifimo v zavislosti na zvySujicim se obsahu amid,
proto je obsah amidii maximalizovam pro dosazeni dobrych mechanickych vlastnosti, a
ptitom zajiStuje rychlou a kompletni biodegradaci.

Mechanické vlastnosti mohou byt ,,8ity na miru‘ dle jejich kone¢ného uziti, ackoliv
musi byt vzdy udrzena akceptovatelnd mira biodegradace. Polyesteramidy odvozené od
polyamidu-6 jsou vhodné piedevsim pro filmovou aplikaci, mechanickymi vlastnostmi
filmu (vyrobené z BAK 403 nebo BAK 404)' jsou velice podobné filmim zalozenym na
polyethylenu.

Ptiprava téchto tfid polymert je mozna v typickych polyethylenovych vyrobnich
celcich, ackoliv drobné upravy podminek jsou nezbytné. Teplotni profil extrudéru ma
invertni strukturu ve srovnani s polyethyleny tohoto vyuziti, coz je zplsobeno odliSnym
chovanim béhen varu u granulatu polyesteramidu a polyethylenu. Teplota lisovani musi
byt nizsi, nez teplota tani extrudatu, protoze statisticky uspotraddané polyesteramidy maji
nizsi rychlost krystalizace. Pro srovndni, polyesteramidy odvozené od polyamidu-6.6
vykazuji vyS$Si miru krystalinity a tudiz jsou vhodnéjsi pro injekéni formy a vlaknitou
extruzi.

Jako cisté pryskytice jsou polyesteramidy velmi mekké materialy, proto pti vyrobé
tuhych materialii s vyssi odolnosti v tahu je nutné pouzit plniva. Typicka plniva obsahuji
mastek, uhli¢itan vapenaty, slidu, nebo wollastonit. Ttidy jako BAK 105 nebo 106 maji
vlastnosti podobné polypropylenu nebo dokonce polystyrenu. Diky kombinaci vybornych
tokovych a mechanickych vlastnosti jsou polyesteramidy vyuzivany k produkei
tenkosténnych nadob jako kvétinacl a dale vice odolnych predmétii, jako napt. pribora.
Pravné povoleny limit obsahu anorganickych plniv v riznych tfidach BAK neni vyssi nez

47 %.

"BAK" (PESTA) Biologisch abbaubarer Kunststoff, Polyesteramid; Biologically degradable plastic,
polyester amide. Biodegradabilni polymery s tradi¢nim oznatenim BAK" byly poprvé vyrobeny roku 1995
firmou Bayer a komeréni vyroba téchto polymert byla zahajena okolo roku 1997
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Polyesteramidy maji vyss$i afinitu k organickym materialim jako dfevni moucka,
celuldza, nebo Skrob. Tato vlastnost je zavisld na schopnosti tvofit vodikové miustky
s prirodnimi ¢asticemi. Neni potfeba optimalizovat spojeni mezi polymerem a pojivem [47,
48], jejich mechanické vlastnosti jsou velice dobré.

Polyesteramidy jsou vyuzivany pro rizné filmové aplikace, obzvlast' je-li potieba
rychlé a kompletni degradace po uziti (napt. hygienické, zdravotnické nebo zemédelské
materialy). Dal$i vyuziti polyesteramidl zahrnuje vyrobu injek¢nich stiikacek, kveétinaca a
ptibori. Kombinace polyesteramidu a dfevni mouckou vede k mnozstvi hodnotnych smési
pouzivanych pti vyrobé nabytku, pridavek dfeva se ukéazal byt uziteCny pii navrhovani a
vytvareni neobvyklych tvart.

Kombinace polyesteramidi s tézkymi kovy (napf. Zeleznym prachem) je
vychodiskem pro materidly, které mohou byt vyuzivané ke zmén¢ vlastnosti kovi.
Polyesteramid je potom biodegradovan, zatimco kov je oxidovan a stava se ekologicky
neutralni.

Na rozdil od cistych alifatickych polyesterti, které jsou prakticky vSechny
biodegradabilni, Ccist¢ polyamidy nejsou biodegradabilni. Toto je dobie znama
charakteristika polyamidi a je zavisld hlavné na krystaliCnosti a bodech tani
odpovidajicich polymert [49]. Polyesteramidy jsou tvofeny dvéma komponentami:
esterovd komponenta je zodpovédna za rychlou degradaci, zatimco amidovd komponenta
zajistuje stabilitu a vyborné mechanické vlastnosti polymeru. Pomér mezi amidovou a
esterovou casti vSech tiid BAK je dan tak, Ze je dosaZzeno maximalni rychlosti
biodegradace a vysokého stupné mechanické odolnosti.

Polyesteramidy zalozené na polyamidu-6 obsahuji okolo 35-40 hmotnostnich
procent, zatimco ty zalozené na polyamidu-6.6 maji esterovou slozku okolo 60% (Cemuz
vdéci za svou krystalicnost). Polyesteramidy, jako skupina, prodélaly tadu
standardizovanych testt, které jsou certifikovany dle némeckého DIN 549000. Tato norma
(Deutsches Institut fiir Normung) zahrnuje testovaci metody v laboratofich jako Sturm test,
kontrolované skladovani a skladovani v ptirozenych podminkach.

Biodegradace polyesteramidll je monitorovana v riznych médiich, studie zahrnuji
moiskou vodu, sladkou vodu a pudu. Biodegradace polyesteramidii je kombinaci
hydrolytickych a enzymove katalyzovanych procest, kterymi je nakonec tvotfen CO,. Prvni
krok (—hydrolyza ) probihd na esterovych vazbach a vznikaji pti ni nejdiive polyesteramidy
o krat§im molekulovém fetézci, a nakonec oligomery a monomery. Tyto monomery mohou

byt detekovany s vyuzitim riznych analytickych metod [50].
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Dalsi degradace monomerd probiha dle znadmych degradacnich cest. V pripadé
kyseliny adipové vede B-oxidace uhlikového fetézce ke tvorbe kyseliny octové a jantarové,
které jsou ob& hojné rozsiteny v ptirod¢. Kyselina aminokapronova (jejiz struktura je
podobna struktufe piirodni aminokyseliny lysinu) je degradovana cestou degradace
aminokyselin s a-dekarboxylaci vedouci k hexamethylendiaminu, po které nasleduje
dvojit¢ zkfizend oxidace za vzniku kyseliny adipové, kterd je odbourana vySe zminénym
mechanismem.

Je prozkoumano mnozstvi mikroorganismi, které jsou schopny degradovat
polyesteramidy [51]. Prizkumy ukazaly, Zze bakterie degradujici polyesteramidy
vyskytujici se v mnohych ekosystémech, degraduji polyesteramidy kompletné¢ na CO,,
biomasu a vodu.

Pomér uhliku pfi biodegradaci BAK 403 v tekutém médiu ukazal, ze za téchto
podminek téméf 65% uhliku z polymeru prechazi na CO; a 25% je pfeménéno na biomasu.
Zbyvajici uhlik je rozpustén ve vodé jako CO, (uhli¢itan a hydrogenuhli¢itan) a jako

organicky uhlik ve formé ve vodé rozpustnych kyselin s kratkym fetézcem.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1

POUZITE CHEMIKALIE A PRISTROJE

4.1.1 Chemikalie

Linearni polyesteramidové nosi¢e (tab. 1, tab. 3), Katedra farmaceutické
technologie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Vétvené oligoesterové nosice (tab. 2, tab. 4), Katedra farmaceutické
technologie, Farmaceuticka fakulta v Hradci kélové
Hydrogenfosforecnan disodny dodekahydrat p.a., Lach — Ner, s.r.o.,
Neratovice

Kyselina citronova monohydrat p.a., Lach — Ner, s.r.o., Neratovice

Azid sodny p.a., Fluka

Destilovana voda, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

4.1.2 Pristroje

Predvazky digitalni, KERN 440-33

Analytické digitalni vahy, KERN ABS 220-4
Horkovzdusna susarna, MEMMERT ULE 400
Biologicky termostat, BT 120

Vakuova suSarna, BINDER APT.lineTM VD 23
Digitalni pH — metr, HANNA pH 223

Vysouse¢ vlast, Remington professional

Tabulka 1 Linearni polyesteramidy — pouZzité reaktanty

oznaceni SA AA EA AB AMP SnOct
(mol%) | (mol%) | (mol%) (mol%) | (mol%) | (mol%)
PEA1 50 - 50 - - 0,02
PEA2 50 - 35 15 - 0,02
PEA3 50 - 35 - 15 0,02
PEA4 25 25 30 10 10 0,02
Vysvétlivky:
SA sebakova kyselina 2-amino 2-methyl 1-propanol
AA adipova kyselina SnOct oktoat cinaty (katalyzator reakce)
EA ethanolamin
AB 2-amino 1-butanol




Tabulka 2 Vétvené oligoestery — sloZeni reakéni smési

oznaceni | 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
Vysvétlivky:
GA kyselina glykolova
DLLA kyselina DL-mléc¢na
Tabulka 3 Molekularni a termické charakteristiky nosici
nosic Mn Mw Polydisp. | Vétveni | Tg ACp
D5 1 900 2300 1,20 1,04 16,3 N
PLGA 1 833 4 086 2,23 N 17,0 0,902
PEA 1 N N N N -3,1 4,057
PEA 2 N N N N -10,7 0,456
PEA 3 N N N N -8,5 4,531
PEA 4 N N N N -9,2 6,295
Vysvétlivky:
Mn Ciselné stfedni molekulova hmotnost
Mw hmotnostné stiedni molekulova hmotnost
Tg teplota skelného prechodu
ACp specificka tepelna kapacita
N nebylo méfeno
Tabulka 4 Molekularni, termické a viskozimetrické charakteristiky nosi¢t vétvenych kyselinou
polyakrylovou
nosi¢ Mn Mw Mw/Mn gt Tg In]w
A2 5500 20 600 3,75 0,35 N 9,5
A3 4 897 16 751 3,42 0,33 -27,9 N
12 300 28 400
A4 7 600 20 600 2,71 0,31 N 8,3
Vysvétlivky:
Mn Ciselné stfedni molekulova hmotnost
Mw hmotnostné stiedni molekulova hmotnost
Mw/Mn stupeni polydisperzity
g charakteristika vétveni fetézce zjisténa pomoci GPC-MALS
Tg teplota skelného prechodu
[nlw vnitini viskozita
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4.2 STANOVENI STUPNE BOBTNANI A EROZE
TESTOVANYCH NOSICU

4.2.1 Priprava vzorkl testovanych nosicu

Testované polymery byly syntetizovany na katedfe farmaceutické technologie
Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové. Z téchto polymert, nebo
jejich smési (ptipravenych v horkovzdusné susarné roztavenim pii 60 - 100°C a michanim
do homogenni smési) byla za pomoci skalpelu ptipravena téliska o pozadované hmotnosti
150,0 mg + 5 %. Jednotliva téliska byla pfenesena do scintilanich lahvi¢ek oznacenych

Stitkem.

4.2.2 Priprava testovacich médii
Pro studium bobtnani a eroze byl jako médium vybran citrat-fosfatovy pufr. Pro
sledovani vlivu pH prostfedi na stupenn bobtnani a eroze jsme zvolili pH o hodnot¢ 6.0 a
7.0.
e Pufr o pH 6.0 vznikl smichanim 925 g roztoku A a 1575g roztoku B.
e Pufr o pH 7.0 pak smichanim 475 g roztoku A a 2025g roztoku B.
e Roztok A byl pfipraven rozpusténim 31,58 g kyseliny citronové v 1468g
destilované vody.
e Roztok B rozpusténim 286,30 g hydrogenfosforecnanu  disodného
dodekahydratu v 3713,7g destilované vody.
e Po zmétfeni hodnoty pH pH-metrem a uUpravé na pozadovanou hodnotu,
nasledovalo pridani konzervaéni latky v podobé azidu sodného o koncentraci

0,02%.

4.2.3 Postup pri stanoveni stupné bobtnani a eroze

Télisko o pozadované hmotnosti bylo pied prenesenim do vytarované oznacené
scintilacni lahvicky zvazeno a tato hmotnost zaznamenana jako my Do kazdé¢ scintilacni
lahvicky se vzorkem bylo pfidano 15g pufru o pfislusném pH dle oznaceni, nasledovné
byly lahvicky uzavieny a vloZeny do biologického termostatu s nastavenou teplotou na
37°C. Ve stanovenych ¢asovych intervalech byly lahvicky vyjmuty z termostatu, médium
opatrné¢ vylito, stény lahvicek osuseny buniCitou vatou a kratce dosuseny pomoci

vysousece vlasii. Po zvazeni lahvicek na analytickych vahach a zdznamu hmotnosti jako
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my, nasledovalo umisténi do vakuové susarny a suseni do konstantni hmotnosti pfi teploté
65°C. Po vysuseni byly lahvicky opét zvazeny s vyslednou hodnotou m, U ostatnich
lahvicek bylo médium ménéno v pfedem stanovenych intervalech. Pro kazdy cCasovy
interval se pracovalo se ¢tyfmi vzorky daného polymeru, se dvémi s pufrem o pH 6 a se

dvémi s pufrem o pH 7.

Vzorec pro vypocet stupné bobtnani:
mgp — Mg
B= — 100 [%]

mg

mg - hmotnost vzorku po nabobtnani v Case t
mg - hmotnost vzorku po vysuseni

Vzorec pro vypocet stupné eroze:

E=|l-—— | 100  [%]

my - ptvodni navazka vzorku
mg - hmotnost vzorku po vysuseni

21



4.3 VYSLEDNA DATA A GRAFY

Vysvétlivky:

6,7 pH pouzitého pufru

A, B opakovani vzorku

B stupen bobtnani

E stupeii eroze

PEA 1 polyesteramid 1

PEA 4 polyesteramid 4

PEA 1234 smés polyesteramidil 1, 2, 3 a 4, které jsou ve smési zastoupeny stejnym dilem
PEA 123 smés polyesteramidii 1, 2 a 3, které jsou ve smési zastoupeny stejnym dilem
PEA 234 smés polyesteramidii 2, 3 a 4, které jsou ve smési zastoupeny stejnym dilem
PEA 23A smés polyesteramidii 2 a 3, polyakrylatu 3, které jsou ve smési zastoupeny stejnym dilem
PEA 41D smés polyesteramidi 4 a 1, D5, ve smési zastoupené v poméru 1:1:4

PEA 23D smes polyesteramidi 2 a 3, D5, ve smési zastoupené v poméru 1:1:4

PLGA kopolymer kys. poly-mlécné a poly-glykolové

D5 dipentaerytritol

A2 polymer vétveny kyselinou akrylovou

A3 polymer vétveny kyselinou akrylovou

A4 polymer vétveny kyselinou akrylovou

N neméfeno

Tabulka 5 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze smési nosi¢i v daném poméru a
prispusném médiu

Smés nosi¢t | B[%] 1 den E[%] 1 den B[%] 3 dny E[%] 3 dny
v daném

poméru

PEA1/PLGA | 109 96 120 97
pufr 6 (1:2)

PEA1/PLGA | 135 96 186 89
pufr 7 (1:2)

PEA4/PLGA | 86 103 100 105
pufr 6 (1:2)

PEA4/PLGA | 151 99 263 99
pufr 7 (1:2)

PEA1/DS 6 99 13 99
pufr 6 (1:2)

PEA1/DS 8 100 14 98
pufr 7 (1:2)

PEA4/DS5 10 98 15 95
pufr 6 (1:2)

PEA4/DS5 21 93 35 92
pufr 7 (1:2)
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Tabulka 6 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze nosic¢i v pufru o pH 6,0

nosic¢ B[%] 1 den E[%] 1 den B[%] 3 dny E[%] 3 dny

A2 pufr 6 89 66 201 24
A3 pufr 6 53 41 | zcela rozpusténo | zcela rozpusténo
A4 pufr 6 38 9 | zcelarozpusténo | zcela rozpusténo

Tabulka 7 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze smési nosi¢i v daném poméru a
prispusném médiu

Smés nosici
v daném poméru

B[%] 1 den

E[%] 1 den

B[%] 3 dny

E[%] 3 dny

A3/PEAI pufr 6 49 87 N N
(1:1)
A3/PEA1 pufr 7 270 60 N N
(1:1)
A3/PEA4 pufr 6 111 37 N N
(1:1)
A3/PEA4 pufr 7 zcela rozpusténo |  zcela rozpusténo N N
(1:1)
A3/PEAI pufr 6 20 102 16 102
(1:3)
A3/PEAI1 pufr 7 15 102 21 100
(1:3)
A3/PLGA pufr 6 129 75 N N
(1:1)
A3/PLGA pufr 7 225 18 N N
(1:1)
A3/PLGA pufr 6 156 102 321 51
(1:3)
A3/PLGA pufr 7 225 72 403 60
(1:3)
A3/DS5 pufr 6 252 17 N N
(1:1)
A3/DS5 pufr 7 138 21 N N
(1:1)
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Tabulka 8 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 1, médium pufr 6,0

Dny | Vzorek | Mb [ Ms B | E
[o] [%]
PEA-1-6-A 1 0,1591 0,1709] 0,1613 595| 101,38
< |PEA-1-6-A 3] 0,1460{ 0,1612] 0,1486 8,48 101,78
§ PEA-1-6-A 7 0,1501 0,2136] 0,1540 38,70 102,60
o [PEA-1-6-A 14] 0,1566f 0,1628] 0,1567 3,89 100,06
> |PEA-1-6-A 65| 0,1533] 0,1583| 0,1537 2,99 100,26
PEA-1-6-A 72| 0,1596] 0,1653] 0,1608 2,80 100,75
PEA-1-6-B 1 0,1500] 0,1575] 0,1538 2,41 102,53
m |PEA-1-6-B 3] 0,1518] 0,1811 0,1561 16,02 102,83
§ PEA-1-6-B 7] 0,1416] 0,1852] 0,1436 28,97 101,41
o |PEA-1-6-B 14] 0,1485] 0,1548] 0,1492 3,75 100,47
> |PEA-1-6-B 65| 0,1457| 0,1503] 0,1461 2,87 100,27
PEA-1-6-B 72| 0,1559] 0,1596] 0,1526 4,59 97,88
Graf1 Casovy priibéh stupné bobtnani, vzorek PEA 1, médium pufr 6,0
Stupen bobtnani
R 80,00 -
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Graf2 Casovy priibéh stupné eroze, vzorek PEA 1, médium pufr 6,0

Stupen eroze
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Tabulka 9 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 1, médium pufr 7,0

Dny | Vzorek | Mb | Ms B | E
] [%]
PEA-1-7-A 1 0,1546 0,1662 0,1571 5,79 101,62
< |PEA-1-7-A 3] 0,1573] 0,1950] 0,1618 20,52 102,86
§ PEA-1-7-A 7 0,1434 0,1877 0,1465 28,12 102,16
Q |PEA-1-7-A 14 0,1546 0,1643 0,1568 4,78 101,42
> |PEA-1-7-A 65/ 0,1584] 0,1631 0,1575 3,56 99,43
PEA-1-7-A 72 0,1564] 0,1599| 0,1550 3,16 99,10
PEA-1-7-B 1 0,1580] 0,1675] 0,1606 4,30f 101,65
m |PEA-1-7-B 3 0,1475 0,1691 0,1515 11,62 102,71
§ PEA-1-7-B 7 0,1457 0,1881 0,1480 27,09 101,58
S |PEA-1-7-B 14| 0,1507] 0,1594] 0,1513 5,35 100,40
> |PEA-1-7-B 65| 0,1584] 0,1667] 10,1578 5,64 99,62
PEA-1-7-B 72| 0,1517] 0,1629] 0,1578 3,23] 104,02
Graf3 Casovy priibéh stupné bobtnani, vzorek PEA 1, médium pufr 7,0
Stupen bobtnani
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E
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Graf4 Casovy priibéh stupné eroze, vzorek PEA 1, médium pufr 7,0
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Tabulka 10 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 4, médium pufr 6,0

Graf5 Casovy priibéh stupné bobtnani, vzorek PEA 4, médium pufr 6,0

Dny | Vzorek | Mb | Ms B | E
[9] [%]
PEA-4-6-A 1 0,1574 0,1824 0,1542 18,29 97,97
< |PEA-4-6-A 3 0,1455 0,1606 0,1393 15,29 95,74
< |PEA-4-6-A 7 0,1590 0,1747 0,1511 15,62 95,03
§ PEA-4-6-A 14 0,1571 0,1705 0,1449 17,67 92,23
> |PEA-4-6-A 65 0,1522 0,1495 0,1304 14,65 85,68
PEA-4-6-A 72 0,1521 0,1410 0,1260 11,90 82,84
PEA-4-6-B 1 0,1458 0,1614 0,1468 9,95 100,69
m |PEA-4-6-B 3 0,1548 0,1698 0,1520 11,71 98,19
< |PEA-4-6-B 7 0,1596 0,1752 0,1497 17,03 93,80
§ PEA-4-6-B 14 0,1465 0,1591 0,1353 17,59 92,35
= |PEA-4-6-B 65 0,1553 0,1590 0,1394 14,06 89,76
PEA-4-6-B 72 0,1504 0,1529 0,1306 17,08 86,84

bobtnani [%]

Stupen bobtnani
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Graf 6 Casovy priibéh stupné eroze, vzorek PEA 4, médium pufr 6,0
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Tabulka 11 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 4, médium pufr 7,0

Dny | Vzorek | Mb | Ms B | E
(9] [%]
PEA-4-7-A 1 0,1554 0,1928 0,1546 24,71 99,49
< [|PEA-4-7-A 3 0,1548 0,1973 0,1537 28,37 99,29
< |PEA-4-7-A 7 0,1536 0,1964 0,1389 41,40 90,43
§ PEA-4-7-A 14 0,1464 0,1794 0,1372 30,76 93,72
> |PEA-4-7-A 65 0,1440 0,1581 0,1024 54,39 71,11
PEA-4-7-A 72 0,1439 0,1722 0,1009 70,66 70,12
PEA-4-7-B 1 0,1499 0,1799 0,1508 19,30 100,60
m |PEA-4-7-B 3 0,1489 0,1761 0,1461 20,53 98,12
< |PEA-4-7-B 7 0,1420 0,1807 0,1369 31,99 96,41
§ PEA-4-7-B 14 0,1530 0,1861 0,1399 33,02 91,44
= |PEA-4-7-B 65 0,1526 0,1685 0,1076 56,60 70,51
PEA-4-7-B 72 0,1589 0,1726 0,1125 53,42 70,80

Graf7 Casovy priibéh stupné bobtnani, vzorek PEA 4, médium pufr 7,0
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Graf8 Casovy priibéh stupné eroze, vzorek PEA 4, médium pufr 7,0
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Stupen eroze
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Tabulka 12 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 123, médium pufr 6,0

Dny | Vzorek | Mb | Ms B | E
(9] [%]
PEA-123-6-A 1 0,1531 0,1565 0,1545 1,29 100,91
< |PEA-123-6-A 3 0,1586 0,1619 0,1581 2,40 99,68
< |PEA-123-6-A 7 0,1542 0,1608 0,1554 3,47 100,78
§ PEA-123-6-A 49 0,1517 0,1578 0,1487 6,12 98,02
> |PEA-123-6-A 56 0,1487 0,1546 0,1483 4,25 99,73
PEA-123-6-A 63 0,1503 0,1566 0,1493 4,89 99,33
PEA-123-6-B 1 0,1555 0,1761 0,1587 10,96 102,06
m |PEA-123-6-B 3 0,1569 0,1622 0,1576 2,92 100,45
< |PEA-123-6-B 7 0,1552 0,1670 0,1587 5,23 102,26
§ PEA-123-6-B 49 0,1587 0,1639 0,1563 4,86 98,49
= |PEA-123-6-B 56 0,1477 0,1522 0,1464 3,96 99,12
PEA-123-6-B 63 0,1481 0,1503 0,1453 3,44 98,11

Graf 9 Casovy priibéh stupné bobtnani, vzorek PEA 123, médium pufr 6,0

bobtnani [%]

Stupen bobtnani

pocet dni

Graf10  Casovy priibéh stupné eroze, vzorek PEA 123, médium pufr 6,0

eroze [%]

Stupen eroze
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Tabulka 13 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 123, médium pufr 7,0

Dny | Vzoreck | Mb | Ms B | E
[9] [%]
PEA-123-7-A 1 0,1483 0,1598 0,1510 5,83 101,82
< |PEA-123-7-A 3 0,1465 0,1499 0,1464 2,39 99,93
< |PEA-123-7-A 7 0,1590 0,1789 0,1609 11,19 101,19
§ PEA-123-7-A 49 0,1521 0,1621 0,1516 6,93 99,67
> |PEA-123-7-A 56 0,1457 0,1504 0,1442 4,30 98,97
PEA-123-7-A 63 0,1595 0,1633 0,1558 4,81 97,68
PEA-123-7-B 1 0,1585 0,1649 0,1606 2,68 101,32
m |PEA-123-7-B 3 0,1554 0,1623 0,1565 3,71 100,71
< |PEA-123-7-B 7 0,1589 0,1747 0,1617 8,04 101,76
§ PEA-123-7-B 49 0,1582 0,1629 0,1560 4,42 98,61
= |PEA-123-7-B 56 0,1564 0,1638 0,1561 4,93 99,81
PEA-123-7-B 63 0,1527 0,1592 0,1525 4,39 99,87

Graf11  Casovy pribéh stupné bobtnini, vzorek PEA 123, médium pufr 7,0

Stupen bobtnani
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Graf12  Casovy priibéh stupné eroze, vzorek PEA 123, médium pufr 7,0

Stupen eroze
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Tabulka 14 Casovy pribéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 234, médium pufr 6,0

Graf 13

Dny | Vzoreck | Mb | Ms B | E
[9] [%]
PEA-234-6-A 1 0,1486 0,1561 0,1506 3,65 101,35
< |PEA-234-6-A 3 0,1510 0,1642 0,1488 10,35 98,54
< |PEA-234-6-A 7 0,1408 0,1531 0,1367 12,00 97,09
§ PEA-234-6-A 49 0,1557 0,1597 0,1471 8,57 94,48
> |PEA-234-6-A 56 0,1478 0,1516 0,1403 8,05 94,93
PEA-234-6-A 63 0,1581 0,1566 0,1464 6,97 92,60
PEA-234-6-B 1 0,1532 0,1628 0,1553 4,83 101,37
m |PEA-234-6-B 3 0,1553 0,1707 0,1529 11,64 98,45
< |PEA-234-6-B 7 0,1543 0,1648 0,1499 9,94 97,15
§ PEA-234-6-B 49 0,1532 0,1594 0,1430 11,47 93,34
= |PEA-234-6-B 56 0,1533 0,1546 0,1433 7,89 93,48
PEA-234-6-B 63 0,1541 0,1557 0,1432 8,73 92,93
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Tabulka 15 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 234, médium pufr 7,0

Dny | Vzoreck | Mb | Ms B | E
[9] [%]
PEA-234-7-A 1 0,1562 0,1640 0,1569 4,53 100,45
< |PEA-234-7-A 3 0,1472 0,1564 0,1425 9,75 96,81
< |PEA-234-7-A 7 0,1461 0,1681 0,1412 19,05 96,65
§ PEA-234-7-A 49 0,1457 0,1476 0,1310 12,67 89,91
> |PEA-234-7-A 56 0,1435 0,1448 0,1299 11,47 90,52
PEA-234-7-A 63 0,1413 0,1459 0,1280 13,98 90,59
PEA-234-7-B 1 0,1469 0,1536 0,1481 3,71 100,82
m |PEA-234-7-B 3 0,1491 0,1573 0,1430 10,00 95,91
< |PEA-234-7-B 7 0,1530 0,1692 0,1476 14,63 96,47
§ PEA-234-7-B 49 0,1402 0,1427 0,1265 12,81 90,23
= |PEA-234-7-B 56 0,1545 0,1586 0,1383 14,68 89,51
PEA-234-7-B 63 0,1452 0,1480 0,1332 11,11 91,74
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Tabulka 16 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 1234, médium pufr 6,0

Dny | Vzoreck | Mb | Ms B | E
[9] [%]
PEA-1234-6-A 1 0,1501 0,1573 0,1521 3,42 101,33
< [|PEA-1234-6-A 3 0,1493 0,1605 0,1480 8,45 99,13
< |PEA-1234-6-A 7 0,1433 0,1519 0,1404 8,19 97,98
E PEA-1234-6-A 49 0,1431 0,1481 0,1386 6,85 96,86
> |PEA-1234-6-A 56 0,1531 0,1591 0,1484 7,21 96,93
PEA-1234-6-A 63 0,1474 0,1483 0,1394 6,38 94,57
PEA-1234-6-B 1 0,1490 0,1582 0,1508 4,91 101,21
m |PEA-1234-6-B 3 0,1523 0,1600 0,1494 7,10 98,10
< |PEA-1234-6-B 7 0,1577 0,1775 0,1553 14,29 98,48
§ PEA-1234-6-B 49 0,1551 0,1676 0,1497 11,96 96,52
= |PEA-1234-6-B 56 0,1541 0,1565 0,1471 6,39 95,46
PEA-1234-6-B 63 0,1404 0,1311 0,1225 7,02 87,25
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Tabulka 17 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 1234, médium pufr 7,0

Dny | Vzorek | Mb | Ms B | E
(9] [%]
PEA-1234-7-A 1 0,1496 0,1599 0,1526 4,78 102,01
< [|PEA-1234-7-A 3 0,1426 0,1553 0,1407 10,38 98,67
< |PEA-1234-7-A 7 0,1487 0,1685 0,1442 16,85 96,97
§ PEA-1234-7-A 49 0,1588 0,1704 0,1524 11,81 95,97
> |PEA-1234-7-A 56 0,1421 0,1460 0,1314 11,11 92,47
PEA-1234-7-A 63 0,1505 0,1552 0,1403 10,62 93,22
PEA-1234-7-B 1 0,1515 0,1632 0,1535 6,32 101,32
m |PEA-1234-7-B 3 0,1495 0,1639 0,1470 11,50 98,33
< |PEA-1234-7-B 7 0,1556 0,1642 0,1516 8,31 97,43
§ PEA-1234-7-B 49 0,1550 0,1609 0,1475 9,08 95,16
= |PEA-1234-7-B 56 0,1469 0,1502 0,1371 9,56 93,33
PEA-1234-7-B 63 0,1479 0,1621 0,1391 16,53 94,05
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Tabulka 18 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 23D, médium pufr 6,0

Dny | Vzoreck | Mb | Ms B | E
[9] [%]
PEA-23D-6-A 1 0,1561 0,1676 0,1544 8,55 98,91
< |PEA-23D-6-A 3 0,1574 0,1725 0,1521 13,41 96,63
< |PEA-23D-6-A 7 0,1530 0,1649 0,1443 14,28 94,31
E PEA-23D-6-A 14 0,1549 0,1603 0,1333 20,26 86,06
> |PEA-23D-6-A 21 0,1497 0,1485 0,1124 32,12 75,08
PEA-23D-6-A 42 0,1492 0,1209 0,0683 77,01 45,78
PEA-23D-6-B 1 0,1539 0,1838 0,1528 20,29 99,29
m |PEA-23D-6-B 3 0,1554 0,1882 0,1509 24,72 97,10
< |PEA-23D-6-B 7 0,1554 0,1690 0,1462 15,60 94,08
§ PEA-23D-6-B 14 0,1592 0,1850 0,1410 31,21 88,57
= |PEA-23D-6-B 21 0,1572 0,1585 0,1265 25,30 80,47
PEA-23D-6-B 42 0,1532 0,1269 0,0819 54,95 53,46
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Tabulka 19 Casovy pribéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 23D, médium pufr 7,0

Dny | Vzoreck | Mb | Ms B | E
[9] [%]
PEA-23D-7-A 1 0,1568 0,1746 0,1540 13,38 98,21
< |PEA-23D-7-A 3 0,1571 0,2006 0,1504 33,38 95,74
< |PEA-23D-7-A 7 0,1581 0,1748 0,1462 19,56 92,47
E PEA-23D-7-A 14 0,1554 0,1766 0,1345 31,30 86,55
> |PEA-23D-7-A 21 0,1567 0,1690 0,1208 39,90 77,09
PEA-23D-7-A 42 0,1522 0,1201 0,0831 44 52 54,60
PEA-23D-7-B 1 0,1454 0,1587 0,1435 10,59 98,69
m |PEA-23D-7-B 3 0,1563 0,1777 0,1495 18,86 95,65
< |PEA-23D-7-B 7 0,1526 0,1720 0,1389 23,83 91,02
§ PEA-23D-7-B 14 0,1559 0,1658 0,1349 22,91 86,53
= |PEA-23D-7-B 21 0,1522 0,1679 0,1182 42,05 77,66
PEA-23D-7-B 42 0,1505 0,1204 0,0664 81,33 44 .12
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Tabulka 20 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 41D, médium pufr 6,0

Dny | Vzoreck | Mb | Ms B | E
[9] [%]
PEA-41D-6-A 1 0,1535 0,1724 0,1520 13,42 99,02
< |PEA-41D-6-A 3 0,1574 0,1872 0,1513 23,73 96,12
< |PEA-41D-6-A 7 0,1561 0,1811 0,1441 25,68 92,31
E PEA-41D-6-A 14 0,1592 0,1796 0,1334 34,63 83,79
> |PEA-41D-6-A 21 0,1562 0,1604 0,1155 38,87 73,94
PEA-41D-6-A 42 0,1499 0,1317 0,0795 65,66 53,04
PEA-41D-6-B 1 0,1475 0,1764 0,1463 20,57 99,19
m |PEA-41D-6-B 3 0,1564 0,1801 0,1498 20,23 95,78
< |PEA-41D-6-B 7 0,1549 0,1761 0,1409 24 .98 90,96
§ PEA-41D-6-B 14 0,1568 0,1897 0,1316 44 15 83,93
= |PEA-41D-6-B 21 0,1507 0,1630 0,1068 52,62 70,87
PEA-41D-6-B 42 0,1590 0,1273 0,0770 65,32 48,43
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Tabulka 21 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 41D, médium pufr 7,0

Dny | Vzorek | Mb | Ms B | E
[9] [%]
PEA-41D-7-A 1 0,1525 0,1702 0,1482 14,84 97,18
< |PEA-41D-7-A 3 0,1532 0,2096 0,1452 44 .35 94,78
< |PEA-41D-7-A 7 0,1510 0,1751 0,1365 28,28 90,40
§ PEA-41D-7-A 14 0,1506 0,1738 0,1237 40,50 82,14
> |PEA-41D-7-A 21 0,1571 0,1550 0,1123 38,02 71,48
PEA-41D-7-A 42 0,1589 0,1365 0,0725 88,28 45,63
PEA-41D-7-B 1 0,1557 0,1781 0,1526 16,71 98,01
m |PEA-41D-7-B 3 0,1582 0,1984 0,1487 33,42 93,99
< |PEA-41D-7-B 7 0,1557 0,1838 0,1405 30,82 90,24
§ PEA-41D-7-B 14 0,1545 0,1837 0,1245 47,55 80,58
= |PEA-41D-7-B 21 0,1550 0,1599 0,1121 42,64 72,32
PEA-41D-7-B 42 0,1598 0,1302 0,0658 97,87 41,18
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Tabulka 22 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 23A, médium pufr 6,0

Dny | Vzoreck | Mb | Ms B | E
[9] [%]
PEA-23A-6-A 1 0,1556 0,1744 0,1452 20,11 93,32
< |PEA-23A-6-A 3 0,1564 0,2011 0,1347 49,29 86,13
< |PEA-23A-6-A 7 0,1492 0,1631 0,1248 30,69 83,65
§ PEA-23A-6-A 14 0,1522 0,1624 0,1131 43,59 74,31
> |PEA-23A-6-A 21 0,1474 0,1376 0,0809 70,09 54,88
PEA-23A-6-A 42 0,1581 0,1642 0,1071 53,31 67,74
PEA-23A-6-B 1 0,1499 0,1729 0,1386 24,75 92,46
m |PEA-23A-6-B 3 0,1477 0,1766 0,1296 36,27 87,75
< |PEA-23A-6-B 7 0,1567 0,1970 0,1311 50,27 83,66
§ PEA-23A-6-B 14 0,1490 0,1617 0,1123 43,99 75,37
= |PEA-23A-6-B 21 0,1574 0,1654 0,1098 50,64 69,76
PEA-23A-6-B 42 0,1585 0,1605 0,1083 48,20 68,33
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Tabulka 23 Casovy priibéh stupné bobtnani a stupné eroze, vzorek PEA 23A, médium pufr 7,0

Dny | Vzorek | Mb | Ms B | E
o] [%]
PEA-23A-7-A 1 0,1573] 0,1839] 0,1330 38,27 84,55
< |PEA-23A-7-A 3| 0,1590f 0,2000f 0,1186 68,63 74,59
§ PEA-23A-7-A 7] 0,1553] 0,2109( 0,1117 88,81 71,93
S |PEA-23A-7-A 14f 0,1558f 0,2030f 0,1073 89,19 68,87
> |PEA-23A-7-A 21 0,1515] 0,1851 0,1031 79,53 68,05
PEA-23A-7-A 42| 0,1558] 0,1804|] 0,1054 71,16 67,65
PEA-23A-7-B 1 0,1582| 0,2091 0,1318 58,65 83,31
m |PEA-23A-7-B 3] 0,1521 0,1969] 0,1134 73,63 74,56
§ PEA-23A-7-B 7] 0,1586] 0,1970] 0,1138 73,11 71,75
QS |PEA-23A-7-B 14] 0,1521 0,1796] 0,1054 70,40 69,30
= |PEA-23A-7-B 21 0,1548| 0,1821 0,1044 74,43 67,44
PEA-23A-7-B 421 10,1499 0,1809] 0,1005 80,00 67,04
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5 DISKUSE

51 K TEMATU PRACE

Biodegradabilni materidly vyuzitelné¢ ve tkanovém inzenyrstvi a jako nosice 1é¢iv
jsou v soucasné dob€ intenzivné studovany na rtuznych akademickych a primyslovych
pracovistich. Pozadavky na jejich parametry stoupaji v naro¢nosti. Nejcastéji se jedna o
syntetické polymery ptipravované ,,na miru* (tailor made). V ptipad€ nosicl 1é¢iv je velmi
dilezitym parametrem jejich interakce s hydrofilnim prostfedim organismu po aplikaci
zpravidla ve formé implantovanych télisek, polotuhych nebo c¢asticovych systémil.
Interakce tohoto typu je mozno relativné snadno a vérohodné simulovat v podminkach in
vitro. Zékladnim parametrem je degradace polymeru, kterd se nejCastéji chape jako
snizovani molekulové hmotnosti ndhodnym pieskupenim kovalentnich vazeb hlavniho
fetézce. Dalsimi dilezitymi parametry degradace jsou bobtnani a eroze. Oba déje mohou
probihat nasledné nebo do rizné miry paralelné. Z praktickych hledisek je vyhodné, kdyz
material bobtna co nejméne a eroduje z povrchovych vrstev. Priibéh bobtnani a eroze ma
znaény vyznam pro kinetiku liberace aktivni latky. Souvisi s difuzi molekul, mtze
dochazet k obstrukénim efektlim, k sorpci, liberace, pii sou¢asném bobtnani, méa zvlastni,
nefickovsky, cCasto kontinudlni prubéh, ktery se oznaCuje ve fyzice a piibuznych
aplikovanych oborech, jakymi je také farmaceutickd technologie a biofarmacie, jako Case
IT Effect.

Na katedfe farmaceutické technologie FaF UK v Hradci Kralové byly
syntetizovany polymery a oligomery polyesterového a polyesteramidového typu s riznou
konstituci fetézce, konkrétné linearni nebo do rizného stupné vétvenou. Pfi syntéze byl
vyuzit postup polymerace za otevieni kruhu nebo polykondenzace. Jednoznacnou vyhodou
polykondenzace je moznost realizovat syntézu bez pouziti katalyzatoru. Nizs§i dosazitelna
molekulova hmotnost produktii reakce miize byt v nékterych piipadech vyhodou.

Predmétem studia chovani v prostiedi roztoka pufit pH 6,0 a 7,0 byly predevsim
polyesteramidy. Latky tohoto typu jsou v oboru farmaceutickd technologie zkoumany ve
velmi omezeném rozsahu. Je o nich znamo, Ze jsou biokompatibilni a ze rychlost jejich
degradace je mezi rychle hydrolyzujicimi polyestery a velmi stabilnimi polyamidy. Byly

syntetizovany Ctyfi rizné latky oznacené Cislicemi, z nichz pouze nosi¢ PEA 1 byl jiz diive
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popsan. Podle poznatki publikovanych o jeho syntéze byl jako katalyzator pouzit cin
oktoat.

Nosi¢ PEA 1 byl kopolymerem kyseliny sebakové s ethanolaminem. Velmi rychle
krystalizoval, coz je mozno vysvétlit linearni velmi pravidelnou molekulou s flexibilnimi
amidovymi vazbami se silnymi interakcemi mezi hydrofilnimi skupinami navzijem a
hydrofobnimi skupinami navzajem. Pti obycejné teploté byl velmi kiehky.

Nosi¢ PEA 2 se lisil od nosice PEA 1 tim, Ze misto 15 mol% ethanolaminu byl
pouzit 2 amino 1 butanol. Tato slozka vnesla do struktury jistou nepravidelnost v podobé
ethylt a odlisné délky alkylenu.

Nosi¢ PEA 3 se lisil od PEA 2 zdménou 15 mol% 2 amino 1 butanolu stejnym
podilem 2 amino 2 methyl 1 propanolu. Od této slozky bylo ocekavano, ze se stane
vyraznéj§im zdrojem nepravidelnosti struktury fetézce. Z hlavniho fetézce mohly v tomto
ptipad¢ vy¢nivat dva methyly.

Nosi¢ PEA 4 byl kopolymerem ¢ty slozek: kyselin sebakové a adipové
v ekvimolarnim poméru, 30 mol% ethanolaminu a po 10 mol% aminobutanolu a amino
methyl propanolu. Tento nosi¢ byl evidentn¢ znacné amorfni, také se vyznacoval velmi
nizkou hodnotou teploty skelného ptechodu, stejné jako ostatni tfi polyesteramidy.

Molekulovou hmotnost nosici nebylo mozno v Synpo a.s. Pardubice mozno
stanovit, protoze se nerozpoustéji v tetrahydrofuranu.

Dalsimi nosi¢i, které byly pouzity do smési s polyesteramidy, byly vétvené
polyestery, oznacené jako D5 a A3. Vétvicimi slozkami byl dipentaerytritol (D) nebo
kyselina polyakrylova (A). Cislice vyjadfuje koncentraci vétvici slozky v hmotnostnich
procentech. Hlavnimi reaktanty byly kyselina DL-mlé¢na a kyselina glykolova. Oba nosice
se vyznacovaly vysokym stupném vétveni. Nosi¢ D5 mél ve frakci vétvenych molekul
pouze koncové hydroxyly, koncentrace karboxyli indikovala podil nevétvenych, tedy
linedrnich fetézcli bez ucasti dipentaerytritolu. Nosi¢ A3 mél obdobné ve vétvenych
molekulach s kyselinou polyakrylovou pouze koncové karboxyly.

Od téchto oligoesterovych terpolymerii bylo ocekdvano, ze budou modifikovat
priabéh bobtnani a eroze spiSe ve smyslu urychleni eroze pfi nizkém stupni bobtnani.

Studium kompatibility slozek nebylo pfedmétem této prace.
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5.2 K METODICE PRACE

V této praci byly vyuzity metodické postupy vypracované na Skolicim pracovisti
v priabéhu diivéjsich let. V ptipadé vétvenych oligoesteri bylo prokazano, ze jejich
bobtnani je nerovnovazny d¢j, ktery v mnohych ptfipadech nemé progresivni charakter.
Material postupné bobtnd do maxima. Po této fazi nasleduje odbobtnani. V nékterych
ptipadech miize nasledovat dalsi faze bobtnani s piipadnym odbobtnanim.

Eroze zpravidla probihd jiz od pocatku ptisobeni média, nebo v kratkém useku po
zacatku jeho puasobeni. Jeji rychlost se exponencidlné snizuje. Ve zkoumanych téliscich
tedy soucasné probihd bobtnani nebo odbobtnani a eroze. Je tedy nemozné zkoumat tyto
déje oddélen¢ a nezavisle na sobé. Jedna se tedy o dva velmi komplikované nerovnovazné
déje. Bylo jednoznacné prokazéano, ze citlivost bobtnani ke zméndm parametri média je
zna¢né vys$i, nez je citlivost eroze.

Pribeh déji maze byt ovlivnén aktudlni aciditou prostfedi. Tento faktor se mize
projevit i pfi pouziti nosici. Hodnota pH se muze vlivem rGznych patofyziologickych
faktord ménit. Obdobné jako v dfive realizovanych studiich, byla s ohledem na redlné
moznosti zvolena hodnota pH 6,0 a 7,0. Kapacita pufri byla dostatecna k udrzeni hodnot

do vymény média.

5.3 BOBTNANI A EROZE JEDNOTLIVYCH
POLYESTERAMIDU

V tabulce 8 a vgrafu 1 a 2 jsou data, kterd se tykaji bobtnani a eroze nosiCe
oznacen¢ho jako PEA 1 vpufru o pH 6,0. Bobtnani mélo zajimavy prabéh. Po sedmi
dnech byla dosazena maximalni hodnota charakteristiky. Mezi 7. a 14. dnem se v médiu
pH 6 (graf 1) stupen bobtnani snizil z 33 % na 4 % a udrzoval se na nizkych hodnotéach az
do 72. dne. V obdobi po 7. dni doslo k velmi nevyrazné erozi. Vysvétlenim muize byt
hydrolyza amorfni frakce nosice a jeji docasny vliv na zvysSené bobtnani, ptipadné eluce ve
vodé rozpustné nizkomolekularni frakce produktu polykondenzacni reakce. Hodnoty eroze
102% je mozno vysvétlit depozici elektrolyth zmédia do zbobtnalého télesa
z polyesteramidu. Chovani stejného nosic¢e v pufru pH 7,0 bylo velmi podobné (graf 3,4 a
tabulka 9), téleso bobtnalo s maximem namétenym v 7. dni, eroze byla také velmi pomala.

Je mozno odhadnout, ze za 72 dni ubyla pouze 2 % procenta slouceniny.
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V grafu 5 a 6 a v tabulcel0 jsou vysledky testovani interakei nosice PEA 4 pti pH
média 6,0. Jednalo se o vysoce viskozni patrné¢ amorfni material. V médiu doslo
k postupnému bobtnani do 14. dne, v 72dennim intervalu byla zjiSténa nizs$i hodnota.
Mirné snizeni je mozno pficist erozi pro manipulaci s adhezivnim materidlem. Nosi¢
erodoval rychleji nez vyse popsany PEA 1. Za 72 dni ubylo asi 15 % z ptivodni hmotnosti
(graf 6).

Stejny nosi¢ PEA 4 se ve vodnim isotonickém roztoku pufru pH 7,0 choval zcela
odlisné nez pti pH 6,0, jak je patrné¢ ztab. 11 a zgrafi 7 a 8. Stupeit bobtnani se
progresivn¢ zvysoval, za 72 dni prevySoval 60 %. Za 72 dni erodovalo piiblizné 30 %
z celkové plavodni hmotnosti (graf 8). Nosi¢ PEA 4 zhlediska bobtnani a eroze ma

parametry, které by mohly byt vhodné pro formulaci biodegradabilnich pfipravka s l1é¢ivy.

5.4 BOBTNANI A EROZE SMESI
POLYESTERAMIDU

Velmi odlisné parametry biodegradability nosi¢i PEA 1 a PEA 4 vedly k zdméru
vyzkouset jejich smési, ptipadné smési s dalSimi polyesteramidy. Byly smiseny ve stejnych
hmotnostnich podilech tfi polyesteramidy oznacené jako PEA 1, 2 a 3. Vysledky bobtnani
a eroze v médiu pH 6,0 jsou v tab. 12 a v grafu 9 a 10. Zajimavy je velmi nizky a prakticky
konstantni stupeit bobtnani pohybujici se kolem hodnoty 4 %. Z praktického hlediska je
mozno negativné hodnotit pfili§ pomalou erozi. Za 63 dnil ubyla pouze 2 % z celkové
hmotnosti télisek. Chovani smési polyesteramidt pii pH 7,0 je prezentovano v tabulce 13 a
v grafu 11 a 12. Odlisnosti jsou nevyrazné. Tykaji se pouze maxima stupn¢ bobtnani
prokazaného v intervalu 7 dni. Blizilo se 10 %, potom néasledovalo odbobtnani na hodnotu
ptiblizné 5 %.

Dalsi testovana smés polyesteramidi se liSila zdménou vysoce krystalického PEA 1
za pravdépodobné amorfni PEA 4. Tato zména méla vyznamny vliv na vlastnosti systému,
jak je mozno posoudit z grafi 13 a 14 a tabulky 14. Stupen bobtnani pii pH 6,0 byl vyssi,
pohyboval se kolem 10 %. Rychlost eroze byla také vyssi, za 49 dni ubylo asi 8 %
materialu télisek. Pti pH média 7,0 bylo bobtnani mirn¢ zvyseno. Také eroze byla ponékud
rychlejsi. Za 51 dni byl zaznamenan asi 11% ubytek hmotnosti télisek, jak je vidét z grafu
16.

Byly také vytvofeny matrice smisenim stejnych dili vSech polyesteramidd, tedy

PEA 1 az 4. Jejich chovani v roztoku pufru pH 6,0 je v grafu 17 a 18. V pocatecni fazi se
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hodnota stupné bobtnani postupné zvysuje k 11 %, potom dochdzi k pomalému odbobtnani
k hodnoté 7 %. Eroze je stejné jako v ptripadé vySe popsanych smési velmi pomalym
procesem. Pii pH 7,0 je stupeit bobtnani mirné vyssi, eroze télisek je prakticky stejna.
Z téchto vysledkll je mozno dojit k zavéram, ze jednotlivé polyesteramidy se ve smésich
z hlediska stupné bobtnani a rychlosti eroze chovaji aditivné. Uvedené vlastnosti je tedy
mozno fidit misenim jednotlivych produktt. Dal$im poznatkem souvisicim s aditivitou

chovani je vysoka pravdépodobnost spravnosti hypotézy o kompatibilité slozek.

5.5 BOBTNANI A EROZE SMESI
POLYESTERAMIDU S VETVENYMI
POLYESTERY

Protoze smési polyesteramidi mély nevyhodné pomalou erozi pfi vhodnych
parametrech nizkého bobtndni, byly testovany jejich smési s linedrnimi a vétvenymi
polyestery. Smés PEA 1 nebo PEA 4 s PLGA se vyznacovala pfili§ pomalou erozi pfi
vysokém stupni bobtnani, charakteristika pfesahovala hodnotu 100 % (tab. 5). Vétvené
polyestery maji relativné nizky stupeii bobtnani a kontinualni erozi.

Dale byl vybran 5% dipentaerytritolem vétveny terpolymer kyseliny DL-mlécné a
glykolové (oznaceny jako D5). Jeho smési s PEA1 nebo PEA 4 mély velmi nizky stupeii
bobtnani (20 - 40 %), rychlost eroze vSak byla ptili§ nizka (tab. 5).

V grafu 21 a 22 a v tab. 18 jsou udaje, které se tykaji chovani smési PEA 2, PEA3 a
D5 v poméru slozek 1:1:4. Tato zména ve slozeni se projevila pfi pH média 6,0 postupnym
ristem hodnot stupné bobtnani. Na konci pokusu, za 42 dni byla jeho hodnota 65 %. Také
eroze byla vlivem ptisady polyesteru podstatné rychlejsi, ubytek hmotnosti za 42 dni byl
ptiblizné polovicni. Zména pH média na hodnotu 7,0 nemela prakticky zadny vliv na
Casovy pribeh obou sledovanych charakteristik, jak je patrné z tabulky 19 a grafii 23 a 24.

Ve smési jinych polyesteramidi, tedy PEA 1, PEA 4 s 67 % nosicem D5 nedoslo
k vyraznym zménam v chovani ptfi pH 6,0 proti smési PEA 2, PEA 3 a D5 (tab. 20, grafy
25 a 26). Po zvySeni pH na 7,0 se stupen bobtnani v pozdéjSim intervalu zvysil, mirn¢ se
také zvysila rychlost eroze (tab. 21, grafy 27 a 28). Za 42 dni zlstala neceld polovina

neerodovaného materialu.
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5.6 BOBTNANIi A EROZE POLYESTERU
VETVENYCH KYSELINOU POLYAKRYLOVOU
A JEJICH SMESIi S POLYESTERAMIDY A
POLYESTERY

V tabulce 6 jsou udaje o chovani samotnych nosi¢t A2, A3 a A4. Je z nich patrné,
ze v prostiedi pufru pH 6 dochazi k vyraznému bobtnani (az 200 %) a velmi rychlé erozi.
Té¢lisko patrné nereroduje na zdkladé hydrolyzy fetézcli, ale spiSe mechanismem
rozpousténi gelu.

V kombinaci A3 a PEA 4 v poméru 1:1 v pufru pH 7,0 se smés rozpustila za jeden
den, u smési A3 a PEA 1 v poméru 1:1 ve stejném pufiru dosahovalo bobtnani téméi 300 %
a eroze okolo 60 % za jeden den. Pii pH 6,0 za 1 den zbylo 40 % az 90 % z ptvodniho
mnozstvi, bobtnani se pohybovalo mezi 50 — 110 %. Po zvySeni podilu polyesteramidu
doslo k rozpusténi slozky A a k zachovani skeletu PEA.

Zaména terpolymeru s dipentaerythritolem D5 (graf 29 a 30) za terpolymer A3
s kyselinou polyakrylovou ve smési s PEA 2 a PEA3 neméla vyrazny vliv na charakter
kiivky popisujici prubéh bobtnani a eroze modelovych matric. Nosi¢ A3 byl pouzit v 33 %
koncentraci. Znamena to, ze jeho Uc¢inek byl vyraznéjs$i nez ptisobeni terpolymer D5 (tab
18, 19; grafy 21 - 24). V grafech 29, 30 a v tab. 22 je dokumentovéano, Ze bobtnani systému
se postupné zvysuje. Pricinou muze byt niz§i molekulova hmotnost doprovazena vyssi
koncentraci koncovych skupin. Eroze také probiha kontinudlng, za 42 dni doslo k erozi
tretiny z ptivodni hmotnosti télisek. Po zvySeni pH na 7,0 byly zaznamenany pronikavé
zmény v chovani smésnych matric (tab. 23, grafy 31 a 32). Z grafu 31 je patrné, ze po 7
dnech ptisobeni pufru hodnoty stupné bobtnani dosdhnou téméf rovnovazné hodnoty, ktera
se pohybuje kolem 80 %. Po tomto sedmidennim intervalu se také vyrazn¢ zpomali eroze
systému (graf 32).

Smés A3 a linearniho polyesteru PLGA v poméru 1:1 se vyznacovala extrémné
vysokym bobtnadnim (maximum na 230 %). Eroze prob¢hla do 20 % za 1 den v pH 7, v pH
6 ubylo 25 % pivodniho mnozstvi. Po zméné pomeéru slozek na 1:3 se bobtnani jesté vice
projevilo (400 %), za 3 dny byla eroze v rozsahu 50 %. Také smés A3 a D5 byla pro
vyuziti jasko nosice 1éCiv nepouzitelnad (po jednom dni bobtnani blizici se 300 % a eroze na

zhruba 20 % pivodni hmotnosti).
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6

ZAVER

Bylo prokédzano, ze polyesteramidy s nizkymi hodnotami molekulové hmotnosti
syntetizované polykondenza¢ni reakci se vyznacuji nizkym stupném bobtnani
s nizkou rychlosti eroze v prostiedi roztokd pufrii pH 6,0 a 7,0.

Stupeni bobtnadni a rychlost eroze jsou do znaéné miry pravdépodobné ovlivnény
krystalinitou sloucenin.

Stupent bobtnani ma nerovnovdzné hodnoty a v neékterych ptipadech pocatecni
stadium bobtnani pokracuje stddiem odbobtndni, charakteristika tedy dosahuje
maximalnich hodnot.

Interakce mezi polyesteramidy a hydrofilnim médiem je mozno fidit smisenim
téchto sloucenin.

Ptisada polyestert s vétvenou konstituci fetézce do matric z polyesteramidi vede
ke zvySeni hodnot stupné bobtnani a ke zvySeni rychlosti eroze. Kopolymer
s kyselinou polyakrylovou ma vyrazngjsi vliv na zménu vlastnosti polyesteramida
nez nosi¢ vétveny dipentaerythritolem.

Polyesteramidy jsou materialy, které mohou byt vyuzity v riiznych oblastech
tkanového inzenyrstvi, jejich smési s polyestery by mohly najit uplatnéni

v oblasti pfipravkil s prolongovanou liberaci léCiv.
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