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UvOoD

Farmaceuticka technologie je profilovou farmaceutickou disciplinou. Pfedmétem
jejiho studia je 1ék, konkrétné jeho pfiprava z dostatetné znamé, ovéfené a povolené 1é€ivé
latky a souboru povolenych latek pomocnych. Ukolem farmaceutického technologa je
z 8iroké palety pomocnych latek a zadané 1écivé nebo obecné aktivni latky vytvofit kvalitni
lék. Spolu s problematikou optimalniho slozeni pfisluiného léku je feSena take
problematika vyvoje postupu pfipravy a posléze vyroby pfisluiné konkrétni lékové formy s
cilem optimalizace strukturnich, fyzikélné-chemickych a  biofarmaceutickych
charakteristik 1éku.

Stale vice perspektivnim smérem ve farmaceutické technologii je vyzkum a vyvoj
biologicky odbouratelnych (biodegradabilnich) I€kovych forem a léCivych pfipravku.
Nejvice studované a v praxi vyuZivané biodegradabilni nosi¢e léCivych latek jsou
polyestery alifatickych hydroxykyselin, pfevazné kyseliny mlééné a glykolové. Jsou to
latky, které jsou dobfe zpracovatelné, vyrobné standardni a z hlediska vlastnosti velmi
flexibilni. SlouZi k p¥ipravé disperznich soustav - nanocastic a mikro¢astic, matricovych
systému - implantati a inserti a miznych kompozitnich systému.

Z degradabilnich polymernich systémi maji nejdelsi tradici pfirodni polymery
kolagen a Zelatina. Rychlost odbourdvani téchto nosi¢u je zavisld na aktivité
enzymatického apardatu. Modern&jsi syntetické polymerni nosice se rozkladaji
hydrolyticky. U téchto nosi¢i je problémem zavislost degradace na aktualni acidité media.
Existuji urgité fyziologické a patofyziologické stavy, pti nichz se hodnota pH v okoli
aplikovaného pfipravku méni. Zvlast' vyznamny je tento faktor v pfipadé zanétlivych
reakci a nadorové tkang.

V poslednich desetiletich se biodegradabilni polymerni nosi¢e t&3i stale vé&t3imu

z4jmu a tento trend lze ptedpokladat i v letech nasledujicich.



1. TEORETICKA CAST

1.1 DEGRADACE POLYMERU

Vyznamné pokroky a objevy v biotechnologii, tkafiovém inZenyrstvi, buné¢né a
molekul&rni biologii, véd¢ o biomateridlech a jinych pfibuznych oblastech poskytly zaklad
pro vyzkum a vyvo) novych, komplexnich systémi s fizenym uvolfiovanim. Mnoho
z téchto novych systémi vyuZiva aktivni biologické sloZzky, napf. proteiny a buiiky
k dosazeni zamys$leného terapeutického cile. Pouziti bioaktivnich biologickych materialu
v implantovatelnych systémech s fizenym uvolfiovdnim podnitilo Siroky a hluboky zdjem o
bezpecnost a uéinnost téchto systémui. Polymery nachazeji stale v&tsi uplatnéni v medicing
a ve farmacii. PouZivaji se na vyrobu oball, Sicich materiali a miznych pomucek, jako
pomocné latky pro vyrobu suspenzi, emulzi a tablet. Jsou nedilnou souéasti systému
s prodlouZzenym uvoliovanim lé€ivych latek. Stale vice se v mediciné prosazuji
biodegradabilni polymery, nebot' nevyZaduji opakovany chirurgicky zakrok nutny pro
jejich vyjmuti z organismu po splnéni své funkce. Mnohé druhy pfirodnich a syntetickych
biodegradabilnich polymeru byly zkoumany z hlediska prodlouZeného uvoliiovéni l1é¢iva a
cilené biodistribuce. Jen ¢ast z téchto polymert je skuteéné biokompatibilni. Pfirodni
biodegradovatelné polymery, napt. hovézi sérovy albumin (BSA), lidsky sérovy albumin
(HSA), kolagen, Zelatina a hemoglobin byly studovany z hlediska liberace 1é¢iva. PouZiti
té€chto pfirodnich materidlu je limitovdno vysokymi naklady, ¢istotou, nestandardnosti a
rizikem kontaminace priony (BSE) nebo viry. Z téchto diivodl se pouZiti pfirodnich
polymerti stdva stile méné atraktivni. Stdle vice jsou pouZivany syntetické polymery,
protoZze jsou bez vétSiny problému spjatych s pfirodnimi polymery. Polyamidy,
polyaminokyseliny, polyuretany, poly(alkyl-a-kyanoakrylaty), polyestery, polyortoestery,
jsou pouzivany k piipravé rozliénych pfipravkl obsahujicich lé¢ivo. Termoplastické
alifatické polyestery (PLA, PGA a zvlast¢ PLGA) vyvolaly obrovsky zijem zpisobeny
jejich vybormou biokompatibilitou a biodegradabilitou. Piednosti syntetickych polymeri
oproti polymerim pfirodniho pivodu je moZnost snadné tpravy jejich vlastnosti tak, aby
vyhovély pozadavkim aplikace.

Syntéza nizkomolekuldrnich oligomernich forem polymeri z laktidu nebo glykolidu
byla poprvé realizovana pied nékolika desitkami let. BEéhem 60. a 70. let minulého stoleti

publikovala fada kolektivil prace o vyuZiti téchto polymert pro pfipravu chirurgickych niti



a vlaken, jako jsou Dexon (100 % PGA) a Vicryl (90 % PGA — 10 % PLA). Tato vldkna
méla dobré mechanické vlastnosti, nizkou toxicitu, vybornou biokompatibilitu a
piedvidatelnou kinetiku biodegradace. Tim bylo umoZnéno jejich pouZiti i v jinych
klinickych aplikacich (rekonstrukce vaziva, trachedlni nahrady, opravy nervu, zubd,
zlomenin, atd.). Z polymeru laktidu a/nebo glykolidu byly pfipraveny rizné lékové formy
(mikrocastice, mikrokapsle, nanocastice, pelety, implantaty a filmy) slouzici k uvoliiovani
riznych skupin lé¢iv. Vybérem vhodné technologie pfipravy lze dosahnout doby
uvolitovani latek od hodin po mésice. Tato doba uvolilovani je znaéné zavisla na
biodegradaci pouZzitého polymeru a fyzikélné-chemickych vlastnostech pouZité léCivé
latky. V porovnani s béZznymi oralnimi lékovymi formami lze dosdhnout mnohem delsi
doby uvolfiovani, vy33i biodostupnosti. Navic je mozné aplikovat také proteiny nebo
peptidy a vyrazné sniZit celkovou davku. V poslednich letech jsou tyto systémy vyuZivany
pro ptipravu subkutannich, intramuskularnich nebo intraperitonedlnich implantatd se
systémové fizenym uvolfiovanim lé¢iva. Zakladni slozkou vétSiny téchto systém je 1é¢ivo
a polymer. Lécivo je inkorporovano fyzikalné nebo chemicky. Pokud se jedna o fyzikalni
inkorporaci, je 1é¢ivo dispergovano nebo rozpusténo v polymerni matrici (matricovy
systém), nebo je zadrZzovano uvniti kompartmentu polymerni membranou (rezervoarovy
systém). U chemické inkorporace jsou molekuly l1é¢iva kovalentné vazany k polymernimu
fetézci. Parenterdlni biodegradabilni 1é€ivé pfipravky mohou byt tfidény do dvou hlavnich
skupin, na injekéni l1éCivé piipravky a implantabilni 1é€ivé pfipravky. Injekéni piipravky
miZeme jednodule aplikovat do téla pomoci injekéni stfikaCky, zatimco implantabilni
ptipravky vyZaduji mens$i chirurgicky zakrok k zavedeni do pacientova téla. Je snahou, aby
implantat po vloZeni do tkané hostitele vyvolal Zadouci odpovéd’ bez vedlejSich ucinkd,
jako jsou karcinogenita, toxicita, neZzddouci imunitni reakce nebo zénéty. Implantaty
vyrobené z biodegradabilnich polymert zaji$t'uji postupné uvoliiovani 1é¢iva s naslednou
degradaci polymeru v tkdnich. Hlavni vyhodou je, Ze degradaéni produkty polymert jsou
podobné produktim pfirozenych déji v organismu a jsou tedy netoxické. Zaroveni odpada
chirurgické odstranéni implantatu. Biodegradabilni polymery nabizi také moZnost ochrany
labilnich makromolekul spojenou s vyhodou fizeného uvoltiovani. Nelze opomenout
zlep3eni kompliance pacienta a vyhody pouZiti pfi 1éZbé chronickych onemocnéni. Stinnou
strankou téchto systému je zmendovani povrchu implantatu pfi erozi. Je pak velmi obtiZzné
docilit konstantniho uvoliovani 1é¢ivé latky dle kinetiky 0. fadu. Vysoka koncentrace

lé¢iva mize pusobit toxicky, zatimco nizké koncentrace piisobi subterapeuticky'.



1.1.1 MECHANISMUS DEGRADACE

Pfirodni nebo syntetické biodegradabilni polymery jsou degradovany in vivo
enzymaticky, neenzymaticky nebo pomoci obou zpusobul za vzniku biokompatibilnich,
netoxickych rozkladnych produktd, které jsou dale eliminovany normdlni metabolickou
cestou. Degradace je chemicky proces, pfeména z pivodné ve vodé nerozpustného
materidlu na material ve vodé rozpustny, nebo je také oznafovina za ubytek hmoty
(vlivem resorpce nebo disoluce materialu) doprovazeny redukci molekulové hmotnosti,
zménami ve struktufe a mechanickych vlastnostech materialu (sniZeni tuhosti a pevnosti).
Biodegradace (biodegradabilita) je schopnost materidlu rozloZit se v Zivém organismu na
latky, které mohou byt dale metabolizovany nebo eliminovany”.

Enzymaticka degradace - biologické prostfedi, ve kterém se polymery vyskytuji,
obsahuje biologicka agens a ta degraduji polymerni sloueniny pomoci enzymi. Biologi¢ti
Cinitelé, jako jsou houby (aerobni organismy) a baktérie (acrobni i anaerobni organismy),
vyuZivaji polymery jako zdroj Zivin. Pokud jsou zaji§t€ény optimalni podminky (vlhkost,
teplo a pFitomnost kysliku), je biodegradace pomémé rychly proces.

Neenzymaticka (chemickd) degradace - polymer je tvofen pfi¢né spojenymi fetézci
molekul, které jsou samy o sob€ ve vodé rozpustné. Jejich sit’ tvofici polymer je viak ve
vodé nerozpustnid a pouze bobtna. Degradace téchto systémil nastava §t€penim pfiénych
fetézcu polymeru, &i rozkladem ve vodé rozpustné &asti hlavniho fetézce polymeru. Ve
zbobtnalé matrici dochazi k $t€peni vazeb a eventualné k rozpousténi polymeru. Nékdy
pfeménu nerozpustnych systémi na systémy ve vodé rozpustné zapfi¢ini hydrolyza,
ionizace nebo protonizace postrannich skupin feté¢zci polymeru. Hydrolytické §tépeni

labilnich vazeb ve vodé rozpustne &asti polymeru miiZe zapfi¢init degradaci polymeru.

1.1.2 PRUBEH DEGRADACE

U implantath pfipravenych z kyseliny mlééné a glykolové mé degradace nasledujici
pribéh:

o  Prvni stadium - bé¢hem prvniho stadia degradagniho procesu dochdzi k hydrataci
implantatu. Thned po aplikaci implantit nasava vodu z okolniho prostfedi. Absorpce vody
trvd v zavislosti na velikosti a povrchu implantdtu né€kolik dni aZ mésici. Hydratace
amorfnich segmenti probiha rychleji nez hydratace krystalickych segmenti. Implantaty

z kyseliny polyglykolové, polymlééné a jejich kopolymenri pfijimaji vodu aZ do vnitinich



prostor, coZ vede k degradaci na fragmenty, zatimco u hydrofobné&jich polymernich matric
dochazi jen k povrchové erozi. Implantity v mékkych tkanich vyvolavaji bunéénou
odpovéd typickou pro akutni trauma (hematom). Pak nasleduje tvorba fibréznich atvari
v okoli implantatu. Mezi kosti a implantatem se vytvati granulaéni tkan. V téchto mistech

se vytvofi mensi mnoZstvi zvétSenych bunék, ale jiné zanétlivé buriky nejsou pfitomny3.

. Druhé stadium - v druhém stadiu degradace nastava depolymerizace nebo chemicky
rozklad polymemiho zdkladu vedouci ke zméné mechanickych vlastnosti. Voda reaguje
s polymerem a dochazi k hydrolytickému Stépeni kovalentnich vazeb a ke snizovéani
prumémé molekulové hmotnosti a mechanické pevnosti polymeru. Kinetika §tépeni zavisi
na velkém mnoZstvi faktori, napf. na velikosti implantatu, povrchové vrstvé, typu
polymeru, Cistoté¢ polymeru, krystalinité, okolnim pH, metodé sterilizace a pocatecni
molekulové hmotnosti®. I v tomto stadiu dochazi k degradaci amorfnich oblasti dfive ne
krystalickych oblasti.

o Tteti stddium - v tomto stadiu implantat ztraci celistvost a vznikaji fragmenty o niZ§i
molekulové hmotnosti. Jsou tvofeny oligomerni a? monomerni produkty. V mékkych
tkanich se okolo implantatu vytvofi kolagenové utvary a tkan vykazuje mirnou zanétlivou
odpovéd. V kostni tkani naristd vrstva kostni hmoty okolo implantitu a velikost

implantatu se zmensuje. Redukuje se granulaéni tkaf a objevuji se zde fagocyty.

. Ctvrté stadium - pokra&ujici hydratace vede k tvorb& fragmenti s vhodnou velikosti
pro pohlceni fagocytdézou a také k tvorbé rozpustnych monomernich aniontu, které se
rozpusti v intercelularni tekuting€, Dochazi tedy k absorpci. Pozorovany ubytek velikosti
implantatu koresponduje s jeho wvstiebavanim. Pfitomnost kyseliny mlééné obsaZené
v implantatu mize zvysit tkafiovou regeneraci ovlivnénim laktat dehydrogenazy obsazené
v makrofazich. Absorpce implantath z kyseliny mlééné miize trvat v rozmezi 20 mésicii aZ
5 let’. Na rozdil od kyseliny polymlééné probiha degradace kyseliny polyglykolové in vivo
pravdépodobné za pomoci extracelularnich enzymi. Extracelularni degradace probiha
cestou jednoduché hydrolyzy a enzymaticky zprostfedkované hydrolyzy. Takto vzniklé
fragmenty jsou dopraveny do buiitky fagocytézou, kde degraduji pouze jednoduchou
hydrolyzou. Absorpéni ¢as pro kyselinu polymléénou je 6-17 t)’/dnﬁﬁ.
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) Paté stadium - poslednim stidiem degradace je eliminace. Kyselina mlééna se
pfeméni na oxid uhli¢ity a pyruvat. Pyruvat vstupuje do Krebsova cyklu cestou acetylace
koenzymu A. Hlavni ¢ast koneénych degradaénich produkti vznika v dychacim fetézci
(oxid uhli¢ity, voda) a mensi ¢ast se odbourava v mocovinovém cyklu na mofovinu. Toto
plati pro kyselinu L-mlé¢nou a podobny model byl popsan i pro kyselinu D,L-mléénou’.
Hydrolyza kyseliny polyglykolové vede ke glykolatu, ktery je z&asti vylu€ovan moci a

z&astt oxidovan na glyoxylat, ktery je pak pfeménén na glycin, serin nebo pyruvat®.

1.1.2.1 FAKTORY OVLIVNUJICi STUPEN HYDROLYTICKE DEGRADACE

e  Polymermi struktura a krystalinita (rychlost degradace se obvykle zvySuje s klesajici
krystalinitou).

. Polymerni struktura a struktura uspofadani (hydrofobni strukturni uspofadani
vykazuje pomalej§i hydrolyzu).

o  Teplota (ve vét§iné pfipadi se degradace zvySuje se vzrustajici teplotou).

o  pH (degradace se zvySuje se vzrustajicim ¢i klesajicim pH).

. P¥itomnost l1é¢iva (miiZe potla¢it nebo podporit hydrolyzu). Bazick4 1é¢iva se mohou
chovat jako katalyzatory, které mohou zvy$it degradalni stupefi a tim také
uvoltiovani 1é¢iva. Na druhou stranu mohou bazickd lé¢iva neutralizovat koncové
karboxylové skupiny polyesteru a tim redukovat autokatalyzu a nasledné i degradaci.
Létiva s prevazujicimi hydrofilnimi vlastnostmi jsou rychleji uvoliiovana nez

hydrofobni 1é¢iva.

1.1.2.2 MECHANISMY UVOLNOVANI TERAPEUTICKYCH LATEK

Latky obsaZené v polymernich systémech jsou uvolfiovany difuizi pfes polymerni
vrstvu, erozi polymerniho materidlu nebo kombinaci obou zpusobi. Mechanismy

uvolitovani terapeutickych latek zavisi také na typu polymeru a charakteru latky.

Typ polymeru:

e Typ L - ve vodé rozpustny polymer se rozpousti, strukturni vazby polymeru jsou
tvofeny pfiénymi vazbami podléhajicimi hydrolyze.

o  Typ IL - ve vodé nerozpustny polymer se rozpousti hydrolyzou, ionizaci, protonaci.

e  Typ III. - hydrofobni polymer se pfeméni na malé, ve vodé rozpustné molekuly

rozkladem hlavniho fetézce polymeru.
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Charakter latky:

e  Latky vazané kovalentni vazbou k hlavnimu fetézci polymeru jsou uvoliiovany
hydrolyzou kovalentni vazby.

e  Latky obsaZené v jadru polymerniho télesa ohrani¢eného bioerodibilni membranou
jsou uvoltiovany difizi pfes polymerni membranu. Uvolfiovéani je zavislé na erozi
polymemi membrany.

e Latky homogenné dispergované v polymeru jsou uvolfiovany pfevazné difuzi,

kombinaci difiize a eroze, ¢i pouze erozi.

1.1.2.3 POVRCHOVA A CELKOVA EROZE

Degradace je chemicky proces, kdezZto eroze je fyzikélni jev zaloZeny na rozpousténi
a difuzi. MiZeme rozlisit dva typy eroze polymeru - povrchovou a celkovou. V praxi tyto
dva pfiklady znamenaji extrémy. Pro vét§inu biodegradabilnich polymeru nastanou oba
p¥ipady a jejich vzajemné zastoupeni je velmi vyrazné ovlivnéno fetézcem a chemickou
strukturou polymeru.

K povrchové erozi dochazi tehdy, pokud rychlost eroze pfevySuje rychlost pronikani
vody do télesa polymeru. Na zikladé kinetiky eroze a rychlosti uvoliiovani lé¢iv je tento
jev vét§inou povazovan za poZzadovany mechanismus eroze pfi liberaci 1é€iv. Nizka
rychlost difize vody do télesa s ptevladajici povrchovou erozi mé dalsi pozitivni efekt,
chrani 1é&iva citliva na vodu az do okamzZiku jejich uvolnéni. Piiklady polymeri
s povrchovou erozi jsou polyanhydridy a polyortoestery, které obsahuji citlivé skupiny
zajistujici rychlou hydrolyzu polymernich fetézcl pti setkani s molekulami vody.
Pronikani vody je omezeno u polymeru, které obsahuji hydrofobni monomerni jednotky,
pfipadné mohou byt pfidany hydrofobni pomocné latky, které stabilizuji polymer. Pfi
idealni povrchové erozi je rychlost pfimo uméma velikosti vnéjsiho povrchu.

K celkové erozi dochazi, pokud jsou molekuly vody schopné pronikat do celé matrix
polymeru rychleji, nez probihd eroze. Dusledkem je, Ze viechny molekuly polymeru
mohou byt hydrolyzovany a kinetika degradace/eroze je komplexné&jsi neZ povrchova eroze
polymera. Vétsina biodegradabilnich polymeri pouZivanych pfi fizeném uvolfiovani 1€€iv
podléha celkové erozi, véetné velmi vyznamnych polyesterovych materiali. Podstatnou
nevyhodou ptipravku s celkovou erozi je omezenéj$i moZnost pfedpovidat erozi a sniZena
ochrana molekul 1é&iva. Piesto tyto negativni vlastnosti nebrani jejich asp€inému vyuZiti

v mediciné a ve farmacii.
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1.1.2.4 TERAPEUTICKE LATKY VHODNE PRO BIODEGRADABILNI
SYSTEMY

Latky, které musi byt podavany po dlouhé ¢asové obdobi.

Vysoce ucinné latky.

Latky podavané v nizkych koncentracich.

L ]

Latky s kratkym biologickym poloCasem.

Latky vyZadujici vysokou kompliance pacienta.

1.2 BIODEGRADABILNI POLYESTERY

Skupina polyesteri zahrnuje vSechny polymery s esterovymi skupinami v hlavnim
polymernim fetézci. Chemické sloZeni strukturnich jednotek spojujicich esterové skupiny
se muZe znatné lisit. Proto jsou polyestery rozmanitou skupinou zahrnujici v3e od
nestdlych biomedicinskych matrici, aZz po tekuté krystaly, vldkna a tepelné¢ odolné
materialy. Polyestery byly historicky prvni skupinou syntetickych polykondenzatnich
polymerii a byly objeveny v roce 19308, Vechny polyestery jsou v podstaté odbouratelné,
jelikoZ maji v hlavnim fetézci hydrolyticky $tépitelné esterové vazby. V praxi budou
v prub&hu asu degradovat jen alifatické polyestery s priméfené kratkymi methylenovymi
segmenty mezi esterovymi vazbami. Tyto alifatické polyestery degraduji chemicky
(hydrolytickym roz§tépenim esterovych vazeb hlavniho fetézce), pusobenim enzymu a
v biologickém prostfedi Gasto kombinaci téchto dvou procesi’. Stépeni fetézce vede
ke vzniku koncovych karboxylovych skupin, které diky jejich kyselému charakteru budou
zvySovat rychlost dalsi hydrolyzy. Tento mechanismus je oznadovéan jako autokatalyza.
Alifatické polyestery jsou vlivem jejich pfirozené degradability velmi zajimavé pro
aplikace tykajici se Zivotniho prostfedi, napf. obalova technika, jednorazové predméty a
zemédélské multovaci folie. Omezujicim faktorem alifatickych polyesteni pro toto vyuZiti
je jejich vy88i cena ve srovnani s polyethyleny. Pro sniZenf nadkladti na material byly
navrZzeny smési polyestero a plniv. Tato plniva jsou odvozena od rozsifenych pfirodnich
materialti, jako jsou &krob nebo p3eniény lepek. Mald kompatibilita mezi plnivem a
polyesterovou matrici zhor§uje mechanické vlastnosti tohoto materidlu. Degradabilni
polyestery nachazi uplatnéni také v biomedicinskych aplikacich, ve kterych jsou potiebné
docasné pomocné prostfedky, napf. chirurgické Sici nité, kostni svorky, hieby, Srouby,

stenty, vyztuhy a matrice pro uvoliiovani 1é¢iva. Vhodni kandidati pro uvoliiovani lé€iva
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musi byt nejen biodegradabilni, ale také biokompatibilni, s dobrou zpracovatelnosti,

moZnosti sterilizace a dostate¢né dlouhou dobou pouZitelnosti.

1.2.1 POLYMERY A KOPOLYMERY KYSELINY MLECNE

Kyselina mlééna je organickd kyselina, kterd se vyskytuje v mnoha ptirodnich
produktech. Prvni zminky o izolovani kyseliny mlééné z mléka jsou jiz od roku 1780.
Polymery sloZené z kyseliny mlééné byly nestabilni ve vlhkém prostfedi, a proto se do
roku 1960 nevyuZivaly, pozdé€ji se diky této vlastnosti zadaly pouZivat v medicing'.

B&hem poslednich dvou desetileti nasly $iroké uplatnéni v riznych oborech.

1.2.1.1 KYSELINA MLECNA

Kyselina mlééna (2-hydroxypropanova) je jedna z nejmenSich opticky aktivnich
molekul, kterd miZe byt ve formé& L(+) a D(-) stereoizomeru (Obr. 1). V pfirod¢ je

produkovéna zvifaty, rostlinami a mikroorganismy' .

Obr. 1: Stereoizomery kyseliny miééné'’,

I I
HO. HO

C C
>c/ oH )c/ “oH
H®  CH, H,e! H
L-mlé¢na kyselina D-mlééna kyselina

L-stereoizomer kyseliny mlé¢né se nachazi u savci a oba stereoizomery se vyskytuji
v baktériich. Kyselina mlé¢na je syntetizovana z pyruvatu v dehydrogenazou katalyzované
reakci, ve které je pomér D- a L-stereoizomeru stanoven specificitou dehydrogenazy.
Produkce kyseliny mlééné fermentaci vyuZiva pokud moZno skupinu mléénych bakterii
schopnych konvertovat hexdézy na kyselinu mléénou. Kyselina mléénd muZe byt
pfipravena také jinymi druhy bakterii, houbami nebo kvasinkami. Mlé€né baktérie mohou
produkovat D-stereoizomer nebo oba stereoizomery, pravé tak i rizné vedlejsi produkty.
Fermentace miZe byt provadéna v davkiach nebo kontinuilnimi postupy. DuleZitymi

parametry fermentace jsou pH, teplota, atmosféra a v nékterych ptipadech také michani.

14



Vyhodou kontinualni fermentace je jeji vysoka produktivita. Kyselina mlééna ziskana
fermentaci musi byt oddélena od fermentalni pudy a ve vétdiné pfipadi musi byt &idténa,
aby byla pouZitelnd pro polymerizaci. PouZiva se fada odliSnych postupli a kombinaci.
Tradi¢ni proces pro vyrobu vysoce Cisté kyseliny mlééné zahrnuje neutralizaci zasadou
s naslednou filtraci, koncentrovanim a acidifikaci'>. Za ugelem dalSiho &i§téni kyseliny
mlééné muZe byt proces vyroby kombinovan se separaénimi technikami, jako jsou
ultrafiltrace, nanofiltrace, elektrodialyza a iontoméniové procesy.

Nejznaméjsi spoleénosti zabyvajici se vyrobou polymeri z kyseliny mléiné jsou

uvedeny v Tab. 17,

Tab. 1: PFehled spoleénosti vyrabéjicich polymery z kyseliny mlééné nebo laktidii".

Firma Stat
Apack AG Némecko
Boehringer Ingelheim Némecko
Dow Cargill USA
Durect Corporation USA
Fortum Oyj Finsko
Galactic Belgie
Hycail Nizozemi
Mitsui Chemicals Japonsko
Phusis Francie
Purac Nizozemi
Shimadzu Corporation Japonsko

Zpracovani a zpracovatelnost polymeri z kyseliny mlééné je spojena sitadou
vlastnosti materialu. Syntéza v taveniné je znaéné zavisla na tepelné stabilité i na chovani
polymeru pfi taveni a krystalizaci. Rozpou$téni a miseni je spojeno hlavné s parametry
rozpustnosti sloZzek v aktualnim systému polymeru a rozpoustédla. Extruze taveniny
polymeru je oby&ejné spojena s nasledujicim vyrobnim krokem, napf. tvarovéni za tepla,
vstiikové liti, dlouzeni vlaken, vyfukovani filmu. Vlastnosti polymeru budou proto zaviset
na specifickych podminkach béhem druhého vyrobniho kroku (gradient rychlosti, teplota)
a na specifickych poZadavcich vysledného produktu {pevnost, degradabilita). Bez ohledu
na typ pouZitého druhotného procesu budou stale hlavnimi kritickymi parametry béhem
taveni teplota, doba zahfivani, obsah vlhkosti vpolymeru a atmosféra. Hlavnim

problémem p#i vyrobé polylaktidovych produkti je omezena tepelnd stabilita b&hem
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procesu taveni. Pokud se polymery obsahujici esterové vazby vystavi teplu (dokonce i po

Kratky &as), maji sklon k degradaci na mensi molekuly',

w 2

1.2.1.2 SYNTEZA POLYMERU KYSELINY MLECNE

Je fada riznych zplsobl klasifikace polymernich materidli podle mechanismu
polymerizace, vyrobnich technik, specifickych vlastnosti, pouZiti nebo struktury. Struktura
polymeru je ve vztahu s typem a uspofadanim opakujicich se jednotek, ale také i s typem

vétveni (linedmi, vétvené, hiebenovité, hvézdicovité nebo zesiténé).

1.2.1.2.1 POLYKONDENZACE

Prvni polymery zkyseliny mlééné, které jsou tvofeny hlavné laktylovymi
jednotkami, byly polymerizovany polykondenzaci. Tento typ mizZe byt sloZeny z kyseliny
mlééné kombinované s jinymi hydroxykyselinami nebo pouze z jednoho stereoizomeru,
nebo se jednd o kombinaci D- a L-mlé¢nych jednotek v niznych pomérech. Nevyhodou
pfimé polykondenzace je ziskani polymeru s nizkou molekulovou hmotnosti a s
nestandardnimi mechanickymi vlastnostmi pro fadu aplikaci. V poslednich letech bylo
dosazeno nékterych pokroki a polymery s vysokou molekulovou hmotnosti byly ziskany
sekvenéni polykondenzaci na mezifazi tuhé a kapalné faze'’. V jinych postupech byl
problém piekonan polykondenzaci kyseliny mlééné pfimo na vysokomolekularni polymer
pomoci ovlivnéni rovnovihy mezi kyselinou mléénou, vodou a polymerem v organickém
rozpoustédle, nebo byla pouZita polyfunkéni vétvici ptimés, kterad vede ke hvézdicovitym
polymerim. Kyselina mlécnd muze byt také polykondenzovéana v pfitomnosti bifunk&nich
monomerti na telechelické prepolymery. Telechelické prepolymery mohou byt dale
spojeny pouzitim spojovaci molekuly {(diizokyanit nebo bisaminoeter) za vzniku
vysokomolekulamich polymeri. Tyto polymery vykazuji velmi podobné chovani jako

polymlééné homopolymery pfipravené polymerizaci za otevieni kruhu'®.

1.2.1.2.2 POLYMERIZACE ZA OTEVRENI KRUHU

Dalsi skupinou polymerd z kyseliny mlééné jsou polymery pfipravené polymerizaci
za otevieni kruhu. Jednd se o nejcastéji zkoumané polymery pro mozZnost piesného fizeni
chemickych vlastnosti a vlastnosti vyslednych polymer. Polymerizace za otevieni kruhu
zahrmuje polykondenzaci kyseliny mlééné nasledovanou depolymerizaci na bezvody

cyklicky dimer, laktid (3,6-dimethyl-1,4-dioxan-2,5-dion), ktery miZe byt polymerizovan



za otevieni kruhu na polymery s vysokou molekulovou hmotnosti. Diky dvéma
stereoformdm kyseliny mlééné muZe byt odpovidajici opticky aktivni laktid ve dvou
raznych formach D,D-laktid a L,L-laktid (Obr. 2). Navic laktid miZe byt tvofen z jedné D-
a jedné L-molekuly kyseliny mlééné za vzniku D,L-laktidu''. Struktura kyseliny

polymlééné je zobrazena na obr. 3 7,

Obr. 2: Stereoformy laktidu' h

R
.’: 0 O . Rh R3: H
R, (i-;/ ~ (l:/ D,D-laktid R,, R,: CH,
C CmR . Ry, R;: CH
= 3 L,L-laktid 3 3
0 Yo7\ Ry, Ry H
R

Zakladnim polymerem ve skupiné je homopolymer zjednoho laktidového
stereoizomerun. Ostatni polymery ve skupiné jsou kopolymery laktidi odliSnych
stereoforem, jejichz kombinace zna¢né ovliviiuji vlastnosti polymeru. Piiprava polymera
z kyseliny mlééné polymerizaci za otevieni kruhu byla uspé§né provedena prostiednictvim
polymenizace v roztoku, polymerizace v taveniné, blokové polymerizace, suspenzni
polymerizace's. Mechanismus polymerizace miZe byt iontovy, koordina¢ni nebo volné
radikalovy v zavislosti na pouzitém katalyzatoru. Jako katalyzatory slouZzi slouéeniny cinu,

hliniku, olova, zinku, bismutu, Zeleza a ytria.

Obr. 3: Struktura kyseliny polyglykolové, polymlééné a kopolymeru kyseliny mlé&éné
a glykolové'’.

0 O O
o—c:Hz)—g—o—CHz—cl,1 o—CH—g—o—CH—lc]:
n CHj; CHs; h
Kyselina polyglykolova (PGA) Kyselina polymlééna (PLA)
0O 0] O
o—clH—cl——o—CH—g O—CHz—g—O—CHz—(ll

CHs; CH; I-n 1-m

Kopolymer kyseliny mlé¢né a glykolové (PLGA)



Nékolik jinych monomeri tvoficich kruh muze byt také inkorporovano do polymeru
z kyseliny mlééné polymerizaci za otevieni kruhu. Nejéast&ji uzivanymi komonomery jsou
glykolid (1,4-dioxan-2,5-dion), e-kaprolakton (2-oxepanon) a cyklické komonomery o-
valerolakton {2-pyranon), 1,5-dioxepan-2-on (DXO) a trimethylenkarbonat (1,3-dioxan-2-
on) (TMC) (Obr. 4). Jednotky komonomeru mohou byt uspofadany v blokovych
sekvencich nebo se vyskytuji nahodné. Konverze a distribuce komonomeri je zavisla na
reakénich pomérech komonomeni a podminkach polymerizace. Velké rozdily v reaktivité

monomeri obecné vedou ke kopolymeru s blokovou mikrostrukturou'®.

Obr. 4: Piehled nejéastéji uzivanych komonomera'®.

0 R: —CH,— poly(glykolid)
(ljl, —'(CHQ)— poly(&-valerolakton)
/N ¢
O R —(CHQS— poly(e-kaprolakton)
—O—(C H?)B_ poly(trimethylenkarbonat)

—{CH 2)2—0—(CH 2)2_ poly(1,5-dioxepan-2-on)

Kopolymery z kyseliny mlééné mohou byt piipraveny také pouZitim jinych molekul
obsahujicich specifickou funkéni strukturu. Mnoho z téchto kopolymeri ma komplexni
strukturu a unikatni vlastnosti. Piiklady tohoto typu kopolymert jsou vétvené kopolyestery

a roubované kopolymery.

1.2.1.3 VLASTNOSTI POLYMERU KYSELINY MLECNE

Fyzikélni vlastnosti ovlivituji pevnost polymeru, jeho schopnost byt pouZit pro
systémy s fizenym uvoliiovanim a mohou ovliviiovat hydrolyzu a stupeil biodegradace

polymeru.

1.2.1.3.1 TERMOFYZIKALNI VLASTNOSTI

PLA polymer mutiZe existovat v opticky aktivni formé (PLLA) a v opticky neaktivni
formé (PDLLA). Zjistilo se, Ze pfirodni PLLA je pro vysokou pravidelnost polymernich
fetézcd semikrystalicky polymer s teplotou skelného pfechodu (Ty) okolo 55 °C a teplotou
tani (T,) okolo 180°C. Polymery pfipravené z D,L-laktidu jsou amorfni diky
nepravidelnostem v polymerni struktufe, ale pouZitim stereoselektivniho katalyzatoru byly

ziskany polymery s dostate¢n& vysokou takticitou pro krystalizaci. Teplota tani a stupefi
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krystalinity jsou zéavislé na moldmi hmotnosti a Cistoté polymeru. Je zjiSténo, Ze opticka
gistota nejméné 72-75 % odpovida priblizné 30 izotaktickym laktylovym jednotkim a je
nezbytna k tomu, aby probéhla krystalizace. PouZitim stereoselektivniho katalyzatoru byly
pfipraveny semikrystalické polymery D,L-laktidu. Teplota tiani PDLLA polymeru
pfipraveného pouzitim racemického katalyzatoru je 191 °C?, Stereokomplexy poprvé
popsal Tkada, kdy2 zjistil, Ze teplota tani smési PLLA a PDLA je pfibliZzné o 50 °C vyssi
v porovnéani s polymery z Sistych enantiomeri®,

Z triblokovych kopolymeri PLA-PEG-PLA s PLA bloky sloZzenymi z D- nebo L-
laktidu byly p¥ipraveny stereokomplexy slouZici jako nosiée pro uvoliiovéni proteini®?,
Velky vliv na tepelné a mechanické vlastnosti kopolymenii ma délka laktylové sekvence®.
Pokud bylo pouzito sitovadlo v koncentraci 1,5 mol%, do$lo u PLLA homopolymeru
ke sniZeni teploty tani o 10 °C. Laktidy byly také roubovany na hydrofilni polymery pro
ptipravu hydrogelu s fyzikéalnim zesiténim®*. Stupefi krystalinity a teplota tani PLA
polymerd muZe byt sniZena nahodnou kopolymerizaci s jinymi komonomery. Dochazi
k inkorporaci jednotek, které naruduji schopnost krystalizace polylaktidovych segmenti.
Mezi nejcastéji pouZivané komonomery patii glykolid, e-kaprolakton, &-valerolakton,
TMC a DXO. Teplota skelného pfechodu PLA kopolymeru s 28 % DXO byla sniZena o
35 °C v porovndni s ¢istou PLLA a krystalinita byla také podstatné niz&*. Kopolymer L-
laktidu a e-kaprolaktonu 50/50 ma T, -15 °C a nizky stupen krystalinity. Béhem skladovani
kopolymeru dochazi ke krystalizaci laktylovych sekvenci a viivem toho dochazi ke zvy3eni
stupné krystalinity. Kopolymery kyseliny mlé¢né a glykolové (PLGA) maji T, vy33i neZ
37°C, a proto jsou pfi fyziologické teploté sklovité. T, PLGA kopolymeru se sniZuje
s poklesem obsahu kyseliny mlééné v kopolymeru a se sniZenim jejich molekulové
hmotnosti. PLGA pfipravené z PLLA a PGA jsou krystalické kopolymery, zatimco
pFipravené z PDLLA a PGA jsou amorfni. Zjistilo se, Ze PLGA obsahujici méné nez 70 %
glykolové kyseliny je amorfni. Samotna PGA je krystalicka latka, ma T 225°C a T,
35°C. V porovnani s jinymi biodegradabilnimi polymery méa vysoky podil krystalické

faze, ktery se pohybuje v rozmezi 35-75 %%,

1.2.1.3.2 ROZPUSTNOST

Rozpustnost polymert z kyseliny mlééné zavisi na molarni hmotnosti, stupni
krystalinity a na komonomernich jednotkach v kopolymeru. Dobrymi rozpoustédly pro
enantiomerné &isté polylaktidy jsou chlorovana nebo fluorovand organicka rozpoustédla,

dioxan, dioxolan a furan. Poly(D,L-laktidy) jsou kromé zmifiovanych rozpoustédel
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rozpustné taky v acetonu, pyridinu, ethyllaktatu, tetrahydrofuranu, xylenu, ethylacetétu,
dimethylsulfoxidu, N,N-dimethylformamidu a methylethylketonu. Polymery kyseliny
mlééné jsou nerozpustné ve vod€, alkoholech (methanol, ethanol, propylenglykol),

nesubstituovanych uhlovodicich (hexan, heptan)n’zg'zg. Pfehledné zpracovano v Tab. 2.

Tab. 2: Rozpustnost polymeri a kopolymeri z kyseliny mlééné?’%%

Rozpouitédlo Typ polymeru
PLLA PDLLA PLLGA PLLA-PCL

o]

[n]
Q
1

isopropyleter
cyklohexan
Xylen
ethylacetat
tetrahydrofuran
chloroform

o] -

methylethylketon
furan
aceton

o H |l o|H|loe| B @ H|O

1,4-dioxan
ethyllaktat
1,3-dioxolan
pyridin
dimethylsulfoxid
N,N-dimethylformamid -
ethanol o

B|le| e

o|le|e| | || e 0|0 s e|e;
o
1

® - polymer se rozpousti, ¢ - polymer se nerozpousti, @ - polymer bobtna

1.2.1.3.3 MISITELNOST S JINYMI POLYMERY

Miseni polymeru je metoda, jak ziskat vlastnosti, které jednotlivé polymery nemaji a
je Casto pouZivana pro polymery z kyseliny mlééné. Miseni PLA s jinymi polymery
poskytuje moZnost zménit rychlost degradace, permeabilni vlastnosti, profil uvolfovéni
1éCiva, tepelné a mechanické vlastnosti. Aby byly ziskany poZzadované vlastnosti, mély by
byt polymery misitelné, takZe by nemélo dochéazet k fazové separaci. Mnohé smési PLA
jsou nemisitelné nebo asteéné misitelné a mohou vyZadovat néktery typ kompatibilizéru,
Piikladem nemisitelnych smeési je smé€s PLA a PCL. Pro zlep3eni misitelnosti byly jako
kompatibilizéry pouzity PLA-PCL kopolymery®, nebo byla smés piipravena piimo s PLA-

31 Byly studoviny smési PLA s polyvinylacetatem®, polyvinyl-

PCL polymerem
chloridem®, polyethylenem®, polyethylenoxidem® a jejich kopolymery™®, polyethylen-

glykolem®’, polyakrylaty®® a silikaty®”.
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1.2.1.3.4 MECHANICKE VLASTNOSTI

Mechanické vlastnosti polymeru zkyseliny miééné se mohou pohybovat od
mékkych, elastickych a plastickych materidlh az po tuhé materialy s vysokou pevnosti.
Pokud jsou pozadovéany vy$§i mechanické vlastnosti, je preferovana semikrystalicka PLA
pfed amorfnim polymerem. Semikrystalicki PLA ma pfiblizné modul taZnosti 3 GPa,
pevnost v tahu 50-70 MPa, modul ohybu 5 GPa, pevnost v ohybu 100 MPa*. Rozdilné
faktory, jako molarni hmotnost, stupeii krystalinity a sloZeni polymeru, maji vyznamny
vliv na mechanické vlastnosti polymeru. Je dokézano, Ze doslo ke zvySeni pevnosti v tahu
a modulu taznosti PLLA, pokud priméma molarni hmotnost vzrostla z 50 na 100 kg/mol.
Dal$i zvySeni na 300 kg/mol jiz nijak vyznamné¢ neovlivnilo vlastnosti polymeru.
Mechanické vlastnosti polymeri s podobnymi molamimi hmotnostmi, které byly
pfipraveny riznymi druhy polymerizace (polykondenzace nebo polymerizace za otevieni
kruhu), se nelisi*'.

Sptadani vlaken bylo pouZito za u¢elem zvySeni modulu taZnosti a pevnosti v tahu
PLLA a jejich smési nebo kopolymeni s PDLA a PCL. Spiddani vlaken z taveniny
polymeru z kyseliny mlééné je spojeno s drastickou tepelnou degradaci. SniZeni molarni
hmotnosti béhem tohoto procesu dosahuje u kopolymeru L-laktidu a e-kaprolaktonu 80/20
aZ 70 %. Stejny polymer ptipraveny spfadanim vlaken z roztoku mél tfikrat vy33i pevnost
v tahu neZ ten, ktery byl pfipraven spfadanim vlaken z taveniny. To miZe byt vysvétleno
mensi degradaci polymeru b&hem procesu zpracovani roztoku*’.

Bylo pozorovano, e mechanické vlastnosti PLLA-PCL vzrostou pfi skladovani za
pokojové teploty. Je to zpusobeno krystalizaci laktylovych sekvenci v kopolymeru
v disledku tvorby blokové mikrostruktury. Polymerizaci pfi ruznych teplotaich byly
ptipraveny PLLA-PCL kopolymery sruznou délkou monomerni sekvence. Polymery
pripravené pti 80 °C vykazovaly vy3§i pevnost vtahu a mendi prodlouZeni neZ
kopolyestery piipravené pii 110 °C. Piedpoklada se, Ze struktura polymeru pfipraveného
pti 110 °C je nepravidelng)i. PLLA s vysokou moldrni hmotnosti ma dostate¢nou pevnost
pro pouZiti jako nosného materialu v medicinskych aplikacich, ale pomalu degraduje v
dusledku zpevnéni krystalickych oblasti*’. Krystalinita miize byt sniZena kopolymerizaci
s D-laktidem a vznikne amorfni PDLLA s rychlej$i degradaci®’. Jacobsen nasel lineami
zavislost mezi zustatkem laktidu v PLLA a pevnosti vtahu pii konverzich monomeru
pievysujicich 90 %. Pokud polymer obsahoval 10 % zbytkového laktidu, byla pevnost
v tahu PLLA o 15 % niZsi neZ u PLLA s 97 % konverzi*. PLGA kopolymery maji dosti
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rigidni strukturu fetézce, coZ jim poskytuje vyznamnou mechanickou odolnost. Samotna

PGA ma vysokou pevnost a zarovein velkou elasticitu®®.

1.2.1.3.5 TEPELNA STABILITA

Tepelna stabilita alifatickych polyesteri je celkové omezena. Polymery z kyseliny
mlééné maji pfi zvySenych teplotach malou tepelnou stabilitu. Kinetika tepelné degradace
polylaktidu je prvniho fadu. Pfi tepelné degradaci polymeru z kyseliny mlééné se mohou
uplatnit reakce jako tennohydroljrza”, ZIpova depolymerizace“, termooxidaéni
degradace® a transesterifikace®®, Je znamo, e aromatické polyestery podléhaji
termohydrolyze diky schopnosti pohlcovat vihkost. Mezi velmi hygroskopické latky patfi
poly(D,L-laktid).

Jiné studie prokéazaly, Ze mira tepelné degradace u PLLA zavisi na pfitomnosti
katalyzatoru a zvlaSt€¢ na jeho koncentraci. DuleZitym mechanismem pfi degradaci
polylaktidu v pfitomnosti katalyzatoru (i v malé koncentraci) je zipova depolymerizace
polymeru®®. Piegistovani polymeru, za celem sniZeni obsahu katalyzatoru, zpisobuje
zpomaleni tepelné degradace. Odstrani se nejen volny katalyzator, ale také zbytkovy
monomer a dal3i nedistoty, které maji vliv na tepelnou stabilitu. Pro kondenza¢ni polymery
s teplotou nad a blizko jejich teploty tani jsou typické inter- a intramolekulami
transesterifikaéni reakce, v&etné acidolyzy a alkoholyzy. Studie kinetiky prokazaly, Ze
mechanismus transesterifikaénich reakci je asociaéni typ mechanismu, u kterého $tépeni a
vytvafeni vazeb nastava soucasn€. Vymeénné reakce u polyesteru jsou rychlé pii teploté

tani polymeru, ale probihaji také pod touto teplotou™®.

1.2.1.3.6 STABILITA PRI OZARENI

Jiz v 60. letech studoval D"Alelio G¢inky ozafeni u alifatickych polyesterti. Uginky
byly hodnoceny méfenim vnitfni viskozity a byl vyvozen zavér, Ze b&hem ozafeni
alifatickych polyesteri vzrostl pomér zesiténi/§t€peni v zdvislosti na zvyeni poméru -CH,-
[-COO- v hlavnim ftetézei. U polylaktidd dochdzi pii davkach pod 250 kGy ke $tépeni
fetézce. V normalni i v inertni atmosféte dochazi pfi vyssich davkach ke zvySeni zesiténi,
které zavisi na davce ozéfeni®'. Ozafeni vyvoléava reakce v amorfni fazi polymeru, proto se
bude ucinek radiace liit u poly(D,L-laktidu) a poly(L-laktidu). Ozafeni polyglykolidu
zpusobuje sniZzeni molarni hmotnosti, ale také téméf stejny stupeil zesiténi i roz§tépeni.

Vlivem zafeni dochazi k odeymuti vodiku z methylenové skupiny, coZz vede ke vzniku
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radikalu nebo sniZeni poétu esterovych vazeb §t€penim fetézce. y-zafeni v ddvee 2,5 Mrad
60Co zplisobuje zhordeni kvality stehii Dexonu a Vierylu®>,

U vldken z PGA dochazi se vzrustajici davkou y-zafeni k rapidnimu sniZeni
molekulové hmotnosti, sniZzeni pevnosti v tahu a urychleni zacatku hydrolytické degradace.
QOzafena vlakna PGA degraduji in vivo daleko rychleji nez viakna neozafena. Tento rozdil
se muZze tykat sniZzeni molekulové hmotnosti ozafenych vzorku. Bylo zjiténo, Ze rychlost
sniZzeni molekulové hmotnosti byla vyraznéjsi pro M, v porovnani s My, coZ naznaduje, Ze
primamim mechanismem nebylo ndhodné $t&€peni fetézch. Rychlejsi sniZeni M, vede
k zavéru, Ze vliv radiace byl v&t§i u kritkych molekulovych fetézcti. Hlavnim
mechanismem bylo pravdépodobné rozpojeni fetézci™.

Kopolymery laktidu a glykolidu (PLGA) podléhaji béhem ozafeni degradaci zdvislé
na davce zafeni. Ozafeni PLGA ma za nasledek tvorbu radikdli na uhlikovém atomu vedle
esterové skupiny nebo sniZeni poétu esterovych vazeb. Radikaly tvofené v laktidovych
jednotkach jsou stabiln&j§i neZ radikéaly tvofené v jednotkach glykolidovych. Radiace
sniZila pevnost v tahu a &as pied zatatkem hydrolytické degradace u vléken z kopolymeri
laktidu a glykolidu®>.

Zivotnost a vlastnosti PLA a PGA mohou byt vyznamné ovlivnény radiaci, pfestoZe

nemusi byt patrny okamZité viditelné zmény.

1.2.1.3.7 HYDROLYTICKA STABILITA

Hydrolyza polymeri vede k fragmentaci molekuly a muZe byt povaZovana za
obracenou polykondenzaci. Tento proces miZe byt ovlivnén riznymi faktory, jako jsou
chemicka struktura, molarni hmotnost a jeji distribuce, Cistota, morfologie, tvar vzorku a
stejné tak i podminkami, pfi kterych hydrolyza probihd. Hydrolyticka degradace polymert
z kyseliny mlé¢né je jev, ktery je v n&kterych situacich nezadouci, napt. béhem vyroby
nebo skladovani, ale prosp&sny v jinych, napt. prostiedky zdravotnické techniky nebo
rozloZitelné obaly. Hydrolyza alifatickych polyesteri zadind fazi pfijmu vody
s nasledujicim hydrolytickym $t€penim esterovych vazeb ndhodnym zpusobem podle
Floryho zdkona {(v8echny vazby maji stejnou reaktivitu). PoCatecni stupei krystalinity
polyesterii ovliviiuje rychlost hydrolytické degradace, protoZze krystalické segmenty snizuji
permeaci vody v matrici. Amorfni &asti polyestera podléhaji hydrolyze diive nez
krystalické oblasti v disledku pfijmu vody. Prvni stupeni hydrolytické degradace je proto
lokalizovan v amorfnich oblastech, ve kterych jsou hydrolyzovany molekulové fragmenty,
které propletenim spojuji krystalické bloky. Zbyvajici nedegradované segmenty Fetézce,
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proto ziskaji vice mista a pohyblivosti, jenz vede k pfeskupeni polymemich fetézch a
zvy$eni krystalinity. Rychlost hydrolytické degradace znacné ovliviluje teplota. Pii vy3Sich
teplotach roste rychlost hydrolyzy, ale také, pokud je teplota nad teplotou skeln€ho
ptechodu, se zvySuje flexibilita polymeru. Hydrolyticka degradace homo- a kopolymeru
polylaktidu je homogenni. V druhém stupni hydrolyzy vede hydrolytickd degradace
krystalickych oblasti polyesteru ke zvySeni rychlosti hmotnostniho ubytku a nakonec ke
kompletni resorpei®.

Li a Garreau popsali, Ze degradace ve vodném prostiedi u vzorku z polylaktidu
probihd rychleji ve stfiedu matrice. Vysvétlenim je autokatalyticky efekt v disledku
zvySeni mnoZstvi nizkomolekularnich latek s koncovymi karboxylovymi skupinami. Tyto
latky nejsou schopny proniknout vnéjsi vrstvou matrice. Kdezto degradacni produkty ve
vrchni  vrstvg  jsou kontinuilng rozpouitény v okoinim pufru®’. Cas resorpce
homopolymerd L-laktidu je v intervalu od nékolika mé&sichi pro nizkomolekularni filmy
z poly(L-mlééné) aZ po 50-60 let pro orientovana vladkna. Duvodem odliSnosti ve stabilité
muiZe byt Cistota polymeru, molarni hmotnost a jeji distribuce, krystalinita a orientace™,
Nedavno bylo prokazano, Ze typ systému iniciator/katalyzator vyznamné ovliviluje pfijem
vody a rychlost hydrolytické degradace, a to diky rozdilum v hydrofilnich vlastnostech
pouzitych inicidtori a katalyzatora®®.

Hydrolyza poly(D,L-laktidu) je pro neptitomnost krystalickych oblasti rychlejsi, diky
rychlej§imu pFjmu vody*. PLGA kopolymery obsahujici mléénou a glykolovou kyselinu
v poméru 50:50 jsou hydrolyzoviany mnohem rychleji neZ kopolymery obsahujici vy$si
pomér jednoho ze dvou monomert®. Doba degradace PGA se pohybuje v horizontu
tydnir>>,

1.2.1.3.8 STABILITA V BIOLOGICKEM PROSTREDI

Biodegradace je definovana jako postupné odbouravani materialu zprostiedkované
specifickou biologickou aktivitou. Tento proces muze byt iniciovan a udrZovan enzymy
nebo mikroorganismy, zahrnuje reakce jako hydrolyza a oxidace, které maji za nasledek
fragmentaci molekul. Biopolymery (polysacharidy a bakteridlni polyhydroxyalkanoaty)
jsou ochotné degradovany mikroorganismy. Williams studoval degradaci PLLA
v pfitomnosti riznych enzymil a doSel k ndzoru, Ze prondza, proteindza K a bromelain
znaén& ovliviuji rychlost hydrolyzy, kdeZto vliv ficinu, esterdzy a trypsinu je mensi’’.
Torres popsal ve své praci schopnost mikroorganismili vyuZit jako zdroj uhliku polymery

z kyseliny mlééné. Jednalo se o Fusarium moniliforme a Penicillium roqueforti, které byly
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schopné asimilovat hydrolyzované polymery D,L-laktidu a jeden kmen Fusarium
moniliforme byl schopny asimilovat kopolymery D,L-laktidu a glykolidu®®. V porovnani
s abiotickou degradaci bylo pozorovano vyznamné zvySeni degradaéni rychlosti u poly(L-
laktidu) béhem degradace v pFitomnosti smisené kultury mikroorganismt®.

Karjomaa studoval vliv molarni hmotnosti v rozsahu 0,26 aZz 2,88 kg/mol na
biodegradaci PLLA. Degradace se sniZovala s ristem délky fetézce a probihala ponékud
rychleji v Zivém prostfedi®, Cai studoval u PLLA vliv morfologie a stirnuti polymeru na
enzymatickou degradaci. Zjistil, Ze morfologické zmény v disledku starnuti sniZuji
rychlost degradace tim, Ze sniZuji mobilitu polymemnich fetézci® . Polyestery, u kterych
byl jako inicidtor pouZit sorbitol, degraduji hydrolyticky v pfitomnosti lipazy z Rhizopus
arrhizus. Polyestery s vét$im mnoZstvim sorbitolu degraduji rychleji vlivem sniZeni stupné
krystalinity®”. Role enzymi v biodegradaci PLGA je nejasna. Vét3ina literatury naznaduje,
7e biodegradace PLGA probiha pouze pomoci hydrolyzy a nezahrnuje enzymy. DuleZitym

faktorem ovliviiujicim degradaci je takeé teplota.

1.2.2 POLYESTERY Z BIFUNKCNiCH MONOMERYU

Polyestery mohou byt pfipraveny postupnou kondenzaéni reakci z bifunkénich
monomery, jako jsou dioly a dvojsytné kyseliny. PouZitim polyfunkénich monomert
mohou byt pfipraveny vysoce rozvétvené, dendritické, hvézdicovité a zesiténé polyestery
s odlidnym prostorovym uspoiddanim a konfiguraci. Takové polyestery nachazi vyuZiti
v mnoha oblastech, napf. agrochemie, kosmetika, léky, adheziva, katalyzitory, inkousty,
tonery, lubrikanty, termoplasty, termosety, viskozifianty’,

Vseobecnym problém spojenym s polykondenzaci je obtiZnost pfipravy produktd
s vysokou molekulovou hmotnosti. Jinym omezenim alifatickych polyesteri je jejich mala
regularita, ktera spolu s niZ§i molekulovou hmotnosti vede k materialiim s nizkym stupném
krystalinity, omezenou pevnosti a oslabenymi mechanickymi vlastnostmi. Pro pfekonani
téchto nedostatkil a k docileni vysokych molekulovych hmotnosti bylo navrZeno syntetické
prodlouZeni fetézce, napt. dichloridem kyseliny adipové. Prodlouzeni fetézce je jednoduse
provedeno pfidanim dichloridu kyseliny adipové do roztoku pfedformovaného polyesteru a
katalyzatoru s naslednou nékolikahodinovou refluxi®. K prodlouZeni fetézce lze pouzit i
diepoxidy64 a diizokyanaty®. Alifatické homo- a kopolyestery ptipravené polykondenzaci
jednoduchych diolu a dvojsytnych kyselin, napf. ethylenglykol nebo 1,4-butandiol a

kyselina jantarova nebo kyselina adipové nebo podobné monomery, jsou biodegradabilni.
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Takové polyestery, napf. polybutylensukcinat a kopolymer polybutylensukcinat-
polybutylenadipat, jsou dostupné pod nézvem Bionolle. Bionolle je typicky
semikrystalicky termoplast s dobrou zpracovatelnosti, flexibilitou a pevnosti®.

Kromé umélého prodlouZeni fetézce byla popsina fada pokusi vedoucich ke
Zlepgeni mechanickych vlastnosti alifatickych polyesterti. Nejéastéji se tyto snahy tykaly
ptidani aromatické ¢&asti do struktury polymeru. Jednoduchym zpusobem zavedeni
aromatickych &asti je kopolymerizace alifatickych a aromatickych dvojsytnych kyselin
s dioly. Kromé ovlivnéni pevnosti struktury doslo také k ovlivnéni hydrofobnich vlastnosti
a nasledng k vyraznému sniZeni biodegradability®®. Jiny zplisob, jak zvygit aromaticky
charakter polyesteri zahmuje kopolymerizaci alifatickych dvojsytnych kyselin a diolu se
styrenglykolem. Zavedeni jednotek styrenglykolu do hlavniho fetézce polyesteru
nepfineslo Z4dné zlepdeni mechanickych vlastnosti, ale sniZilo pevnost v tahu a stupefi
krystalinity®’.

Nenasycené a polyfunkéni dvojsytné kyseliny jsou pouZivany k pfipravé zesiténych
polyestert. Kyselina jabletna je dvojsytnd kyselina s hydroxylovou skupinou, kterd se
podili na tvorb& polyesterové sité. Oba stereoizomery (L- a D-jable¢na kyselina) spolu
sdioly sriznym poétem methylenovych skupin slouzi k pfipravé biodegradabilnich,
opticky aktivnich zesiténych polyesteri. Tyto polymery slouzi k vyrobé filmi a jsou

odbouratelné v pfitomnosti lipazy z Rhizopus delemar®.

1.2.2.1 POLYESTERAMIDY

Polyamidy jsou polymery s amidovou vazbou v jejich hlavnim fetézci, ktera vznikla
kondenzaéni reakci diamini s dikarboxylovymi kyselinami nebo chloridy dvojsytnych
kyselin. Pokud jsou misto monomeri dvojsytnych kyselin pouZity polyesterové
makromery zakonené karboxylovou skupinou, vznikne polyesteramid sloZeny
z esterovych blokli spojenych amidovymi vazbami. Polyamidy v3eobecné vykazuji lepsi
mechanickou a tepelnou odolnost nez odpovidajici polyestery, protoZe dochazi k tvorbe
silnych vodikovych vazeb mezi amidovymi vazbami jednotlivych fetézci. V porovnani
s polyamidy maji polyestery lepsi flexibilitu a rozpustnost, jsou nachyln€j3i k hydrolyze a
mohou byt navrZeny tak, aby degradovaly béhem uréitého ¢asového obdobi. Kombinovani
polyesterovych a polyamidovych &asti poskytuje ohromné moZnosti nastavovani
vyslednych vlastnosti polymeru tak, aby odpovidal pozadovanému profilu, pevnosti a byl

dostate¢né degradabilni.
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Degradace polyesteramid(l probihd v podstaté rozitépenim esterovych vazeb a
zanechava amidové segmenty viceméné nepoSkozené. Prvotni metoda pfipravy
polyesteramidi se tykala vyménné reakce amid-ester mezi polyamidy a polyestery pfi
vysokych teplotach. Tyto polyesteramidy byly pfipraveny z poly(g-kaprolaktonu) a nylonu
(polyamidi) ruznych délek pfi 270 °C v pfitomnosti octanu zinefnat€ho. Jejich
biodegradabilita byla hodnocena v médiu, které obsahovalo lipazu z Rhizopus delemar.
Bylo pozorovano, Ze rychlost biodegradace klesd se vzrustajicim obsahem nylonu®,
Prvotni studie polyesteramidi obsahovaly také produkty ziskané z dikarboxylovych
kyselin, dioli a diamini nebo dvojsytnych kyselin a bisoxamidodiolu. Tato univerzalni
metoda tykajici se kopolymerizace dvojsytnych kyselin s dioly a diaminy a produkujici
pomalu degradujici materialy, které se vyuZivaji jako resorbovatelné chirurgické pomiicky,
byla pozdgji patentovana’®.

Aby se obeSel problém omezené biodegradability, byly inkorporovany do hlavniho
fetézce polyesteramidii aminokyseliny. Tyto aminokyseliny zvySuji bioanalogii struktury
fetézce a Cini tim polyesteramidy ,atraktivnéj$i* pro enzymy. Aminokyseliny lysin a
fenylalanin byly oddélené kopolymerizovany s kyselinou adipovou a 1,2-ethandiolem za
vzniku polyesteramidd degradujicich prostfednictvim proteolytickych enzymﬁﬂ. Podobné
byly pfipraveny polyesteramidy z 1,6-hexandiolu, kyseliny sebakové a alaninu,
fenylalaninu a glycinu™.

Kombinace esterovych a amidovych vazeb v polymeru byla pouzita k pipravé
polymernich proléCiv. Pro tvorbu polymernich proléciv se osvédCily polyestery kyseliny
jable¢né. Volné karboxylové skupiny polyjabletné kyseliny byly kovalentné spojeny
s 1é¢ivem (adriamycin) pomoci amidovych nebo esterovych vazeb. Cytotoxicka aktivita

prolééiv byla hodnocena in vitro™.

1.2.2.2 POLYESTERIMIDY

Polyimidy maji dobré elektrické vlastnosti, mechanickou pevnost a tepelnou
odolnost. Nevyhodou je Spatnd rozpustnost v fadé organickych rozpoustédel, coZ spolu
s odolnosti proti vysokym teplotdm zhorSuje zpracovatelnost polyimidi. Aby se obeSel
tento problém, byly studovany kopolymery polyesteri a polyimidid. Imidové segmenty
byly inkorporovany do zesiténych polyesteri za ucelem zvySeni tepelné odolnosti

pryskyfic a laku.
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Popularnim vychozim materidlem pro ptipravu tekutych krystalickych polymeru je
anhydrid kyseliny trimellitové. Anhydrid reagoval s 4,4’-diaminodifenyleterem, 6-
aminokapronovou kyselinou, p-aminobenzoovou kyselinou nebo m-aminobenzoovou
kyselinou za vzniku monomeru dikarboxylové kyseliny obsahujicich dv& imidové skupiny.
Tyto monomery byly nasledné polykondenzovany s bisfenolem A (4,4'-dihydroxydifenyl-
2,2-propan) a vznikly polyesterimidy s vysokou tepelnou odolnosti a dobrou
rozpustnostiM. Pii pfipravé fady termoplastickych elastomerd reagoval anhydrid kyseliny
trimellitové s 1,4-butandiaminem za vzniku monomeru dikarboxylové kyseliny
obsahujiciho dvé imidové skupiny, ktery byl postupné polykondenzovan s 1,4-butandiolem
a polytetramethylenoxidy zakonenymi hydroxylovou skupinou’.

Znaéna spousta literatury je o polyesterimidech s chovanim tekutych krystali, ale jen
par studii je o pouZiti téchto kopolymera v biomediciné. D4 se to vysvétlit jejich

polotuhym charakterem a odolnosti k biodegradaci.

1.2.2.3 POLYESTERURETANY

Poly- nebo oligoestery mohou byt navrZeny tak, Ze nesou hydroxylové skupiny na
koncich fetézce a jedna se pak o makrodioly. Takové polyesterové dioly jsou vyhodnymi
makromery pro pfipravu polyesteruretani, PouZiti alifatickych polyesterovych makrodiolu
mélo ohromny vyznam v primyslovém vyvoji novych polyuretanovych materiali.
Iniciagni polyesteruretan pfipraveny polykondenzaci mohl byt v druhém kroku prodlouzen
ptidanymi diaminy a monomery diizokyanitu. Vyslednym produktem je blokovy
kopolymer sloZzeny z mékkych (polyesteruretan) a tuhych (polyuretanamid) segmentu.
Takové polyesteruretany vykazovaly typickou dvoufazovou morfologii charakterizovanou
semikrystalickou rigidni fazi dispergovanou v mékké, transparentni fazi a chovaly se jako
fyzikdln€ zesitény termoplasticky elastomer. Polyesteruretany mohou byt cokoli, od
mékkych a tuhych pén, aZ po elastomery, adheziva, povlaky, termoplasty a formovaci
smési. Estany jsou typickymi pfiklady komer&nich polyesteruretani sloZenych z mékkych
a tuhych segmenti. Nedostatek biostability estanovych polymerd muze byt vyhodou
v ptipadé pfipravy poréznich implantiti pro rekonstrukci poskozeného menisku’®,

Polyesteruretany jsou ndchylné k hydrolytické, enzymatické, oxidaCni, tepelné a
mechanické degradaci a miize dojit k selhdni materidlu v dané aplikaci. Inkorporace
alkylovych postrannich fetézcu do polyesteruretanové struktury poskytla zpusob, jak zvysit
hydrolytickou a tepelnou stabilitu polyesteruretani. V posledni dobé byla degradabilita
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polyesteruretani pfehodnocena a je povaZovana za vyhodnou vlastnost zejména u
biomedicinskych aplikaci’’.

Polymery ziskadvané z obnovitelnych zdroju (tzv. ,,zelené“) jsou stiedem stile vétsi
pozomosti diky narustajicim problémum tykajicich se zachazeni s polymemim odpadem.
,Zelené“ polyesteruretany byly pfipraveny z l,3-propandiolu a kyseliny sebakové.
Vysledné polyesteruretany se skladaji z tuhych a mékkych segmenti a vykazuji
mechanické vlastnosti srovnatelné sostatnimi  b&Zné pouZivanymi termoplasty.
Polyesteruretany jsou degradovany fadou mechanismli, znichz nejdilezitéj§im je
hydrolytické St€peni fetézce. Esterova vazba je vice nidchylna k hydrolyze nez vazba
uretanova’,

Biodegradace probiha nejprve hydrolyzou esterovych vazeb a naslednou asimilaci
polyesterovych fragmentd mikroorganismy. Uretanové segmenty nejsou bioasimilovany
vibec, proto miZe byt rychlost biodegradace nastavena modifikovanim délky a struktury
esterovych segmentl. Rychlost hydrolyzy zavisi na permeabilit¢ matrice pro vodu,
flexibilit¢ esterovych segmentl a vzdalenosti mezi esterovymi skupinami fetézce.
Absorpce vody se lidi u jednotlivych polyesteruretanl v zavislosti na chemické struktufe.
Pokud je matrice zesiténa, nezda se byt rychlost difize vody v matrici krokem limitujicim
rychlost procesu hydrolyzy. Pisobeni mikroorganismi je zce spojeno s vlastnostmi
uvedenych druhtt polyesteruretani. Bakteridlni degradace je zprostiedkovana
prostiednictvim pusobeni exkretovanych enzymi. Kmen grampozitivnich nesporulyjicich
bakterii §t€pi esterové segmenty polyesteruretanu, ve kterych byl esterovy blok sloZzen
z polyethylensukcinatu nebo polybutylenadipatu a trimethylhexamethylendiizokyanatu,
methylen-4,4"-difenyldiizokyanatu, nebo byla jako uretanovy blok pouZita kombinace
trimethylhexamethylendiizokyanatu a 2-methyl-1,5-pentadiaminu. Rychlost degradace
byla uzce spojena s rigiditou uretanovych bloki a mobilitou polyesterového segmentu’’.

Biodegradabilita polyesteruretanu je zajimava z hlediska pohledu Zivotniho prostredi
a biomedicinskych aplikaci. V biomediciné je pouZividna fada materidld na bazi
polyuretani, napf. polyesteruretany, polyeteruretany a polykarbonaturetany. Rychlost
hydrolytické degradace in vivo ovlivilyje struktura esterovych i uretanovych segmentl’®.
Tyto poznatky byly ovéfeny u ftady polyesteruretanii sloZenych z methylen-4,4'-
difenyldiizokyanatu, esterd kyseliny adipové (AAc) a alifatickych glykoli rizné délky.
Cim vyssi je podet methylenovych skupin v opakujici se esterové jednotce, tim pomalejSi
je rychlost hydrolyzy. Tyto polyesteruretany z AAc jsou pouZivany jako neadhezivni filmy

zabraiiujici pooperaénim srustim®™,
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1.2.2.4 POLYESTERANHYDRIDY

Polyesteranhydridy jsou polymery slozené z alternujicich segmentli esterovych a
anhydridovych ¢asti v hlavnim polymernim fetézci. Esterovy a anhydridovy fetézec je
nachylny k hydrolytickému §tépeni a oba jsou Siroce vyuZivany pii vyrobé degradabilnich
biomedicinskych materidlu. Z nich tvofené polyesteranhydridy nabizi ohromnou flexibilitu
v konstituci polymeru 1 vdobé jeho degradace. Proto byla pfipravena fada
polyesteranhydridu pro pouZiti jako nosite pro uvolfiovani lé€iv a pro jiné biomedicinské
ugely. Za timto i¢elem byly pfipraveny polyesteranhydridy z p-hydroxybenzoové kyseliny
a AAc®. Fluoroforni dvojsytna kyselina p-(karboxyethylformamido)benzoové a kyselina
sebakova (SA) byly pouZity pfi ptipravé fluorescenénich polyanhydridd. Tyto materialy
mohou byt pouZity pro pfipravu fluorescencnich mikrosfér®.

Bioaktivni latka mize byt eventualné soucasti hlavniho polymerniho fetézce.
Pfikladem je polyesteranhydrid pfipraveny z SA a benzylesteru kyseliny salicylové. Tento
polymer plisobi jako polymemi prolé¢ivo a jako degradacni produkt se béhem hydrolyzy ir
vitro uvoliiuje kyselina salicylova. Prolécivo kompletné degraduje b&hem 3 mésicu
v neutralnim pH a podstatné rychlieji hydrolyzuje v alkalickém prostfedi. Toto polymerni
prolé€ivo bylo implantovéno mys$im a implantat vykazoval dobrou biokompatibilitu a

stimuloval novou tvorbu kosti®>.

1.2.2.5 POLYESTERETERY

Polyesteretery jsou blokové kopolymery sloZené z esterovych a eterovych segmentu.
Zavedeni eterovych segmenti muze byt uZitené pfi modifikovani mechanickych
vlastnosti nebo nastaveni rychlosti degradace polyesteri. Polyesteretery tvofi dobré
termoplastické elastomery. Kopolymerizaci polyethylenglykolu (PEG) a polyethylen-
tereftalatu (PET) se sniZzi krystalinita a vzroste hydrofilni charakter aromatického
polyesteru. Disledkem zavedeni PEG blokd do PET fetézce bylo zvyseni citlivosti k
hydrolyze, coZ vede k tomu, Ze polyestereter degraduje béhem nékolika mésici.
Biodegradabilni PET-PEG je vhodny pro kratkodobé biomedicinské aplikace. Stejné je to
u kopolymeru z polybutylentereftalitu (PBT) a PEG. Vysledné polyesteretery s tuhymi
segmenty z aromatickych esteru a mékkymi eterovymi segmenty se chovaji jako
termoplastické elastomery s dobrou biokompatibilitou in vivo®. PBT-PEG kopolymery
byly zkoumany pro fadu biomedicinskych aplikaci v&etné nosi¢u l1é¢iv, kostnich a koZnich

ndhrad. Multiblokové kopolymery PBT a PEG byly pouzity k pfipravé mikrosfér a filma
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uréenych k pouZiti jako nosic¢i lé¢iv. Byly pfipraveny mikrosféry s fizenym uvolfiovanim
bovinniho sérového albuminu®. Z PBT-PEG multiblokovych kopolymeri byly ptipraveny
filmy a mikrosféry obsahujici lyzozym, jejichZ profil uvoliiovani se bliZil kinetice nultého
tadu®. Kopolymerizaci eterovych blokii polytetramethylenglykolu s estery polyethylen-
sukcinatu vznikly polyesteretery, u kterych mohou byt mechanické vlastnosti a rychlost
degradace pozméiiovany zménou obsahu eterovych blokii. Rychlost degradace roste se

zvy$ovanim molarniho podilu polyeterovych bloka®’.

1.2.3 VYUZITI BIODEGRADABILNICH POLYMERU

Biodegradabilni polymery a zvld§t¢ blokové biodegradabilni polymery jsou
povaZovany za slibné biomateridly na zakladé schopnosti ovliviiovat amfifilni chovéni,
mechanické a fyzikdlni vlastnosti polymera upravenim poméru zikladniho bloku nebo
pfiddnim novych bloki poZadovanych vlastnosti. Tyto polymery obsahuji nejméné dva
odlisné polymemi fetézce, které podporuji misitelnost dvou odliSnych materidlu. Rada
systémU zaloZenych na biodegradabilnich amfifilnich blokovych kopolymerech byla
pripravena z diblokovych®®, triblokovych® nebo multiblokovych kopolymerda®™. V
poslednich tfech desetiletich byly provadény rozsahlé prace sméfujici k syntéze
pozadovanych biodegradabilnich blokovych kopolymeri uréenych pro uvoliiovani 1é€iv
{hydrogely, nano&astice, mikroéastice, implantaty, micely). Blokové kopolymery mohou
byt polymerizovany velkym mnoZstvim dobfe znamych polymerizacnich technik
zahrnujicich aniontovou, radikdlovou, kationtovou polymerizaci, fotopolymerizaci,
polymerizaci za otevieni kruhu a Ziegler-Nattovu polymerizaci. Nejvice pouZivanou
technikou je tzv. ,living” polymerizace (polymerizace s aktivni ¢astici na konci), pfi které
lze dle pozadavkl nastavit molekulovou hmotnost individualnich bloku (zména poméru
inicidtor/monomer), objemovy podil (zména poméru monomer/monomer) i uspofadani
bloku (AB, ABA, BAB).

1.2.3.1 POVRCHOVE MODIFIKACE

Mikroéasticové systémy (mikrocastice a nanocastice) jsou povaZovany za potencidlni
kandidaty pro systémy s cilenym uvolfiovanim lé¢iva. Je znamo, Ze retikuloendotelovy
systém (RES) je velkou ptekazkou aktivniho targetingu pro jeho schopnost rozpoznat
mikro¢asticové systémy a odstranit intravenézné aplikované <&astice ze systémové

citkulace. Diky této schopnosti nelze dosahnout efektivniho dorufeni mikrocéstic do
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orgnu. Cast RES v jatrech (Kupfferovy buriky) je regulovana pritomnosti a rovnovahou
mezi opsoniny, které podnécuji fagocytézu a dysopsoniny, které tento proces potlatuji.
Prvné jmenované jsou popisovany jako ochranné latky v krvi, které se absorbuji na povrch
casteek nebo bunék, &imz délaji cizi latky vice ,chutngjsi pro fagocyty’'. Dle
Moghimiho a Patela mohou specifické jaterni opsoniny zprostfedkovat vychytavani Castic
pomoci slezinnych makrofagn. Imunoglobulin IgA a sekretni IgA jsou dobfe znamé
dysopsoniny. Modifikace hydrofilnimi polymery je nejast€ji pouZivand moZnost, jak
kontrolovat proces opsonizace a zlepsit povrchové vlastnosti systému® . Stolnikova potahla
mikrosféry kopolymerem polyethylenoxid-polypropylenoxid-polyethylenoxid (PEO-PPO-
PEO) a dosdhla zménéné biodistribuce potaZenych mikrocastic v porovnéni
s nepotaZzenymi. Po 3 hodinach od intravendzni aplikace byla prokazana men3i akumulace
potazenych mikroastic v jatrech (pfiblizné 30 % z polateCni davky) v porovnani
s nepotaZzenymi mikro&asticemi (ptiblizné 50 %), ackoli bylo zpozorovdno u potaZenych
mikrodastic zvySené vychytavani v plicich. Mnohem méné mikrosfér o velikosti 50-60 nm
bylo v RES. Bylo tak potvrzeno, Ze distribuce potaZzenych mikrosfér byla ovlivnéna jejich
velikosti. Byla pozorovana prodlouZena cirkulace potaZzenych mikrosfér v krvi.
Nepotazené mikrosféry byly rychleji eliminovany z krevniho ob&hu a jen 3 % z aplikované
davky byly nalezeny v krvi 1 hodinu po aplikaci, zatimco u potazenych mikrosfér 60 % z
aplikované davky zustalo v krvi. Tim bylo potvrzeno, Ze potaZeni mikrosfér blokovymi
polymery je efektivni technika pro stabilni cirkulaci v krvi a mensi akumulaci v RES®.
Jednim ze zplsob, jak ziskat biodegradabilni polymery, které umoZiiuji povrchové

modifikace, je navazani PEG fetézcu na biodegradabilni polymer (PLA, PLGA)™.

1.2.3.2 MIKROCASTICE A NANOCASTICE

Mikro- a nanolastice jsou duleZitou skupinou systému sfizenym uvoliiovanim
pouzivanych v mediciné. Alifatické polyestery pouZivané pro tyto ulely jsou zajimavé
diky jejich hydrolytické degradabilit¢ a nizké toxicité. Mikro- a nanocastice byly
pfipraveny pfimo polymerizaci za otevieni kruhu nebo post-polymerizaénimi vyrobnimi
postupy. NejduleZit&j$imi vlastnostmi mikro- a nano¢astic jsou rychlost uvolilovani lé€iva
a rychlost degradace matrice. Tyto vlastnosti jsou ovlivnény charakterem d&astic a
vlastnostmi polymeru. Charakter ¢astic (velikost, porozita, mnozZstvi 1é¢iva) je pfevaziné
spojen stypem lé¢iva a parametry vyrobniho postupu, napf. vlastnosti rozpoustédla,

rychlost michani a teplota. Vlastnosti polymeru souvisejici s rychlosti uvolfiovani 1é¢iva a

32



T

typem degradace jsou znaéné zavislé na rozpustnosti, morfologii a stabilité. Kopolymery
z glykolidu a laktidu maji nepochybné nejvhodnéjsi kombinaci vlastnosti pro pouZiti jako
matrice pro uvoliiovani 1é&iva®™.

Zambaux piipravil z kopolymeru a-methoxy-w-hydroxypolyethylenu (MPEQO) a
kyseliny mlééné (PLA) nanocastice obsahujici protein C (plazmaticky inhibitor regulujici
mechanismus koagulace krve). Céstice byly 200 nm veliké a jejich schopnost uzavfit
protein C se sniZovala se zvySenim molekulové hmotnosti z 10000 na 20000 g/mol a
zvydovala se s délkou PLA bloku. MPEO ma4 krystalickou oblast s Ty 55-60 °C a T, -60 °C.
Krystalicka oblast MPEO se vyskytuje soucasné s amorfni oblasti PLA. Fazova separace
nastavajici mezi dvéma bloky b&hem pfipravy nanocastic ovliviiuje jejich morfologii a
vlastnosti. Vlivem hydrofilni povahy vyéniva MPEO na povrch &astic, a proto mize dojit
k hydrolyze esterovych vazeb mezi MPEO a PLA. Burst efekt (pocateéni rychlé uvolnéni
1é¢iva) b&hem liberace proteinu C se zvySuje s hydrofilnim charakterem kopolymeru.
Av3ak vlivem hydrofobniho charakteru PLA v matrici MPEO-PLA nanocastic se snizi
difiize vody a proteinu C a nasledkem toho burst efekt®.

1.2.3.3 POREZNI LESENI

Porézni polymerni ledeni slouZi jako rekonstrukéni matrice pro poskozené tkané a
organy. K dispozici je fada zplisob, jak vyrobit tyto materidly. Spousta vyrobnich metod
zahrnuje rozpousténi polymeru a vymyvani soli®®. Porézni charakter polymert na bazi
PLA miZe byt vytvofen také sublimaénim suSenim emulze®’, latkami tvoFicimi pénovou
strukturu®, technikou syceni plynem za vysokého tlaku®, inverzi fazi imerznim

srazenim'®.

1.2.3.4 VLAKNA

Vyroba biodegradabilnich vldken z alifatickych polyesteri byla vyvijena pro moZné
pouZiti v medicing. V 70. letech byl jednim z prvnich komer&né dostupnych vstiebatelnych
produktii Dexon, jedna se o polyglykolidova vlakna, ktera jsou pouZivana pfi $iti ran. Mezi
vstfebatelnd $ici vlakna patii také produkty z kopolymeri glykolidu a L-laktidu (Vicryl), &-
kaprolaktonu (Monocryl) nebo trimethylenkarbonatu (Maxon)'®'. Vlikna mohou byt
vyrobena spfadanim z roztoku nebo taveniny a taena za riiznych podminek'®. Vlakna
pfipravena spfadanim z roztoku maji obvykle lepsi mechanické vlastnosti, protoZe u nich

nedochazi k tepelné degradaci jako u vléken pfipravenych spfadanim z taveniny42. Je
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znama i vyroba dutych vlaken z polymeri kyseliny L-mlééné (PLLA), ktera slouzi jako

iy 14xic, 103
noside lé¢iv .

1.2.3.5 IMPLANTATY TVORENE IN SITU

Tekuté pfipravky vytvatejici po subkutanni nebo intramuskularni aplikaci polotuha
nebo tuha depa jsou z mnoha divodu velmi ldkavé systémy pro parenterdlni aplikaci.
Prvnim duvodem je, Ze aplikace je méné invazivni a méné bolestivd v porovnani s
klasickymi implantaty, které vyZaduji lokélni anestézii a maly chirurgicky zasah nebo
specialni typ peletového injektoru (trokar). Druhym divodem je, Ze mistniho nebo
systémového uvoliiovani 1é¢iva muoze byt docileno po prodlouzenou dobu, ktera se
pohybuje od jednoho do nékolika mé&sich. V poslednich letech paralelné s vyvojem novych
proteinovych 1éiv roste zajem o implantaty tvofené in situ. Znaénd mnoZstvi peptidi a
proteinu jsou pouZivdna pro terapeutické Ucely, proto je mutné vyvijet nové injekéni
systémy, které chrani proteiny pted denaturaci v télnich tekutindich a umoZiiuji jejich
postupné uvoliiovani. Parenteralni depotni systémy mohou minimalizovat vedlejsi uinky
dosazenim konstantni hladiny v plazmé, je to dileZité zvla§t€¢ u proteini s Gzkymi
terapeutickymi indexy. Dal3imi vyhodami jsou sniZeni davky vyplyvajici z omezeni
kolisani hladiny v plazmé a zvy$eni pacientovy kompliance sniZzenim poctu aplikaci.
Z hlediska vyroby nabizi depotni systémy vznikajici in sifu relativné jednoduchou vyrobu
z polymerti upravenych pro tento uéel. V porovnani s mikrosférami, které musi byt po
vyrobé promyty a separovany, jsou provozni ndklady spojené s vyrobou depotnich systému
vznikajicich in situ nizdi. Prvni depotni systémy vznikajici in situ obsahovaly antibiotika a
byly pouzity pro lokalni 1é&bu periodontalnich onemocnéni'®, Vyvojem se zabyvaly firmy
jako ATRIX Laboratories - produkt Eligard obsahujici leuprorelin, ALZA Corporation a
AP PHARMA - objev biodegradabilnich polyortoesterii s nizkou teplotou tani, které
mohou byt pouZity jako injekéni termoplastické pasty. MacroMed vyvinul ABA a BAB
triblokové kopolymery obsahujici bloky A z PLGA a bloky B z PEG, které se pouZivaji
jako gelové systémy pro parenteralni aplikaci. U téchto triblokovych kopolymert je proces

gelace vyvolan teplem'®.

1.2.3.51 TERMOPLASTICKE PASTY

Polotuhé polymery mohou byt aplikovany injekéné jako tavenina a depo vznika aZz

po zchladnuti na télesnou teplotu. PoZadavky na tento depotni systém zahrnuji nizkou
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teplotu tani nebo skelného prechodu v rozmezi 25-65 °C a vnitini viskozitu 0,05-0,8 dl/g.
p#i teploté nad 37 °C, ale pod 65 °C se tyto polymery chovaji jako viskozni kapaliny, které
ztuhnou a vytvoii vysoce viskézni depa. Légiva jsou vpravena do roztaveného polymeru
michanim (bez pouZiti rozpoustédel). Termoplastické pasty umoZiuji lokdlni uvoliiovani
léciv (antibiotika, cytostatika) v mist& chirurgického zakroku. Mohou byt také pouZity
k vytvofeni subkutanniho depa, z kterého pak dochazi k difiizi 1é¢iva do krevniho ob&hu.
V souvislosti s tim byly zkouméany polyanhydridy, polykaprolaktony a ABA triblokové
kopolymery PLA-PEG-PLA'®. Ve viech pfipadech do3lo k pomalému uvoliiovani
paklitaxelu. Pro urychleni uvolfiovani byly pfipraveny smési polymeru s
nizkomolekularnimi latkami, jako jsou PEG, Zelatina nebo albumin. To vedlo k vys§imu
burstu, ale ne k vy38i rychlosti uvolfiovani. Dal§im problémem je vysoka teplota tani
termoplastickych past, které vyZaduji pro injekéni aplikaci teplotu vyssi nez 60 °C. To
vede k bolestivé aplikaci a nekrdze tkané v misté aplikace s nasledkem enkapsulace depa
zjizvenou tkani, kterd brani v difizi paklitaxelu. Polyortoestery (POE) jsou vhodnou
skupinou polymeri pro pfipravu termoplastickych past. Nejvice jsou ztéto skupiny
zkoumany blokové kopolymery triethylenglykolu a glykolidu, které vedou k
polyortoesterim s autokatalytickou degradaci'”. Nizkomolekuldrni POE maji relativné
nizké teploty méknuti v rozmezi 35-45 °C, jsou biokompatibilni a zdaji se byt velmi
vhodné, protoZe degraduji povrchovou erozi. Nejuspé$néjsi skupina POE byla ziskana
reakci diketenacetatu a polyolu. PouZitim triethylenglykolu vzniknou ponékud vice
hydrofilni polymery, zatimco pouZitim 1,10-dekandiolu mohou byt ziskany hydrofobni
materialy. Smiseni polymera s 1é¢ivem je moZné pfi laboratorni teplot€ na trojvalci a bez
pouZiti rozpoustédel. Inkorporace pfiblizné 20 % (hm.) PEG-monomethyleteru usnadnila
injekéni aplikaci polotuhych POE a neni potfeba specidlni vybaveni (hydraulicka
stiikacka)'®'%. Tato wipIng posledni generace POE je lepsi neZ vyse uvedené polyestery
z nasledujicich davodii: 1) nizka teplota tani v rozmezi 25-45 °C, 2) degradace povrchovou
erozi, nedochazi k tvorbé kyselého mikroprostfedi, které neni vhodné pro proteiny a DNA,

3) nepouZivaji se organicka rozpoustédla.

1.2.3.5.2 POLYMERNI SYSTEMY ZESITENE IN SITU

Vytvofeni zesiténé polymerni sit€¢ je vyhodné pro moZnost kontroly difuze
hydrofilnich makromolekul. Takové systémy mohou idealné uvoliiovat peptidy a proteiny
po del3i dasovy dsek. Implantity zesiténé in siru je velmi ndrocné pfipravit, jelikoZ jsou

k tomu potfebné polymery obsahujici dvojné vazby a iniciace volnymi radikaly. Tyto dva
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faktory jsou Skodlivé pro Zivé tkané a pro enkapsulované 1é¢ivo. Proto je nezbytna ochrana
bioaktivnich latek b&hem zesiténi. Toho muze byt dosazeno enkapsulaci do rychle
degradujicich Zelatinovych mikroastic''®.

Zesiténi thiolovych funkénich skupin v riznych polymerech nevyZaduje iniciaci
radikaly. Thioly jsou nestabilni, proto mohou byt snadno oxidovany vzdu$nym kyslikem
na disulfidy. U polymenri rozpustnych ve vodé, jako jsou napi. chitosan a deacylovana
gellanova klovatina, byly imobilizovany thiolové skupiny za u€elem tvorby hydrogelu in
situ. Nane$tésti gelace nastane aZ po nékolika hodinach, coz je ptili§ dlouho pro pouziti in

.. 111
situ

. Byl proto pfipraven novy polymer na bazi polyethylenglykolu obsahujici cetné
thiolové skupiny. Tyto skupiny jsou zesitény vinylsulfony tvoficimi thioeterové vazby.
Vysledny hydrogel (DepoGel) obsahuje vice jak 90 % vody a je proto schopny zadrZovat
proteiny. Po subkutanni injekci polymerniho hydrogelového ptipravku obsahujiciho
erytropoetin byla hladina v plazmé udrZovana po dobu nejméné 2 tydni. Bezpecnostni
studie prokazaly, Ze gel zpusobuje minimalni zanétlivou reakci, kdyZ je subkutanné
aplikovdn potkanim, kralikim a psum. Nedostatkem tohoto systému je nutnost jeho
chirurgického vyjmuti po uvolnéni 1é¢iva, protoze polymery nejsou biodegradabilni''%.
Tontové zprostfedkovana gelace byla pozorovana u algindth a chitosanu. Alginaty
reaguji s vapenatymi ionty, chitosan s fosforetnanovymi ionty. V obou pfipadech jsou
tvofeny zesiténé polymemi struktury, které obvykle nevznikaji in situ. Koncentrace iontu
dostupnych za fyziologickych podminek jsou obvykle nedostatené pro zesiténi zminénych
polymerii. Pouze v oku je dostate¢nd koncentrace vapenatych ionth pro tvorbu alginati in
situ', Byly pfipraveny nanocastice schopné tvorby hydrogelu v pfitomnosti ionti. Tento
proces probiha za fyziologickych podminek, proto neni nutné dalsi dodani iontli a gelace
nastava v dusledku kladného povrchového néaboje nanodastic. Tyto nano€astice byly
pfipraveny znového aminem modifikovaného vétveného polyesteru. Polymery jsou
slozeny z polyvinylalkoholového hlavniho fetézce, ktery je modifikovan aminy
(diethylaminopropylamin, dimethylaminopropylamin, diethylaminoethylamin)' %,
Hydrofilni hlavni fetézec byl pak roubovan PLGA. Modifikaci stupné aminové substituce,
délky boéniho fetézce PLGA a intenzity roubovani dochazi k ovlivnéni degrada¢niho ¢asu
polymeru, ktery muZe byt vintervalu nékolika hodin, dni aZz mésicu. Nanocastice
s l1é¢ivem nebo bez 1éCiva byly piipraveny metodou odstranéni rozpoustédla. Lécivo bylo
vpraveno do nanoddastic inkorporaci béhem pfipravy (plasmid-DNA) nebo adsorpci na
povrch &astic (inzulin). Tvorba hydrogelu in situ poskytuje ptileZitost opatfit depo néjakym

dal$im léCivem, které muiZe vést kiizené pocateni davce s ndslednym postupnym

36



uvoliiovanim z &astic. Vysledné uvoliiovani lé¢iva zavisi na degrada¢nim profilu polymeru
a elektrostatickych interakcich lé¢iva s polymerem. Tyto faktory mohou byt regulovany

zménou stupné aminové modifikace a délky pouZitého bogniho fetézce PLGA'",

1.2.3.5.3 PRECIPITACE POLYMERU IN SITU

Biodegradabilni a ve vodé nerozpustny polymer je rozpu$tén v biokompatibilnim
organickém rozpoustédle, do kterého je pfidano létivo a po promichani vznikne roztok
nebo suspenze. KdyZ je tato suspenze nebo roztok injek&né aplikovan do téla, dojde
k rozptyleni organického rozpoustédla a penetraci vody do organické faze. To vede
k fazové separaci a precipitaci polymeru za vzniku depa v misté aplikace. Tato metoda
byla poprvé vyvinuta v ATRIX Laboratories a je oznatena jako Atrigel technologie.
Nejznamejdim produktem vyuZivajicim tuto technologii je Eligard, ktery obsahuje
leuprolid acetat a polymer PLGA 75/25 rozpustény v N-methyl-2-pyrrolidonu''®.
Dynamika fazové inverze roztoku PLGA je komplikovany jev ovlivnény vlastnostmi
rozpoustédla, typem polymeru a jeho molekulovou hmotnosti. Z hlediska sniZeni
potatetniho burstu lé¢iva byla studovéna rizna rozpoustédla, napf. propylenglykol, aceton,
dimethylsuifoxid, tetrahydrofuran a 2-pyrrolidon. VétSina organickych rozpoustédel je
$patné tolerovana a zplsobuje bolest v misté aplikace. Burst 1é€iva pfimo souvisi
s dynamikou fazové inverze. Graham demonstroval, Ze kinetika liberace proteinu z depa je
ovlivngna rozpouitéci silou rozpoustédla a jeho misitelnosti s vodou''’. Vhodnymi
kandidaty pro in situ precipitaci jsou také hydrofobni polyestery, napf. nizkomolekularni
PLA.

1.2.3.5.4 TEPELNE VYVOLANE GELOVE SYSTEMY

Mnohé polymery vykazuji nadhlé zmény v rozpustnosti v zavislosti na teploté
prostfedi. Vzorem termosenzitivniho polymeru je poly(N-isopropylakrylamid), ktery ma
pomérné ostrou a nizkou kritickou teplotu rozpousténi 32 °C. Vzhledem k jeho cytotoxicité
neni vhodny pro biomedicinské aplikace.

Triblokové kopolymery PEO-PPO-PEO jsou uvedeny v I€kopisech jako poloxamery,
nebo jsou také znamy pod oznalenim Pluronic. Roztoky tohoto polymeru o vysSich
koncentracich (nad 15 % hm.) tvofi po injekéni aplikaci gel. Tyto koncentrace vedou
k patrné cytotoxicité a zvysuji hladinu cholesterolu a triglycerolu v plazmé potkanu po

intraperitonedlni injekei''®,
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MacroMed vyvinul termosenzitivni biodegradabilni polymer na bazi ABA a BAB
triblokovych kopolymeru, kde A je oznaCenim pro hydrofobni polyesterovy blok a B pro
hydrofilni polyethylenglykolovy blok. Nizkomolekularni polymery tohoto typu jsou
rozpustné ve vodé a v zavislosti na teploté podléhaji reverzibilnimu ptechodu gel-sol. K
vodnému roztoku (sol) polymeru PEG-PLA-PEG (M, 5000-2040-5000) je pii teploté
45 °C piidano 1é¢ivo, nasledné je roztok aplikovan zvifatim a pfi télesné teploté dochazi
k tvorbé gelu. Ze vzniklého depa se lé¢ivo uvolfiuje kontinualné po dobu 10-20 dni.
Dilezitym parametrem ovliviiujicim termosenzitivitu je molekulova hmotnost'"®. Mezi
produkty firmy MacroMed uvedené na trh patfi ReGel a OncoGel. ReGel je 23 % (hm.)
roztok ABA triblokového kopolymeru (PLGA-PEG-PLGA) ve fosfatovém pufru (pH 7,4)
obsahujici Ié¢ivo proteinového typu (inzulin). Piechod sol-gel nastdva ve vodném roztoku
polymeru o koncentraci 15-23 % (hm.) okolo 30 °C. Pod touto kritickou teplotou se systém
chova jako newtonovska kapalina. Mechanismus termoreverzibilni gelace je odlisny pro
BAB a ABA triblokové kopolymery. V obou piipadech jsou ve stavu solu pfitomny
miceldrni struktury. Proces tvorby gelu (tzv, gelace) je fizen entropii. Pfi zvySeni teploty
klesa hydratace PEG fetézcii, dochazi ke sniZzeni poc¢tu vodikovych vazeb voda-polymer a
zvySeni hydrofobniho charakteru. Kritickymi faktory téchto termosenzitivnich gelovych
systémil jsou pomér hydrofilnich (PEG) a hydrofobnich (PLA/PLGA) segmenti, délka
bloku, hydrofobni charakter (PCL > PLA > PLGA), polydisperzita, stereoregularita
(amorfni/semikrystalicky) hydrofobniho bloku A. Mimé zmény struktury molekuly mohou
mit drastické vlivy na vlastnosti micel. Dal§im faktorem, ktery je nutno zvaZit, je pouZiti
hydrofilnich 1é¢iv u téchto gelu. Pti prechodu ze stavu sol na gel dochazi ke kontrakci
objemu a vypuzeni vodné faze, ve které jsou hydrofilni lé¢iva rozpusténa (proteiny). Tento
efekt vyvold podatetni burst lé¢iva a pouze proteiny spojené s lipofilnim jadrem nebo
v ném rozpusténé nepodléhaji tomuto efektn'?,

Fyzikalni a chemické vlastnosti 1€€iv znaéné ovliviiuji vybér vhodnych injekénich
systémi tvoficich se in situ. Lipofilni a ve vodé nerozpustna 1é¢iva, jako jsou paklitaxel a
cyklosporin A, mohou byt inkorporovana do kteréhokoliv uvedeného systému. Omezené

pouZiti je u hydrofilnich makromolekularnich 1é€iv (proteiny).

1.2.4 CHEMOTERAPIE A POLYMERNI SYSTEMY

Lé¢ba nadoru pomoci chemoterapeutik neni vZdy u€innd, pfispivaji k tomu obtiZe pfi

doru¢eni lé¢iva do nadoru, toxicita lé¢iva pro zdravé tkané a stabilita léciva v téle.
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Polymerni materialy poskytuji alternativni zpusob pro dorudeni 1éCiv. Lé€iva mohou byt
chrinéna pted degradaci uzavienim (tzv. enkapsulace) v polymeru. Implantované
polymemni pelety nebo injekéné aplikované mikrosféry soustfedi 1é¢ivo do specifického
mista a poskytuji kontinudlni prolongované uvoliiovani Ié¢iv, €imZ minimalizuji
systémovou expozici.

Systémové podévanéa lé&iva mohou pusobit na nékteré nadory, ale nejsou zvIasté
t¢inna pti 1€¢b¢ mnoha solidnich malignich naddor, napf. nddoru v mozku nebo jatrech.
Charakter nadori, jako je typ builky a genera¢ni doba, velikost nadoru, heterogenita,
umisténi a vaskularita nadoru, ¢asto omezuje ucinnost 1é€iv a ovliviiyje tim vysledek
chemoterapie. V nékterych pfipadech je chemoterapie zdokonalend rozpoznanim analogu
lé¢iv s odliSnymi fyzikalnimi vlastnostmi, jako jsou lipofilita, schopnost membranové
permeace nebo syntetizovanim analogh vyZadujicich aktivaci uvnitf hostitelskych tkani
nebo podanim vice 1é¢iv.

Béhem poslednich desitek let byly vyvinuty enkapsulaéni techniky, kterymi byly
pfipraveny polymerni pelety nebo mikro¢astice s miznymi léCivy. Jedna se o fyzikalni
zadrzeni aktivni latky v solidnim polymeru. Tyto polymemrni systémy pozvolna uvoliiuji
enkapsulované 1é€ivo béhem inkubace ve vodném prostiedi nebo po implantaci do tkani a
umoziwji pfivadét po delsi dobu velké mnoZstvi 1€¢iva pifimo do oblasti nddoru. Protoze

jsou lé¢iva podavana lokalng, miZe byt systémova toxicita potencialné minimalizovéana.

1.2.4.1 POLYMERNI SYSTEMY S LECIVEM
1.2.4.1.1 NEDEGRADABILNI POLYMERNI SYSTEMY

Prvni polymemni systémy s fizenym uvoliiovanim byly tvofeny nedegradabilnimi
polymery, hlavné silikonovymi elastomery. V roce 1964 védci zjistili, Ze molekuly
nékterych barviv mohou penetrovat pres stény silikonovych hadigek'?'. Na zékladé tohoto
objevu byly vyvinuty rezervoarové systémy obsahujici 1é¢ivo. Jednalo se o duté polymerni
trubi¢ky plnéné suspenzi lé¢iva. Lécivo je uvoliovano disoluci do polymeru s naslednou
difizi pfes polymerni sténu, nejéastéji se jedna o silikon nebo polyethylenvinylacetat. Na
této technologii je zaloZen antikoncepéni systém Norplant, ktery uvoliiuje 1é&ivo po dobu 5
let. Timto zpisobem mohou byt uvoliiovdna cytostatika, napf. karmustin'?%. Pro
dlouhodobé uvolfiovani 1é¢iva mohou byt také pouZity tuhé matrice z nedegradabilnich
polymert. V porovnani s rezervoarovymi systémy jsou jednodussi (homogenni a proto

snaze pfipravitelné) a potencidlné bezpeinéjdi (mechanicky defekt u rezervoarovych
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systéml muZe vést k jejich vyprazdnéni). Problémem tuhych matric z nedegradabilnich
polymeru je docileni konstantni rychlosti uvoliiovéani léCiva, napf. rychlost uvoliiovani
karmustinu z matricového systému tvofeného polyethylenvinylacetitem kontinudlné klesa
beéhem inkubace v pufru'®. V nékterych piipadech Ize u homogennich matric dosahnout
konstantniho uvolfiovéani pfidanim vrstev, které omezuji rychlost uvolfiovani 1éCiva. Ve
vysledném systému slouZi jadro tvofené matrici polymeru s 1é¢ivem jako rezervodr.
V jinych pfipadech mohou byt jako matrice pouZity zesiténé a ve vodé rozpustné
polymery. U téchto systémi je uvoliiovani aktivovano bobtnanim polymemi matrice pfi

kontaktu s vodou'?*.

1.2.4.1.2 BIODEGRADABILNI POLYMERNI SYSTEMY

Polymerni systémy tvofené biodegradabilnimi polymery se po implantaci rozloZi a
dojde k uvolnéni l1é¢iva. Nejcast&ji pouZivanym biodegradabilnim polymerem je PLGA,
ktery byl poprvé vyvinut jako absorbovatelny Sici materidl. VE&tSina béZné pouZivanych
polymeru je odbourdvana hydrolyticky, napf. PLGA a polyanhydridy. Rozklad implantatu
nebo mikrosféry nastane s naslednym pofadim kroku, které vedou k erozi materidlu. Jedna
se o penetraci vody do polymeru, hydrolytickou degradaci molekul polymeru a rozklad
monomert a oligomerti. Vhodnym vyb&rem vlastnosti polymeru lze kontrolovat erozi.

Biodegradabilni polymery jsou vét§inou pouZivany k tvorbé systémii urCenych pro
uvolilovani lé¢iva (matrice, mikrosféry). Problémem pii vyvoji novych systému
uvoliiujicich 1é¢ivo je korelace rychlosti uvolfiovani lé€iva zjisténé pfi laboratornim
zkouseni a rychlosti uvolfiovani v tkanich. U biodegradabilnich polymeri jsou tyto rozdily
v uvoliiovani zpusobeny metabolismem a lokalnim transportem léCiv ve tkanich a take

rozdily v rychlosti degradace polymeru po implantaci'®’.

1.2.4.2 VYUZITI POLYMERNICH SYSTEMU PRI LECBE NADORU

Pokud jsou chemoterapeutika podana systémové, musi piekonat fadu pfekaZek nez
dosdhnou mista u¢inku uvnitf nadorovych bunék, Molekuly lé€iva musi proniknout pfes
kapilami stény, mezibun&ény prostor, buné&nou membranu nadorové buiiky a dorazit ke
vhodnému intraceluldimimu cili. Béhem tohoto procesu mohou byt nestabilni lé¢iva
spontanné nebo metabolicky eliminovana a nasledkem toho muZe byt koncentrace lé¢iva
v cilové tkani nizkd. ZvySeni systémové davky muZe zajistit v cilové tkani poZadovany

efekt, ale miZe mit za nasledek neZddouci toxické GCinky. Polymerni systémy mohou byt
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pouzity pfi poskytovani lepSi nebo bezpetné€jsi chemoterapie prodlouZenim délky

systémové terapie nebo soustfedénim terapie v urcit¢ oblasti tkang' 2.

1.2.4.2.1 POLYMERNI MIKROCASTICE PRO DLOUHODOBOU CHEMOTERAPII

Konvenéni 1é¢ba hormon-senzitivnich karcinomi, jako jsou karcinom prsu, prostaty
a endometria, vyZaduje ¢astou injeké&ni aplikaci hormonalnich agonisti. Jedna se o injekce
syntetickych agonistickych analogh gonadoliberinu (LH-RH), ktery inhibuje rist njdoru
v prostaté¢ snizenim plazmatické hladiny testosteronu. Polo¢as LH-RH analogi v lidské
plazmé je kratky (3,6 hodin po subkutdnni a 2,9 hodin po intravenézni aplikaci) a je proto
nutna jejich kazdodenni aplikace k udrZzeni koncentraci dostateCnych k potlaeni produkce
testosteronu. Aby do$lo ke sniZeni frekvence aplikaci, byly pfipraveny PLGA mikrosféry a
implantéty tvaru ty¢inek obsahujici LH-RH analog (Lupron Depot a Zoladex). Po injekéni
aplikaci mikrosfér jsou hladiny testosteronu v séru sniZeny po dobu 4 tydna'>’. Po
subkutanni nebo intramuskularni aplikaci jsou mikrosféry imobilizovany v misté vpichu.
Molekuly I€¢iva jsou uvoliiovany z imobilizovanych mikrosfér, pronikaji do okolni tkané a
pak do cévniho systému, ktery distribuuje lé¢ivo po celém téle. Narozdi! od aplikace
volného léCiva je efektivni polo¢as pro lé€iva aplikovand mikrosférami mnohem deldi a
celkové mnoZstvi podaného 1é¢iva je niZ§i. Prolongované systémové uvolilovani se zda byt
zvlait¢ vyhodné pro hormonalni terapii nadoru. Pfikladem jsou mikrosféry s
medroxyprogesteron acetatem (MPA). MPA je androgenni steroid €asto pouZivany u Zen
pfi hormondlni terapii niddoru prsu. Jedind subkutanni injekce PLGA mikrosfér s MPA
inhibuje u potkani rist i iniciaci nadoru prsu. Proto mohou byt systémy s nizkou rychlosti

uvoliiovani malych mnozstvi lé¢iva vhodné pro 1é&bu a prevenci rakoviny prsu' .

1.2.4.2.2 POLYMERNI IMPLANTATY PRO DLOUHODOBOU CHEMOTERAPII

WA w

Nejbéznéj§imi nadory jsou solidni nddory plic, prsu, tlustého stfeva a prostaty. Tyto
nadory nedostateéné reaguji na konvenéni systémovou chemoterapii nebo radioterapii,

126 hebo slab& vaskularizované nédory'zs. Solidni nadory

zejména pokud se jedna o velké
mozku se vyskytuji méné, ale patfi mezi nejhiife iélitelné, protoZe hematoencefalicka
bariéra brani vstupu vétsiné 1é¢iv do mozku. Pokud je nador operovatelny, je preferovanou
terapii jeho chirurgické odstranéni, ale mnoho nadord mozku miiZe recidivovat, napf.
maligni gliom. Lokéalni chemoterapie pfimo v misté resekce zabrafiuje rekurenci nadoru.
Nejznaméj$im lokalnim systémem jsou pelety pfipravené z PCPP-SA polymeru obsahujici

karmustin. VyuZivaji se také systémy ptipravené z dalSich polymerl, napf. kyselina
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polymethylmetakrylové, polyethylenvinylacetat, kopolymer z dimeru mastné kyseliny a
kyseliny sebakové, kyselina polymlééna (PLA). Nektera chemoterapeutika nejsou schopna
proniknout hematoencefalickou bariérou a jsou G€inna po pfimém doruceni polymernimi
implantaty, napf. karboplatina, 4-hydroperoxycyklofosfamid a taxol. Tento pfistup je
vhodny pro novd chemoterapeutika kamptothecin (inhibitor topoizomerazy n'>,

minocyklin  (inhibitor angiogencze)”o.

Polymemi pelety mohou lokalné dorucit
chemoterapeutika nejen do nadoru mozku, ale i do extrakranidlnich nadort. Psiim byly pro
cilenou chemoterapii karcinomu jicnu implantovany do mediastina véaletky z PDLLA
obsahujici bleomycin 13

Nékteré nadory nelze odstranit chirurgickym zdkrokem a implantace velkych
polymernich pelet neni moZné. Jedna se o malé niadory v mozkovém kmenu, mostu a
prodlouZené miSe, u kterych neni moZna resekce a pfistup k nim je omezen. Alternativnim
piistupem je stereotakticka injekéni aplikace polymernich mikrosfér s 1é¢ivem do nadoru.
Tento zpusob je relativné neinvazivni a zajist'uje lokalni uvolnéni velkého mnoZstvi 1é€iva.
Mikrosféry obsahujici lé¢ivo jsou vhodné pro lokalni chemoterapii kterékoliv Casti téla
dostupné pro jehlu nebo katetr. Po implantaci polymeru je lé€ivo uvoliiovdno v misté
aplikace. Uvolnéné lé¢ivo migruje zrozhrani polymer/tkast hlavné prostfednictvim
extracelularniho prostoru. Molekuly lé¢iva se pohybuji v extraceluldrnim prostoru difuzi a
proudénim kapalin. Molekuly mohou byt vychytavany buiikami, mohou také proniknout
do cévniho systému a mohou byt transportovany do zbylych &asti téla nebo mohou byt

eliminovany'*.

1.2.4.2.3 POLYMERNI MIKROCASTICE URCENE K CHEMOEMBOLIZACI

Rakovina jater neni bézna, ale je vysoce smrtelnd. U tohoto druhu je chirurgické
resekce omezena a odezva na systémovou chemoterapii nizka. Cévni zasobeni jater muZe
byt izolovano a poskytuje tak rozdilné piileZitosti k doru€eni lé¢iv. Pfi chemoembolizaci
jsou pouZivany intraarterialni inflize 16&iv a arterialni embolizace k soustfed2ni 1é¢iv uvnitf
jater. Arterialni embolizace muZe byt dosaZeno injek&ni aplikaci latek, které jsou
zadrzovany prednostné ve vaskulatufe. Jedna se o jodovany olej s Zelatinovymi

134 3 mikrosféry albuminu'®. Po aplikaci do jaterni artérie

tastetkami'*®, mikrosféry skrobu
sméfuji nékteré olejové suspenze lé&iv pfednostné do vaskulatury nadoru. V téchto
pfipadech je vét§ina lé¢iva dopravena do nadoru, nedochazi k akumulaci ve zdravé jaterni
tkani. ProtoZe se suspenze pohybuje ve vlase¢nicich nadoru pomalu, setrvdvaji v nich

molekuly lé¢iva déle a mohou zcela penetrovat do intersticia. Takto je dosaZeno vysoké
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él33.

koncentrace [é¢iva vnadoru smen$im mnoZstvim kolujicim v plazm Poloc¢as

adriamycinu aplikovaného v jodovaném oleji (25 dn)'¢ je mnohem del3i neZ polodas

adriamycinu v roztoku (0,5 - 3 dny)'?".

Tento postup muzZe byt zdokonalen pouZitim mikro¢astic jako prostfedku uréenych
k vyvolani embolie. Pokud jsou &astice o spravné velikosti injekEné aplikovany do artérie,
dojde k jejich zadrZeni v mikrovaskulatufe a nasledkem toho se ve vlaseCnicich nadoru
znaéné snizi krevni tok, Cévni blokada muZe v zavislosti na rychlosti degradace polymeru
trvat nékolik minut aZ nékolik tydni. Dochazi ke sniZzeni koncentrace lé¢iva v plazmé a
prodlouZeni expozice nddoru lég¢ivu vlivem sniZené clearance léCiva z nadoru. Tento
postup miZe mit vyznamny vliv na lokani koncentraci l€iva v nadoru a riist nadoru'**134,

Biodegradabilni mikrosféry mohou slouZit jako prostfedky uréené k vyvolani
embolie a zdrovedt i jako nosiCe lé¢iv. LéCivo je uzavienim v polymemi mikrosféie
chranéno pfed metabolickou a spontanni degradaci. Pokud maji mikrosféry obsahujici
1é&ivo spravnou velikost, jsou doru¢eny intrahepatalné€ a zadrZzeny v mikrovaskulatuie, kde
dochazi k lokdlnimu uvolnéni 1é¢iva. Nasledkem bezprostfedni blizkosti mikrosfér a
nadoru jsou buiiky nadoru vystaveny vysoké koncentraci lé€iva. Systémova toxicita je

minimalni, protoZe pouze malé mnoZstvi lé¢iva je transportovano do zbylych &asti téla'®,

1.3 KYSELINA LISTOVA A JEJI VYUZITIi PRI
TRANSPORTU LECIV DO NADOROVYCH BUNEK

Kyselinu listovou tvofi skupina sloudenin, jejichz zakladem je kyselina pteroova
(obsahujici pteridinové jadro a zbytek kyseliny 4-aminobenzoové), na kterou se vaze
peptidovou vazbou zbytek kyseliny glutamové nebo oligopeptidu sloZzeného z rizného
poctu téchto zbytku. Je termolabilni a také senzitivni na svétlo a kyslik. Pfed vstfebanim
musi byt polyglutamaty hydrolyzovany. Hydrolyzu katalyzuje pteroylglutamathydrolaza,
enzym kartatového lemu enterocytu, pro jehoz funkci je nezbytny zinek a optimalni
pfiblizné neutrdlni pH. Nutnost hydrolyzy ponékud sniZuje vyuZitelnost
folylpolyglutamatu v porovnani s formou monoglutamovou. Struktura kyseliny listové je

zobrazena na obr. 5'%°.
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obr. 5: Struktura kyseliny listové'*®.
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Kyselina listova je nezbytna pro bunéény metabolismus. Vysokou potfebu kyseliny
listové maji zejména rychle proliferujici tkdné: hemopoeticky systém (umoziuje déleni
bunék kostni dfené ve stadiu megaloblasth), sliznice traviciho Ustroji, kuZe, embryondlni a
fetalni tkané. 5,6,7,8-tetrahydrofoldt (THF), vznikajici z kyseliny listové, je koenzym
nezbytny pro pfenos jednouhlikatych skupin. Uplatiiuje se v fadé biochemickych reakei,
zvlasté pak pii biosyntéze purinovych a pyrimidinovych bazi a tedy i nukleovych kyselin.
Jednouhlikaté fragmenty vznikaji a jsou pienaeny na THF hlavné pfi Stépeni
aminokyselin, spotfebovavaji se pfi biosyntéze purinového jadra, serinu, hypoxantinu,
histidinu a pfi methylaci uracilu na thymin. Pro normalni metabolismus kyseliny listové je
nezbytna pfitomnost vitaminu B,;, ktery se podili na pfenosu methylové skupiny pfi
resyntéze methioninu z homocysteinu. Zivo¢idné buiiky nemaji schopnost kyselinu
listovou syntetizovat. U ¢lovéka je hlavni zndmkou hypovitaminézy megaloblastova
anémie'*’.

Dorucéeni 1é¢iv pii chemoterapii je obvykle omezeno. Prvnim omezenim je &asto
nizkd selektivita chemoterapeutik k rakovinnym buiikdm. Druhym je hydrofilni a
hydrofobni charakter lé¢iva. Aby lé¢ivo dosidhlo povrchu nadorové buriky pomoci
kardiovaskularniho systému, musi byt jeho rozpustnost ve vodé vysoka, ale pro penetraci
plazmatické membrany nadorové buiiky po dosazeni bunééného povrchu je nutnd vysoka
rozpustnost v tucich. Je obtiZné zaclenit tyto vlastnosti do molekuly 1é€iva. Pfimé pfipojeni
pozadované molekuly 1€&iva ke kyseling listové odstrani ob& omezeni. Povrchové bunééné
receptory pro kyselinu listovou se b&Zné vyskytuji ve velkém poétu na lidskych
nadorovych buiikach, tudiZ molekuly lé¢iva pfipojené ke kyseling listové vykazuji vysokou

0

specificitu k témto buiikam'®. Receptorové cilené dorudeni lé¢iva je vyhodnéjsi
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y porovnani s béznou necilenou lécbou. Zavisi na povaze ligandu a vlastnostech
navazaného 1é¢iva, muZe zvySit vychytavani 1é€iva patologickymi buiikami a sniZit
ukladani 1é¢iva do zdravych bunék. Folaty a jejich konjugity pronikaji do nadorovych
punék endocytozou'*!. Termin endocytéza oznatuje proces pii kterém dochazi ke
vchlipeni plazmatické membrany a vzniku charakteristického intracelulamiho
kompartmentu (endozom). Tento endozom s komplexem folatovy receptor-folat je rychle
okyselen na pH ~ 5, nasledné dojde k uvolnéni folatu z folatového receptoru (FR) a k
primiku do cytosolu (Obr. 6). Touto cestou je pfekondna bariéra omezujici vstup 1é¢iva do
buiiky 42,

Obr. 6: Endocytéza konjugatu folat-léfivo'+
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Nejvétsi ptednosti folatovych systémil je pFekvapivé nizka toxicita pro b&Zné tkané.
Savéi buiiky nejsou schopny syntetizovat vitamin, proto jsou vybaveny jednim ze dvou
zpisobl pro internalizaci folatd. Prvni mechanismus zahrnuje transmembrénovy protein
8 nizkou afinitou (Kp ~ 1-5 uM), ktery transportuje redukované folaty pfimo do bunééného
cytosolu (5-methyltetrahydrofolat)'®. Folatovy prenaset je pfitomen prakticky na viech
bufikich. Druhy mechanismus vyuZiva glykoproteinovy receptor s vysokou afinitou (Kp ~
100 pM) oznalovany jako foladtovy receptor, ktery pfednostngé zprostfedkovava

144

vychytavani oxidované formy folatu (kyselina listova) do buiiky endocytézou ™. Proto

lé¢iva navdzana na folat vstupuji do bunék pomoci FR, ktery je pfitomny ve znainém
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mnoZstvi na rakovinnych burikach, aktivovaném makrofagu, placent€ a apikalnim povrchu
polarizovaného epitelu. Nizka toxicita folatovych konjugatl je zpusobena neschopnosti
primiku konjugatn do zdravych bungk. V porovnani s normélnimi buitkami jsou FR ve
znaéném poctu (az o dva fady) pfitomny v mnoha nadorovych buiikdch. Pocet FR muzZe
dokonce dale vzrust v pozdé€jsim stadiu nddoru. Aby bylo ovéteno, Ze jsou makromolekuly
spojené s folatem transportovany do bun&k nesoucich folatové receptory, byly nejprve
oznateny IgG a bovinni ribonukledza fluorescenéni latkou a pak spojeny s kyselinou
listovou nebo ponechany pro kontrolu nezménény. Fluorescenéni mikroskopie odhalila, Ze
pouze fluoreskujici proteiny navazané na folat byly vychytavany buiikami s folatovymi
receptory. Intemalizace téchto konjugath je zavisla na Case, koncentraci a muZe byt
kvantitativné blokovana pfiddnim nadbytku volné kyseliny listové do kultivaéniho
prostiedi. Kromé toho musi byt misto navazani folati na y-karboxylové skupiné vitaminu,
jinak nedojde k navéazani na receptor. Protildtky, hormony a jiné pfisluSné ligandy jsou
internalizovany burfikami za ucelem odstranéni ligandi z povrchu bunék (jakmile vyvolal
hormon signal na receptoru, musi byt odstranén a zni¢en, aby se zabrénilo kontinudlnimu
vyvolavani signalu). Proto je vétSina cilovych ligandll intermalizovana, dopravena do
lyzozomu a zde je rozlozena'®®. Jinak je tomu u kyseliny listové, ktera je dopravena do
bunék za ucelem zajiiténi potfebnych bunéénych funkci. V disledku toho je vétSina latek
navazanych na kyselinu listovou spiSe zadrZena v endocytickych kompartmentech nebo
uvolnéna do cytosolu a neni dopravena do lyzozomﬁ”ﬁ. V nékolika piipadech byly
folatové konjugaty dopraveny ptimo do jadra. Neni proto piekvapenim, Ze folatové
konjugaty jsou i po nékolik hodin od pohlceni nddorovou buitkou nezménény a funkéni.
Proteiny a nukleové kyseliny zlstdvaji nestrdveny, enzymy si udrZi vlastni aktivitu a
lipozémy odolaji rozpadu (pokud nejsou navrZeny, aby se rozpadly pifi endozomalnim
pH)'S.

Jsou znamy tfi formy foldtovych receptori — ¢, P a y-izoforma. d-izoforma se
vyskytuje nejéastéji u nadord vajecniku, ledvin, délohy, varlat, mozku, tlustého stfeva a
plic. Malé mnoZstvi receptoru typu o bylo detekovano vfadé epitelovych bunék,
signifikantni pocet receptorti byl b&Zné pozorovan v ledvinach, plicich, choroidnim plexu a
placenté. Receptory na kazdé z téchto tkani (snad kromé placenty) jsou pravdépodobné
umistény na apikalnim povrchu membrany. Jsou tudi? odvraceny od krevniho fediité a
nedostupné pro folatové konjugity aplikované intravendzné. S touto orientaci mohou

receptory normalnich bunék vychytavat folaty, které nadhodné prosly pfes tkanovy epitel a
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zabrafiuji jejich ztraté z organismu. P-izoforma je pfitomna v mnoha typech nador,
zejména se jednd o nador prsu, mozku, mezenchymadlni tkdng, varlat, hlavy a krku. y-
izoforma je v kterékoliv tkani t&Zce detekovatelna'®,

Folatové konjugaty mohou byt navrZeny tak, aby napomaéhaly vlastni rychlé exkreci,
pokud by nebyly dostateZné rychle zachyceny povrchovymi folatovymi receptory buiky.
Vélenénim vysoce hydrofilni Casti mezi vitamin a pfipojené lé¢ivo se miZe zvysit
hydrofilni charakter konjugatu, proto rychleji pronika intersticialnim prostorem a je
vylutovan ledvinami. V dusledku toho jsou konjugaty nepfipoutané na FR rychle
vylou¢eny a nemohou setrvat v té€le dostate¢né dlouho, aby poSkodily ostatni zdravé
buiiky. Folatové konjugaty mohou byt podany ve velmi nizkych koncentracich a stale
saturuji vSechny pfistupné FR, je to zpusobeno velmi vysokou afinitou kyseliny listové a
jejich konjugati k FR (Kp ~ 107'%), Folatové konjugéty, které jsou jiz navic pti dosazeni
stavu saturace FR, nepfispivaji k terapii a neni proto nutné pro dosaZeni klinické reakce
aplikovat konjugaty v toxickych koncentracich. Funkéni FR pfitomné na zdravych tkéanich
jsou lokalizovany hlavné na apikdlnim povrchu polarizovaného epitelu, kde jsou
nepfistupné pro parenterdlné aplikované folatové konjugaty. V plicich je FR na povrchu
membrany orientované do dychacich cest a ve stievé je receptor orientovan do lumen
epitelu. V téchto oblastech je blokovan piistup k cirkulyjicim folatovym konjugatim,
ledaZe by poskozeni epitelu umoznilo prinik konjugatu do lumen. Pouze v pfipadé ledvin
ziskaji folatové konjugaty pristup k FR. Konjugaty zachycené v ledvinich neposkozuji
proximalni tubuly, protoZe jsou endocytovany a nasledné transportovany v endocytickych
vezikulach ledvinami do bazolateralni &asti epitelu. FR v ledvinach slouZi jako zachytny
receptor, ktery vychytava folaty a jejich konjugaty z moci a transportuje je transcytozou
zpét do krve'*.

Bylo potvrzeno, Ze charakteristické rozmisténi FR v normalnich a nadorovych
bufikach umozfiuje cilené dorueni cytotoxinii do nadorovych bun&k'’’. Tohoto principu
lze také vyuZzit pro neinvazivni detekei mista, tvaru, velikosti a stadia nadorové tkang'*.

Timto zpusobem lze dopravovat do niddorovych bunék 1 lipozdmy. Diky velké
kapacité a biodegradabilité jsou lipozomy povaZovany za pouZitelné nosiée lé¢iv.
PouZivaji se lipozémy z pfirozené se vyskytujicich membranovych lipida. Tyto lipozémy
jsou pak prostfednictvim polyethylenglykolu navazany na kyselinu listovou. Takto
pfipravené lipozémy jsou stabilni a maji vysokou specificitu k nadorovym buiikam'*®,

Na rozdil od protilatek, hormon, cytokinl a jinych ligandi je kyselina listova levna

a relativné snadno spojitelnd s riznymi lé¢ivy a Kontrastnimi latkami. Vétsina folatovych
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konjugati je stabilni v organickych rozpoustédlech, kyselinich, zdsadach a nepodléha
denaturaci ¢i degradaci. Proto jsou tyto konjugaty stabilni béhem transportu, skladovani a
aplikace. Do rakovinnych bunék byly uspédn€é dopraveny folatové konjugaty
s radiofarmaky'*®, lipozomy s uzavienymi lé&ivy'*® a plazmidy'®, nizkomolekularnimi
chemoterapeutikylso, proteiny a toxiny"”!, imunoterapeutiky'?>, antimediatorovymi
oligonukleotidy a ribozymy'*’. Pouiti folatovych konjugatii pro cilenou distribuci lé¢iva
ma i svd omezeni, protoZe nékteré nadory nemaji na svém povrchu FR (nadory prostaty,

slinivky a mo¢ového méchyte).
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3. CILE PRACE

1) Vrémci testovani reologickych vlastnosti soustavy polymer-plastifikator byly pro

predloZenou praci stanoveny nasledujici cile:

e Testovat vliv typu plastifikatoru na reologické vlastnosti soustavy.

» Testovat vliv koncentrace plastifikatoru na reologické vlastnosti soustavy.

e Testovat vliv teploty na reologické vlastnosti soustavy.

¢ Vyhodnotit dosazené vysledky a vyvodit znich adekvatni zavéry a

praktickd doporudeni.

2) Vramci hledani vhodnych struktur biodegradabilnich nosi¢u a formulace vhodnych
soustav s optimalni kinetikou liberace kyseliny listové byly pro pfedloZenou praci

stanoveny nasleduyjici cile:

» Pfipravit oligoesterové filmy rizn¢ho sloZeni.

¢ Pripravit oligoesterové matrice ruznych hmotnosti a sloZeni.

e Testovat bobtndni a erozi oligoesterovych matric s miznou koncentraci
plastifikatoru.

e Testovat liberaci kyseliny listové z oligoesterovych matric s riznou
koncentraci plastifikator.

o Testovat vliv pfisady polyethyleniminu v oligoesterové matrici na liberaci
kyseliny listové.

o Testovat liberaci kyseliny listové z piipravenych oligoesterovych matric ve
vodnych roztocich pufrii riznych hodnot aktualni acidity.

¢ Vyhodnotit dosaZené vysledky a vyvodit znich adekvatni zavéry a

prakticka doporuéeni.
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1 POUZITE PRISTROJE A CHEMIKALIE

3.1.1 PRISTROJE

Analytické digitalni vahy KERN ABS (max. 220g, d= 0,1 mg)
Analytické digitalni vahy AND HM-202 (max. 210g, d=0,01/0,1 mg)
Digitalni vdhy KERN 440-33 (max. 200g, d=0,01g)

Digitalni vahy KERN 440-47 (max1200g, d= 0,1g)

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

Magneticka michacka HEIDOLPH MR 3001

Vakuové suSarna SPT-200

Biologicky termostat BT 120

Horkovzdudna susdrna MEMMERT

Svételny mikroskop MEOPTA MO 2

Spektrofotometr ULTROSPEC III (UV/VIS)

ATC pH metr PICCOLO

Elektricky mlynek IKA® A1l basic (300W)

Termostat HAAKE DC 30

Rota¢ni viskozimetr BROOKFIELD DV-E RV s vietenem Si4

Ultrazvukova lazeti SONOREX SUPER 10P

3.1.2 CHEMIKALIE

Aceton, p.a. (Lachema Neratovice)
Hydrogenfosfore¢nan sodny dodekahydrat (Lachema Neratovice)
Kyselina citronova (Lachema Neratovice)

Destilovana voda (Faf UK)
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Azid sodny, p.a. (Fluka)

Kyselina listova (dar firmy Pliva - Lachema, Brno)

Methylester kyseliny mraven¢i (Aldrich)

Oligoesterové nosice ¢. 71, 73 a 75 (Faf UK v Hradci Kralové)

Triacetin (Aldrich)

Tributyrin (Aldrich)

Triethylcitrat (Merck)

Tributylcitrat (Merck)

Butyllaktat (Aldrich)

Ethyllaktat (Aldrich)

Polyethylenimin:

o

Polyethylenimin &. 1 (PEI-1) - 50% hm. roztok ve vodé, M, 60000 (GPC), My,
750000 (LS) (Aldrich)

Polyethylenimin &. 2 (PEI-2) - 50% hm. roztok ve vodé, M, 600000-1000000
(Fluka)

Polyethylenimin &. 3 (PEI-3) - 80% ethoxylovany, 37% hm. roztok ve vodé, M,,
50000 (Aldrich)

Polyethylenimin &. 4 (PEI-4) — bezvody, zakongeny ethylendiaminem, M, 600
(GPC), My, 800 (LS) (Aldrich)

Polyethylenimin &. 5 (PEL-5) — bezvody, vétveny, M, 10000 (GPC), M,, 25000
(LS) (Aldrich)

51



3.2 OLIGOESTEROVE NOSICE, MODEL LECIVE LATKY,
PRACOVNI POSTUPY

3.2.1 OLIGOESTEROVE NOSICE

Vétvené oligoesterové nosite s mannitolem v centrdlni ¢asti molekuly byly
syntetizoviny Doc. RNDr. Milanem Dittrichem, CSc. na katedfe farmaceutické
technologie Faf UK v Hradci Kralové polykondenzaéni reakci z kyseliny D,L-mlé¢né
(DLLA), kyseliny glykolové (GA) a mannitolu (MAN). Hodnota teploty skelného
ptechodu (T) jednotlivych polyesteri byla méfena Ing. Vladimirem Spatkem, CSc. (Synpo a.s.,
Pardubice) metodou DSC. SloZeni a charakteristiky pfipravenych oligoesterti jsou v Tab.
3-5.

Tab. 3: SloZeni oligoesteri a teplota skelného piechodu.

Oligoester { DLLA (%hm) | GA (%hm) | MAN (%hm) | T, (°C)
71 479 49,2 29 13,0
73 479 49,2 29 24,2
75 47,5 47,5 5,0 15,6
R teplota skelného ptechodu

Tab. 4: Charakteristiky oligoesteri stanovené metodou GPC.

Oligoester M, M., M../M,
71 1500 2700 1,8
73 2100 4000 1,9
75 1700 2900 1,7
Mo e ciselné stfedni molekulova hmotnost
|\ hmotnostné stiedni molekulova hmotnost
\Y 9. PO stupefl polydisperzity

Tab. 5: Charakteristiky M,, stanovené metodami GPC a GPC-MALS.

Oligoester GPC (g/mol) | GPC-MALS (g/mol) | GPC/GPC-MALS
71 2700 4300 0,63
73 4000 3900 1,03
75 2900 3000 0,97
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pomér Mu(GPCYM(GPC-MALS) udévé stupefi vétveni oligoesteru. Plati, Ze s rostoucim
stupném vétveni tento pomér klesd. Méfeni GPC a GPC-MALS proved! Prof. Ing. Stépan
Podzimek, CSc. {Synpo a.s., Pardubice).

3.2.2 MODEL LECIVE LATKY

Jako model 1é¢ivé latky slouZila kyselina listovd, ktera byla mikronizovana pomoci
elektrického tfistivého mlynku. DosaZeni poZadovaného rozméru &éstic (€4stic mensich

neZ 10 pum) bylo sledovano pomoci svételného mikroskopu.

3.2.3 PRIPRAVA VZORKU PRO STANOVENI{ VISKOZITY

Vzorky pro stanoveni viskozity byly pfipraveny z oligoesteru 75 (Tab. 6). Do
kadinky se navaZilo zadané mnoZstvi oligoesteru a plastifikatoru. Nésledovalo taveni
oligoesteru a miseni s plastifikatorem na parafinové lazni pfi teploté 70 °C. K odstranéni
vzduchovych bublin vzniklych pfi miseni vzorku (nutno odstranit bubliny pro rudivy viiv
pH méteni viskozity) byly pfipravené vzorky umistény do vakuové susamy ptedehfaté na
70 °C (3 kPa) a zde ponechiany do okamziku vymizeni bublinek. Homogenni smés byla
poté pfevedena do komory viskozimetru, ktera byla temperovana externim termostatem
(HAAKE DC 30) na 37%1 °C, 45+1 °C a 53%1 °C. Temperace komory se vzorkem pied
samotnym méfenim trvala 30 minut.

Vlastni méfeni bylo provadéno na rota¢nim viskozimetru BROOKFIELD DV-E RV
s vietenem S14 (12,5 — 4167 Pa.s). Na motorem pohanéné hfideli je na pruziné ve svislé
poloze zavéSeno vieteno, které je béhem méfeni ponofeno do testovaneého vzorku. Pii
otaCeni vietena klade testovany vzorek odpor imémy jeho viskozité, tim se méni torzni
napéti na pruZiné otidejici se hfidele. Velikost torzniho napéti (%) je sniméina jako
priméarni veli¢ina a pomoci pfepoétu je ptevadéna na viskozitu (dynamicka), jejiZ hodnoty
jsou zobrazeny na displeji viskozimetru.

Pouzit Ize jen ty naméfené hodnoty viskozity, u kterych byla hodnota torzniho napéti
mezi 10 % a 100 %. Pfi tomto rozmezi stanovuje viskozimetr viskozitu s pfesnosti £1 %.
V pfipadé, Ze je torzni napéti mensi neZ 10 % doporuduje vyrobce povaZovat data za
neplatna, jelikoZ odchylka méfeni je pfili§ vysoka.

Kalibrace rota¢niho viskozimetru byla provedena pfi teplot€¢ 25°C pomoci

standardnich newtonovskych kapalin o viskozit¢ 5 a 30 Pas, které dodava firma
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Brookfield Engineering Laboratories. Tyto kapaliny maji pfi urtité teploté stale stejnou

viskozitu bez ohledu na pouZité mnozstvi oticek hfidele pfistroje.

Tab. 6: SloZeni vzorku ptipravenych z oligoesteru 75.

vaorek Oligoester 75 TEC TBC TA BL EL TB
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
1 100 - - - - - -
2 90 10 - - - . -
3 80 20 - - - - -
4 70 30 - - - - -
5 90 - 10 - - - -
6 80 - 20 - . - -
7 70 - 30 - - - -
8 90 - - 10 - - -
9 80 - - 20 - - -
10 70 - - 30 - - -
11 90 - - - 10 - -
12 80 . - - 20 - -
13 70 - - - 30 - -
14 90 - - - - 10 -
15 80 - - - - 20 -
16 70 - - - - 30 -
17 90 - - - - - 10
18 80 - - - - - 20
19 70 - - - - - 30
20 90 5 - - 5 - -
21 80 10 - - 10 - -
22 70 15 - - 15 - -
23 70 - - - 15 15 -
24 70 - - 15 15 - .
25 70 - 15 - 15 - -

3.2.4 PRIPRAVA VZORKU PRO STANOVENI BOBTNANI A EROZE

Vzorky pro stanoveni bobtnani a eroze byly pfipraveny z oligoesteru 75 (Tab. 7). Do
kaddinky se navaZilo zadané mnoZstvi oligoesteru a plastifikitoru. Nasledovalo taveni
oligoesteru a miseni s plastifikatorem na parafinové lazni pfi teploté 70 °C.

Homogenni smés byla poté navaZovana (navazky 150 a 300 mg) do scintilaénich
lahvigek o objemu 20 ml. Tato hmotnost byla zaznamenana jako m,. Oznadené scintilacni
lahvicky se vzorkem byly zality 15 ml fosfat-citratového pufru o pH 6,0 a 7,0. Kazdy

vzorek o stejném sloZeni a stejné hmotnosti byl pfipraven dvakrat.
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Uzaviené lahvicky byly vloZeny do biologického termostatu s teplotou nastavenou
na 37 °C. Ve stanovenych ¢asovych intervalech (1, 3, 7, 14, 21 a 28 dnu) byly lahviCky
vyjmuty z termostatu, médium bylo opatrné vylito a st€ny lahvicek byly osuseny pomoci
buni&ité vaty. Poté byly lahvitky zvéZeny na analytickych vahach a tato hmotnost byla
zaznamenana jako my. Po zvaZeni byly lahvi¢ky vloZeny do horkovzdusné sudamy, kde se
susily pti teploté 70 °C do konstantni hmotnosti. Po vysudeni byly lahvi¢ky zvaZeny na
analytickych vahach a tato hmotnost byla zaznamenéna jako ms. Médium bylo ménéno
dvakrat tydné.

Pro studium bobtnani a eroze byl jako médium zvolen fosfat-citratovy pufr. Pro
sledovani vlivu pH prostiedi na stupefi bobtnani a eroze bylo zvoleno pH o hodnoté 6,0 a

7,0 (postup piipravy pufru popsan v &asti 3.2.6).

Tab. 7: SloZeni vzorku oligomernich matric pFipravenych z oligoesteru 73.

Vzorek Oligoester 75 TEC TA TBC BL EL TB
(%) (%) (Yo) (%) (%) (%) (%)
1 100 - - - - - -
2 90 10 - - - - -
3 80 20 - - - - -
4 70 30 - - - - -
5 90 - 10 - - - -
6 80 - 20 - - - -
7 70 - 30 - - - -
8 80 - - 20 - - -
9 80 - - - 20 - -
10 80 - - - - 20 -
11 80 - - - - - 20
12 70 15 - - 15 - -

Stupeii bobtnéni byl poéitin podle vzorce:

B....stupefi bobtnani v %

my, . g
B=—0 100 [%]
m; m;...hmotnost vzorku po vysu3eni

my,. ..hmotnost vzorku po vyliti pufiu

Stupeii eroze byl poéitin podle vzorce :

E.....stupen eroze v %

mo - ms -] r L
E=(1- )+ 100 [%] m,...hmotnost pivodni navazky vzorku
m, m;...hmotnost vzorku po vysudeni
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32.5 PRIPRAVA VZORKU PRO TESTOVANI

KYSELINY LISTOVE

LIBERACE

3.2.5.1 PRIPRAVA OLIGOMERNICH FILMU

Oligomerni filmy o tlou§t'ce 600-650 pm byly pfipraveny z oligoesteru 73 a ze smési
oligoesteri 73 a 71 v poméru 1:1 (Tab. 8). Do kadinky se navaZilo zadané mnoZstvi
oligoesteru, pfidal se methylester kyseliny mravenci a po rozpusténi oligoesteru se pfidala
kyselina listova (FA). Pro dostatetnou homogenizaci kyseliny listové bylo nutno roztok
polymeru s dispergovanou kyselinou listovou dikladng promichat. Roztok oligoesteru
s dispergovanou kyselinou listovou byl pfelit z kadinky do teflonové misky. Tato miska se
pienesla do suSamy a nechala se zde susit pfi 30 °C do konstantni hmotnosti, dolo
k odpafeni rozpoustédla a k tvorbé filmu. Byly pfipraveny vzorky filmu s rozméry
pfiblizng& 6 x 6 mm. Tyto vzorky byly vpraveny do scintilaénich lahvi¢ek o objemu 20 ml a
zality 15 ml fosfat-citratového pufru o pH 5,5, 6,0 a 7,0. KaZdy vzorek o stejném sloZeni a
piiblizné stejné velikosti byl pfipraven dvakrat. Uzaviené lahvicky byly vioZeny do
biologického termostatu s teplotou nastavenou na 37 °C.

Liberace kyseliny listové z oligomernich filmi byla testovana v prostiedi fosfat-

citratového pufru o pH 5,5, 6,0 a 7,0 (postup ptipravy pufru popsan v &asti 3.2.6).

Tab. 8: SloZeni vzorku oligomernich filmi pFipravenych z oligoesteru 71 a 73.

Oligoester 71 Oligoester 73 FA

Vzorek ® %) “ ) (%)
] ; 98 2
2 49 49 2

3 - 90 10

4 45 45 10

3.2.5.2 PRIPRAVA OLIGOMERNiICH MATRIC

Oligomerni matrice byly pfipraveny z oligoesteru 75 (Tab. 9). Vodné roztoky
polyethyleniminu (PEI-1, PEI-2 a PEI-3) musely byt pfed pouZitim nejdfive zbaveny vody.
Proto byly roztoky dény do vakuové suSamy a zde sudeny za sniZeného tlaku (3 kPa) pfi
70 °C do konstantni hmotnosti, teprve pak byly pouZity k pfipravé vzorkd. Do kadinky se
navazilo zadané mnozstvi oligoesteru a aditiv. Nasledovalo taveni oligoesteru a miseni
s pfidanymi aditivy na parafinové lazni pfi teplot€¢ 70 °C. Pii teploté niZ8i nez 60 °C se

pfimisily 3 % kyseliny listové.
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Homogenni smés byla poté navazovana (navazky 50, 150 a 300 mg) do scintila¢nich
lahvitek o objemu 20 ml a zalita 15 ml fosfat-citratového pufru o pH 6,0 a 7,0. Kazdy
vzorek o stejném sloZeni a stejné hmotnosti byl pfipraven dvakrat. Uzaviené lahvicky byly
vloZeny do biologického termostatu s teplotou nastavenou na 37 °C.

Liberace kyseliny listové z oligomernich matric byla testovdna v prosttedi fosfat-

citratového pufru o pH 6,0 a 7,0 (postup pfipravy pufru popsan v &asti 3.2.6).

Tab. 9: SloZeni vzorka oligomernich matric pfipravenych z oligoesteru 75.

Oligoester 75 | PEI-1 | PEI-2 | PEI-3 | PEI-4| PEI-5| TEC| TA | BL | EL | FA

Vzorek (%) ) | )| | | @) | ]| )] ] ()] %)

87 - | - | - | - | -1 -1 -J1wl-

(F8

77 - - -1 -1 -1 -1 -T27-

67 - | - | -1 - | -1 -1 -13] -

67 - - - - s s -

77 | - | - | - | - | - |20 -1 -]~

77 - -1 -1 -1 -V T2 -1 -

77 - -1 -1 -1 -1 -1-1-12

94 3 | - | - | - | - | -1 -1 -7T-=

o9 | - | 3 | - | - | -1 -1 -1-7-

o4 | - | - | 3| - | -1 -1-71-7T-

o0 | - | - | - | 3| -1 -1-1-71-

e
Dlo|s|e|e|w|a]vs|w ]~
Wl wlWl Wl w || W

oa | - | - | - | - [ 3 -1 -7 -71-

3.2.6 FOSFAT — CITRATOVY PUFR

Pufry o pH 5,5, 6,0 a 7,0 byly piipraveny podle chemickych tabulek, v nichZ je
definovéna ptiprava pufri pro dané pH smisenim x-ml roztoku A a B, pfilemZA=xaB =
100 - x (pH 5,5 x = 439ml, pH 6,0 x = 374ml, pH 7,0 x = 19,0 ml). Roztok A
piedstavuje roztok kyseliny citronové o koncentraci 21,014 g/l. Roztok B pfedstavuje
roztok dihydratu hydrogenfosfore¢nanu sodného o koncentraci 35,6 g/l (nutny pfepocet na
dodekahydrat, ktery byl k dispozici).

Pufr o pH 5,5 byl pfipraven rozpusténim 92,2 g kyseliny citronové a 401,8 g
dodekahydratu hydrogenfosforegnanu sodného v 10 litrech destilované vody. Pufr o pH 6,0
byl pfipraven rozpudténim 78,6 g kyseliny citronové a 4482 g dodekahydratu
hydrogenfosfore¢nanu sodného v 10 litrech destilované vody a pufr o pH 7,0 rozpudténim
39,9 g kyseliny citronové a 579,9 g dodekahydratu hydrogenfosforetnanu sodného v 10

litrech destilované vody. Takto ptipravené pufry byly konzervoviny azidem sodnym
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o koncentraci 0,02 %. Pozadované pH bylo zkontrolovano pomoci pH metru a pfipadné

upraveno na pozadovanou hodnotu.

3.2.7 TESTOVANI LIBERACE KYSELINY LISTOVE
7. OLIGOMERNICH FILMU A MATRIC

Dobie uzaviené scintilatni lahvi¢ky se vzorky byly v obdobi mezi jednotlivymi
métenimi uchovavany v biologickém termostatu s nastavenou teplotou na 37 °C. Vlastni
méfeni bylo provadéno na spektrofotometru ULTROSPEC III pfi vinové délce 283 nm
(absorpéni maximum kyseliny listové). Jako porovnavaci roztoky slouzily pufry o pH 5,5,
6,0 a 7,0. Koncentrované (silné Zluté zbarvené) vzorky bylo nutné pfed méfenim zfedit. Do
porovnavaci kyvety byl nalit &isty pufr a do méfici vzorek. Nasledovalo
spektrofotometrické m&feni vzorku v kyveté. Vzhledem k rizné rychlosti liberace kyseliny
listové zoligomeru bylo nutné sledovat zbarveni média a pfizplsobit intervaly
jednotlivych méfeni.

Po zméfeni absorbance byl zbytek pufru s liberovanou kyselinou listovou opatmé
odlit z lahvitky. Ve bylo provadéno tak, aby nedoilo k mechanickému po3kozeni nebo
odliti ¢asti vzorku. Poté nasledovalo doplnéni lahviek 15 ml Cistého pufru o pH 5,5, 6,0 a

7,0. Zalité lahvi€ky byly uchovévany pro dal$i méfeni v termostatu.

3.2.8 VYPOCET PODILU LIBEROVANE KYSELINY LISTOVE

MnoZstvi liberované kyseliny listové bylo poditano zrovnice kalibraéni kiivky.
Vychozim tdajem pro vypoget se stala hodnota naméfené absorbance. Z ni se z rovnice
kalibraéni kfivky vypoctital procentudlni podil liberované kyseliny listové z ptivodniho

mnozstvi kyseliny ve vzorku.

Rovnice kalibraéni kiivky:
...hodnota naméfené absorbance
y=Bx+A ....koncentrace kyseliny listové v mg/l

...absolutni élen

W » ¥ <

...smémice piimky

...korelaéni koeficient

=
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3.2.9 KALIBRACNI KRIVKY

1) Kalibracni kfivka pro pH 5,5

Tab. 10: Hodnoty koncentrace Kyseliny listové a naméfené absorbance.

Koncentrace FA [mg/] 1,25 2,5 5 10 20
Absorbance 0,068 0,135 0,261 0,531 1,024
Obr. 7: Kalibraéni krivka pro pH 5,5.
1,2 p-—- .

Q

o

c

aQ

2

]

17}

£

g

0 5 10 15
Koncentrace FA (mg/l)

Rovnice kalibraéni k¥ivky: y = 0,0512x + 0,0056 r=0,9997
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2) Kalibracni kfivka pro pH 6,0

Tab. 11: Hodnoty koncentrace kyseliny listové a naméiené absorbance.

Koncentrace FA [mg/l]

1,25

2,5

5

10

20

Absorbance

0,065

0,139

0,285

0,598

1,259

Obr. 8: Kalibraéni kFivka pro pH 6,0.

1.4
124
1,0 4
0.8

0,6 -

Absorbance

0,4

0.2 4

0,0

Rovnice kalibraéni kFivky:

10

15

Koncentrace FA (mgfl)

y=0,0631x - 0,0181

60

20

r=0,9988
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3) Kalibracni kfivka pro pH 7,0

Tab. 12: Hodnoty koncentrace Kyseliny listové a naméfené absorbance.

Koncentrace FA [mg/l]

1,25

2,5

5

10

20

Absorbance

0,072

0,167

0,324

0,616

1,232

1,4T —

1,2
i o
08 -

0,6 -

Absorbance

0.4 -

0,2

0,0

Rovnice kalibraéni kifivky:

|
|| Obr. 9: Kalibra¢ni kfivka pro pH 7,0.

10
Koncentrace FA (mg/l)

15

y = 0,0614x + 0,0051

61

20

r=0,9997
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4. VYSLEDKY - TABULKY A GRAFY

4.1 REOLOGICKE VLASTNOSTI
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Tab. 13: Reologické vlastnosti vzorku &, 1 - bez plastifikitoru, teplota 53 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tedné nap&ti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) (s
= 0,3 2092,0 50,2 61,9 0,12
0,5 2087,0 83,5 103,0 0,20
0,6 2080,0 99,9 123,2 0,24
Tab. 14: Reologické vlastnosti vzorku ¢. 2 — 10 % TEC, teplota 45 °C.
Rychiost rotace Viskozita Torzni napéti Te&né napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) )
0,3 1212,0 29,1 35,9 0,12
— 0,5 1210,0 48,4 59,7 0,20
0,6 1212,0 58,2 71,8 0,24
1,0 1206,0 95,5 119,0 0,40
Tab. 15: Reologické vlastnosti vzorku &. 2 — 10 % TEC, teplota 53 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) )
1,0 278,0 22,2 274 0,40
1,5 278,3 334 41,2 0,60
2,0 2775 44 4 54,8 0,80
2,5 278,0 55,6 68,6 1,00
3,0 278,8 66,9 82,5 1,20
4,0 275,3 88,1 108,7 1,60
Tab. 16: Reologické vlastnosti vzorku &, 3 — 20 % TEC, teplota 37 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
0,3 663,0 15,9 19,6 0,12
0,5 663,0 26,5 32,7 0,20
0,6 673,0 32,3 39.9 0,24
1,0 670,0 53,6 66,1 0,40
1,5 6708 80,5 99,3 0,60
Tab. 17: Reologické vlastnosti vzorku & 3 — 20 % TEC, teplota 45 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napiti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) o)
1,0 160,0 12,8 15,8 0,40
1,5 161,7 19.4 23,9 0,60
2,0 162,5 26,0 32,1 0,80
2,5 163,0 32,6 40,2 1,00
L 3,0 163,8 39,3 48,5 1,20
L 4,0 164,1 52,5 64,8 1,60
Ll 5,0 163,8 65,4 80,8 2,00
6,0 163,3 78.4 96,7 2,40
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Tab. 18: Reologické vlastnosti vzorku &. 3 - 20 % TEC, teplota 53 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) {Pa) "
30 48,3 11,6 14,3 1,20
[~ 4,0 48,4 15,5 19,1 1,60
— 50 48,5 19,4 239 2,00
6,0 48,3 232 28,6 2.40
— 10,0 48,0 384 474 4,00
12,0 48,1 46,3 56,9 4,80
— 200 48,1 77,0 95,0 2,00
Tab. 19: Reologické vlastnosti vzorku &. 4 — 30 % TEC, teplota 37 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni nap&ti Tedné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) ™)
2,0 71,3 11,4 14,1 0,80
2,5 72,0 14,3 17,8 1,00
3,0 70,4 16,9 20,8 1,20
4,0 70,3 22,5 27,8 1,60
5,0 69,8 27,8 34,4 2,00
6,0 68,8 32,8 40,7 2,40
10,0 68,9 55,1 68,0 4,00
12,0 67,5 64,8 79,9 4,80
Tab. 20: Reologické vlastnosti vzorka &. 4 — 30 % TEC, teplota 45 °C.,
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tetné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) ()
6.0 21,5 11,3 12,7 2,40
10,0 21,9 17,5 21,6 4,00
12,0 21,6 20,7 25,6 4,80
20,0 214 34,3 423 8,00
30,0 21,3 51,0 62,9 12,00
50,0 21,1 84,4 104,0 20,00
Tab. 21: Reologické vlastnosti vzorku €. 4 — 30 % TEC, teplota 53 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tedné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) ")
20,0 7,9 12,7 15,7 8,00
30,0 8,0 19,2 23,7 12,00
50,0 3,0 32,1 39,6 20,00
60,0 8,0 38,5 47,5 24,00
100,0 8,0 64,2 79,2 40,00
Tab. 22: Reologické vlastnosti vzorku €. 5 - 10 % TBC, teplota 45 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tetné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
| 0,3 792,0 19,0 23,4 0,12
0,5 800,0 32,0 39,5 0,20
| 0,6 800,0 38,4 474 0,24
1,0 803,0 64,2 79,2 0,40
1,5 801,7 96,2 118,7 0,60
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Tab. 23: Reologické vlastnosti vzorku & 5 — 10 % TBC, teplota 53 °C.

™ Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) {(Pa) s
1,0 198,0 15,8 19,5 0,40
1,5 200,0 24,0 29,6 0,60
— 2,0 200,0 32,0 39,5 0,80
= 2.5 200,0 40,0 493 1,00
3,0 1992 47,8 59,0 1,20
4,0 197,5 63,2 78,0 1,60
50 195,5 78,2 96,5 2,00
6,0 196,7 94,4 116,5 2,40
Tab. 24: Reologické vlastnosti vzorku &. 6 — 20 % TBC, teplota 37 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tedné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) sh
0,3 963,0 23,1 28,5 0,12
0,5 883,0 35,3 43.6 0,20
0,6 842,0 40,4 49,9 0,24
1,0 796,0 63,7 78,6 0,40
1,5 7683 92,2 113,7 0,60
Tab. 25: Reologické vlastnosti vzorku & 6 — 20 % TBC, teplota 45 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) {Pa.s) (%) (Pa) (s)
0,5 323,0 12,9 15,9 0,20
0,6 3150 15,1 18,7 0,24
1,0 301,0 24,1 29,7 0,40
1,5 289,2 34,7 42,8 0,60
2,0 2838 45,4 56,0 0,80
2,5 282,5 56,5 69,7 1,00
3,0 282,9 67,9 83,7 1,20
4,0 280,6 89,8 110,8 1,60
Tab. 26: Reologické viastnosti vzorku &. 6 ~ 20 % TBC, teplota 53 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tedné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
2,5 61,5 12,3 15,2 1,00
3,0 61,3 14,7 18,2 1,20
4,0 60,9 19,5 24,0 1,60
5,0 61,5 24,6 30,3 2,00
6,0 62,3 29,9 36,9 2,40
19,0 62,1 49,7 61,3 4,00
12,0 62,5 60,0 74,0 4,80
20,0 62,4 99,8 123,1 8,00
Tab. 27; Reologické vlastnosti vzorku &. 7 - 30 % TBC, teplota 37 °C.
Rychlost rotace Viskezita Torzni napéti Tetné napéti Rychlostni gradient
{ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
0,3 700,0 16,8 20,7 0,12
0,5 593,0 23,7 29,3 0,20
0,6 560,0 26,9 33,2 0,24
1,0 549,0 43,9 54,2 0,40
1,5 545,0 65,4 80,7 0,60
2,0 531,9 85,1 105,0 0,80
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Tab. 28: Reologické vlastnosti vzorku & 7 — 30 % TBC, teplota 45 °C.

™ Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tedné napdti Rychlostni gradient
(ot/min) {Pa.s) (%e) (Pa) ™)
06 198,0 9,5 11,7 0,24
1,0 180,0 14,4 17,8 0,40
1,5 176,7 21,2 26,2 0,60
— 20 173,1 27,7 342 0,80
B 2.5 166,5 333 41,1 1,00
— 3.0 166,7 40,0 49,3 1,20
4,0 156,6 50,1 61,8 1,60
— 50 150,3 60,1 74,2 2,00
6,0 148,5 71,3 87,9 2,40
Tab. 29: Reologické vlastnosti vzorku &. 8 — 10 % TA, teplota 45 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tetné napiti Rychlostni gradient
{ot/min) (Pa.s) (Ye) (Pa) ™)
0,3 1025,0 24,6 30,3 0,12
0,5 1028,0 41,1 50,7 0,20
0,6 1025,0 492 60,7 0,24
1,0 1025,0 82,0 101,1 0,40
Tab. 30: Reologické vlastnosti vzorku & 8 — 10 % TA, teplota 53 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tetné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
0,6 235,0 11,2 13,9 0,24
1,0 236,0 18,3 23,3 0,40
1,5 238,3 28,6 35,3 0,60
2,0 2375 38,0 46,9 0,80
2,5 237,5 47,5 58,6 1,00
3,0 237,1 56,9 70,2 1,20
4,0 235,6 75,4 93,0 1,60
5,0 2345 93,7 115,7 2,00
Tab. 31: Reologické vlastnosti vzorku &. 9 — 20 % TA, teplota 37 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Te&né napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
0,5 353,0 14,1 17,4 0,20
0,6 354,0 17,0 21,0 0,24
1,0 358,0 28,6 35,3 0,40
1,5 358,3 43,0 53,0 0,60
2,0 358,8 574 70,8 0,80
2,5 358,0 71,6 88,3 1,00
3,0 357,1 85,7 105,7 1,20
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Tab. 32: Reologické vlastnosti vzorku &. 9 — 20 % TA, teplota 45 °C.

[ Rychlost rotace Viskozita Torzni napé&ti Tedné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
15 89,2 10,7 13,2 0,60
2,0 91,3 14,5 18,0 0,30
s 91,5 18,3 22,6 1,00
30 91,7 22,0 27.1 1,20
40 922 29,5 36,4 1,60
— 5,0 92,8 37,1 458 2,00
— 6,0 923 44,3 54,7 2,40
10,0 92,1 73,7 90,9 4,00
12,0 924 88,7 109,4 4,80

Tab. 33: Reologické vlastnosti vzorku €. 9 — 20 % TA, teplota 53 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tefné napéti Rychlostni gradient
{ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
5,0 28,0 11,2 13,8 2,00
6,0 28,1 13,5 16,6 2,40
10,0 28,5 22,8 28,1 4,00
12,0 28,5 274 33,7 4,80
20,0 28,7 459 56,6 8,00
30,0 28,8 69,0 85,2 12,00
Tab. 34: Reologické vlastnosti vzorku €. 10 — 30 % TA, teplota 37 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Te&né napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) ")
4,0 39,4 12,6 15,6 1,60
5,0 39,5 15,8 19,5 2,00
6,0 39,8 19,1 23,6 2,40
10,0 39,9 31,9 39,4 4,00
12,0 40,1 38,5 47,5 4,80
20,0 40,0 64,0 78,9 8,00
30,0 39,8 95,4 117,7 12,00
Tab. 35: Reologické vlastnosti vzorku & 10 ~ 30 % TA, teplota 45 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napét Rychlostni gradient
{ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) )
10,0 12,9 10,3 12,7 4,00
12,0 13,0 i2,5 15,4 4,80
20,0 13,3 21,2 26,2 8,00
30,0 13,3 32,0 39,5 12,00
50,0 13,4 335 66,0 20,00
60,0 13,3 64,0 78,9 24,00
Tab. 36: Reologické vlastnosti vzorku & 10 - 30 % TA, teplota 53 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napétf Teéné napéti Rychlestni gradient
(ot/min) (Pa,s) (%) {Pa) s
30,0 5,0 12,1 14,9 12,00
50,0 5,1 20,3 25,3 20,00
60,0 5,1 24,8 30,6 24,00
100,0 52 41,5 51,2 40,00




Tab. 37: Reologické vlastnosti vzorku & 11 - 10 % BL, teplota 37 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) ()
E 03 596,0 14,3 17,6 0,12
— 05 610,0 244 30,1 0,20
0,6 617,0 29,6 36,5 0,24
10 616,0 49,3 60,8 0,40
1,5 613,3 73,6 90,8 0,60
2,0 608,0 97,3 120,0 0,80
Tab. 38: Reologické vlastnosti vzorku ¢. 11 — 10 % BL, teplota 45 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostnf gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) (s
1,0 155,0 12,4 15,3 0,40
1,5 155,0 18,6 229 0,60
2,0 155,6 24,9 30,7 0,80
2,5 155,5 31,1 384 1,00
3,0 155,4 373 46,0 1,20
4,0 155,0 49,6 61,2 1,60
5,0 1553 62,1 76,6 2,00
6,0 154,8 74,3 91,7 2,40
Tab. 39: Reologické vlastnosti vzorku &. 11 — 10 % BL, teplota 53 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni nap#t Teéné napiti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
3,0 47,5 11,4 14,1 1,20
4,0 472 15,2 18,6 1,60
5,0 48,0 19,2 23,7 2,00
6,0 47,7 229 28,3 2,40
10,0 47,6 38,1 47,0 4,00
12,0 47,7 45,8 56,5 4,80
20,0 48,0 76,8 94,7 8,00
Tab. 40: Reologické vlastnosti vzorku €. 12 — 20 % BL, teplota 37 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ct/min) {Pa.s) (%) (Pa) )
10,0 18,6 14,9 18,4 4,00
12,0 18,8 18,0 22,3 4,80
20,0 18,8 30,0 37,0 8,00
30,0 18,8 45,0 55,5 12,00
50,0 18,6 74,5 91,9 20,00
60,0 18,5 88,8 109,7 24,00
Tab. 41: Reologické vlastnosti vzorku & 12 - 20 % BL, teplota 45 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napétf Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) {%) (Pa) (R
20,0 7,3 11,6 14,3 8,00
30,0 7,3 17,6 21,7 12,00
L 50,0 7,3 29,2 36,0 20,00
60,0 7.3 35,1 43,3 24,00
100,0 7,3 58,7 72.4; 40,00
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Tab. 42: Reologické vlastnosti vzorku ¢. 12 — 20 % BL, teplota 53 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tefné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) ()
=i 50,0 3,3 13,1 16,2 20,00
[ 60,0 3,3 15,7 19,4 24,00
— 100,0 3,3 26,6 32,9 40,00
Tab. 43: Reologické vlastnosti vzorku ¢. 13 — 30 % BL, teplota 37 °C.
Rychlost retace Viskozita Torzni napéti Tetné napéti Rychlostni gradient
{ot/min) {Pa.s) (%) (Pa) s
50,0 33 13,1 16,2 20,00
60,0 3,3 15,7 19.4 24,00
100,0 3,3 26,6 32,9 40,00
Tab. 44: Reologické vlastnosti vzorku &, 13 — 30 % BL, teplota 45 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) [Cn)
100,0 1,6 12,9 15,9 40,00
Tab. 45: Reologické vlastnosti vzorku &, 14 — 10 % EL, teplota 37 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) [C)
0,5 638,0 25,5 31,5 0,20
0,6 646,0 31,1 38,3 0,24
1,0 645,0 51,6 63,7 0,40
1,5 6408 76,9 94.9 0,60
Tab. 46: Reologické vlastnosti vzorku €. 14 — 10 % EL, teplota 45 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) "
1,0 161,0 12,9 15,9 0,40
1,5 161,7 19,4 23,9 0,60
2,0 162,5 26,0 32,1 0,80
2,5 163,5 32,7 40,3 1,00
3,0 162,9 39,1 48,2 1,20
4,0 162,5 52,0 64,1 1,60
5,0 162,5 65,0 80,2 2,00
6,0 161,9 77,7 95,9 2,40

Tab. 47: Reologické vlastnosti vzorku & 14 — 10 % EL, teplota 53 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient

(ot/min) (Pa.s} (%o} {Pa) (s'l)

| 30 46,7 11,2 13,8 1,20
|40 46,9 15,0 18,5 1,60
50 47,0 18,8 23,2 2,00
| 60 47,1 22,6 27,9 2,40
10,0 47,0 37,6 46,4 4,00
12,0 47,2 45,3 55,9 4,80

20,0 47,1 75,4 93,0 8,00
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Tab. 48: Reologické vlastnosti vzorku &. 15 - 20 % EL, teplota 37 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napé&ti Rychlostni gradient
{ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) "
= 5,0 25,5 10,2 12,6 2,00
6,0 258 12,4 15,3 2,40
= 10,0 264 21,1 26,1 4,00
e 12,0 264 25,3 31,3 4,80
T 20,0 26,4 422 52,1 8,00
I 30,0 26,2 62,8 71,5 12,00
Tab. 49: Reologické vlastnosti vzorku &. 15 — 20 % EL, teplota 45 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tefné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) (s)
20,0 9,6 15,3 18,9 8,00
B 30,0 9,6 23,1 28,5 12,00
50,0 9,7 38,8 47,9 20,00
60,0 9,7 46,4 57,3 24,00
100,0 9,6 77,0 95,0 40,00
Tab. 50: Reologické vlastnosti vzorku & 15 — 20 % EL, teplota 53 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tedné napiti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) ")
50,0 4, 16,2 200 20,00
60,0 4,1 195 24,0 24,00
100,0 4,1 32,7 40,4 40,00
Tab. 51: Reologické vlastnosti vzorku &. 16 — 30 % EL, teplota 37 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torznf napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
50,0 2,7 10,7 13,2 20,00
60,0 2,7 12,9 15,9 24,00
100,0 2,7 21,8 26,9 40,00
Tab. 52: Reologické vlastnosti vzorku & 16 — 30 % EL, teplota 45 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torznf napéti Tedné napéti Rychlostni gradient
{ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
100,0 1,3 10,6 13,1 40,00
Tab. 53: Reologické vlastnosti vzorku & 17 — 10 % TB, teplota 45 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napét Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) ")
Lo 0,3 671,0 16,1 19,9 0,12
0,5 668,0 26,7 33,0 0,20
X 665,0 31,9 39,4 0,24
1,0 660,0 52,8 65,1 0,40
1,5 655,0 78,6 97,0 0,60
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Tab. 54: Reologické viastnosti vzorku ¢. 17 ~ 10 % TB, teplota 53 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tetné napéti Rychlostni gradient
(ot/min} (Pa.s) (%) (Pa) ")
1,0 166,0 13,3 16,4 0,40
f 1,5 165,8 19,9 24,5 0,60
2,0 167,5 26,8 33,1 0,80
I 2,5 164,5 329 40,6 1,00
3,0 163,8 39,3 48,5 1,20
4,0 162,2 51,9 64,0 1,60
5,0 163,3 65,4 80,6 2,00
6,0 162,9 78,1 96,5 2,40
Tab. 55: Reologické vlastnosti vzorku ¢&. 18 — 20 % TB, teplota 37 °C.
Rychlost retace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) sV
0,5 383,0 15,3 18,9 0,20
0,6 377,0 18,1 223 0,24
1,0 364,0 29,1 359 0,40
1,5 3542 42,2 524 0,60
2,0 348,1 55,7 68,7 0,80
2,5 3440 68,8 84,9 1,00
3,0 3383 81,2 100,1 1,20
Tab. 56: Reologické vlastnosti vzorku ¢. 18 — 20 % TB, teplota 45 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
2,0 66,9 10,7 13,2 0,80
2,5 65,5 13,1 16,2 1,00
3,0 65,4 15,7 19,4 1,20
4,0 65,3 20,9 25,8 1,60
5,0 66,5 26,6 32,8 2,00
6,0 65,8 316 39,0 2,40
10,0 65,3 52,1 64,4 4,00
12,0 65,6 63,1 77,7 4,80
Tab. 57: Reologické vlastnosti vzorknm ¢&. 18 — 20 % TB, teplota 53 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Te&né napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) (s)
10,0 19,3 15,4 19,1 4,00
12,0 19,3 18,5 22,9 4,80
20,0 19,5 31,2 38,5 8,00
30,0 19,5 46,9 57,8 12,00
50,0 19,8 79,3 97,7 20,00
60,0 19,6 94,1 116,1 24,00
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Tab. 58: Reologické vlastnosti vzorku & 19 - 30 % TB, teplota 37 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tetné napéti Rychlostni gradient

(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
06 210,0 10,1 12,4 0,24
— 1,0 200,0 16,0 19,7 0,40
1,5 204,2 24,5 30,2 0,60
2,0 205,0 128 40,5 0,80
25 203,0 40,6 50,1 1,00
— 3,0 198,3 47,6 58,7 1,20
[~ 40 194,1 62,1 76,6 1,60
— 50 190,5 76,2 04,0 2,00
6,0 184,6 88,6 109,3 2,40

Tab. 59: Reologické vlastnosti vzorku &, 20 - 5 % TEC, 5 % BL, teplota 37 °C,

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Te&né napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) sH)
0,3 1279,0 30,7 37,9 0,12
0,5 1265,0 50,6 62,4 0,20
0,6 1260,0 60,5 74,6 0,24

Tab. 60: Reologické vlastnosti vzorku €. 20 — 5 % TEC, 5 % BL, teplota 45 °C,

Rychlost rotace Viskozita Torznf napéti Tedné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
0,5 290,0 il,6 14,3 0,20
0,6 292,0 14,0 17,3 0,24
1,0 290,0 23,2 28,6 0,40
1,5 290,0 34,8 42,9 0,60
2,0 2894 46,3 57,1 0,80
2,5 289,0 57.8 71,3 1,00
3,0 2879 69,1 85,2 1,20
4,0 286,6 91,7 113,1 1,60

Tab. 61: Reologické vlastnosti vzorku &. 20 — 5 % TEC, 5 % BL, teplota 53 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
1,5 83,3 10,0 12,3 0,60
2,0 83,1 13,3 16,4 0,80
2,5 82,0 16,4 20,2 1,00
3,0 81,3 19,5 24,1 1,20
4,0 81,3 26,0 32,1 1,60
5,0 82,0 32,8 40,5 2,00
6,0 81,3 39,0 48,1 2,40
10,0 80,6 64,5 79,5 4,00
12,0 80,3 77,1 93,1 4,80
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Tab. 62: Reologické vlastnosti vzorku &. 21 - 10 % TEC, 10 % BL, teplota 37 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tedné napéti Rychlostni gradient

(ot/min) (Pa.s) (%) {(Pa) s
= 20 73,1 11,6 14,4 0,80
& 2.5 73,0 14,6 18,0 1,00
— 30 72,9 17,5 21,6 1,20
40 73,1 23,3 28,9 1,60
50 73,8 29,5 36,4 2,00
6,0 74,8 35,8 443 2,40
10,0 745 59,6 73,5 4,00
12,0 748 71,9 88,5 4,80

Tab. 63: Reologické vlastnosti vzorku ¢€. 21 — 10 % TEC, 10 % BL, teplota 45 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
{ot/min) {(Pa.s) (%) {Pa) s
6,0 24,2 11,6 14,3 2,40
10,0 24,3 19.4 24,0 4,00
12,0 24,3 233 28,8 4,80
20,0 24,3 38,9 48,0 3,00
30,0 24,3 58,2 71,8 12,00
50,0 242 99.6 119,2 20,00

Tab. 64: Reologické vlastnosti vzorku ¢. 21 - 10 % TEC, 10 % BL, teplota 53 °C,

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s7)
20,0 9,1 14,6 18,0 8,00
30,0 9,2 22,1 27,1 12,00
50,0 9,2 36,9 45,5 20,00
60,0 9,3 44,7 55,1 24,00
100,0 9.3 74,6 92,1 40,00

Tab. 65: Reologické vlastnosti vzorku ¢. 22 - 15 % TEC, 15 % BL, teplota 37 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tetné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) )
20,0 9,8 15,6 19,2 8,00
30,0 9,8 23,5 290 12,00
50,0 9.8 39,2 48,4 20,00
60,0 9,7 46,6 57,5 24,00
100,0 9,7 77,6 95,7 40,00

Tab. 66: Reologické vlastnosti vzorku & 22 — 15 % TEC, 15 % BL, teplota 45 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tedné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) ()
50,0 4,0 15,9 19,6 20,00
60,0 4,0 19,1 23,6 24,00
100,0 4,0 32,2 39,8 40,00

Tab. 67: Reologické vlastnosti vzorku & 22 — 15 % TEC, 15 % BL, teplota 53 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tedné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
100,0 1,9 15,0 18,6 40,00
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Tab. 68: Reologické vlastnosti vzorku ¢&. 23 - 15 % BL, 15 % EL, teplota 37 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Te&né napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
60,0 2.4 11,3 13,9 24,00
100,0 2.4 192 23,7 40,00

Tab. 69: Reologické viastnosti vzorku & 24 — 15 % TA, 15 % BL, teplota 37 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tedné napéti Rychlostni gradient

(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) )

20,0 8.4 13,5 16,7 8,00
300 8,5 24,0 25,2 12,00
500 8,6 34,3 42,3 20,00
[~ 600 8,6 41,2 50,8 24,00

100,0 8.6 68,7 84,8 40,00

Tab. 70: Reologické vlastnosti vzorku &, 24 ~ 15 % TA, 15 % BL, teplota 45 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napiti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) (O]
50,0 3,5 14,0 17,3 20,00
60,0 3.5 16,9 20,8 24,00
100,0 3,6 28,5 35,1 40,00

Tab. 71: Reologické vlastnosti vzorku ¢&. 24 — 15 % TA, 15 % BL, teplota 53 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) O
100,0 1,6 13,0 16,1 40,00
Tab. 72: Reologické vlastnosti vzorku ¢. 25 - 15 % TBC, 15 % BL, teplota 37 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Tetné napiti Rychlostni gradient
{ot/min) (Pa.s) (%) (Pa) s
12,0 11,9 11,4 14,1 4,80
20,0 11,9 19,2 23,6 8,00
30,0 12,3 29,4 36,3 12,00
50,0 12,1 48,3 59,6 20,00
60,0 12,1 579 71,4 24,00
100,0 11,5 92,0 113,5 40,00
Tab. 73: Reologické vlastnosti vzorku &. 25 — 15 % TBC, 15 % BL, teplota 45 °C.
Rychlost rotace Viskozita Torznf napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) {Pa.s) (%) (Pa) ™)
1 30,0 4,5 10,9 13,4 12,00
50,0 4,6 18,4 22,7 20,00
60,0 4,6 22,1 272 24,00
100,0 4,6 37,1 45,8 40,00

Tab. 74: Reologické vlastnosti vzorku & 25 - 15 % TBC, 15 % BL, teplota 53 °C.

Rychlost rotace Viskozita Torzni napéti Teéné napéti Rychlostni gradient
(ot/min) {Pa.s) (%) (Pa) s
100,0 2,1 16,5 20,3 40,00
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Obr. 16: Bobtnini a eroze oligomernich matric (150 mg) bez plastifikatoru. (Tab. 75)
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Obr. 17: Bobtnani a eroze oligomernich matric (300 mg) bez plastifikatoru. (Tab. 76)
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Obr. 18: Bobtnini a eroze oligomernich matric (150 mg) s 10 % TEC. (Tab. 77)
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19: Bobtnéini a eroze oligomernich matrie (150 mg) s 20 % TEC. (Tab. 78)
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obr. 20: Bobtnani a eroze oligomernich matric (150 mg) s 30 % TEC. (Tab. 79)
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Obr. 21: Bobtndni a eroze oligomernich matric (150 mg) s 10 % TA. (Tab. 80)
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Obr. 22: Bobtnini a eroze oligomernich matric (150 mg) s 20 % TA. (Tab. 81)
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Obr. 23: Bobtnani a eroze oligomernich matric (150 mg) s 30 % TA. (Tab. 82)
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Obr.

24: Bobtnani a eroze oligomernich matric (150 mg) s 20 % TBC. (Tab. 83)
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25: Bobtnani a eroze oligomernich matric (150 mg) s 20 % BL. (Tab. 84)
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Obr. 26: Bobtnani a eroze oligomernich matric (150 mg) s 20 % EL. (Tab. 85)
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Obr. 27: Bobtnani a eroze oligomernich matric (150 mg) s 20 % TB. (Tab. 86)
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Obr. 28: Bobtnani a eroze oligomernich matric (150 mg) s 15 % TEC, 15 % BL.
(Tab. 87)
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Tab. 75: Bobtnini a eroze oligomernich matric (150 mg) bez plastifikatoru. (Obr. 16)

= Cas (dny)
vzorek 7 14 21 28
" Bobtnani
" TA150-6 | 2448 66,61 9,89 59.17 47.62 30,75
51506 | 3183 | 2018 [Ti23 | % [Taes | 7% 5236 | > [azss | *Y 34| 2655
TA1507_| 44,12 54,13 79.03 46,77 50,95 60,05
—B1507 | 4121 | 4257 [4725] 3% [2xs3 | 2% [ssa | 476 [Se.10 | 3353 [67.98 1 8402
Eroze
TA150.6 | 94,22 78.22 9.8 35,31 73.26 12,40
151506 [ 9381 | 9% [Tas501 5 [Soms | 3 a3 2 2w P [aer | 1
1A-150-7 | 91,45 78.10 57,39 35.29 2047 18.16
11507 9260 1 727 502 | 768! [sas3 | 562! [3673 | 30" [2140 | 2% [743 | 1A
Tab. 76: Bobtnéni a eroze oligomernich matric (300 mg) bez plastifikatoru. (Obr. 17)
Cas (dny)
Vb 7 14 21 7%
Bobtnanf
1A300-6 | 13,90 42,80 12.70 9,20 10,60 18,10
183006 1 1640 | 1% [3500 | 4O% 7601 1815 12301 175 [Ti20] 1% [5a0 | 1823
1A-300-7 | 19,50 34.70 31,60 29,10 17.10 3110
183007 [ 1820 1885 [Sa90] % 33701 32%° 22701 2% 2170 | " [33.00 | 2%
Eroze
TA-300-6 | 96,60 92,50 68.70 37,80 17.50 12,00
¥ ] 3 k) 3 ¥ 12,1
183006 [ 95.00 ] >0 [50.80 | "M% [F060 1 % 36701 3% 7701 V7% 1230 5
1A-300-7 | 95,10 38,60 65,00 33,30 22,80 18,00
183007 | 95.40 | 2325 [o1.90 | *®*° [T65.40 | ©*2® [3580 | 3*%° [23a0] 20 1760 | 1780
Tab. 77: Bobtndni a eroze oligomernich matric (150 mg) s 10 % TEC. (Obr. 18)
Cas (dny)
Mobis 7 l 14 21 28
Bobtnini
IA-1506 ] 78.20 84,66 9031 45,83 42.04 37.14
281506 | 7240 ] 770 [T621] 8 259 | 34 36221 M 5297 | 75! [san | 3592
2A-150-7 | 75,99 5549 105,01 39,10 40,68 92,01
21507 | 8156 | >0 [60.01 1 >77° [os,10 | 10V [30.46 | 3478 [32.03 | 36 8865 | 71
Eroze
241506 | 84.77 68,66 32,15 19,52 13.43 5.86
w1506 | 7702 | 2% 6517 ] 2 3224 | 32 15261 1" 109 | 12?0 56 | ¥7°
24-150-7 | 76,95 59.12 30,01 TRE 14,88 10,96
21507 | 81.55 | 7025 6327 ] o1 [3em3 | ¥ 21sa | 2V 1537 512 IMiogs] 17
Tab. 78: Bobtnani a eroze oligomernich matric (150 mg) s 20 % TEC. (Obr. 19)
Cas (dny)
v
zorek | 13 2 28
Bobtnini
3A-150-6 ] 68.35 67.01 5746 40,89 31,43 57.70
38506 | 7532 | 2 [ | 1% e | B0 [a0ge | 45°® w023 4532 [Soas | S8
| 3A-150-7 | 53,12 46,70 79,51 119,40 5973 6243
381507 | 59.01 ] 287 [Sa59] 5065 [75.45 | 77*8 2654 | '2%7 [20.81 | 3% 7080 | %66¢
Eroze
3A-150-6 ] 81.55 65,65 39,76 25.94 15.55 10.87
381506 | 8195 °7° 66671 %16 38071 2% 3035 | 2'° 1368 '*%2 [10.05 | 1O
3A-1507 | 77.33 69,60 42,75 27.60 18,43 11.22
381507 | 77371 17> [Te6.08 | 7% 2300 %8 2461 1 20! [1544 ] ®* 076 | 1
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Tab. 79: Bobtnani a eroze oligomernich matric (150 mg) s 30 % TEC. (Obr. 20)

= Cas (dny)
vzorek 1 3 7 14 21 28
Bobtnani
"1A-150-6_| 75,11 65.91 65.74 79,64 39.95 50,55
1506 [or10] V! [7a7s] "% [Besi] 81 [Fiss | ! [z ] %% [enai | %
AA-150-7 | 98,82 54,69 39,65 20.12 40,05 114,30
A Tloer] 197 agss ] 07 Faga] 2% 5ol 345 Fasie] “81 [o7se] 11138
Eroze
3A-150-6 | 82,23 26,65 41,04 4 3398 20,02 13.07
506 18130 | 277 5133 ] [Gane | 3% 7.3 3™ [2096 | 2% [Tiea | !
aA-1507 | 74,04 53,75 38,06 29,09 16,89 5,64
5507 16075 | "0 [Sear| 5% [3786 | 37 [F081 2% [T063 | 26 700 | &
Tab. 80: Bobtnani a eroze oligomernich matric (150 mg) s 10 % TA. (Obr. 21)
Cas (dny)
Viashi 1 3 7 14 21 28
Bobtndni
SA150-6 | 34,34 68.54 77.80 55,36 51,00 20,63
sB1506 | 2817 220 6003 | &% [71s7] 4% [eass | % [eo0a | 3% [2agr | 227
5A-150-7 | 49,33 75,56 7347 59,98 70.73 130,64
581507 | 2632 | 7% 70241 7% [5575 | *1 [T65.41 | 8270 6182 | %628 [13a67 | 12206
Eroze
5A-150-6 ] 8241 61,58 54.65 27,00 16.78 12,55
81506 [ 94191 7 [ee30] ** 5206 | ¥ a3 | 2" [1352 ] 7% [Toue | 1Y
5A-150-7 | 83,36 66,07 53.67 20,74 18,59 14.77
581507 | 8251 | 2% [T7s.0a7] 7% [5035] 317! [3096 | 3%2° 862 | 189 1320 4%
Tab. 81: Bobtnani a eroze oligomernich matric (150 mg) s 20 % TA. (Obr. 22)
Cas (dny)
v
zorek 1 7 I 4 ) 78
Bobtnini
5A150.6 | 61.72 54,86 23.76 90,25 51,61 58.16
681506 | 59.00 | % [ 53551 367! 7035 2 [Seaa | **5 5278 | 8% [Sa2a ] 52
6A-150-7 | 61.00 45,23 35,40 5761 125,20 46,59
681507 | 65.04 | 292 [27.05] 481 [F5.60 | 255 63471 9 [120.81 | 12> 0,02 | 8!
Eroze
6A-150-6 ] 75,13 62.75 22,80 24,96 15,34 8,03
sB-1506 | 6897 | "> [ea0s | 2% 27311 ¥ 22051 ! 1750 | '*2 031 | *%
6A-150-7 | 77,61 63,99 46,27 26,00 17,38 11,00
681507 | 76.61 | /M [s970 | 185 [s6s | 3% (26211 20! 516 | 15?7 126 | 1158
Tab. 82: Bobtndni a eroze oligomernich matric (150 mg) s 30 % TA. (Obr. 23)
Cas (dny)
Vzorek
zore ] 3 [ 7 I 4 l 21 78
Bobtnini
71506 | 43,76 85.40 105,00 43,00 30,39 72,25
B-1505 | 4936 | ‘¢ 8276 2 o540 1 1% 0571 46 [Ta0,11 1 352 [e704 | 8995
[ 7A-150-7 | 47,25 52,10 7047 36,00 100,31 51,10
781507 | 5342 ] 2024 [a796 | %% 6231 | 5% [36us] Y112 [85.00 | 727 [556a | 37
Eroze
TA-150-6 | 81,65 73,07 40,97 21,98 16,31 1331
781506 | 7680 | 22 o072 "V 2996 | 7 [2as5 | 2% 56 | "™ 1005 | 127
TA-150-7 | 38,18 67,07 44,63 24,53 16.27 10,65
781507 | §7.33 | 5770 [7051] %70 2202 | %8 2750 2992 1789 1 708 [17a7 | 19!
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Tab. 83: Bobtnani a eroze oligomernich matric (150 mg) s 20 % TBC. (Obr. 24)

= Cas (dny)
Vzorek 1 [ 3 | 7 14 21 [ 28
<3l Bobtnanf
o506 | 57,85 43.20 56,87 75.05 74.23 77,75
251506 | 5258 | % [3rea] > 671 ] 5™ 000 ¥ [226 | *7° o725 | ™°°
sA-1507 | 45,99 26,16 52.60 150.60 44,53 34,79
251507 | 4Lz | *>5¢ [28:50] 2773 [Sass | 539 [Tio29 ] 134 [Fazs | 541 [Ta006 | 32
Eroze
"8A-150-6 | 74,29 59,39 44,05 36,60 31,88 24,82
—en1506 [ 2073 | ' [Soai] S [anaa ] 2% [aoms | %% o601 P 2620 | 2!
8A-150-7 | 69.96 55,73 41.56 38,02 26.50 23,04
w1507 | 7207 1 7Y [Sae0 | 32 [a0u6 ] %% 3870 | 3836 [20481 27 [7a21 | %
Tab. 84: Bobtnini a eroze oligomernich matric (150 mg) s 20 % BL. (Obr. 25)
g g
Cas {dny)
jzorek 1 [ 3 I 7 14 21 1 28
Bobtnani
9A-150-6 | 40,32 22,01 31,65 50,58 49.74 35,60
951506 1 6242 1 7 3507 38 [ass3| 452 [a9.37] 39 [aeos | **%° 1579 | 32
9A-150-7 | 30,81 50,60 57.70 71,80 58.82 41.78
981507 | 6182 | %32 7251 816% 55391 7650 7157 V% [37.06 | 7% 3636 | ¥V
Eroze
9A-150-6 | 58,58 47,88 33.66 2282 12.60 13.16
3 3 ¥ 3 3 4 1 5
981506 | 5907 ] 0% [amar] **10 3357 332 2235 | 2 9721 | ' [ 2082 ] 1%
94-150-7 | 54,89 47,64 34.15 25,57 17.92 12.92
981507 | 5406 | >+ 7631 47 3382 3 2640 ] 2% [20:85 | 1*?° [13.20 | 1496
Tab. 85: Bobtnini a eroze oligomernich matric (150 mg) s 20 % EL. (Obr. 26)
Cas {dny)
yeorek ] | 3 [ 7 I 14 | 3 78
Bobtndni
10A-150-6 | 44,51 38,20 40,68 30,81 3391 20.52
1081506 1 2960 ] *710 32651 ‘™ 31301 3 2588 ] **°° [3680 | 35°¢ 3620 | 3286
10A-150-7 | 47.08 69,97 43,59 47,57 30,43 29.66
1081507 | a7.23 | V¢ 719 %8 [Ts6a | 42 [35.06 | %7 [3a.01 | 3222 [o195 | 208
Eroze
10A-150-6 | 64,74 52.68 38.36 24,03 18.73 14.04
1081506 | 62235 | *** [S10a | 8 G500 ¥71% 25431 247 [7sa | '*2° o | 1292
10A-150-7 | 63,52 47.95 37,10 26,03 19,58 1541
108-1507 | 6380 | 5% 2768 | %2 [30.3 | %12 [2577 ] 2% [1024 | 12! [T1545] 154
Tab. 86: Bobtnani a eroze oligomernich matric (150 mg) s 20 % TB. (Obr. 27)
Cas (dny)
v
zorek [ 3 [ 7 [ 4 21 | 28
Bobtnani
11A-150-6 | 3641 26.40 72.76 52,67 107.46 29,19
e R $) » ;] 3 ¥ H 4
11B-1506 | 4110 | >>7° [25.09| 2% [Ho2.00 | 3778 [Tos.26 | 37 [Teaze 1 3%!! [S0.137] 4996
11A-150-7 | 28.18 44,76 56,57 74.59 105,16 40,38
nBase7 {2736 | 2777 [s0a9 | 479 [127.35 | 2% [128.73 | 10196 [Tag37 | 1%577 [s208] 4648
Eroze
11A-150-6 | 70.87 54,62 35.15 35.05 .27 2.75
11B-1506 [ 7063 ] ™7 [52.66 ] 2% 3650 | 2% Fisa | 3> [2me6 | 27 [2506 ] 24
11A-150-7 | 72.26 53,95 37.83 36,11 29,04 23,58
11B-1507 16760 1 ¥ [53.70 ] 3383 3668 | 2720 [35.90 ] 3525 2095 | 2% [2048 | 2203
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Tab. 87: Bobtnéni a eroze oligomernich matric (150 mg) s 15 % TEC, 15 % BL. (Obr. 28)

Cas (dny)
Vzorek 7 14 21 23
Bobtnini
T5A-1506 | 38,13 41,59 74,86 49.89 47,69 77,92
B asie [ 333 | > [ssaz] % [eam | % [5a5a] * [ame | *%"° a0 |
12A-1507 | 43,17 43,68 83,45 62,60 36,45 52,79
asT [0z ] 555 [So70] 429 [B557 | 345 [wess] 347 [3602 | 362 [o16 | 45
Eroze
T2A-150-6 | 5897 51,18 26,02 30,83 21,38 1517
1506 [ erar] M [Saai] 327 [meo | 4% o9 3% [zaa | MMM [Traa) 199
12A-150-7 | 59,11 50,03 47.00 32,59 20,93 15,48
51507 [ 5720 %16 5179 509 [Zes | 467" [Biss | 3% [ores | 21 [Ti7as | 'Y
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4.3 LIBERACE KYSELINY LISTOVE Z OLIGOMERNICH
FILMU
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Obr. 29: Priibéh liberace kyseliny listové z oligomernich filmii - oligoester 73,
2 % FA. (Tab. 88)
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Obr. 30: Priihéh liberace kyseliny listové z oligomernich filmii — smés oligoestera

73 a 71 (1:1), 2 % FA. (Tab. 89)
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obr. 31: Priibéh liberace kyseliny listové z oligomernich filma - oligoester 73,
10 % FA. (Tab. 90)
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Obr. 32: Priib&h liberace kyseliny listové z oligomernich filmi — smés oligoestert
73 a 71 (1:1), 10 % FA. (Tab. 91)
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4.4 LIBERACE KYSELINY LISTOVE Z OLIGOMERNICH
MATRIC
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obr. 33: Pribéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (50 mg) s 10 % BL,
3 % FA. (Tab. 92)
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Obr. 34: Priibéh liberace Kyseliny listové z oligomernich matric (150 mg) s 10 % BL,
3 % FA. (Tab. 92)
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Obr.

Kyselina listova (%)

Obr.

Kyselina listova (%)

35: Priibéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (300 mg) s 10 % BL,
3 % FA. (Tab. 92)
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36: Priib&h liberace kyseliny listové z oligomernich matric (50 mg) s 20 % BL,
3 % FA. (Tab. 93)

100 r
90 - ,l‘_‘-ﬂ'ﬂ#:e

-

%0 /

70 }

60 -

50 -~ 2.50-6,0
-+ 2-50-7,0

40 4

30 -

0 L — - == — T T

00 05 10 15 20 25 30 35 40 45
Cas (dny)

100



Obr. 37: Priibéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (150 mg) s 20 % BL,
3 % FA. (Tab. 93)
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Obr. 38: Prabéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (300 mg) s 20 % BL,
3 % FA. (Tab. 93)
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Obr. 39: Pribéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (50 mg) s 30 % BL,
3 % FA. (Tab. 94)
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Obr. 40: Prubéh liberace Kkyseliny listové z oligomernich matric (150 mg) s 30 % BL,
3 % FA. (Tab. 94)
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Obr. 41: Prubéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (300 mg) s 30 % BL,
3 % FA, (Tab. 94)
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Obr. 42: Pribéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (50 mg) s 15 % TEC,
15 % BL, 3 % FA. (Tab. 95)
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Obr. 43: Pribéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (150 mg) s 15 % TEC,
15 % BL, 3 % FA. (Tab. 95)
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Obr. 44: Prubéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (300 mg) s 15 % TEC,
15 % BL, 3 % FA. (Tab. 95)
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Obr. 45: Priibéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (150 mg) s 20 %
TEC, 3 % FA. (Tab. 96)
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Obr. 46: Pribéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (150 mg) s 20 % TA,
3 % FA. (Tab. 97)
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Obr. 47: Priibéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (1 50 mg) s 20 % EL,
3 % FA. (Tab. 98)
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Obr. 48: Priibéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (50 mg) s 3 % PEI-1,
3 % FA. (Tab. 99)
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Obr. 49: Prabéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (150 mg) s 3 % PEI-1,
3 % FA. (Tab. 99)
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Obr. 50: Prubéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (300 mg) s 3 % PEI-1,
3 % FA. (Tab. 99)
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Obr. 51: Priibéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (50 mg) s 3 % PEI-2,
3 % FA. (Tab. 100)
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Obr. 52: Pribéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (150 mg) s 3 % PEI-2,
3 % FA. (Tab. 100)

110

100 //:

90 -

80 -
70

60 - —— 9-150-6,0

50 ~-9-150-7,0

40 1

Kyselina listova (%)

30
20

10

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Cas (dny)

Obr. 53: Priibéh liberace Kkyseliny listové z oligomernich matric (300 mg) s 3 % PEI-2,
3 % FA. (Tab. 100)
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Obr. 54: Prubéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (50 mg) s 3 % PEI-3,

Kyselina listova (%)
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Obr. 56: Pruibéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (300 mg) s 3 % PEI-3,
3 % FA. (Tab. 101)
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Obr. 57: Priibéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (50 mg) s 3 % PEI-4,
3 % FA. (Tab. 102)
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Obr. 60: Pribéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (50 mg) s 3 % PEI-5,
3 % FA. (Tab. 103)
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Obr. 61: Prubéh liberace kyseliny listové z oligomernich matric (150 mg) s 3% PEI-5,
3 % FA. (Tab. 103)
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Obr. 62: Pribéh liberace Kyseliny listové z oligomernich matric (300 mg) s 3 % PEI-S,
3 % FA. (Tab. 103)
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5. DISKUZE

5.1 ZAMERENI A METODIKA PRACE

Utinek mnoha 1é¢iv je moZno modulovat dobou trvani jejich uvolitovani (liberace)
ze struktury aplikovaného pifpravku. Dobu a rychlost liberace je moZno pfedpovidat a Fidit
za piedpokladu znalosti jejiho mechanismu. Pfi uvolfiovani lé¢iv se uplatiuje
mechanismus difuze, permeace, rozpousténi, konvekce, desorpce a okluze. Liberace
prostiedi pfipravku pti degradaci nosice. Pi hydrolyze alifatickych polyestern se jedna o
koincidenci degradace a liberace danou zménami v aktualni acidit&, iontové sile, polarité
nosi¢e a také o postupné sniZovani mnoZstvi nosice jeho erozi. Proto se dosavadni snahy o
zobecnéni rliiznych modelll uvoliiovani 16¢iv setkaly pouze s Eastednymi tispéchy.

Implantaty in situ jsou jednou z nejnové&j§ich aplikaénich forem l€ku, které pfinesl
intenzivni vyzkum a vyvoj ve farmaceutické technologii v 90. letech. Z n€kolika mozZnych
variant feSeni byl na Skolicim pracovisti ve spolupraci s firmou Pliva-Lachema vyvinut
systém chranény svétovym patentem'*®, Jedna se o vétvené polyestery a oligoestery
alifatickych hydroxykyselin plastifikované kapalinou s dobrou misitelnosti v nosi¢i a
s omezenou misitelnosti ve vodé. Vyznamnou vyhodou fedeni je biokompatibilita nosicu
syntetizovanych z polyhydrickych alkoholu a zalfa hydroxykyselin bez pouZiti
katalyzatoru. NiZ3i viskozita tavenin, plastifikovanych systémi a roztoki vétvenych nosi¢u
je ptedpokladem nejen lep$i zpracovatelnosti, ale také snadnéjsi aplikace injek¢ni jehlou o
men¥im praméru. Niz8i hodnoty teploty skelného pfechodu mohou také zlepsit
zpracovatelnost systéma zvy3enou kompatibilitou misenych sloZek. Mohou byt také
podminkou standardniho chovéni systému po aplikaci. Vétvené molekuly nosiCe maji vy3si
I koncentraci koncovych skupin, coz muZe byt vyhodou pfi interakci povrchi implantitu a
biologické tkané.

Prvni systém implantatd in situ, ktery byl vyvinut a je chranén mnoha patenty firmy
Atrix Laboratories, je zaloZen na roztoku biodegradabilniho polymeru v rozpoustédle
dobfe misitelném ve vodé, jako je napf. N-methyl-2-pyrrolidon''®. Rozpoustédlo je

vyrazné majoritni slozkou. V této praci studované implantity obsahuji malo tékava

rozpoustédla zpravidla v minoritnim mnoZstvi, jsou to tedy klasické plastifikatory.
Omezena nebo velmi mald misitelnost téchto kapalin ve vodé podmifiuje interakce

s biologickym prostfedim. Prib&h a mechanismus liberace md specifické rysy dané
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pomalym rozdélovanim plastifikatoru do vodné okolni tkané, kterd je v kontaktu s
implantovanym systémem.

Viskozita implantabilnich systémi je parametr, ktery souvisi nejen s jejich
aplikovatelnosti, ale je také indikaci kompatibility nosice s plastifikdtorem. Sledovéni a
vyhodnoceni vlivu teploty na viskozitu ma vyznam pro praktické vyuZiti poznatki. Pred
aplikaci je totiZ vyhodné systém zahfat. Jako maximalni teplota, kterd nesniZuje komfort
pacienta je obecné tradovina hodnota 53 °C. Viskozita systému spoéivajicich ve struktufe
plastifikovanych polyestera nebo oligoesteri miZe byt také faktorem, ktery souvisi
s prib&hem liberace létiva. Eroze nosice je velmi duleZity faktor, ktery limituje maximalné
dosaZitelnou dobu liberace, paralelni pribéh eroze a liberace je idedlni situace. Bobtnéni
nosice je d&j, ktery vyznamné moduluje pribéh liberace zménou poméri pro rozpousténi a
difazi molekul nebo iontu lé¢iva.

Liberaci 1é¢iv z biodegradabilnich implantatu in situ je mozno modifikovat dalsimi
aditivy. Jako zajimavé a dosud neprozkoumané se jevi polyethyleniminy, které naly

uplatnéni jako latky umoZijici nebo zvysujici transfekci genetického materialu do bunék.

5.2 VISKOZITA PLASTIFIKOVANYCH NOSICU

Implantaty in situ by mély mit pfi aplikaci minimalni viskozitu. Z hlediska fyzikalni
stability je viak pti dlouhodobém skladovani nutné, aby nedochazelo k sedimentaci Castic
lé¢iva nebo k jejich agregaci. Proto miZe byt vyhodné, kdyZ systém vyrazn€ sniZuje
viskozitu pfi zvyieni teploty. S ohledem na termolabilitu mnoha Ié€iv se jednd o vyvoj
systémil, které sniZi viskozitu jiZ po mirném zahfati. Kromé lability 1é€iva pfi zvySene
teploté jsou duleZitym aspektem termické limity pro po¥kozeni tkané a hranice pro vnimani
bolesti. Z tzchto divodi je nutno pii termické Gpravé implantabilniho systému pfed jeho
aplikaci uvaZovat o teploté jen t&sn& pfevy3ujici 50 °C. Proto byly pro méfeni viskozity
zvoleny tfi ekvidistantni drovné potenciélniho faktoru teploty — 37 °C, 45 °C a 53 °C. Byly
hodnoceny rizné biokompatibilni plastifikatory esterového typu a jejich bindmi smeési
pouzité v koncentraci od 10 % do 30 %. Byl pouzit Brookfieldiv jednobodovy rotacni
viskozimetr. Roz8ifeni moZnosti méfeni systému s §irokym rozmezim viskozit a také
vicebodova informace zhlediska teéného napéti byly ziskdny pfi nastaveni rizné
frekvence otatek vietena. Vypodtené primémé hodnoty viskozit pro teplotu 37 °C, 45 °Ca
53 °C jsou shrnuty v Tab. 104.
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Tab. 104;: Prumé&rné hodnoty viskozit plastifikovanych matric pFi riznych teplotich.

- Priimérna hodnota 1 (Pa.s)
Vzorek Aditivum 37°C 45 °C 53°C
1 - - - 2086,33
2 10 % TEC - 1210,00 275,11
3 20 % TEC 667,96 162,78 48,25
4 30 % TEC 69,88 21,46 8,00
5 10 % TBC - 799,34 198,36
6 20 % TBC 850,46 294 75 61,81
7 30 % TBC 579,82 168,49 -
- 8 10 % TA - 1025,75 236,44
9 20 % TA 356,74 91,72 28,43
10 30 % TA 39,78 13,20 5,13
11 10 % BL 610,05 155,20 4767
12 20 % BL 18,68 7,31 3,29
13 30 % BL 3,29 1,61 -
14 10 % EL 619,76 162,31 47,00
15 20 % EL 26,11 9,64 4,07
16 30 % EL 2,70 1,33 -
17 10 % TB - 663,80 164,50
18 20 % TB 358,37 65,79 19,51
19 30 % TB 198,86 - -
20 5% TEC, 5 % BL 1268,00 289,36 81,69
21 10 % TEC, 10 % BL 73,75 24,25 923
22 15 % TEC, 15 % BL 9,75 4,00 1,88
23 15 % BL, 15 % EL 2,38 - -
24 15 % TA, 15 % BL 8,54 3,53 1,63
25 15 % TBC, 15 % BL 11,96 4,60 2,06

5.2.1 VISKOZITA PRI 37 °C

Na obrazcich 10 a 11 jsou hodnoty dynamické viskozity oligoesteru kyseliny DL-
mlééné, glykolové a mannitolu plastifikovaného riznymi kapalnymi estery pii 37 °C.
Kromé informace o viskozité pfi aplikaci se takto ziska také udaj o viskozité systému ve
tkani tésné po aplikaci. Vzhledem k $irokému rozmezi hodnot byl cely soubor dat rozdélen
do dvou obrazkii s riznou frekvenci otaek vietena. Pro vzorky s vy$si viskozitou byla
vyuzita frekvence do 6 ot/min (obr. 10), pro systémy s niZ$i viskozitou frekvence od 10 do
100 ot/min (obr. 11). Zmény hodnot viskozity pfi mazné frekvenci otaCek jsou zpisobeny
vlivem toku materialu na strukturu systému.

I Zobr. 10 a 11 je patrny vliv zvoleného plastifikitoru a jeho koncentrace na
viskozitu. Nejvy$3i naméfenou viskozitu mél systém plastifikovany smési stejnych dila

triethylcitratu a butyllaktatu v celkové koncentraci 10 %. Po zvySeni koncentrace této

smési na dvojnasobek se viskozita sniZila o vice neZ jeden fad, z 1270 Pa.s na 75 Pa.s.

Smés pouzitd v koncentraci 30 % méla viskozitu jen 10 Pa.s. Dvakrat az tfikrat nizsi
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viskozitu mély systémy se samotnym butyllaktatem pouZitym ve stejné koncentraci jako
jeho bindmni smés s tricthylcitraitem. To tedy znamend, Ze butyllakidt je méne
termodynamicky dobrym rozpoustédlem, méné solvatuje nahodne klubko. Naopak
triethylcitrat je vdané trojici plastifikatord nejlepdim rozpouStédlem. Po pfidani
miethylcitratu jsou molekuly nosice v konformaci nadhodného klubka nejvice relaxovane,
maji nejvyssi hodnoty gyralniho poloméru. V rozmezi koncentraci od 10 % do 30 % byla
takto jednoznaéné prokézana aditivita v solvatatni sile plastifikatoru. Stoupajici
termodynamick4 kvalita byla v fad&: butyllaktat <smés butyllaktitu a triethylcitratu <
triethylcitrat.

Termodynamicky nejlep§im rozpoustédlem v daném souboru plastifikatora byl
tributylcitrat. Na obrazku 10 jsou velmi vysoké hodnoty viskozity jeho 20 % a 30 % smési.
V obou systémech li§icich se koncentraci esteru klesala viskozita se stfihovou silou. Tento
vyrazny jev si vysvétlujeme $patnou kompatibilitou s nosi¢em a naslednym vytésiiovanim
plastifikitoru ze systému. U 30 % triethylcitritu se tento méné vyrazny jev da vysvétlit
propletenim oligoesterovych fetézen v jejich vysoce solvatovaném a relativné relaxovaném
stavu.

Nosi¢ plastifikovany triestery glycerolu, triacetinem a tributyrinem, mél viskozitu
prakticky stejnou, oproti systémim s triethylcitritem pfiblizné polovicni. NejniZsi
viskozitu mély systémy plastifikované estery kyseliny mlééné — ethyllaktat a butyllaktat.
V 10 % koncentraci mély systémy viskozitu okolo 600 Pa.s. Tyto systémy mély atypické

chovani, pfi zvySovéni frekvence otatek vietena se viskozita mimé zvySovala. Pro tento

slaby naznak dilatantniho chovéni je moZno vyslovit hypotézu o relativni rigidité
asymetrickych vysoce zbobtnalych molekul, analogicky k obecné znamému dilatantnimu
toku vysoce koncentrovanych suspenzi. Po zvy3eni koncentrace ethyllaktatu a butyllaktatu
z 10 % na 20 % klesla viskozita velmi vyrazné, pfiblizng tficetinasobné, po daldim zvySeni
220 % na 30 % klesla viskozita asi na desetinu. Jedna se o velmi pfiznivy jev pro injekéni
aplikaci 1é&iv v implantatech in situ, teplota 37 °C je zhlediska dosaZené viskozity
systému (2,7 Pa.s) dostadujici, ale je nutno vyvinout pfi injek&ni aplikaci vétsi tlak. Take
smési stejnych dili plastifikatorti s estery kyseliny mlééné v celkové koncentraci 30 % je
mozno hodnotit jako velmi vyhodné z viskozitniho hlediska vzhledem k silnému vlivu

alkyllaktat na sniZeni viskozity systémnl.
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52.2 VISKOZITA PRI 45 °C

Na obrazcich 12 a 13 je pfehled naméfenych hodnot dynamické viskozity nosite
plastifikovaného stejnymi kapalnymi estery jako pfi 37 °C. OdliSna je moZnost pouziti
10 % koncentrace viech plastifikatoria vzhledem k vlivu teploty na sniZeni viskozity
systémil. Z hlediska dosaZenych hodnot je moZno soubor vzorku rozdélit na tfi pasma.
Prvni obsahuje nejvice viskdzni vzorky s hodnotami od 600 do 1200 Pa.s, druhé stiedné
viskozni s hodnotami od 60 do 350 Pa.s a tfeti s nejniZ§imi viskozitami od 1 do 25 Pa.s.

V zoné nejvysiich viskozit jsou vzorky s 10 % plastifikitorem. Zcela zfetelné je
vidét viiv sniZeni solvataéni mohutnosti del§im alkylem a také vliv vy3$8i schopnosti
trialkylcitratd solvatovat nosi¢ neZ triacylglyceroli.

Ve stiednim pasmu jsou rizné systémy obsahujici od 10 % do 30 % plastifikatori.
Relativn& vysokou viskozitu ma tributylcitrat nejen ve 20 %, ale také ve 30 % koncentraci.
Také systémy s 20 % triethylcitratem, tributyrinem a triacetinem naleZi do této stiedni
reologické skupiny. Systémy s 10 % ethyllaktatem a butyllaktatem byly v podobné relaci
k obdobné viskoznim systémim s 20 % triethylcitratem a 20 % triacetinem. Relace ve
viskozitich byly podobné jako pii 37 °C, rozdily v8ak byly niz§i, absolutni hodnoty
viskozity byly pfiblizné tfikrat niZi. TotéZ plati i o systémech s 30 % triestery a 20 %
monoestery, které mély obdobnou viskozitu a patfily do skupiny systémi s nejniZ3imi
hodnotami. Také pfi 45 °C plati aditivita vlivu plastifikiatori v jejich smésich na viskozitu.

Sy

s triestery v poméru 1:1 mély viskozitu aditivné mezi viskozitami slozek.

5.2.3 VISKOZITA PRI 53 °C

Po zvySeni teploty ze 45 °C na 53 °C do$lo k n€kolikanasobnému sniZeni viskozity
viech plastifikovanych systémi. Pfi této teploté byla také v oblasti méfitelnych hodnot
viskozita taveniny samotného oligoesterového nosice. Na obr. 14 je vidét, k jak vyraznému
snizeni viskozity doflo po pfidani riznych plastifikatord v 10 % koncentraci. Relace
v pofadi byly pfi 53 °C stejné jako pii 45 °C, byl v8ak sniZen rozdil ve viskozitach. Po
pfidani laktitu do smési s triesterem byla viskozita pfi zachovani celkové 10 %
koncentrace plastifikatoru sniZena.

Také pfi 20 % koncentraci klesala viskozita v potadi plastifikitori: tributylcitrat,
triethylcitrat, triacetin a tributyrin. NejniZ§i viskozitu mély systémy s estery kyseliny

mlé¢né. Ethyllaktat v 10 % koncentraci sniZil viskozitu nosi¢e z 2100 Pa.s na piiblizné
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50 Pa.s., po dalsim zvySeni koncentrace ethyllaktatu na 20 % byla viskozita pfiblizné
4 Pa.s.

52.4 AKTIVACNI ENERGIE VISKOZNiHO TOKU

Klasickou Arrheniovu rovnici platnou pro teplotni zavislost kinetiky chemické
reakce je moZno vyuZit pro studium mechanismu souvisicich difuznich jevi latek a
viskozitniho chovéni systémii'>®, Viskézni tok je pokladan za diftizni jev'*®, jeho rychlost
zavisi na teploté. Arrhenidiv vztah je moZno vyuZit k usuzovani na mechanismus liberace
lé¢iva z polymernich systémi'”’. Zvypoétu korelace tii bodd Arrheniova vztahu
modifikovaného pro viskozitu je moZno vyvodit, zda pfi zahfivani systémi nedochézi
vrozmezi teplot 37°C aZ 53 °C ke zméné struktury systému. Hodnoty koeficienti
korelace, které jsou uvedeny v Tab. 105, maji hodnoty aZ na vyjimku mezi 0,99 a 0,9999.
Jednalo se o koeficient korelace pro tributylcitrat (0,9845) z divodu omezené misitelnosti
slozek. Diskontinuity v reologickém chovani parafinu odhalené z Arrheniovych grafil byly

vyrazngjii a slouZily k odhaleni strukturalnich jevi'*®.

Tab. 105: Logaritmus pramérnych hodnot n p#i riznych teplotich a korelace
linearity jejich hodnot.

‘e In priméru n Korelaéni

Vzorek Aditivum 37°C | 45°C | 53°C koeficient
3 20 % TEC 6,504 5,092 3,876 0,9992
4 30 % TEC 4,247 3,066 2,080 0,9986
6 20 % TBC 6,746 5,686 4,124 0,9845
9 20 % TA 5,871 4,519 3,347 0,9992
10 30% TA 3,683 2,580 1,636 0,9991
11 10 % BL 6,414 5,045 3,864 0,9992
12 20 % BL 2,927 1,989 1,192 0,9989
14 10 % EL 6,429 5,090 3,850 0,9999
15 20 % EL 3,262 2,266 1,403 0,9993
18 20% TB 5,882 4,186 2,971 0,9936
20 5 % TEC, 5 % BL 7,145 5,668 4,403 0,9991
21 10 % TEC, 10 % BL 4,301 3,188 2,223 0,9993
22 15 % TEC, 15 % BL 2,277 1,385 0,631 0,9989
24 15 % TA, 15 % BL 2,145 1,260 0,489 0,9994
25 15 % TBC, 15 % BL 2,481 1,525 0,723 0,9987

Hodnoty entalpie (AH) a entropie (AS) viskézniho toku byly vypotteny dle
Subramaniana'®®. Se zvySovanim koncentrace triethylcitratu, triacetinu a ethyllaktitu se

aktivadni entalpie viskozniho toku sniZuje (Tab. 106). SniZeni hodnoty se pro jednotlive
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plastifikatory lisi, nejsilngjii vliv teploty na zménu aktivaéni energie viskézniho toku je u
matric s 10% a 20 % ethyllaktitem a butyllaktatem. Entalpie, jako odvozena hodnota
aktivatni energie, byla u systému plastifikovanych 10 % estery Kyseliny mlé¢né
srovnateind se systémy s20 % estery glycerolu nebo kyseliny citronové. Hodnoty se
pohybovaly kolem 135 kJ.mol 'K, Podobn4 shoda hodnot entalpie viskézniho toku byla
pozorovana mezi 20 % laktaty a 30 % triacetinem a triethylcitratem, hodnoty entalpie byly
vrozmezi od 91 do 113 kJ.mol'.K'. Existuji rizné modely pro popis rustu viskozity
systémll s poklesem teploty. V modelu volného objemu se vychazi z omezenych
prostorovych moZnosti pro zménu pozice molekuly, v entropickém modelu se vychazi
z poklesu konfiguratni entropie systému'®. U systému, které nelze popsat Arrheniovou
rovnici, 1ze podle Adama a Gibbse dét viskozitu do relace s konfiguragni entropii jako

konstantou nezavislou na teplotém.

Tab. 106: Hodnoty entalpie (AH) a entropie (AS) viskézniho toku.

Vzorek Aditivum (kJ.m?)Il-'I‘.K" ) (J.K"'A.:ml" )
3 20 % TEC 1382 2433
4 30 % TEC 113.9 183.9
5 20 % TBC 137.6 2383
9 20 % TA 133.0 231.8
10 30 % TA 107.7 168.4
1 10 % BL 134.1 230.7
12 20 % BL 91,3 121.7
14 10 % EL 135.6 2354
15 20 % EL 97.8 139.9
18 20 % TB 1532 3972
20 5 % TEC, 5 % BL 144 257.4
21 10 % TEC, 10 % BL 109.3 163.3
22 15 % TEC, 15 % BL 86,6 119
24 15 % TaA, 15 % BL 87.1 114.7
25 15 % TBC, 15 % BL 92.5 1293

V tzv. arrheniovskych systémech, svysokou mirou korelace mezi logaritmem
viskozity a reciprokou teplotou, coZ je pfipad daného souboru vzorku a jejich chovani, je
moZno z hodnot aktivaini energie usuzovat na mechanismus viskézniho toku. Bylo
odvozeno, Ze aktivaéni energii z Arrheniovy rovnice je moZno u viskézniho toku chapat

162 Mezi témito

jako entalpickopu slozku a sriZkovou konstantu jako entropickou slozku
dvémi slozkami byla u mikroemulzi prokdzéna korelace s vysokou hodnotou koeficientu
0,9954. Systémy s vy$simi absolutnimi hodnotami AH a AS jsou vice uspofadan¢ nez

systémy s niz§imi hodnotami'*.
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Na obr. 63 je graf souvislosti mezi entalpickou a entropickou sloZkou teplotni
zavislosti viskozniho toku podle Arrheniovy rovnice. Zobrazeni se tyka téch vzorka, které
byly métitelné v celém rozmezi teplot a davaly zavislost viskozity na tfech teplotach. Byla
prokdzéna velmi t&sna korelace s hodnotou koeficientu 0,9947, kteréa byla prakticky stejna
jako v praci Subramaniana'>. Z vysledkll plyne zavér, Ze v teplotnim rozmezi 37 °C aZ
53°C nedochazi vsystému k zZadnym strukturdlnim zménam. Afinita nosice
k plastifikatorim se méni u vSech systému liicich se kvalitou a kvantitou sloZek prakticky
stejné. Rust bariérové energie viskdzniho toku je doprovazen stejnou mirou zmény

v uspofadanosti systému.

Obr. 63: Souvislost mezi entalpickou a entropickou sloZkou teplotni zavislosti
viskozniho toku podle Arrheniovy rovnice.
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5.3 INTERAKCE IMPLANTABILNICH SYSTEMU
S HYDROFILNIM MEDIEM

Implantaty jsou jedinou Iékovou formou, kterd je uréena k dlouhodobému
uvoltiovani lé2iva do biologického systému. Formulace implantati je proces, ktery je velmi
naroény z hlediska sloZeni a struktury systémi. Jejich nevyhodou je invazivni charakter

aplikace spogivajici v poruSeni tkané skalpelem, v mechanickém vsunuti téliska a
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v uzavieni rany chirurgickymi stehy. Diskomfort pacienta pfi implantaci je mozno fe§it
dvéma pfistupy. Prvni vychazi z pfipravy ¢asticovych systému. Pro liberaci hydrofilnich
latek, jako jsou mnohé peptidy, proteiny, nukleové kyseliny a jejich fragmenty, je Casto
nemoZné inkorporovat tyto latky v dostateném mnoZstvi pro zajisténi dlouhodobé
liberace. Redenim mohou byt v nékterych piipadech implantaty in situ. Jednd se o
kapalinu, ktera néjakym mechanismem piechazi do stavu vysoce viskozniho nebo tuhého.
Kapalinu je moZno do tkané aplikovat dutou jehlou. Nejcastéji se vyuziva tzv. systém
Atrigel, coZ je patentovany systém léiva a polymeru rozpusténého v hydrofilnim
biokompatibilnim rozpoustédle. Po aplikaci systému dochazi k rozdélovéani rozpoustédla
do okolni tkané za vzniku polymemiho télesa. Podminkou je biodegradabilita polymeru, tj.
jeho schopnost rozkladat se v biologickém prostiedi.

Systém Atrigel byl modifikovan pouzitim vétvenych oligoesteri  jako
nizkoviskéznich slozek dovolyjicich pouziti rozpoustédla v malé koncentraci, tedy ve
funkci plastifikatoru. Nékolikanasobné niZ$i koncentrace plastifikatoru, neZz tomu je u
systému Atrigel, s sebou nese niZ$i parametry toxicity systémi. V nékterych piipadech je
vyhodné, kdyZ je viskozita systému sniZena zahiatim. Uvedené feseni bylo uznano jako
pivodni udélenim patentu.

Implantaty mohou byt v nejjednodusdim piipadé tvofeny oligoesterovym nosi¢em,
plastifikatorem a lé¢ivem. Studium interakei plastifikovanych oligoesterti s hydrofilnim
médiem je zakladem pro dal3i formula¢ni studie, zahrnujici liberaci 1é€iva in vitro a in
vivo. Interakce zahrnuji dva parametry degradace nosicu, jejich erozi a bobtnani. Eroze a
bobtnani jako samostatné projevy degradace, pfipadné jejich kombinace, mohou byt

podstatou mechanismu liberace lé¢iva.

3.3.1 EROZE

Eroze je ubytek hmotnosti nebo objemu télesa jako disledek degradaénich procesi.
Degradace je obecnéj$i pojem popisujici sniZovani molekulové hmotnosti polymeru, eroze

je také definovana jako ztrata materialu ve formé monomeri nebo oligomeri'®?

. Degradace
! muzZe byt pfi¢inou bobtnani a eroze. V piipadé oligoesteru alifatickych hydroxykyselin se
pii erozi jedna o rozpousténi hydrofilnich nizkomolekuldrnich fragmentu molekul z celého
objemu télesa (homogenni) nebo zjeho povrchu (heterogenni). Homogenni eroze je
ovlivnéna velikosti erodujiciho télesa, protoze pii ni ve vodé rozpustné degradalni
produkty musi difundovat timto t&lesem'®. Dalsim faktorem ovliviujicim erozi je stupefi
bobtnani télesa. Pro vyuZiti biodegradabilnich nosi¢h pfi formulaci 1é&ivych pfipravku je
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dulezita standardnost eroze. Vyhodné je, kdyZ proces neni ovlivnén aktuélni aciditou
prostredi.

Vliv velikosti erodujiciho télesa je na obr. 16 a 17. Po zvyieni hmotnosti
potencialniho implantatu ze 150 mg na dvojndsobek se sniZi rychlost eroze v jeji pocatecni
fazi, kterd trva pfiblizné tfi dny. Vliv pH pufru byl maly, za pozornost stoji nizsi rychlost
eroze ve findlnim stadiu. Po 28 dnech bylo prokazano 10 % az 20 % neerodovaného
nosice.

Po pfidani 10 % triethylcitratu doglo k pozoruhodnému zrychleni eroze. 20 % tbytek
hmotnosti télesa zahrnoval jednak eluovany plastifikator, jednak rozpuiténou
nizkomolekularni frakci. Pologas eroze se sniZil proti samotnému nosici asi na polovinu.
Pficina mlZe byt ve vys$3i rozpustnosti a v rychlejdi difizi nizkomolekularni frakce zasti
piitomné v produktu syntézy, z&asti vytvofené po degradaci. Po tydennim intervalu se
eroze zpomali. Zvy$enim koncentrace triethylcitratu na 20 % (obr. 19) se pfekvapivé snizi
rychlost v prvni tydenni fazi, ve druhé nasledujici fazi je eroze rychlejsi. Na konci pokusu
za 4 tydny je neerodovany zbytek prakticky stejny. Po dalSim zvy3eni koncentrace
plastifikitoru na 30 % (obr. 20) se v pufru pH 6,0 vyrazné zrychli eroze v intervalu prvnich
tfi dnt, po 20. dnu se vliv pH projevi opaéné. V intervalu 28 dni zbyvé v pufru pH 7,0 asi
7% neerodovaného nosie. Je mozno piedpokladat, Ze zpodatku se vlivem zpomaleni

eroze projevi vice tvorba soli koncovych karboxylﬁl(’s

pti pH 7,0, v pozd&jsi fazi miZe byt
dominantnim faktorem velikost téliska a kysela hydrolyza'®*,

Triacetin, ktery je ve vodé méné rozpustny neZ triethylcitrat, vede v 10%
koncentraci k pomaleji erozi v pocatedni fazi, poté je rychlost vy3si, takZe na konci
pokusu je zbyvajici podil materialu prakticky stejny (obr. 21). TotéZ se tyka matric s 20 %
a 30 % plastifikatorem. Rozdé&lovani triacetinu z 30 % systémi bylo velmi pomalé€, trvalo
podle odhadu nejméné 4 dny. Zajimavé je, Ze celkova bilance eroze je téméf stejna jako u
samotného neplastifikovaného nosice (obr. 16 a 23).

Slozitéj$i je prubéh eroze matric plastifikovanych 20 % tributylcitratem (obr. 24).
V prvnim tydnu probihala eroze rychle, potom se ve druhém tydnu téméf zastavila a ve
tieti fazi pokraovala nizkym tempem tak, Ze za 28 dni zbyvalo asi 25 % neerodovaného
nosiée. Z hlediska prub&hu eroze je moZno pokladat nosi¢ plastifikovany tributylcitratem
za nevhodny.

Vice hydrofilni butyllaktat ve 20 % koncentraci se projevil specificky tim, Ze se
velmi rychle uvolnil z matric do média a zéroveni také s sebou strhi nizkomolekulamni

frakci oligoesterového nosice. Z obr. 25 je patné, Ze za prvni den ubylo 40 % az 45 %
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puvodni hmotnosti systému. Takto byl polocas eroze kratsi nez 3 dny. Po 7. dnu se eroze
podstatné zpomalila. Erozi nosi¢e plastifikovaného ethyllaktitem, ktery je neomezené
misitelny s vodou, doprovéazela také eluce nizkomolekularni frakce, i kdyz piekvapivé
niz8i neZ u systému s butyllaktatem (obr. 26 a 25).

Tributyrin je kapalina, kterd byla ze viech pouZitych plastifikitori nejméné
rozpustna ve vodé. Trifazovy priibéh eroze systému s 20 % tributyrinem (obr. 27) je velmi
podobny chovani matric s tributylcitraitem (obr. 24). V uvedenych systémech dochazi
patrné k rozpusténi nizkomolekuldmi frakce v pocateéni fazi. Takto vytvofend méné
polarni frakce soustavy ochuzena o plastifikator a hydrofilngjsi slozku potom v dseku
jednoho tydne téméf neeroduje a eroze pokracuje poté, co se zacnou tvofit dalsi
nizkomolekularni ve vode rozpustné fragmenty. Eroze matrice se strukturné analogickym,
ale vice polamim triacetinem probiha odli&né (obr. 22).

Smés 15 % triethylcitratu s 15 % butyllaktatem (obr. 28) se lifila od chovani systému
$ 30 % triethylcitratem (obr. 20) a 20 % butyllaktitem (obr. 25). Binarni plastifikator
solubilizoval v prvnich tfech dnech frakci oligoesteru, coZ mélo vySe popsany efekt
v nasledné pomalejsi erozi, véetné jejiho kratkodobého zastaveni.

Vysledky dosaZené v daném souboru vzorkil je mozno hodnotit jako velmi p¥iznivé
zhlediska rychlosti eroze a jejich kontinudlniho charakteru. Vialetky 2z
vysokomolekularnich linearnich kopolymeru kyseliny mlééné a glykolové s molekulovou
hmotnosti nad 100000 eroduji diskontinudlné ve stiedni fazi procesul“, vlakna Dexonu,
ktera degraduji vice nez 12 tydni, ztrati skokem 55 % své hmotnosti v intervalu mezi 2. a
4. tydnem pii 85 % poklesu molekulové hmotnosti'®’. Zagtek eroze je ovlivnén polaritou
polymeru a jeho molekulovou hmotnosti. ZvySenim molekulové hmotnosti M,, poly(DL-
mlééné) kyseliny z 25000 na 100000 se tento lag-time zvysi ze 100 dni na 200 dna'®. U
valegkl z oligomerni PLGA M,, 4500 byla zaznamenana celkova doba eroze do 30 dnt
s lag-time v simulované cerebrospinalni kapaliné do 5 dni, ve fosfatovém pufru pH 7
doslo k erozi prakticky ihned, pfi My 22000 to byla prodleva v obou médiich pfiblizné 5
dni'®. Hydrofilizace kyseliny poly(DL-mlé&né) blokovou kopolymerizaci s PEG vedla
k materidlu s nastupem eroze zdanlivé paradoxné aZ za 77 dni'"°.

Hiebenovité kopolymery s polyvinylalkoholem mély 1 pf vy38i molekulové
hmotnosti vy§§i rychlost eroze. Ke zméné mechanismu déje z homogenniho na heterogenni
doslo po sniZeni molekulové hmotnosti vétvicich oligoesterovych fetdzeh pod 1000'"",
Uvedeny vliv vétveni na zménu charakteru eroze byl popsan jiz diive'

Vysokomolekuldrni hiebenovité kopolymery s dextranem erodovaly na rozdil od
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linearnich rychleji a kontinualng ptiblizné 50 dnt'”. Kopolymery linearni a analogické

vétvené na polyethylenoxidech se 4 nebo 8 vétvemi erodovaly v zavislosti na molekulové

hmotnosti a stupni vétveni. Vétvené mély ptizniv&jsi pribsh deje' 7.

V Tab. 107 jsou vysledky vypoctu linedrni regrese ze semilogaritmickeé sité zavislosti

logaritmu podilu matrice na case. Hlavnim cilem bylo zjistit mirmm korelace modelu

s linearni zavislosti obou veli¢in. V piipadé dostatecné tésné korelace méa smysl diskutovat

hodnotu smérnice, kterd vyjadiuje rychlostni konstantu podle prvniho fadu. Kinetice eroze

vétvenych oligoesteri nebyla v literatufe vénovdna pozornost na rozdil od kinetiky

degradace, ktera zpravidla probihd podle prvniho fadu.

Tab. 107: Hodnoty rychlostni konstanty, korela¢niho koeficientu a polo¢asu eroze

oligoesterovych matric.

Vzorek Aditivam K Korelaéni Polocas eroze (dny)
koeficient ty . ty .
1-150-6 _ 0,0707 0,9910 8,76 7.1
1-150-7 0,0631 0,9790 9.49 8.9
1-300-6 i 0,0820 0,993 9,96 11,0
1-300-7 0,0665 0,903 10,64 10,1
2-150-6 . 0,0831 0,9537 4,83 47
2-150-7 10 % TEC 0,0713 0,9499 4,66 43
3-150-6 . 0,0762 0,9737 5,69 5,0
3-150-7 20 % TEC 0,0713 0,9887 6,31 5.6
4-150-6 o 0,0603 0,9481 5,21 2,9
4-150-7 30 % TEC 0,0801 0,9533 5,25 3,9
5-150-6 . 0,0748 0,9914 7.40 7.9
5-150-7 10% TA 0,0684 0,9882 7,83 74
6-150-6 o 0,0748 0,9966 5.69 5,8
61507 | 0% TA 0,0708 0,9909 6,04 538
7-150-6 . 0,0698 0,9504 6,37 6,1
7-150-7 30%TA 0,0755 0,9845 6,79 5.6
8-150-6 o 0,0376 0,9109 7.87 47
81507 | 20 % TBC 0,0372 0.9269 6.33 4.0
9-150-6 o 0,0494 0,8929 1,14 2,6
9-150-7 20 % BL 0,0487 0,9851 1,32 23
10-150-6 . 0,0579 0,9825 3,47 34
10-150-7 20 % EL 0,0504 0,9692 2,89 2,6
11-150-6 . 0,0332 0,3249 4,65 3,6
11-150-7 20% T8 0,0368 0,8973 5,26 3,7
12-150-6 . . 0,0513 0,9969 4,65 5,0
12-150-7 15% TEC, 15 % BL 0,0477 0,9925 4,29 3,6
| (YISO polocas eroze vypocteny z rovnice regrese
ty geveereerninenn polocas eroze odeéteny z grafu
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Koeficienty korelace byly rozdéleny na tfi tfidy: 1) 0,99 a vyse, 2) 0,95 az 0,99 a 3)
pod 0,95. Pfiblizné &tvrtina vzorku patfila do prvni skupiny nejtésnéj$i korelace. Mala
korelace s modelem kinetiky prvniho fédu byla pfedevim u vzorku, které mély inicialni
burst zpusobeny vymytim nizkomolekularni frakce rozpustné ve smési média a
plastifikdtoru nebo tfifizovou erozi s rychlou prvni fazi, velmi pomalou druhou fazi a
pomalou tfeti fazi. Ttifdzova eroze probihala v systémech plastifikovanych hydrofobnim
tributylcitratem nebo tributyrinem.

Hodnoty polo¢asu eroze jsou piehledné shrnuty v Tab. 107. Vzorec pro vypocet
poloCasu eroze (1) z kinetiky podle prvniho fadu (In2/k) je zpravidla nepouZitelny i pfi
relativné tésné korelaci, pfedevsim s ohledem na diskontinuélni procesy v inicialni fazi. Pfi
dostate¢né shodé s modelem byly vysledky vypoétenych hodnot t,, a hodnot odeétenych
pfimo z grafu pomérné blizké. Obecné je moZno shrnout, Ze plastifikace nosi¢e vedla ke

zkraceni polodasu eroze, vliv pH média nebyl jednoznacny.

5.3.2 BOBTNANI

Bobtnani je prvni fazi rozpousténi polymeri, je to proces toku rozpouitédla do
polymemiho télesa na zékladé solvatacnich, osmotickych nebo kapilarnich jevii. Dochazi
knému na zdklad¢ relaxace sité¢ tvofené jednotlivymi fetézci polymeru nebo svazky
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fetézel, tzv. trdmci. Proti relaxaci fetézch plsobi elastické sily fetézcti polymeru
silou bobtnani je pfedevsim osmoticky tlak sloZeny z 1) interakce molekul s rozpoustédlem
a 2) tlaku zpusobeného entropickou mobilitou iontii. Druhd sloZka byva vyznamnéjsi a je
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vidy pozitivni, smysl G¢inku prvni sloZky zavisi na podminkich ™. Pokud jsou

intermolekularni sily dané zesiténim, krystalinitou nebo vodikovymi vazbami dostate¢né

intenzivni, potom se proces bobtnani zastavi vrovnovaZném stavu'’’

. Ve vysoce
zbobtnalém systému se potom tvofi struktura jednofazového nebo dvoufizového gelu.
Neékteré gely mohou vypudit rozpoudtédlo (odbobtnat) miznym mechanismem. U sodné
soli polyakrylati a u alginatovych geli bylo odbobtnéni vyvolano mechanickym stiithovym
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pusobenim’ *°, Odbobtnani kationickych metakrylatovych geltt zvy$enim pH bylo navrzeno

jako Feteni modulované liberace lé&iv' ™.

Jiz diive bylo na pracovisti Skolitele prokazano, Ze stupeii bobtnani je v pfipadé
oligoesterovych nosi¢il s linearni i vétvenou konstituci molekuly velmi citlivy na mnoho
faktorti danych nejen sloZenim systému, ale také parametry hydrofilniho média. I v téchto
slabé ionizovanych polymerech ma velmi silny vliv na bobtnéni pfitomnost elektrolytu
v polymemim télese nebo v jeho kapalném okoli'®®. Bylo prokazano, Ze rovnoviha
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v polyakrylatovych gelech je velmi citliva a miZe se vyrazné zménit typem protiiontl
karboxylu, které funguji jednak pii neutralizaci nédboje, jednak pfi elektrostatické
(dipolarni) agregaci iontovych pari'®'. P bobtnani se zpravidla malé kationty projevi
zvySenym bobtnanim a malé anionty vedou spiSe k odbobtndni geli. Vliv ionti na
hydrataci polyallylaminu a polyvinylalkoholu byl interpretovan prostfednictvim ovlivnéni
vodikovych vazeb'®. Byl sledovan vliv velikosti potymerniho t&liska, vliv sloZeni matric,
koncentrace plastifikatoru a vliv aktualni acidity média. Hodnoty stupné bobtnani jsou

piehledné shrnuty v Tab. 108.

Tab. 108: Hodnoty stupné bobtnani oligoesterovych matric.

cos Stupeii bobtnani (%)
Vzorek Adit

zore fHivum Lden | 3.den | 7.den | ld.den | 2l.den | 28.den
1-150-6 ) 28.16 | 6892 | 7229 | 55.77 | 4509 | 26,55
1-150-7 42.67 | 50.69 | 28.93 | 47.66 | 53.53 | 64.02
1-300-6 ] 15.15 | 40.85 | 16.15 | 10.75 | 1090 | 18.25
1-300-7 18.85 | 54.80 | 32.65 | 2690 | 19.40 | 32.05
3.150-6 : 75.30 | 80.44 | 86.45 | 41,05 | 47.51 | 85.63
2-150-7 10 % TEC 78,78 | 57.75 | 101.56 | 34,78 | 36,36 | 91,33
3-150-6 . 71.84 | 70.87 | 58,10 | 4538 | 4533 | 54,08
3-150-7 20 % TEC 56.07 | 5065 | 7748 | 122.97 | 54.52 | 66.66
4-150-6 : 711 | 7035 | 6133 | 75.51 | 36,03 | 55.83
4-150-7 30 % TEC 104,73 | 50.79 | 42.99 | 3445 | 4461 | 11138
5-150-6 0% TA 3126 | 6429 | 74.84 | 5986 | 55.52 | 22,73
5-150-7 o 47.83 | 72.90 | 69.61 | 6270 | 66.28 | 132.66
6-150-6 20 % Ta 6536 | 5671 | 21.56 | 93.35 | 52.20 | 56,20
6-150-7 o 63.02 | 46,61 | 32.55 | 60.54 | 123,01 | 4831
7-150-6 0% TA 46,56 | 84,08 | 100,20 | 46,48 | 35,25 | 69,65
7-150-7 ° 50,34 | 4993 | 66,39 | 4L12 | 92.75 | 5337
8-150-6 o 5522 | 3747 | 56,79 | 87.93 | 49.35 | 72.50
8-150-7 20 % TBC 43,56 | 27.33 | 53.50 | 134,95 | 59041 | 32.43
9-150-6 20 % BL 5137 | 38,64 | 4524 | 5023 | 4835 | 3224
9-150-7 o 4632 | 6160 | 76.50 | 71,69 | 47.94 | 39,07
10-1506 | o0 o0 47.10 | 4043 | 35.99 | 3835 | 3536 | 32.86
10-150-7 o 47,16 | 58,58 | 44.62 | 6637 | 3222 | 9031
11506 | 00 1m 3876 | 25.80 | 87.38 | 80.57 | 86,11 | 49.66
11-150-7 o 27.77 | 47.63 | 91.96 | 101,66 | 125.77 | 46.48
12-150-6 : . 3573 | 4851 | 79.83 | 5122 | 38.15 | 60.96
121507 | % TEG 15 %BL =531 70569 | 84.51 | 54.74 | 36.29 | 45098

Pulzni chovéni je intenzivné studovano u nedegradabilnich gelu. Polyakrylamidové
gely se smrit'uji po zdméné destilované vody za moiskou. Doba cyklu bobtnani a
odbobtnani byla 4 dnym. Rychleji reagovala zesiténa kyselina polyasparagova po zméné
pH nebo druhu soli, doséhla podle prezentovaného exponencialniho vztahu rovnovahy za 8

hodin'®*. Reverzibilita procesu bobtnani a odbobtnéni a co nejkratsi doba cyklu, coZ jsou
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pro praktické aplikace uvedeného chovani dvé podminky, byla u hydrogeli z poly(N-
isopropylakrylamidu) zajidténa dvoufézovou polymerizaci pfi raznych teplote’tch'85 . Takto
bylo dosaZeno zkraceni cyklu z 5 hodin na 1 minutu. Gely reagovaly na zahiati smr§ténim,
modifikaci molekuly byla nastavena vhodna kriticka teplota prechodu kolem 33 °C'*.
Oscilace objemu zménou pH byla zaznamenana nejen u zesiténych struktur, ale také
hiebenovitych molekul'®”. Zmény vyvolavajici déje byly popsany mechanismem reakce
podle Zhabotinského'®®. Stejny typ reakce slouzil k popisu chovani nového
biomimetického gelu sloZeného ze zesiténého poly(N-isopropylakrylamidu) s kovalentng
navézanym ruthenium tris(2,2 -bipyridinem). Reversibilni cyklus samooscilujiciho gelu

trval 5 minut'®’,

5.3.2.1 VLIV VELIKOSTI MATRIC

Pribéh bobtnani oligoesterovych matric ve dvou riiznych navaZkach (150 mg a
300 mg) je na obr. 16 a 17. Pfi pH média 6,0 se chovaji nizné velké matrice podobng. Do
3. dne hodnoty stupné bobtnani stoupaji, potom nasleduje pokles. U vétSich dochazi ke
slabému ristu hodnot po 21. dnu. Po zméné aktudlni acidity média z pH 6,0 na pH 7,0
doslo v pfipadé 150 mg matric k poklesu a u 300 mg k naristu hodnot charakteristiky pfi
stejném profilu v &ase (obr. 17). V pfipad& matric polovi¢ni hmotnosti (150 mg) se pii pH
7,0 projevilo za tii dny maximum nasledované kratkodobym odbobtndnim a dalsi fazi
bobtnani. U t&chto matric se vliv pH média zna&n& ménil s ¢asem. V intervaiu 7 dni bylo
prokézano vice neZ dvojnasobné bobtnani pfi pH média 6,0. Tato skutetnost je pfekvapiva
a v této fazi obtizn& vysvétlitelna. Jako pracovni hypotézu je moZno vyslovit odlisny vyvoj
konforma&nich zmén vedoucich k vétdimu propleteni fetézc pfi pH 7,0. V intervalu 18 az
28 dni byl vliv pH opaény, dvojnasobné bobtnani bylo pii pH 7,0, coZ je podle obecnych
ptedpokladi projev zvySeného stupné ionizace koncovych karboxyli. Vyssi stupent
bobtnani se tykal pfiblizné 20 % zbytku neerodovaného nosite, ve kterém je mozno

predpokladat vy3&i podil vétvenych molekul.

5.3.2.2 VLIV KONCENTRACE TRIETHYLCITRATU

Po ptidani 10 % triethylcitratu do matric do$lo ke zménam v pritb&hu bobtnani (obr.
18). V pufru pH 6,0 se maximum bobtnani projevilo diive a v mensim rozsahu. MiZe to
byt disledek zvySené eluce nizkomolekularni frakce s naslednym sniZzenim vlivu
osmotickych jevi. Pti pH 7,0 se projevilo bobtnani ve dvou maximech, t&sné po zagatku

pusobeni média a kolem 7. dne a ve dvou minimech, kolem 3. a 17. dne. Bobtnani pfi
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raznych pH mezi 1. a 3. dnem, 3. a 7. dnem nenf v relaci s erozi. Rychlej§i eroze je
doprovdzena odbobtnanim, pomalej$i zvySenym bobtnanim. MiZe se jednat ¢ hysterezi
nebo o vliv eluce zbytku plastifikatoru.

Po zvyseni koncentrace plastifikatoru z 10 % na 20 % se pribéh bobtnani vyrazné
zménil. Pfi pH 7,0 se druhé maximum zvyraznilo a posunulo ze 7. dne na 14, den (obr. 19).
Podle prubéhu eroze je moZno pfedpokladat dlouhodobéjsi perzistenci plastifikatoru
v systému a jeho dlouhodobéjsi solubilizaci nizkomolekularnich fragmentt. Po skonéeni
tohoto jevu muZe dojit k hromadéni osmoticky aktivnich malych molekul oligoesteru a
jejich zvySenému osmotickému plisobeni. Ve 14. dni je bobtnani natolik znagné (120%), Ze
doslo kdifazi ve vodé rozpustnych fragmenti do okoli doprovazené odbobtnnim.
Zajimava je mala odezva degradace pfi bobtnani v pH 6,0. V intervalu mezi 1. a 28. dnem
se stupefl bobtnani pchyboval mezi 45 % a 72 %.

Na obr. 20 je popis chovani matric s obsahem 30 % triethylcitratu. V intervalu 1. dne
podle kiivek eroze zbyl v systémech jesté triethylcitrat. Vy3s§i podil zbyl pfi pH 6,0, ve
kterém byl prokazan nizsi stupei bobtnini. Ten se ménil v undula¢ni kfivce se dvéma
minimy. Zcela jinak probihalo bobtnani v pufru pH 7,0. Po pocateénim kratkodobém
mohutnéj$im bobtnani doflo ke stejné vyraznému odbobtnini ze 105 % na necelou
polovinu béhem dvou dnu. Proces odbobtnani probihal za pomalej$i eroze s niz$im
podilem triethylcitritu, Vysvétleni miZe byt v difuzi osmoticky aktivni nizkomolekularni
frakce z matric a v nasledném kolapsu struktury. AZ po 15. dnu se vytvoii v malo
zbobtnalé matrici (35 %) vys§i koncentrace osmoticky aktivnich molekul. Rychlej$i eroze

ve finalni fazi je doprovézena zvySenym bobtnanim.

5.3.2.3 VLIV KONCENTRACE TRIACETINU

O silném vlivu kvality plastifikatoru na bobtnani oligoesterové matrice svéd¢i zména
z 10 % triethylcitratu (obr. 18) na 10 % triacetin (obr. 21). Triacetin je méné polarni, Jeho
vliv se projevi pomalej§im bobtndnim v inicialni fazi, potom se stupefi bobtnani téméf
neméni az do 20. dne. V kone¢né fazi tykajici se eroze 10 % aZ 15 % zbytku dochazi
k mohutnému bobtnani pti pH 7,0 a odbobtnani pii pH 6,0, coZ je moZno vysvétlit ionizaci
karboxyla.

Také po zvySeni koncentrace triacetinu z 10 % na 20 % se matrice projevovaly
v pufrech lificich se aktualni aciditou z hlediska bobtnani odli$né (obr. 22). V prostiedi pH
6,0 byla 2 maxima a 2 minima hodnot stupné bobtnani. Pfitom prib¢h eroze v obou

meédiich byl prakticky stejny. Na obr. 23 je bobtnani matric pfipravenych s 30 %

136



triacetinem. Nejvétdi rozdil je v éasovém lGseku mezi 1. a 7. dnem. V matricich s 20 %
triacetinem (obr. 22) probiha odbobtnéni, v matricich s 30 % triacetinem {obr. 23) probiha
bobtnani. V matricich obsahujicich vyssi podil plastifikatoru je po 1. dni pfi pH 6,0 patrno
intenzivni bobtnani. Pracovni hypotéza vychazi z mozZného vlivu odli$né konformace

molekul ovlivnéné riznou koncentraci plastifikatoru.

53.2.4 VLIV 20 % TRIBUTYLCITRATU

Jako zajimavy vysledek je moZno hodnotit velmi obdobny prubéh hodnot stupné
bobtnani matric obsahujicich 20 % tributylcitrat (obr. 24) a 20 % triethylcitrat (obr. 19) pfi
pH 7,0. Solubilizaci nizkomolekularni frakce tributylcitratem je moZno prokazat vyssi
erozi po 1. dni a po 3. dni. Tributylcitrat v matricich vedl ke snizenému bobtnani v inicidlni
fazi, zvlast€ v pufru pH 7,0. Dalsi fize zvy$ovani stupné bobtnani s maximem kolem 14.
dne je patmé reakce na zvySenou koncentraci osmoticky aktivnich molekul vzniklych
rychlejsi erozi pfi malém stupni bobtnani. Pfi pH 7,0 probihalo bobtnéani velmi podobné
jako v matricich s 20 % triethylcitratem aZ do 20. dne, potom byl prubéh odliSny patrné

v souvislosti s niZi rychlosti eroze v systému s tributylcitratem.

5.3.2.5 VLIV 20 % BUTYLLAKTATU A 20 % ETHYLLAKTATU

Stejné jako u vySe popsané dvojice plastifikdtora (triethylcitrat a tributylcitrat) je
moZno podobné rysy interakci popsat v homologické dvojici ethyllaktat-butyllaktat.
Ethyllaktét je neomezené misitelny s vodou, proto se velmi rychle uvolni do okoli. Na obr.
26 je priibeh déje zobrazen. Pfi pH 6,0 se hodnota charakteristiky prakticky neménila,
podobné jako u triethylcitratu (obr. 19). Pii pH 7,0 je v pocatedni fazi zvySené bobtnani
doprovézeno rychlejii erozi, odbobtnani naopak pomalejsi erozi. Daldi undulyjici prabeh
neprobihd v relaci s erozi. 20 % butyllaktit (obr. 25) ovlivnil bobtndni matric obdobné.
Rozdily vychézeji piedevidim z odlisné eroze. Byl prokdzan mohutny uéinek butyllaktatu
na solubilizaci téméf 20 % frakce nosiée b&hem 1. dne. Zbyly nosié zvySoval hodnoty
charakteristiky postupnym bobtndnim. Bobtnani pfi pH 7,0 bylo vy$8i vlivem ionizace

karboxyld. Féze odbobtnani nastala diive pfi pH 6,0 neZ pfi pH 7,0.

5.3.2.6 VLIV 20 % TRIBUTYRINU

Dal%i dvojici homologickych esterii jsou triestery glycerolu — triacetin (obr. 22) a
tributyrin (obr. 27). Stejné jako u 20 % butyllaktitu (obr. 25) byl u mén& polarniho

tributyrinu prokazan z kiivky eroze solubilizaéni Gginek na nizkomolekularni frakci nosice.
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Pii pH pufru 6,0 byl typ kiivky vyjadtujici prubéh hodnot stupné bobtnani pro tributyrin a
triacetin podobny. Rozdily jsou v hodnoté primarniho maxima kolem 1. dne, v poloze
nasledného minima a maxima a v nasledné fazi. Rychlejsi undulace matric s tributyrinem
pii pH 6,0 méla za nasledek dosaZeni tfi maxim stupné bobtnani — té€sn€ po zacatku, kolem
7. a 20. dne. Pfi pH 7,0 hodnoty stupné bobtnani monoténné rostly od 30 % po 1. dnu, aZ
po maximum kolem 20. dne. Rozdil vchovéani je patrné zpilisoben polaritou nosice,
vyrazné odbobtnani po 20. dnu muZe byt zpiisobeno zvySenym bobtnanim a difuzi frakce
osmoticky aktivnich molekul, coZ koresponduje s vy$si rychlosti eroze. Je mozno shmout,
¥e vliv plastifikatort pouZitych ve 20 % koncentraci v oligoesteru je dan nejen jejich
polaritou, ale také typem jejich struktury. Typ plastifikdtoru a jeho koncentrace ovlivni
bobtnani matric v inicidlni fizi. Historie systému v jeho inicidlni fizi ma vliv na dalsi
prubéh d&je. Na ném se muZe podilet mira vétveni molekul, podil vétvenych a linedrnich
struktur, koncentrace nizkomolekularni osmoticky aktivni frakce a také strukturdlni typ

plastifikatoru,

5.3.2.7 VLIV 30 % SMESI DVOU PLASTIFIKATORY

Interakce nosie plastifikovaného smési 15 % triethylcitratu a 15 % butyllaktatu
s roztoky pufri z hlediska jejich bobtnani je na obr. 28. Zajimavé je, Ze v tomto pfipadé se
neprojevil vliv pH. Dal3i zajimavosti je podobnost pribéhu bobtnani s matricemi
plastifikovanymi tributylcitratem ve smyslu jednoho vyrazného maxima. Toto maximum
se viak projevilo pfiblizné za poloviéni dobu, kolem 7. dne. Zajimava je také finalni faze
bobtnani, ktera miZe mit pfi¢inu ve zvyieni podilu vétvenych struktur nebo v hromadéni

osmoticky aktivnich nizkomolekuldrnich produkti hydrolytického Stépeni.

5.3.2.8 SHRNUTI STUDIA BOBTNANI

Systematické studium nerovnovdZného bobtnani biodegradabilnich polymertt je
naroéné, informace jsou vzicné a utrzkovité. Komplikujicim faktorem studia bobtnani
matric daného sloZeni je pfedev§im soucasnd eroze, kterd miZze mit podobny prubéh jako
bobtnani'*® nebo miize probihat zcela odlidng od eroze, napt, tak, %e kontinuélni bobtnani
nekopiruje diskontinualni erozi'®®. Za této podminky je dosaZeni stavu rovnovaZného
bobtnani nedosaZitelné, U gelu degradujicich malou rychlosti, jako jsou chitosanové, byla
ireverzibilita bobtnani zpiisobena pfeskupovanim hydrofobnich vazeb'®'. Bylo studovano
bobtnani kopolymeru kyseliny mié¢né a glykolové plastifikovaného PEG, vyuZitého pro

obalovani kovovych stenti. Plastifikitor mirné zvySoval stupeit bobtnani'*.
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Prubéh bobtnani polymemiho a gelového t&lesa je popisovan ve dvou diametralné
odlidnych typech — jednak klasicky jako progresivni bobtnéni do dosaZeni rovnovazného
stavu, Jednak jeho oscilagni prib&h v nekonedném poctu period bobtnani a odbobtnani. Pii
rovnovaZném bobtnani je kinetika déje pokladana za podruznou, hlavni je konecny stav,
ktery byva prezentovan jako napf. bobtnaci index, stupen bobtnani, kapacity vychytavéni

rozpoustédla, v odbobtnalém stavu jako retence rozpoustédla'®”

. Kinetika bobtnani je d4na
i tvarem télesa, gely z poly(N-isopropylakrylamidu} tvaru valecku bobtnaly podle vztahu:
s = k"2 " Pribéh hodnot vychytavani vody roubovaného kopolymeru polyvinylalkoholu
(PVA) a kyseliny mlééné a glykolové (PLGA) mél po celou dobu !4-ti denniho
experimentu stoupajici tendenci az do 60 %, resp. 90 %'’', totéz plati pro bobtnani
linearniho kopolymeru kyseliny DL-mlé&né s kyselinou glykolovou (PDLLGA)'®. Tablety
z nizkomolekularni (M,, 2600) kyseliny poly(DL-mlééné) pfipravené polykondenzaci
zbobtnaly na 340 % pavodni suché hmotnosti za 20 dni, potom byl zaznamenan pokles
hodnot do prakticky nulové na konci experimentu. Pokus trval 45 dni, v této fazi zbyvalo

pfibliZzng 30 % neerodovaného materidlu. Autofi vysvétluji fazi bobtnani a odbobtnani

degradaci oligomeru'®,

5.4 LIBERACE KYSELINY LISTOVE

Jednim z cild formulagnich zisahii do struktury lékové formy je modulace
uvolfiovani 1é¢iva. Jedna se piedevsim o prolongaci, méné Casto se vyuZiva pulzni prabéh
nebo retardace. Liberace je déj, ktery miiZe mit mechanismus sloZeny z fady jevi, potom je
podminény fadou vliva. VZdy se jedna o difiizi v riznych podobach, mize se jednat také o
rozpousténi, desorpci, obstrukéni jevy, rozdélovani nebo i o fyzikalni, chemicky nebo
biologicky impulz. Diflize molekul nebo iontu 1é¢iva zavisi na viskozité kontinua, muize
byt podminéna nebo facilitovana procesem bobtnani. Liberace z biodegradabilnich
systémi je podstatné ovlivnéna procesem eroze. Liberaci je mozZno ovlivnit volbou
parametri nosiCe, skladbou aditiv a moZnostmi modifikace 1é¢iva. Z téchto tfi moZnosti,
véetné optimalizace vyrobnich postupll a zplisobu aplikace, plyne velky pocet moZnosti
pro rozhodovaci proces formulatora, tedy farmaceutického technologa.

Plastifikovani implantabilnich pfipravki je opatieni, které vede ke snadné&;$i aplikaci
méné viskoznich systémil injek&ni jehlou. Proces miiZze mit vliv na priibéh liberace 1é¢iva.
Vhodny plastifikator pouzity ve vhodné koncentraci v dostatetné mife sniZi viskozitu,

ovlivni degradaini procesy a interakce s léfivem bud’ v minimilnim rozsahu nebo
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pozadovanym zpisobem. Soulasti rozhodovani o vhodném plastifikitoru je jeho
biokompatibilita.

Kyselina listova byla zvolena jako modelova substance z nékolika diuvodi. Jednim
z nich byla jeji stfedni molekulova hmotnost, dal§im byl amfoterni charakter slouceniny.
Kyselina listova v pokusech in vitro dobfe reprezentuje priotinadorovou latku methotrexat,
ktery je struktumé velmi podobny.

Pfi liberaci, neboli pfenosu lé¢iv ze studovanych systému se jedna o fadu jevy,
z nichZ je moZno vyjmenovat: 1) penetraci vody do systému, 2) rozpousténi l€Civa a s nim
spojené strukturalni jevy, 3) rozpoudténi nebo degradaci nosice tvoficiho matrix, 4) zmény
aktualni acidity, 5) difize l&&iva, 6) osmotické jevy, 7) konvekce penetrantu, 8) adsorpeni
a desorpéni jevy'®®.

Existuji razné parametry liberace, jako jsou podil latky liberovany za ur€itou dobu
(Iékopisny pfistup) nebo doba, za kterou se uvolni ur€ity podil léCiva, efektivita disoluce,
rizné indexy a parametrym. Matematické modelovani fyzikélniho transportu hmoty bylo
feSeno v mnoha podminkidch a souvislostech. Jednou zcest je komplexni pfistup
k teoretickému popisu déji, druhou zjednoduseny piistup, jehoz vyhodou je vé&tsi Sife
pouZitelnosti. Mezi empirické a semiempirické matematické modely liberace 16¢iv je
dosazovani vztahl pro kinetiku chemickych reakei. Vztahy pro kinetiku nultého, prvniho
nebo druhého fadu mohou vystihovat pribéh uvolfiovani, Weibullova nebo Baker-
Lonsdalleova funkce mohou dobfe vystihovat pribéh déje'gg'm. Pro dané vztahy je
moznost grafického teSeni'®. Existuje fada praci, vnichZ je hleddna shoda
s nejvhodnéjsim modelem, napf. matrice z lisovaného methylmetakrylatu byly testovany
na liberaci theofylinu a pribéh d&je byl hodnocen z hlediska riznych modelix*®.

Pii liberaci 1é¢iv obvykle dochazi soucasné k bobtndni systému. Pribéh uvoliiovani
za té&chto podminek je nejéastéji charakterizovan pomoci jednoduché semiempirické
exponencialni rovnice M/M,, = K" uvedené v monografii Cranka®', kterou pro bobtnajici
matrice odvodili Korsmeyer a Peppas®® a v mnoha dalsich pracich aplikoval a rozvinul
z ruznych aspektl konkrétnich systémi s uvolfiovanim léciv Peppasm3 . Leva strana rovnice
vyjadfuje podil uvolnéného lé€iva, na pravé jsou &as ¢ a dva koeficienty, z nichZ K je
konstanta zahmujici strukturalni a geometrické charakteristiky systému, » je mocninny
koeficient nazyvany ,exponent liberace”, ktery podie Peppase vyjadiuje v souvislosti
s tvarem télesa mechanismus liberace. Pokud je hodnota » mezi 0,43 a 0,50, potom je
liberace Fizena pouze difuzi a fidi se druhym Fickovym zdkonem. Byva také nazyvana jako

Fickovsk4 difuze nebo transport Case-I"®. Kinetika se takto shoduje s pribéhem znamého
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zakona druhé odmocniny &asu podle Higuchiho®®

. Pokud bobtndni matrice je tak
intenzivni, Ze diflize je zanedbatelnd, potom se hodnota » tésné blizi 1 a hovofime o tzv.
Case-1I transportu. Liberace probiha podle znamé kinetiky 0. fadu®®>?%, Ptipady, kdy je
nalezena hodnota # mezi ob&ma limity jsou ¢etné a znamenaji, Ze mechanismus liberace je
dan tzv. anomalnim transportem pfi soucasné difiizi a konvekci systému. Byl odvozen
dvouparametrovy vztah zahrnujici dvé rychlostni konstanty slozky difuzni (k) a relaxaéni
(k,) v jedné rovnici: M/M,, = ks " + k1™ 207

Biodegradabilni nosi¢e nejen bobtnaji, ale dochdzi zaroveii i k jejich degradaci.
Disledkem je posun rovnovahy. ValeCky z PLGA mély pro dany systém typickou
tfifazovou liberaci s inicidlnim burstem, potom nasledovala sekundarni faze pomalé
liberace v trvéani tfi tydni. Posledni faze rychlé liberace byla podminéna erozi nosice’™. O
silném vlivu koncentrace lé¢iva v biodegradabilnich nosi¢ich na inicialni fazi liberace
sv&dai liberace 5-fluorouridinu z filmi PLGA?®. Létivo inkorporované v 3 % koncentraci
mélo tydenni lag-time, jednodenni burst byl u matric s 9 % lé¢ivem pfiblizné 30 %. Byla
hleddna mira shody profild liberace progesteronu z mikroporéznich matric z poly(e-
kaprolaktonu) s kinetikou podle nultého fadu, podle druhé odmocniny €asu a podle vztahu
Korsmeyera a Peppase®'’. Obdobné byla zamétena prace srovnéavajici liberaéni profily
buserelinu z implantitd in vitro a in vivo™'!. Modelovani uvoliiovani lé&iv
z biodegradabilnich systému dané mechanismem difaze, bobtnani a eroze je vénovéano
mnoho praci, klasicky vztah platny pro rizné tvary matric odvodil Hopfenberg:
My/M,= 1~ (1= kot/coa)”", ve kterém a je rozmérovy parametr, »n je tvarovy faktor, kp je
rychlostni konstanta eroze. Vztah je platny pro povrchovou erozi matric?'+'?7,

Pt¥i liberaci z biodegradabilnich matric s nizkymi hodnotami teploty skelného
pfechodu se méni velikost erodujiciho télesa nepravidelné. Dal3imi komplikujicimi faktory
jsou zmény tvaru matric a jejich bobtnani. Byla demonstrovana dulezitost faktoru
osmotického tlaku uvnitf matric z nizkomolekulamiho kopolymeru e-kaprolaktonu a
trimethylenkarbonatu regulovaného trehalosou pro liberaci vitaminu B> Rozpustnost
riznych modelovych 1é¢iv, bobtnani a eroze matric z nizkomolekularni PDLLA byly
proménné, které byly ovlivnény hodnotou pH okolniho média®'*. Byla vyuzita rovnice
podle Gallaghera a Corrigana Fesici frakci lé¢iva uvolnénou difdzi a frakei uvolnénou
degradaci matrice. Fentanyl z vyliski z nizkomolekularmi PLGA se uvoliioval pfevainé
difuzi s prispévkem bobtnani a eroze?".

Byl odvozen vztah popisujici liberaci aklarubicinu z mikrosfér pfipravenych

z oligomera  kyseliny DL-mlé&né rizné molekulové hmotnosti®'®. V pocatetni fazi
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probihala liberace podle Fickovské difiize, hodnota koeficientu klesala s ¢asem. Liberace
testosteronu byla silné ovlivnéna sniZzenim teploty skelného prechodu nizkomolekularni
PLGA plastifika¢nim vlivem vody”'".

Liberace lé€iv z perordlnich hydrofilnich matric probiha po po&ateénim burstu
soucasnou difiizi a bobtndnim, v pozdégjdich fazich nastupuje eroze. Vyznamny tsek je
mo#no popsat rovnici podle Korsmeyera a Peppase’’®. Pro vakcinaci byly vyvinuty
implantaty tvaru minitablet uvolilujici aktivni latku v pulzech danych zpo&atku bobtnanim
a ve finalni fazi erozi’"’.

Liberace metronidazolu z perordlnich tablet z xantanové klovatiny probihala
nefickovskym transportem, u tablet obalenych enterosolventnim polyakrylatem uréenych
k targetingu do tlustého stfeva probihala liberace metronidazolu podle mechanismu Super
Case II**°. Super Case II prub&h byl u alginatovych tablet dan jejich bobtnanim a erozi.
Tyto jevy, véetné plastifikace polymeru, byly ovlivnény aktudlni aciditou média a

ptitomnosti soli v n&m**'

. Peroralni pfipravky steofylinem vyrobené extruzi taveniny
polymetakrylatu s pfimési HPMC nebo karbopolu a TEC uvoliiovaly 1&&ivo za pfispéni
bobtnani do rovnovahy a kontinuéalni eroze. Exponent » v rovnici podle Korsmeyera a
Peppase mél u jednotlivych formulaci v 0,IN HCI hodnoty 0,47 aZ 0,55 a ve fosfatovém
pufru pH 6,8 mél hodnoty mezi 0,60 a 0,84. Pfi tvaru télisek valce korelovala hodnota n =

0,84 s kinetikou nultého fadu velmi tésné (* = 0,984-0,992)**.

5.4.1 LIBERACE Z FILMU

Filmy s2 % nebo 10 % kyseliny listové o tloustce 600-65¢ um byly pfipraveny
dispergaci kyseliny listové v roztoku polymeru a pfelitim roztoku oligoesteru
s dispergovanou kyselinou listovou do teflonové misky. Kyselina listova se v roztoku
nosite nerozpoustéla. Pro dostatetnou homogenizaci kyseliny listové bylo nutno roztok
polymeru s dispergovanou kyselinou listovou dikladng promichat. Ve svételném
mikroskopu bylo ovéfeno, Ze kyselina listova je dispergovana ve formé &astic. Jeji
rozpustnost ve vodé je pfi 20 °C 8,5 g ve 100 g rozpoustédla a méni se s hodnotou pH>>.
Podle Moffata disociuje pti 30 °C ve tiech stupnich s hodnotami pKa 4,7, 6,8 a 9,0°%,
novéjsi informace uvadi dvé hodnoty pKa — 2,3 a 8,3’%. Hodnota izoelektrického bodu
nebyla nalezena, u analogického methotrexatu se uvadi pl 4,7°%°. Komer&né dostupné
injekce s kyselinou listovou obsahuji sodnou sl a maji pH mezi 8 a 117%°. Jsou citlivé na

vy3$si teplotu a svétlo.
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Liberace 2 % kyseliny listové z filmi pfipravenych z oligoesteru 73 do médii li§icich
se aktuélni aciditou je na obr. 29. V pocatecni jednodenni fazi nejrychleji probihala pfi pH
média 7,0. Burst efekt pfedstavoval asi 50 % uvolnéného lé€iva, potom se dé&j zastavil.
V tomto médiu nosi¢ nejvice bobtnal na zakladé ionizace koncovych karboxyh, zvySovala
se také ionizace karboxylu kyseliny listové. NejniZ3i rychlost liberace byla pfi pH 6,0,
vy3si piekvapivé pfi pH 5,5. Vysvétlit relaci je moZno kombinaci jevi ionizace
aminoskupin molekuly 1é¢iva, vaznosti na nosi¢ a rozpustnosti v kapalné fazi nosice a
okolniho média. Po hydrofilizaci systému smisenim nosi¢e 73 s nosicem 71 (obr. 30} se pfi
pH média 7,0 burst projevil v téméf stejném rozsahu jako u filmu z nosi¢e 73. Po nésledné
dvoudenni fazi plat6 liberace pokralovala. Pfi pH média 6,0 byl burst ptiblizné poloviéni,
pfi pH 5,5 se projevil lag-time, v dal$i fazi probihala liberace pomérné rychle. Pfi niZsi
rozpustnosti kyseliny listové a niZ§im bobtnani nosie je mozZno vy3si rychlost liberace
vysvétlit jeji niz8i vaznosti na nosi¢ nebo na jeho degradaéni produkty.

Po zvySeni koncentrace kyseliny listové ve filmech na 10 % se vliv pH média
projevil velmi odlisné. Na obr. 31 je moZno pozorovat u filmi z nosite 73 nejrychle;jsi
hlavnim mechanismem liberace eroze. Prakticky stejny pribéh liberace v niznych médiich
byl prokazan také u filmu ze smési nosi¢u 73 a 71 (obr. 32).

Po ukonéeni pokusi zbyla ve filmech velka ¢ast léCiva. Je moZno oCekavat, Ze se
bude uvoliiovat erozi nosice. Velka citlivost liberace kyseliny listové z filmu ke zménam
v koncentraci 1é¢iva a ke sloZeni média a vy3§i naro€nost aplikace jsou nevyhody této

lékové formy.

5.4.2 LIBERACE Z OLIGOESTEROVYCH REOTROPNICH
PLASTIFIKOVANYCH MATRIC

Reotropni matrice byly pfipraveny misenim nosi¢e oznateného &islem 75 s kyselinou
listovou a plastifikatorem. Tento oligoester mél niz8i hodnotu teploty skelného piechodu,
hodnota T, s¢ vyrazné sniZila po pfidani plastifikatoru®™’. ProtoZe oligoester 75 obsahoval
mannitol ve vy3§i (5 %) koncentraci, byl také vice hydrofilni. Byly testoviny matrice tii
velikosti 0 hmotnostech od 50 mg do 300 mg, odpovidajici redlnym moZnostem pro
aplikaci do svalu nebo podkozi. Hodnoty pH média 6,0 a 7,0 odpovidaji fyziologickym
nebo patofyziologickym hodnotdm biologické tkang. Hodnoty polofasu liberace a
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mocninného koeficientu stanoveného ve vymezenych intervalech jsou piehledné shrnuty
v Tab. 109.

Tab. 109: Hodnoty polofasu liberace a mocninného koeficientu rovnice podle

Korsmeyera a Peppase ruznych matric,

Vzorek Aditivam (53}) n Interval (dny)
507 10 % BL e T Tom U304
s 10 % BL B B 030
S0 10 % BL L5608 T30
296 | w0l 1ze | oo
AT 0 b Y3 0375 B
323007 20 % BL I T 0043
o7 W%BL_ |55 T oaios
1507 30 % BL 015 T 00861 000
37| W%BL o oseie | oor0s
dsir | 1% TECIS%BL o —C 00003
05| s vmmc e o2 | Lot ot
I s emnc e, |08 1000 ot
Sisor]  ®%TEC IS e | oxe
L e
Tiser ] R%EL [ e
| |V WO polocas liberace odeéteny z grafu

Na obr. 33 aZz 35 je liberace z matric rtizné hmotnosti plastifikovanych 10 %
butyllaktatem. Jako zajimavy lze oznadit poznatek o velmi malém vlivu hmotnosti matric
na rychlost liberace kyseliny listové. Pologas liberace byl piiblizné dva dny. Liberace
Il probihala kontinudlné, odchylka od kinetiky nultého fadu byla mala. Vyjimkou je liberace
z nejvétdich matric (300 mg) do pufru pH 7,0 (obr 35). Vtomto pfipadé se jednalo o

hodnotu exponentu 1. fadu. Vys8i rychlost liberace pfi pH 7,0 v podateni fazi souvisi
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patmé s vyS8im stupném bobtnani. U matric hmotnosti 150 mg (obr. 34) se zména pH
média neprojevila vibec.

Stejné matrice liSici se od vy3e popsanych dvojndsobnou koncentraci butyllaktitu
(20 %) mély vy3si rychlost uvolfiovani kyseliny listové. Jednodenni burst byl piibliZné
mezi 40 % a 60 %. Vliv velikosti matrice byl znagny. Projevil se silou t¢inku pH média,
ktera byla nulova u 50 mg (obr. 36) a nejvétsi u 300 mg matric (obr. 38). S velikosti matric
se také postupné zvy3ovala fazovost procesu liberace. Z nejmensich probihala liberace ve
dvou vyrazné odliSnych fazich — pocate¢ni rychlé (burst) a nasledné pomalé. Po dal3im
zvySeni koncentrace butyllaktitu v matricich na 30 % doslo k dalsimu zvy$eni rychlosti
liberace kyseliny listové (obr. 39, 40, 41). Polovina létiva se uvolnila za n&kolik hodin.
Vliv pH byl velmi maly, na rozdil od matric s20 % plastifikatorem se projevil vice u
mensich matric.

Po smiseni butyllaktatu se stejnym dilem triethylcitratu byl pfipraven plastifikator,
ktery byl pouzit k pfipravé matric s kyselinou listovou. Prubéh jejiho uvolfiovani z matric
tfi riznych velikosti obsahujicich 30 % plastifikator je na obr. 42 a? 44. Stejné tak jako u
matric plastifikovanych 30 % butyllaktitem (obr. 39 a% 41) byla liberace velmi rychla,
polo¢as se pohyboval v fadu nékolika hodin. Odlidnost byla v niZ3i rychlosti v po&ateéni
fazi, takZe vysledkem byl sigmoidni prub&h déje. Ten byl nejvyraznéjsi u nejvétsich matric
(obr. 44). Se zvétSujici se hmotnosti matric se vice projevoval vliv zmény pH. U nejvétsich
matric byl pfi pH 7,0 vyraznéjsi burst efekt. Pfiblizn€ za 5 hodin se uvolnila polovina
kyseliny listové. Rychlejsi uvolfiovani 1é¢iva u 50 mg a 150 mg matric ve stfedni fizi d&je
je zplsobeno kratsi difizni drahou molekul 1é€iva.

Na obr. 47 je prubéh liberace kyseliny listové z matric o hmotnosti 150 mg s 20 %
ethyllaktatem. Kyselina listova se uvolfiovala kontinualng po dobu kratsi neZ jeden tyden.
Rychlost byla v intervalu mezi 12. a 24. hodinou zna¢né vyssi pfi pH 6,0. Pozoruhodny je
opacny vliv pH média po zdméné plastifikatoru ethyllaktatu za triethylcitrat (obr. 45) nebo
za triacetin (obr. 46). Pfiina muZe byt v bobtnani, rychlosti prestupu plastifikatoru,
vaznosti. Matrice s triacetinem byly sledovany po dobu 32 dni. Bylo prokazano, Ze po
prvni pétidenni fazi rychlé liberace nasleduje druha s podstatné nizsi rychlosti.

V tabulce 109 jsou uvedeny hodnoty pologasu liberace, mocninného koeficientu
rovnice podle Korsmeyera a Peppase a Casovy interval liberace pfi platnosti tohoto
koeficientu. Vy35i hodnoty polotasu liberace byly zaznamendny v piipadé vzorku s niz3i
koncentraci plastifikatoru, zvlast¢ s hydrofobnim butyllaktitem. Platnost mocninného

koeficientu je omezena na pocateéni fazi liberace. Jako pozoruhodny vysledek je mozZno
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uvést mechanismus fickovské difiize kyseliny listové z matric plastifikovanych 20 %
triethylcitratem, 20 % triacetinem a 20 % ethyliaktaitem v médiu pH 7,0. Pfi pH 6,0 byl
transport ionti kyseliny listové z matric do kapalného média ovlivnén do vét§i miry
konvekci média. Mira konvekce byla zvlasté vysoka pti liberaci z matric plastifikovanych
butyllaktatem. V téchto ptipadech je moZno mechanismus liberace fadit do kategorie Super
Case II Effect, coZ znamena nejen silnou konvektivni slozku liberace, ale také vliv eroze

matric.

5.4.3 LIBERACE Z OLIGOESTEROVYCH ZESITENYCH MATRIC

Polyethyleniminy (PEI) jsou jednou z moZnosti, jak ziskat systémy s kladnym
nabojem vyhodnym pro kinetiku liberace nékterych lé&iv. Kationické systémy jsou
vyuzivany pfi formulaci ¢asticovych systému uréenych k transfekci genetického materialu
do bunék. Smyslem formulace matric bylo studovat vliv zmény struktury matric po pfidani
polyethylenimint na liberaci kyseliny listové. Bylo moZno predpokladat, Ze slouceniny
budou mit sitovaci d¢inek mechanismem spojovani koncovych karboxylli. Systém by
mohl slouZit jako modelovy pro formulaci ¢asticovych systémi. Nékteré z poznatku by
mohly byt vyuZitelné pro prolongaci liberace z mikroéastic nebo nanoéastic nebo pro
modifikaci jejich povrchovych vlastnosti. Hodnoty polo¢asu liberace a mocninného

koeficientu stanoveného ve vymezenych intervalech jsou pfehledné shrmuty v Tab. 110.

Tab. 110a: Hodnoty polofasu liberace a mocninného koeficientu rovnice podle

Korsmeyera a Peppase ruznych matric.

Vzorek Aditivum ((:';;r) n Interval (dny)
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Tab. 110b: Hodnoty polocasu liberace a mocninného koeficientu rovnice podle

Korsmeyera a Peppase ruznych matric.

Vzorek Aditivam ((;';;) n Interval (dny)
5 I 3 W 105
N T = mm—
AT e —r
o Ik I X7 8 Y )
Tl e
e T o [0
Ipsor | 3PELS S TE
R O R
oy | S%PELS [ XE
Bt | eereereeneenaes polocas liberace odecteny z grafu

Na obr. 48 je liberace kyseliny listové z 50 mg matric obsahujicich 3 % PEI-1 (50 %
hm. roztok ve vodé, M, 60000 (GPC), M,, 750000 (LS)}. Uvoltiovani lé€iva probihalo ve
dvou fazich, prvni rychlé a druhé velmi pomalé. Vliv pH se projevil rychlej$im procesem
mezi 2. a 4. dnem pfi pH média 7,0. Na obr. 49 je liberace z matric o hmotnosti 150 mg.
Vliv zmény pH média z 6,0 na 7,0 se projevil vyraznéji nez u mendich matric. Polocas
liberace byl deldi. Ve stejné tendenci se zménilo libera¢ni chovani matric o hmotnosti
300 mg {obr. 50). To znamena, Ze se rychlost sniZila, zvla§té pfi pH 6,0. Ve srovnéni
s plastifikovanymi matricemi je cenna jednak prolongace liberace, jednak jeji kontinualni
prubéh, blizici se kinetice nultého fadu. PouzZiti sitovaciho efektu PEI se projevilo jako
ucinné formulacni opatieni.

Naprosto stejnym uéinkem na uvoliiovani kyseliny listové se projevil PEI-2 (50 %
hm. roztok ve vod¢, M, 600000-1000000). Jak je dokumentovano v tabulce 100 a na obr.
51, 52 a 53, po ptidani PEI-2 se zmény pH média a velikosti télisek, v¢etné interakce
téchto vlivil, projevily naprosto totozné jako po piidani PEI-1.

PEI-3 (80 % ethoxylovany, 37 % hm. roztok ve vodé, M,, 50000) piidany v 3 %
koncentraci do matric ovlivnil liberaci kyseliny listové ve vétdim rozsahu (obr. 54 aZ 56).
Vliv zmény pH média z 6,0 na 7,0 byl u matric vétSich rozméri mén¢ silny. Prolongace
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liberace v3ak byla vyrazné&jsi, polocas déje se zvysil zvlasté p¥i pH média 7,0 ze 2 az 3,5
dne na 5 aZ 6 dni. Proces byl dvoufazovy, v prvni fazi se uvolnilo 90 % a vice 1é¢iva. Tato
faze méla nejkrat3i dobu trvani 10 dni u 50 mg matric v médiu o pH 7,0, nejdel3i doba této
faze byla pfiblizné 25 dni a tykala se 300 mg matric pii pH média 6,0.

Vliv PEl-4 (bezvody, zakonéeny ethylendiaminem, M, 600 (GPC), M,, 800 (LS)) na
liberaci byl odlisny z hlediska rychlej$i liberace v inicidlnim stiddiu (obr. 57 aZz 59).
Jednodenni burst byl nejvétsi u nejmensich matric, pfi pH média 6,0 byl necelych 20 % a
pti pH 7,0 piesahoval 30 %. Se zvétSovanim matric se sniZoval, u 300 mg byl tésné nad
10 %. Rychla liberace kontinualné pokracovala 10 az 30 dni, po 40. dni u viech vzorkia
liberace neprobihala.

Po pouziti 3 % PEI-5 (bezvody, vétveny, M, 10000 (GPC), M,, 25000 (LS)) byly
dosaZeny liberaéni profily podobné jako pfi pouziti PEI-1 a PEI-2. Jak je moZno posoudit
z obr. 60 az 62, odli3na je vyssi podateéni rychlost liberace. Také vliv zmény pH byl o
néco mensi, zvlasté u nejvétiich 300 mg matric. Pribéh liberace byl vyrazné dvoufazovy,
v prvni fazi rychlého déje se uvolnil vét§inovy podil 1é¢iva. Ten se sniZzoval od téméf
100 % u 50 mg matric a pH 7,0 na pfiblizné 65 % u 300 mg matric a pH 6,0.

V tabulce 110 jsou uvedeny hodnoty polocasu liberace, mocninného koeficientu
rovnice podle Korsmeyera a Peppase a interval platnosti tohoto koeficientu pro matrice
zesiténé riznymi polyethyleniminy. Ve srovnani polocasi liberace s polo¢asy uvedenymi
pro nezesiténé matrice v tabulce 109 jsou patmé zna¢né vys§i hodnoty polotasu liberace.
Platnost semiempirické mocninné rovnice byla v pfipadé zesiténych matric pro podstatné
del3i intervaly. Nizky podil konvektivni sloZzky s hlavnim mechanismem liberace v difuzi
byl prokdzan u matric s nizkomolekularnim polyethyleniminem oznadenym PEI-4, Tato
latka byla velmi u€inna z hlediska spojovani koncovych karboxyll nosi¢e. Vysoky stupeii
zesiténi se uplatnil pfi nizkém bobtnani matric. Opacny efekt byl pozorovan po pfidani 3%
ethoxylovaného polyethyleniminu oznat¢eného PEI-3. Makrogolovy blok tohoto
diblokového kopolymeru hydrofilizoval systém. Neni vylou¢eno stérické branéni
sitovaciho efektu polyiminového bloku na strukturu oligoesteru makrogolovym blokem.
Hodnoty mocninného koeficientu # podstatné vy33i neZ 1,00 napovidaji o mohutném
bobtnani syst¢ému a jeho rychlé erozi. Aditiva oznafend PEI-1 a PEI-2 méla podobné
parametry molekulové hmotnosti. Jejich vliv na liberaci kyseliny listové byl velmi
podobny, byl dosazen mechanismus oznalovany jako Case-II Effect, projevujici se déjem
popisovanym také kinetikou chemickych reakci podle nultého fadu. Tato kinetika je

v mnoha situacich poklddana jako velmi vyhodna pro konstantni rychlost d&je.
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5.5 RELACE MEZI VLASTNOSTMI SYSTEMU

V tabulkich 104 - 110 jsou uvedeny zvolené zékladni parametry, které reprezentuji
vlastnosti vybranych plastifikovanych systému - jejich dynamicka viskozita, stupen
bobtnani, parametr pologasu eroze a parametr polo¢asu liberace.

Z tabulek je ziejmé, Ze mezi viskozitou a bobtnanim nebo erozi neni jednoznadny
vztah. Neplastifikované matrice s extrémnimi hodnotami viskozity maji nejdeldi polocasy
eroze, ale velmi maélo bobtnaji. Pro vice viskozni matrice v daném souboru vzorki plati, Ze
maji del$i polocas liberace.

Bobtnani a eroze jsou jevy, které maji malou souvislost nejen s viskozitou, ale i

s ostatnimi vlastnostmi.
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6. ZAVERY

6.1 OBECNE

Oligoester alifatickych hydroxykyselin vétveny na 5% Sestisytném alkoholu
mannitolu je vhodnym nositem biodegradabilnich injek&né implantovatelnych systémi.
Tyto systémy je mozno plastifikovat ruznymi semipolarnimi estery. Sni%i se tak viskozita a
zlepdi se jejich aplikovatelnost injekéni jehlou. Zvyseni teploty systémit je dalsi opatieni
vedouci ke snadngjsi aplikaci. Do systémi je mozZno Jednoduchym a nenaroénym

zpusobem inkorporovat 16¢ivo s moZnosti prolongace jeho uvolfiovani.

6.2 K VISKOZITE SYSTEMU

Nizkomolekuldmi terpolymer ekvimolami smesi kyselin DL-mlé&né, glykolové a
5 % mannitolu je misitelny se semipolarnimi kapalnymi estery kyseliny mlééné, citronové
a glycerolu. Na zakladé viskozimetrickych méfeni je moZno tyto plastifikdtory sefadit
podle stoupajici termodynamické kvality rozpoustédel do nasledujici fady: ethyllaktat <
butyllaktat < tributyrin, triacetin < triethylcitrat < tributylcitrat. Plastifikované systémy se
chovaji vétSinou jako newtonovské kapaliny, vyjimkou je systém s tributylcitritem, ktery
md vyrazné pseudoplasticky tok a systémy s laktaty, které maji slabou tendenci k
dilatantnimu toku. Smési plastifikatori maji aditivni vliv na viskozitu. Systémy s 30 %
laktaty a jejich smési je mono aplikovat jiz pfi teploté 37 °C, ale Je nutno vyvinout pf#i
injekéni aplikaci v&tsi tlak. Systémy s jinymi plastifikatory je nutno zah¥at na vys3i teplotu.

Po zahtéti systém@ z 37 °C na 45 °C se sni¥i viskozita pfiblizné tfikrat, po dalsim
zahféti na 53 °C dojde k dal$imu snizeni viskozity. Viechny zkoumané systémy se chovaji
jako arrheniovské kapaliny. To znamend, Ze v teplotnim rozmezi mezi 37 °C a 53 °C
nedochézi k vyraznym zménam struktury plastifikovanych polymerd. Pti tésné korelaci
s modelem podle Arrheniova vztahu je moZno hodnotu aktivaéni energie viskozniho toku
chdpat jako entalpickou slozku systému a srazkovou konstantu jako entropickou slozku,
Mezi tmito slozkami byla v celém zkoumaném souboru dat prokézana t&sna korelace
prokazujici snahu systému udret se ve stabilnim stavu a mit minimalni hodnotu vniténi

energie.
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6.3 K EROZI SYSTEMU

Plastifikovany terpolymer v prosttedi pufri bez enzymu podléhd hydrolyze a
eroduje. Pozitivnimi jevy tésné po interakci materidlu s kapalnym médiem jsou jednak
pfevaZujici mechanizmus heterogenni eroze a jednak velmi rychly nastup eroze. Eroze ma
ve vétdiné systémi kontinudlni charakter a probih4 podle kinetiky prvniho fadu.

Plastifikator ovlivni erozi ve zna¢ném rozsahu. Pfedev$im laktaty solubilizuji urité
frakce oligoesterového nosi¢e. Tyto frakce se rozpousti v plastifikatoru nebo v jeho smési
s pufrem po zbobtnani. Poté dochazi k rychlé eluci této frakce z matrice. Mén¢ polarni
plastifikatory (tributylcitrat) mohou perzistovat dlouhodobégji v systému a hydrofobizaci
vyrazné sniZzovat rychlost eroze.

Zména hodnoty pH média z 6,0 na 7,0 ma maly vliv na erozi systému, tento vliv neni
pro v8echny systémy jednozna&né interpretovatelny. Velikost erodujiciho télesa ma vliv na
déj pfedevS§im v pocéatetni fazi. Dobu uplné eroze zkoumanych systémi je moZno

odhadnout mezi 30 a 50 dny.

6.4 K BOBTNANI SYSTEMU

Pfi souCasné probihajici erozi je rovnovazny stupeil bobtnani takto se méniciho télesa
nedosaZitelny. Bylo prokdzano, Ze prubéh bobtndni studovanych systémi nebyl
v jednoznadéné relaci s prilbéhem jejich eroze. Je obtizné mezi témito dvéma jevy hledat jev
pficinny a jev nasledny. Bobtnani probihalo na rozdil od kontinuélniho pribéhu eroze ve
znaéné odlidnych periodach danych odbobtnanim systémi. Pfi¢ina jevu vypuzovani
rozpou§tédla ze zbobtnalého oligoesterového nosice je na pracovisti Skolitele studovana. V
nékolika pfipadech byla pozorovana soucasna fize bobtnéni a fdze zvySené rychlosti eroze,
méné &asto tomu bylo naopak.

Na prubéh a rozsah bobtndni méa vliv velikost bobtnajiciho télesa. Plastifikator
zvySuje stupeil bobtnani pfedeviim v potateCni fazi. I kdyZ dochdzi krychlé eluci
plastifikatori (zvlasté téch vice hydrofilnich) z bobtnajicich téles, dal$i chovani téchto
systémil je dlouhodobé ovlivnéno jejich historii. Pfi¢ina spoiva v solubilizaci uréité frakce
v pocatecni fazi interakce s médiem a ve zméné distribuce molekulové hmotnosti ¢i stupné
vétveni systému nebo ve zméneé konformace nebo relaxace molekul nosice.

Zména aktualni acidity média z pH 6,0 na pH 7,0 m4, na rozdil od eroze, velmi

vyznamny vliv na bobtnani nosice. I kdyZz vliv tohoto faktoru nebyl jednoznaény, ve velké
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vétdiné piipadu byl dosaZzen vyssi stupefi bobtnani pfi pH 7,0 jako dusledek ionizace

koncovych karboxylu.

6.5 K LIBERACI LECIVA ZE SYSTEMU

Liberace kyseliny listové z filmi je velmi silné ovlivnéna zménou pH média z 6,0 na
7,0 a zmé&nou koncentrace légiva z2 % na 10 %. Tuto citlivost systémi k podminkam
liberace je moZno pokladat za nevyhodnou.

Liberace z injek¢né implantovatelnych matric je ovlivnéna volbou plastifikatoru. Se
zvySovanim koncentrace butyllaktitu z 10 % na 20% a 30 % se postupné zvySovala
rychlost liberace, vliv zmény velikosti z 50 mg na 150 mg a na 300 mg se projevil pfi
vy&8ich koncentracich butyllaktatu. Také vliv zmény pH média z 6,0 na 7,0 se projevil
nejednoznaéné v interakci s velikosti télisek a s koncentraci butyllaktatu. Smés butyllaktatu
se stejnym dilem triethylcitratu pouZita ve 30 % koncentraci vedla k formulaci matric
s pfili§ vysokou rychlosti liberace 1é¢iva.

Polyethyleniminy pfidané do nosiée v 3 % koncentraci vedly k prolongaci liberace
kyseliny listové. Pasobily sitovacim efektem tak, Ze spojovaly koncové karboxyly. Dalsim
pozitivhim rysem je zména jejich charakteru z anionickych na kationické materialy. Jejich
i¢inek se u jednotlivych typl tohoto aditiva lidil. Se stoupajici velikosti télisek se
prodluZovala doba liberace a také se zvy3ovala sila vlivu zmény aktualni acidity média na

rychlost liberace.
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7. SEZNAM ZKRATEK

AAc

BL

BSA
DLLA
DXO

EL

FA

FR

GA

GPC
HSA

LS
LH-RH
MAN

M,

My

MPA
MPEO
MPEO-PLA
PBT

PCL
PCPP-SA
PDLA
PDLLA
PDLLGA
PEG
PEG-PLA-PEG
PEI
PEO-PPO-PEO
PET
PGA
PLA

adipova kyselina

butyllaktat

hovézi sérovy albumin

kyselina D,L-mlééna

1,5-dioxepan-2-on

ethyllaktat

kyselina listova

folatovy receptor

kyselina glykolova

gelova permeacéni chromatografie

lidsky sé€rovy albumin

rozptyl svétla

gonadoliberin (hormon uvolfiyjici luteinizacni hormon)
mannitol

¢iselné stfedni molekulova hmotnost

hmotnostné stfedni molekulova hmotnost
medroxyprogesteron acetat
a-methoxy-o-hydroxypolyethylen

kopolymer a-methoxy-m-hydroxypolyethylenu a kyseliny mlééné
polybutylentereftalat

poly(e-kaprolakton)

kopolymer p-karboxyfenoxypropanu a kyseliny sebakové
poly(D-mlééna kyselina)

poly(D,L-mlécna kyselina)

kopolymer kyseliny D,L-mlé¢né a glykolové
polyethylenglykol

triblokovy kopolymer ethylenglykolu a kyseliny mlééné
polyethylenimin

triblokovy kopolymer ethylenoxidu a propylenoxidu
polyethylentereftalat

polyglykolova kyselina

polymlééna kyselina
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PLA-PCL
PLA-PEG-PLA
PLGA
PLGA-PEG-PLGA

PLLA
PLLA-PCL
PLLGA
POE
PVA
RES
SA

TA

TB
TBC
TEC

kopolymer kyseliny mlééné a e-kaprolaktonu
triblokovy kopolymer kyseliny mlééné a ethylenglykolu
kopolymer kyseliny mlééné a glykolové

triblokovy kopolymer ethylenglykolu a kopolymeru kyseliny miéZné
a glykolové

poly(L-mlé¢na kyselina)

kopolymer kyseliny L-mlééné a e-kaprolaktonu
kopolymer kyseliny L-mlé¢né a glykolové
polyortoestery

polyvinylalkohol

retikuloendotelovy systém

sebakova kyselina

triacetin

tributyrin

tributylcitrat

triethylcitrat

teplota teceni

teplota skelného piechodu

5,6,7,8-tetrahydrofolat

teplota tani

trimethylenkarbonat

154



b

8. PREHLED LITERATURY

1. Heller, J., Controlled release of biologically active compounds from bioerodible
polymers. Biomaterials, 1(1), 1980, 51-7

2. Leenslag, J.W., Pennings, A., Bos, R, et al., Resorbable materials of poly(L-lactide)
VIL In vivo and in vitro degradation. Biomaterials, 8(4), 1987, 311-4

3. Matsusue, Y., Yamamuro, T., Yoshii, S., et al., Biodegradable screw fixation of rabit
tibia proximal osteotomies. J. Appl. Biomater., 2(1), 1991, 1-12

4, Cutright, D.E., Perez, B., Beasley, J., et al. Denudation rates of polymers and
copolymers of polylactic and polyglycolic acid. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology, 37(1), 1974, 142-52

5. Pihlajmaki, H., Bostman, O., Hirvensalo, E., et al., Absorbable pins for self-reinforced
poly L-lactic acid for fixatin of fracture and osteotomies. J. Bone Joint Surg., 74-b, 1992,
853-7

6. Hollinger, J.O., Battistone, G.C., Biodegradable bone repair materials. Clin. Orthop. Rel.
Res., 207, 1986, 290-305

7. Grizzi, 1., Garreau, H., Li, S., et al., Hydrolytic degradation of devices based on
poly(DL-lactic acid) size-dependence. Biomaterials, 16(4), 1995, 305-11

8. Carothers, W.H., Studies on polymerization and ring formation. I. An introduction to the
general theory of condensation polymers. J. Am. Chem. Soc., 51, 1929, 2548-59

9. Albertsson, A.C., Ljungquist, O., Degradable polymers. 1. Synthesis, characterization
and long-term in vitro degradation of a C-14-labeled aliphatic polyester. J. Macromol. Sci.,
Pure Appl. Chem., 23(3), 1986, 393409

10. Holten, C.H., Mitller, A., Rehbinder, D., Lactic acid: properties and chemistry of lactic
acid and derivatives. Weinheim: Verlag Chemie, 1971

11. Gupta, B., Revagade, N., Hilborn, J., Poly(lactic acid) fiber: An overview. Prog.
Polym. Sci., 32, 2007, 455-82

12. Inskeep, G.C., Taylor, G.G., Breitzke, W.C,, Lactic acid from corn sugar. Ind. Eng.
Chem., 44, 1952, 1955-66

13. Narayanan, N., Roychoudhury, P.K., Srivastava, A., L (+) lactic acid fermentation and

its product polymerization. Electron. J. Biotechnol., 2004, 7(2), 167-79

155



——

14. Drumright, R.E., Gruber, P.R., Henton, D.E., Polylactic acid technology. Adv. Mater.,
12(23), 2000, 1841-6

15. Moon, S.L, Taniguchi, I, Miyamoto, M., et al., Synthesis and properties of high-
molecular-weight poly(L-lactic acid) by melt/solid polycondensation under different
reaction conditions. High Perform. Polym., 13(2), 2001, 189-96

16. Hiltunen, K., Harkonen, M., Seppild, J.V., et al., Synthesis and characterization of
lactic acid based telechelic prepolymers. Macromolecules, 29(27), 1996, 8677-82

17. Middleton, J.C., Tipton, A.J., Synthetic biodegradable polymers as orthopedic devices.
Biomaterials, 21, 2000, 2335-46

18. Nieuwenhuis, J., Synthesis of polylactides, polyglycolides and their copolymers. Clin.
Mater., 106(1-2), 1992, 59-67

19. Grijpma, D.W., Pennings, A.J., Polymerization temperature effects on the properties of
L-lactide and s-caprolactone copolymers. Polym. Bull,, 25(3), 1991, 335-41

20. Radano, C.P., Baker, G.L., Smith, M.R., Stereoselective polymerization of a racemic
monomer with a racemic catalyst: direct preparation of the polylactic acid stereocomplex
from racemic lactide. J. Am. Chem. Soc., 122, 2000, 1552-3

21.Ikada, Y. Jamshidi, K., Tsuji, H., et al., Stereocomplex formation between
enantiomeric poly(lactides). Macromolecules, 20, 1987, 904-6

22. Lim, D.W., Park, T.G., Stereocomplex formation between enantiomeric PLA-PEG-
PLA triblock copolymers: characterization and use as protein-delivery microparticulate
carriers. J. Appl. Polym. Sci., 75, 2000, 1615-23

23. Kricheldorf, H.R., Kreiser, I, Polylactones. 13. Transesterification of poly(L-lactide)
with poly{glycolide), poly(B-propiolactone) and poly(s-caprolactone). J. Macromol. Sci.,
Pure Appl. Chem., 24(11), 1987, 1345-56

24. de Jong, S.J., De Smedt, S.C., Wahls, M.W.C,, et al., Novel self-assembled hydrogels
by stereocomplex formation in aqueous solution of enantiomeric lactic acid oligomers
grafted to dextran. Macromolecules, 33, 2000, 3680-6

25. Gruvegird, M., Lindberg, T., Albertsson, A.C., Random copolymers of 1,5-dioxepan-2-
one. J. Macromol. Sci., Pure Appl. Chem., 35(6), 1998, 885-902

26. Kitchell, J.P., Wise, D.L., Poly(lactic/glycolic acid) biodegradable drug-polymer
matrix systems. Methods Enzymol., 112, 1985, 436-48

156



27. Grijpma, D.W,, Nijenhuis, A.J., Pennings, A.J., Synthesis and hydrolytic degradation
behaviour of high-molecular-weight L-lactide and glycolide copolymers. Polymer, 31,
1990, 2201-6

28. Buchholz, B., Analysis and characterization of resorbable DL-lactide-trimethylene
carbonate copolyesters. J. Mater. Sci., Mater. Med., 4(4), 1993, 381-8

29. Sodergird, A., Ndsman, J.H., Melt stability study of various types of poly(L-lactide).
Ind. Eng. Chem. Res., 35, 1996, 732-5

30. Kim, C.H., Cho, K.Y., Choi, E.J., et al., Effect of P(LLA-co-eCL) on the compatibility
and crystallization behavior of PCL/PLLA blends. J. Appl. Polym. Sci., 77, 2000, 226-31
31. Shen, Y., Sun, W., Zhy, K.J., et al., Regulation of biodegradability and drug release
behavior of aliphatic polyesters by blending. J. Biomed. Mater. Res., 50, 2000, 528-35

32. Gajria, AM.,, Dave, V., Gross, R.A., et al., Miscibility and biodegradability of blends
of poly(lactic acid) and poly(viny! acetate). Polymer, 37(3), 1996, 437-44

33. Riedl, B., Prud'Homme, R.E., Thermodynamic study of poly(viny! chloride)/polyester
blends by inverse-phase gas chromatography at 120 °C. J. Polym. Sci., Polym. Phys.,
24(11), 1986, 2565-82

34. Wang, Y., Hillmyer, M.A., Polyethylene-poly(L-lactide) diblock copolymers: synthesis
and compatibilization of poly(L-lactide)/polyethylene blends. J. Polym. Sci.,, Polym.
Chem., 39(16), 2001, 2755-66

35. Nijenhuis, A.J., Colstee, E., Grijpma, D.W., et al,, High molecular weight poly(L-
lactide) and poly(ethylene oxide) blends: thermal characterization and physical properties.
Polymer, 37(26), 1996, 5849-57

36. Park, T.G., Cohen, S., Langer, R., Poly(L-lactic acid)/pluronic blends: characterization
of phase separation behavior, degradation and morphology and use as protein-releasing
matrices. Macromolecules, 25, 1992, 116-22

37. Malzert, A., Boury, F., Saulnier, P., et al., Interfacial properties of mixed polyethylene
glycol/poly(D,L-lactide-co-glycolide) films spread at the air/water interface. Langmuir,
16(4), 2000, 1861-7

38. Avella, M., Errico, M.E., Immirzi, B., et al.,, Radical polymerization of methyl
methacrylate in the presence of biodegradable poly(L-lactic acid). Preparation of blends,
chemical-physical characterization and morphology. Macromol. Chem. Phys., 201, 2000,
1295-302

157



39. Ogata, N, Jimenez, G., Kawai, H., et al., Structure and thermal/mechanical properties
of poly(L-lactide)-clay blend. J. Polym. Sci., Polym. Phys., 35(2), 1997, 389-96

40, Jacobsen, S., Fritz, H.G., Plasticizing polylactide: The effect of different plasticizers on
the mechanical properties. Polym. Eng. Sci., 39(7), 1999, 1303-10

41. Engelberg, 1., Kohn, J., Physico-mechanical properties of degradable polymers used in
medical applications: a comparative study. Biomaterials, 12(3), 1991, 292-304

42. Penning, J.P., Dijkstra, H., Pennings, A.J.,, Preparation and properties of adsorbable
fibres from L-lactide copolymers. Polymer, 34(5), 1993, 942-51

43. Bergsma, J.E., de Bruijn, W.C., Rozema, F.R, et al., Late degradation tissue to poly(L-
lactide) bone plates and screws. Biomaterials, 16, 1995, 25-31

44. Li, S.M., Garreau, H., Vert, M., Structure-property relationships in the case of the
degradation of massive aliphatic poly(a-hydroxy acids) in aqueous media. Part 1.
Poly(D,L-lactic acid). J. Mater. Sci., Mater. Med., 1(3), 1990, 123-30

45. Jacobsen, S., Fritz, H.G., Degee, P., et al., Single-step reactive extrusion of PLLA in a
corotating twin-screw extruder promoted by 2-ethylhexanoic acid tin(Il)} salt and
triphenylphosphine. Polymer, 41, 2000, 3395-403

46, Mohanty, A.K., Misra, M., Hinrichsen, G., Biofibres, biodegradable polymers and
biocomposites: An overview. Macromol. Mater. Eng., 276-277, 2000, 1-24

47. von Oepen, R., Michaeli, W., Injection moulding of biodegradable implants. Clin.
Mater., 10(1-2), 1992, 21-8

48. Jamshidi, K., Hyon, S.H., Ikada, Y., Thermal characterization of polylactides. Polymer,
29, 1988, 2229-34

49. McNeill, LC., Leiper, H.A., Degradation studies of some polyesters and
polycarbonates. II. Polylactide: degradation under isothermal conditions, thermal
degradation mechanism and photolysis of the polymer. Polym. Degrad. Stab., 11{4), 1985,
309-26

50. Porter, R.S., Wang, L.H., Compatibility and transesterification in binary polymer
blends. Polymer, 33(10), 1992, 2019-30

51. D'Alelio, G.F., Hiberli, R., Pezdirtz, G.F., Effect of ionizing radiation on a series of
saturated polyesters. J. Macromol. Sci., Pure Appl. Chem., 2(3), 1968, 501-88

52. Babanalbandi, A., Hill, D.J.T., O'Donnell, J.H., et al., An electron spin resonance
analysis on 7-irradiated poly(glycolic acid) and its copolymers with lactic acid. Polym.
Degrad. Stab., 52, 1996, 59-66

158



53. Chu, C.C., Degradation phenomena of two linear aliphatic polyester fibres used in
medicine and surgery. Polymer, 26, 1985, 591-4

54. Kenley, R.A., Lee, M.O., Sanders, L.M., Poly(lactide-co-glycolide) decomposition
kinetics in vivo and in vitro. Macromolecules, 20, 1987, 2398-403

55. Joziasse, C.A.P., Grijpma, D.W., Bergsma, J.E., et al., The influence of morphology on
the (hydrolytic degradation of as-polymerized and hot-drawn poly(L-lactide)). Colloid
Polym. Sci., 276(11), 1998, 968-75

56. Schwach, G., Vert, M., In vitro and in vivo degradation of lactic acid-based
interference screws used in cruciate ligament reconstruction. Int. J. Biol. Macromol., 25(1),
1999, 283-91

57. Williams, D.F., Enzymic hydrolysis of polylactic acid. Eng. Med., 10(1), 1981, 5-7

58. Torres, A., Li, S.M., Roussos, S., et al, Screening of microorganisms for
biodegradation of poly(lactic acid) and lactic acid-containing polymers. Appl. Environ.
Microbiol., 62(7), 1996, 2393-7

59. Hakkarainen, M., Karlsson, S., Albertsson, A.C., Rapid (bio)degradation of polylactide
by mixed culture of compost microorganisms-low molecular weight products and matrix
changes. Polymer, 41(7), 2000, 2331-8

60. Karjomaa, S., Suortti, T., Lempidinen, R., et al., Microbial degradation of poly(L-lactic
acid) oligomers. Polym. Degrad. Stab., 59, 1998, 333-6

61. Cai, H., Dave, V., McCarthy, S.P., et al., Effects of physical aging, crystallinity and
orientation on the enzymatic degradation of poly(lactic acid). J. Polym. Sci., Polym. Phys.,
34,1996, 2701-8

62. Arvanitoyannis, ., Nakayama, A., Psomiadou, E., et al., Synthesis and degradability of
a novel aliphatic polyester based on L-lactide and sorbitol: 3. Polymer, 37(4), 1996, 651-60
63. Albertsson, A.C., Ljungquist, O., Degradable polymers. II. Synthesis, characterization
and degradation of an aliphatic thermoplastic block copolyester. J. Macromol. Sci., Pure
Appl. Chem., 23(3), 1986, 411422

64. Bikiaris, D.N., Karayannidis, G.P., Effect of carboxylic end groups on thermooxidative
stability of PET and PBT. Polym. Degrad. Stab., 63(2), 1999, 213-18

65. Bogdanov, B., Toncheva, V., Schacht, E., et al., Physical properties of poly(ester—
urethanes) prepared from different molar mass polycaprolactone-diols. Polymer, 49, 1999,
3171-82

159



66. Tokiwa, Y., Suzuki, T., Hydrolysis of copolyesters containing aromatic and aliphatic
ester blocks by lipase. J. Appl. Polym. Sci., 26(2), 1981, 441-8

67. Jin, HJ., Lee, B.Y., Kim, M.N,, et al., Properties and biodegradation of poly(ethylene
adipate) and poly(butylene succinate) containing styrene glycol units. Eur. Polym. J.,
36(12), 2000, 2693-8

68. Nagata, M., Kono, Y., Sakai, W., et al., Preparation and characterization of novel
biodegradable optically active network polyesters from malic acid. Macromolecules, 32,
1999, 7762-7

69. Tokiwa, Y., Suzuki, T., Ando, T., Synthesis of copolyamide-esters and some aspects
involved in their hydrolysis by lipase. J. Appl. Polym. Sci., 24, 1979, 1701-11

70. Barrows, T.H., Synthetic absorbable surgical devices of poly(esteramides). U.S. Pat.
No. 4343931, 1982

71. Saotome, Y., Miyazawa, T., Endo, T., Novel enzymatically degradable polymers
comprising alpha-amino-acid, 1,2-ethanediol and adipic acid. Chem. Lett., 1, 1991, 214
72. Ho, L.H., Huang, S.J., Poly(amide—ester)s derived from a-amino acids. Polym. Prepr.,
33(2), 1992, 94-5

73. Ohya, Y., Hirai, K., Ouchi, T., Synthesis and cytotoxic activity of doxorubicin bound
to poly(a-malic acid) via ester or amide bonds. Macromol. Chem. Phys., 193(8), 1992,
1881-7

74. Li, C.H., Chen, C.C., Chen, K.M,, et al., Studies on the synthesis and properties of
soluble homo- and copolyester—imide derived from imide-diacid. J. Appl. Polym. Sci.,
55(5), 1995, 747-52

75. Kricheldorf, H.R., Wollheim, T., Koning, C.E., et al., Thermoplastic elastomers I
Poly(ether—ester—imide)s based on 1,4-diaminobutane, trimellitic anhydride, 1,4-
dihydroxybutane and poly(tetramethylene oxide) diols. Polymer, 42(16), 2001, 6699-708
76. Smith, T.L., Tensile strength of polyurethane and other elastomeric block copolymers.
J. Polym. Sci., Polym. Phys., 12(9), 1974, 1825-48

77. Furukawa, M., Shiiba, T., Murata, S., Mechanical properties and hydrolytic stability of
polyesterurethane elastomers with alkyl side groups. Polymer, 40, 1999, 1791-8

78. Schollenberger, C.S., Stewart, F.D., Thermoplastic polyurethane hydrolysis study.
Angew. Makromol. Chem., 29(1), 1973, 413-30

79. Dupret, 1., David, C., Colpaert, M., et al., Biodegradation of poly(ester—urethane)s by a
pure strain of microorganisms. Macromol. Chem. Phys., 200(11), 1999, 250818

160



80. Rehman, 1., Andrews, E.H., Smith, R., In vitro degradation of poly(ester—urethanes) for
biomedical applications. J. Mater. Sci., Mater. Med., 7(1), 1996, 17-20

81. Jiang, H.L., Zhu, K.J., Synthesis, characterization and in vitro degradation of a new
family of alternate poly(ester—anhydrides) based on aliphatic and aromatic diacids.
Biomaterials, 22(3), 2001, 211-38

82. Jiang, H.L., Zhu, K.J., Novel fluorescent copolyanhydrides as potential visible matrices
for drug delivery. Biomaterials, 23, 2002, 2345-51

83. Erdmann, L., Macedo, B., Uhrich, K.E., Degradable poly(anhydride ester) implants:
effects of localized salicylic acid release on bone. Biomaterials, 21, 2000, 2507-12

84. Beumer, G.J., van Blitterswijk, C.A., Ponec, M., Biocompatibility of a biodegradable
matrix used as a skin substitute: an in vivo evaluation. J. Biomed, Mater. Res., 28(5), 1994,
545-52

85. Bezemer, J.M., Grijpma, D.W., Dijkstra, P.J., et al., Control of protein delivery from
amphiphilic poly(ether ester) multiblock copolymers by varying their water content using
emulsification techniques. J. Control. Rel., 66(2), 2000, 307-20

86. Bezemer, J.M., Radersma, R., Grijpma, D.W., et al., Zero-order release of lysozyme
from poly(ethylene glycol) poly(butylene terephthalate) matrices. J. Control. Rel., 64,
2000, 179-92

87. Albertsson, A.C., Ljungquist, O., Degradable polymers. III. Synthesis and
characterization of aliphatic thermoplastic block copolyesters. J. Macromol. Sci., Pure
Appl. Chem., 24(8), 1987, 977-90

88. Bouillot, P., Patit, A., Dellacherie, E., Protein encapsulation in biodegradable
amphiphilic microspheres. 1. Polymer synthesis and characterization and microsphere
elaboration. J. Appl. Polym. Sci., 68(10), 1998, 16951702

89. Youxin, L., Volland, C., Kissel, T., In vitro degradation and bovine serum albumin
release of the ABA triblock copolymers consisting of poly(L{+)lactic acid-co-glycolic
acid) A-blocks attached to central poly(oxyethylene) B-blocks. J. Control. Rel., 32(2),
1994, 121-8

90. Cha, Y., Choi, Y.K., Bae, Y.H., Thermosensitive biodegradable polymers based on
poly(ether—ester) block copolymers. U.S. Pat. No. 5702717, 1997

91. Moghimi, $.M., Patel, H.M., Serum factors that regulate phagocytosis of liposomes by
Kupffer cells. Biochem. Soc. Trans., 21(2), 1993, 128

161



92. Moghimi, S.M., Patel, H.M., Serum-mediated recognition of liposomes by phagocytic
cells of the reticuloendothelial system: The concept of tissue specificity. Adv. Drug Deliv.
Rev., 32 (1-2), 1998, 45-60

93. Stolnik, S., Illum, L., Davis, S.S., Long circulating microparticulate drug carriers. Adv.
Drug Deliv. Rev., 16(2), 1995, 195-214

94, Jalil, R., Nixon, J.R., Biodegradable poly(lactic acid) and poly(lactide-co-glycolide)
microcapsules: problems associated with preparative techniques and release properties. J.
Microencapsul., 7(3), 1990, 297-325

95. Zambaux, M.F., Bonneaux, F., Gref, R, et al,, Protein C-loaded monomethoxy-
poly(ethylene oxide)-poly(lactic acid) nanoparticles. Int. J. Pharm., 212(1), 2001, 1-9

96. Zheng, J., Northrup, S.R., Homsby, P.J., Modification of materials formed from poly(L-
lactic acid) to enable covalent binding of biopolymers: application to high-density three-
dimensional cell culture in foams with attached collagen. In Vitro Cell Dev. Biol., Animal,
34(9), 1998, 679-84

97. Whang, K., Thomas, C.H., Healy, K.E., et al., Novel method to fabricate bioabsorbable
scaffolds. Polymer, 36(4), 1995, 837-42

98. Nam, Y.S., Yoon, J.J., Park, T.G., A novel fabrication method of macroporous
biodegradable polymer scaffolds using gas foaming salt as a porogen additive. J. Biomed.
Mater. Res., Appl. Biomater., 53(1), 2000, 1-7

99. Mooney, D.J., Baldwin, D.F., Suh, N.P., et al.,, Novel approach to fabricate porous
sponges of poly(D,L-lactic-co-glycolic acid) without the use of organic solvents.
Biomaterials, 17, 1996, 1417-22

100. Aslan, S., Calandrelli, L., Laurenzio, P., et al.,, Poly(D,L-lactic acid)/poly(e-
caprolactone) blends membranes: preparation and morphological characterisation. J.
Mater. Sci., 35, 2000, 1615-22

101. Middleton, J.C., Tipton, A.J., Synthetic biodegradable polymers as medical devices.
Med. Plast. Biomat., March/April, 1998, 30-8

102. Grijpma, D.W., Penning, J.P., Pennings, A.J, Chain entanglement, mechanical
properties and drawability of poly(lactide). Colloid Polym. Sci., 272(9), 1994, 1068-81

103. Schakenraad, J.M., Oosterbaan, J.A., Nieuwenhuis, P., et al., Biodegradable hoilow
fibres for the controlled release of drugs. Biomaterials, 9(1), 1988, 116-20

104. Dunn, R.L., Tipton, A.J., Harkrader, R.J., et al., Intragingival delivery systems for
treatment of periodontal diseases. U.S. Pat. No. 5324520, 1994

162



105. Rathi, R.C., Zentner, G.M., Jeong, B., Biodegradable low molecular weight triblock
lactide-glycolide-polyethylene glycol copolymers having reverse thermal gelation
properties. U.S. Pat. No. 6201072, 2001

106. Zhang, X., Jackson, J.K., Wong, W, et al., Development of biodegradable polymeric
paste formulations for taxol: an in vitro and in vivo study. Int. J. Pharm., 137(2), 1996,
199-208

107. Merkli, A., Heller, J., Tabatabay, C., et al., Purity and stability assessment of a semi-
solid poly(ortho ester) used in drug delivery systems. Biomaterials, 17(9), 1996, 897-902
108. Heller, k., Barr, J., Ng, S., et al.,, Development of poly(ortho esters) and their
application for bovine serum albumin and bupivacaine delivery. J. Control. Rel., 78(1-3),
2002, 13341

109. Heller, J., Barr, J., Ng, S.Y., et al,, Development and applications of injectable
poly(ortho esters) for pain control and periodontal treatment. Biomaterials, 23(22), 2002,
4397-404

110. Hedberg, E.L., Tang, A., Crowther, R.S., et al., Controlled release of an osteogenic
peptide from injectable biodegradable polymeric composites. J. Control. Rel., 84(3), 2002,
137-50

111. Krauland, A.H., Leitner, V.M., Bernkop-Schnuerch, A., Improvement in the in situ
gelling properties of deacetylated gellan gum by the immobilization of thiol groups. J.
Pharm. Sci., 92(6), 2003, 123441

112. Qiu, B., Stefanos, S., Ma. ], et al., Hydrogel prepared by in situ cross-linking of a
thiol-containing poly(ethylene glycol)-based copolymer: A new biomaterial for protein
drug delivery. Biomaterials, 24(1), 2003, 11-18

113. Cohen, S., Lobel, E., Trevgoda, A., et al., A novel, in situ-forming ophthalmic drug
delivery system from alginates undergoing gelation in the eye. J. Control. Rel., 44(2-3),
1997, 201-8

114, Oster, C.G., Wittmar, M., Unger, F., et al., Design of amine-modified graft polyesters
for the effective gene delivery using DNA-loaded nanoparticles. Pharm. Res., 21(6), 2004,
927-31

115. Quintanar-Guerrero, D., Fessi, H., Allemann, E., et al., Influence of stabilizing agents
and preparative variables on the formation of poly(D,L-lactic acid) nanoparticles by an
emulsification-diffusion technique. Int. J. Pharm., 143(2), 1996, 13341

163



7

116. Dunn, R.L., Garrett, J.S., Ravivarapu, H., et al., Polymeric delivery formulations of
leuprolide with improved efficacy. U.S. Pat. No. 6565874, 2003

117. Graham, P.D., Brodbeck, K.J., Mchugh, A.J., Phase inversion dynamics of PLGA
solutions related to drug delivery. J. Control. Rel., 58(2), 1999, 23345

118. Wasan, K.M., Subramanian, R., Kwong, M., et al, Poloxamer 407-mediated
alterations in the activities of enzymes regulating lipid metabolism in rats. J. Pharm. Pharm.
Sci., 6(2), 2003, 189-97

119. Jeong, B., Choi, Y.K., Bae, Y.H.,, et al.,, New biodegradable polymers for injectable
drug delivery systems. J. Control. Rel., 62(1-2), 1999, 109-14

120. Zentner, G.M., et al., Biodegradable block copolymers for delivery of proteins and
water-insoluble drugs. J. Control. Rel., 72(1-3), 2001, 203-15

121. Folkman, J., Long, D.M., Rosenbaum, R., Silicone rubber: a new diffusion property
useful for general anesthesia. Science, 154(3745), 1966, 148-9

122. Ueno, N., Refojo, M.F., Liu, L.H.S., Controlled release rate of a lipophilic drug
(BCNU) from a refillable silicone rubber device. J. Biomed. Mater. Res., 16(5), 1982,
669-77

123. Yang, M.B., Tamargo, R.J., Brem, H., Controlled delivery of 1,3-bis(2-chloroethyl)-
1-nitrosourea from ethylene—vinyl acetate copolymer. Cancer Res., 49(18), 1989, 5103-7
124. Kim, S.W., Bae, Y.H., Okano, T., Hydrogels: swelling, drug loading and release.
Pharm. Res., 9(3), 1992, 283-90

125. Wu, M.P,, Tamada, J.A., Brem, H., et al., In vivo versus in vitro degradation of
controlled release polymers for intracranial surgical therapy. J. Biomed. Mater. Res., 28(3),
1994, 387-95

126. Jain, R., Barriers to drug delivery in solid tumors. Sci. Am., 271, 1994, 58-65

127. Sharifi, R., Soloway, M., Clinical study of leuprolide depot formulation in the
treatment of advanced prostate cancer. The Leuprolide Study Group, J. Urol., 143(1),
1990, 68-71

128. Jain, R.K., Vascular and interstitial barriers to delivery of therapeutic agents in
tumors. Cancer Metastasis Rev., 9(3), 1990, 253-66

129. Weingart, J.D., Thompson, R.C., Tyler, B., et al., Local delivery of the topoisomerase
I inhibitor camptothecin sodium prolongs survival in the rat intracranial 9L gliosarcoma
model. Int. J. Cancer, 62, 1995, 605-9

164



130. Tamargo, R.J., Leong, K.W., Brem, H., Growth inhibition of the 9L glioma using
polymers to release heparin and cortisone acetate. J. Neurooncol., 9(2), 1990, 131-8

131, Kumanohoso, T., Natsugoe, S., Shimada, M., et al., In vivo activity of bleomycin
incorporated with biodegradable poly-DL-lactic acid and implanted in the mediastinum of
dogs. J. Surg. Oncol., 57(3), 1994, 178-82

132. Fung, L.K., Shin, M., Tyler, B., et al., Chemotherapeutic drugs released from
polymers: distribution of 1,3-bis(2-chloroethyl)-1-nitrosourea in the rat brain. Pharm. Res.,
13, 1996, 671-82

133. Raoul, J.L., Heresbach, D., Bretague, J.F., et al., Chemoembolization of
hepatocellular carcinomas. Cancer, 70, 1991, 585-90

134. Roos, G., Christensson, P., El Hag, 1.A,, et al., Degradable starch microspheres in
cytostatic treatment of a liver carcinoma; experimental studies in rats with 5-fluorouracil,
tauromustine, carmustine, doxorubicin and RSU-1069. Anticancer Res., 13, 1993, 63542
135. Kyotani, S., Nishioka, Y., Okamura, M., et al., A study of embolizing materials for
chemo-embolization therapy of hepatocellular carcinoma: antitumor effect of cis-
diaminedichloroplatinum(Il) albumin microspheres, containing chitin and treated with
chitosan on rabbits with VX2 hepatic tumors. Chem. Pharm. Bull., 40(10), 1992, 2814-6
136. Horiguchi, Y., Itoh, M., Takagawa, H., et al.,, Assessment of chemoembolization
therapy for primary liver cancer using a stabilized adriamycin-lipiodol suspension. Cancer
Chemother. Pharmacol., 31, 1992, 604

137. Johnson, P.J., Dobbs, N., Kalayci, C., et al., Clinical efficacy and toxicity of standard
dose adriamycin in hyperbilirubinaemic patients with hepatocellular carcinoma: relation to
liver tests and pharmacokinetic parameters. Br. J. Cancer, 65(5), 1992, 751-5

138. Codde, J.P., Burton, M.A., Kelleher, D.K., et al., Reduced toxicity in adriamycin by
incorporating into ion exchange microspheres: a therapeutic study using a rat liver tumor
model. Anticancer Res., 10(6), 1990, 1715-8

139. Vesela, K., Dlouhy, P., Kyselina listova a defekty neurdlni trubice. Diabetologie,
metabolismus, endokrinologie, vyZiva, 2(1), 1999, 32-8

140. Campbell, 1.G., Jones, T.A., Foulkes, W.D., et al., Folate-binding protein is a marker
for ovarian cancer. Cancer Res., 51(19), 1991, 5329-38

141. Antony, A.C., Kane, M.A., Portillo, R.M,, et al., Studies of the role of a particulate
folate-binding protein in the uptake of S-methyltetrahydrofolate by cultured human KB
cells. J. Biol. Chem., 260(28), 1985, 14911-7

165



142. Leamon, CH.P., Reddy, J.A., Folate-targeted chemotherapy. Adv. Drug Deliv. Rev.,
56,2004, 1127-41

143. Antony, A.C., The biological chemistry of folate receptors. Blood, 79(11), 1992,
2807-20

144. Kamen, B.A., Capdevila, A., Receptor-mediated folate accumulation is regulated by
the cellular folate content. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 83(16), 1986, 5983-7

145. Leamon, C.P., Low, P.S., Delivery of macromolecules into living cells: a method that
exploits folate receptor endocytosis. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88(13), 1991, 55726
146. Mathias, C.J.,, Wang, S., Lee, R.J.,, et al., Tumor-selective radiopharmaceutical
targeting via receptor-mediated endocytosis of Gallium-67-deferoxamine-folate. J. Nucl.
Med., 37(6), 1996, 1003-8

147. Leamon, C.P., Low, P.S., Selective targeting of malignant cells with cytotoxin-folate
conjugates. J. Drug Target., 2(2), 1994, 101-12

148. Rui, Y., Wang, S., Low, P.S., et al, Diplasmenylcholine-folate liposomes: An
efficient vehicle for intracellular drug delivery. J. Am. Chem. Soc., 120(44), 1998, 11213~
8

149, Reddy, J.A., Low, P.S., Enhanced folate receptor mediated gene therapy using a novel
pH-sensitive lipid formulation. J. Control. Rel., 64(1-3), 2000, 27-37

150. Ladino, C.A., Chari, R.V.J., Bourret, L.A., et al., Folate-maytansinoids: target-
selective drugs of low molecular weight. Int. J. Cancer, 73(6), 1997, 859-64

151. Ward, C.M., Acheson, N., Seymour, L.W., Folic acid targeting of protein conjugates
into ascites tumor cells from ovarian cancer patients. J. Drug Target., 8(2), 2000, 119-23
152. Kranz, D.M., Manning, T.C., Rund, L.A., et al., Targeting tumor cells with bispecific
antibodies and T cells. J. Control. Rel., 53(1-3), 1998, 77-84

153. Li, S., Deshmukh, HM., Huang, L., Folate-mediated targeting of antisense
oligonucleotides to ovarian cancer cells. Pharm. Res., 15(10), 1998, 1540-5

154. Pliva-Lachema, a.s. Biodegradable composition with prolonged release of the
biological active compound and preparation thereof. Puvodce vynédlezu: Milan Dittrich,
Petr Sova. A61K 9/00. World International Property Organization. Patentovy spis WO
2004/017939 Al.

155. Hickey, K., Waghome, W.E., Comparison of the activation free energies for viscous
flow and for diffusion in dilute solutions, derivation of the expression for the effect of the

solute on the activation free energy of diffusion of the solvent and application to solutions

166



of N,N-dimethylformamide in water, methanol and acetonitrile. J. Phys. Chem. A, 105(6),
2001, 1093-96

156. Melkonyan, D.V., The activation energy of viscoelastic deformation of rocks.
Annales Géologiques de la Pénninsule Balkanique, 65, 2003, 101-5

157. Hsu, Y.Y ., Gresser, J.D., Stewart, R.R., et al., Mechanisms of isoniazid release from
poly(D,L-lactide-co-glycolide} matrices prepared by dry-mixing and low density
polymeric foam methods. J. Pharm. Sci., 85(7), 1996, 706-13

158. Barry, B.W., Grace, A.J., Structure and rheology of emulsions stabilised by mixed
emulsifiers. British Society of Rheology Conference on Rheology in Medicine and
Pharmacy, London, April 14-15, 1970

159. Subramanian, N., Ghosal, S.K., Acharya, A., et al., Formulation and physicochemical
characterization of microemulsion system using isopropyl myristate, medium-chain
glyceride, polysorbate 80 and water, Chem. Pharm. Bull., 53(12), 2005, 1530-5

160. Dyre, J.C., Olsen, N.B., Christensen, T., Local elastic expansion model for viscous-
flow activation energies of glass-forming molecular liquids. Phys. Rev. B, 53(5), 1996,
2171-4

161. Adam, G., Gibbs, J.H., On the temperature dependence of cooperative relaxation
properties in glass-forming liquids. J. Chem. Phys., 43, 1965, 139-46

162. Acharya, A., Sanyal, S. K., Moulik, S. P., Formation and characterization of a
pharmaceutically useful microemulsion derived from isopropylmyristate, polyoxyethylene
(4) lauryl ether (Brij 30), isopropyl alcohol and water. Current Science, 81(4), 2001, 362-
70

163. Gopferich, A., Mechanisms of polymer degradation and erosion. Biomaterials, 17,
1996, 103-14

164. Gopferich, A., Polymer degradation and erosion: Mechanisms and applications. Eur.
J. Pharm. Biopharm., 42(1), 1996, 1-11

165. Wada, R., Hyon, S.H., Ikada, Y., Salt formation of lactic acid oligomers as matrix for
sustained release of drugs. J. Pharm. Pharmacol., 43, 1991, 605-8

166. Vert, M., Li, S., Garreau, H., More about the degradation of LA/GA-derived matrices
in aqueous media. J. Control. Rel., 16, 1991, 15-26

167. Reed, AM., Gilding, DK., Biodegradable polymers for use in surgery -
poly(glycolic)/poly(lactic acid) homo and copolymers: 2. In vitro degradation. Polymer,
22,1981, 494-8

167



168. Lemmouchi, Y., Schacht, E., Kageruka, P., et al., Biodegradable polyesters for
controlled release of trypanocidal drugs: in vitro and in vivo studies. Biomaterials, 19(20),
1998, 1827-37

169. Kou, J.H., Emmett, C., Shen, P., et al., Bioerosion and biocompatibility of poly(d,i-
lactic-co-glycolic acid) implants in brain. J. Control. Rel., 43, 1997, 123-30

170. Burkersroda, F., Gref, R., Gépferich, A., Erosion of biodegradable block copolymers
made of poly(D,L-lactic acid) and poly(ethylene glycol). Biomaterials, 18, 1997, 1599-607
171. Breitenbach, A., Pistel, K.F., Kissel, T., Biodegradable comb polyesters. Part II.
Erosion and release properties of poly(vinyl alcohol)-g-poly(lactic-co-glycolic acid).
Polymer, 41, 2000, 4781-92

172. Bero, M., Kasperczyk, J., Jedlinski, Z.J., Coordination polymerization of lactides. 1.
Structure determination of obtained polymers. Makromol. Chem., 191, 1990, 2287-96

173. Li, Y., Nothnagel, J., Kissel, T., Biodegradable brush-like graft polymers from
poly(D,L-lactide) or poly(D,L-lactide-co-glycolide) and charge-modified, hydrophilic
dextrans as backbone — Synthesis, characterization and in vitro degradation properties.
Polymer, 38(25), 1997, 6197-206

174, Breitenbach, A., Li, Y.X., Kissel, T., Branched biodegradable polyesters for
parenteral drug delivery systems. J. Control. Rel., 64, 2000, 167-78

175. Milimouk, L., Hecht, A.M., Beysens, D., et al., Swelling of neutralized polyelectrolyte
gels. Polymer, 42, 2001, 487-94

176. Dubrovskii, S.A., Rakova, G.V., Lagutina, M.A., et al,, Osmotic properties of
poly(ethylene oxide) gels with localized charged units. Polymer, 42, 2001, 8075-83

177. Flory, P.J., Rehner, J., Statistical mechanics of cross-linked polymer networks. 11.
Swelling. J. Chem. Phys., 11, 1943, 521-6

178. Zeo, U., Tarabukina, E., Budtova, T., Kinetics of shear-induced gel
deswelling/solvent release. J. Control. Rel., 108, 2005, 73-83

179. Schwarte, L.M., Peppas, N.A., Novel poly(ethylene glycol)-grafted, cationic
hydrogels: preparation, characterization and diffusive properties. Polymer, 39(24), 1998,
6057-66

180. Khare, A.R., Peppas, N.A., Swelling/deswelling of anionic copolymer gels.
Biomaterials, 16, 1995, 559-67

181. Nishiyama, Y., Satoh, M., Collapse of a charged polymer gel induced by mixing
unfavorable counterions. Polymer, 42, 2001, 3919-21

168



182. Muta, H., Miwa, M., Satoh, M., lon-specific swelling of hydrophilic polymer gels.
Polymer, 42, 2001, 6313-6

183. Molloy, P.J., Smith, M.J., Cowling, M.J., The effects of salinity and temperature on
the behaviour of polyacrylamide gels. Mater. Des., 21, 2000, 169-74

184. Zhao, Y., Su, H., Fang, L., et al., Superabsorbent hydrogels from poly{aspartic acid)
with salt-, temperature- and pH-responsiveness properties. Polymer, 46, 2005, 5368-76
185. Xue, W., Hamley, LW., Huglin, M.B., Rapid swelling and deswelling of
thermoreversible hydrophobically modified poly(N-isopropylacrylamide) hydrogels
prepared by freezing polymerisation. Polymer, 43, 2002, 5181-6

186. Xue, W., Champ, S., Huglin, M.B., Rapid swelling and deswelling in cryogels of
crosslinked poly(N-isopropylacrylamide-co-acrylic). Eur. Polym. J.), 40, 2004, 703-12

187. Yoshida, R., Yamaguchi, T., Ichijo, H.,, Novel oscillating swelling-deswelling
dynamic behaviour for pH-sensitive polymer gels. Mater. Sci. Eng. C, 4, 1996, 107-13

188. Zaikin, A.N., Zhabotinsky, A.M., Concentration wave propagation in a two-
dimensional liquid-phase self-oscilating system. Nature, 225, 1970, 535-7

189. Yoshida, R., Sakai, T., Tambata, O., et al., Design of novel biomimetic polymer gels
with self-oscillating function. Sci. Tech. Adv. Mater., 3, 2002, 95-102

190. Hurrell, S., Cameron, R.E., The effect of initial polymer morphology on the
degradation and drug release from polyglycolide. Biomaterials, 23, 2002, 2401-9

191. Vachoud, L., Zydowicz, N., Domard, A., Physicochemical behaviour of chitin gels.
Carbohyd. Res., 326, 2000, 295-304

192. Wang, X., Venkatraman, S.S., Boey, F.Y.C,, et al., Controlled release of sirolimus
from a multilayered PLGA stent matrix. Biomaterials, 27, 2006, 5588-95

193. Xue, W., Champ, S., Huglin, M.B., Rapid swelling and deswelling in cryogels of
crosslinked poly(N-isopropylacrylamide-co-acrylic acid). Eur. Polym. J., 40, 2004, 467-76
194. Coughlan, D.C., Quilty, F.P., Corrigan, O.I, Effect of drug physicochemical
properties on swelling/deswelling kinetics and pulsatile drug release from
thermoresponsive poly(N-isopropylacrylamide) hydrogels. J. Control. Rel., 98, 2004, 97-
114

195. Proikakis, C.S., Mamouzelos, N.J., Tarantili, P.A., et al.,, Swelling and hydrolytic
degradation of poly(D,L-lactic acid) in aqueous solutions. Polym. Degrad. Stab., 91(3),
2006, 614-9

169



196. Siepmann, J., Siepmann, F., Florence, A.T., Local controlled drug delivery to the
brain: Mathematical modeling of the underlying mass transport mechanism. Int. J. Pharm.,
314(2), 2006, 101-19

197. Costa, P., Lobo, J.M.S., Modeling and comparison of dissolution profiles. Eur. J.
Pharm. Sci., 13(2), 2001, 123-33

198. Costa, P., An alternative method to the evaluation of similarity factor in dissolution
testing. Int. J. Pharm., 220, 2001, 77-83

199. Hayashi, T., Kanbe, H., Okada, M., et al.,, Formulation study and drug release
mechanism of a new theophylline sustained-release preparation. Int. J. Pharm., 304, 2005,
91-101

200. Ferrero, C., Bravo, I, Jiménez-Castellanos, M.R., Drug release kinetics and fronts
movement studies from methyl methacrylate (MMA) copolymer matrix tablets: effect of
copolymer type and matrix porosity. J. Control. Rel., 92, 2003, 69-82

201. Crank, J., The mathematics of diffusion. Clarendon Press, Oxford, 1975, 290-3

202. Korsmeyer, R.W., Ph.D. Dissertation, Purdue University, West Lafayette, Indiana,
1983. In: Singh, S.K., Fan, L.T., A generalized model for swelling-controlled release
systems. Biotechnol. Prog., 1986, 2(3), 145-56

203. Peppas, N.A., Sahlin, J.J., A simple equation for the description of solute release. III
Coupling of diffusion and relaxation. Int. J. Pharm., 57, 1989, 169-72

204. Higuchi, T., Mechanism of sustained-action medication. Theoretical analysis of rate
of release of solid drugs dispersed in solid matrices. J. Pharm. Sci., 52, 1963, 1145-9

205. Ritger, P.L., Peppas, N.A., A simple equation for description of solute release I.
Fickian and non-fickian release from non-swellable devices in the form of slabs, spheres,
cylinders or discs. J. Control. Rel., 5, 1987, 23-36

206. Ritger, P.L., Peppas, N.A., A simple equation for description of solute release II.
Fickian and anomalous release from swellable devices. J. Control. Rel., 5, 1987, 37-42
207. Llabot, J.M., Manzo, R.H., Allemandi, D.A., Drug release from carbomer: carbomer
sodium salt matrices with potential use as mucoadhesive drug delivery system. Int. J.
Pharm., 276, 2004, 59-66

208. Bhardwaj, R., Blanchard, J., In vitro evaluation of poly(D,L-lactide-co-glycolide)
polymer-based implants containing the «-melanocyte stimulating hormone analog,

Melanotan-1. J. Control. Rel., 45, 1997, 49-55

170



209. Dorta, M.J., Santovena, A., Llabrés, M., et al., Potential applications of PLGA film-
implants in modulating in vitro drugs release. Int. J. Pharm., 248, 2002, 149-56

210. Chang, H.-1., Williamson, M.R., Perrie, Y., et al., Precipitation casting of drug-loaded
microporous PCL matrices: Incorporation of progesterone by co-dissolution. J. Control.
Rel., 106, 2005, 263-72

211. Schliecker, G., Schmidt, C., Fuchs, S., et al., In vitro and in vivo correlation of
buserelin release from biodegradable implants using statistical moment analysis. J.
Control. Rel., 94, 2004, 25-37

212. Hopfenberg, H.B., Controlled release from erodible slabs, cylinders and spheres.
1976. In: Paul, D.R., Harris, F.W. (Eds.), Controlled Release Polymeric Formulations.
ACS Symp. Ser. 33, American Chemical Society, Washington, DC, 26-32

213. Sharifpoor, S., Amsden, B., In vitro release of a water-soluble agent from low
viscosity biodegradable, injectable oligomers. Eur. J. Pharm. Biopharm., 65, 2007, 336-45
214, Proikakis, C.S., Tarantili, P.A., Andreopoulos, A.G., The role of polymer/drug
interactions on the sustained release from poly(DL-lactic acid) tablets. Eur. Polym. J., 42,
2006, 3269-76

215. Seo, S.-A., Choi, H.S., Khang, G., et al., A local delivery system for fentanyl based on
biodegradable poly(L-lactide-co-glycolide) oligomer. Int. J. Pharm., 239, 2002, 93-101
216. Wada, R., Hyon, S.-H., Ikada, Y., Kinetics of diffusion-mediated drug release
enhanced by matrix degradation. J. Control. Rel., 37, 1995, 151-60

217. Shah, S.S., Cha, Y., Pitt, C.G., Poly(glycolic acid-co-DL-lactic acid): diffusion or
degradation controlled drug delivery? J. Control. Rel., 18, 1992, 261-70

218. Vueba, M.L., Batista de Carvalho, L.A.E., Veiga, F., et al,, Influence of cellulose
ether polymers on ketoprofen release from hydrophilic matrix tablets. Eur. J. Pharm.
Biopharm., 58, 2004, 51-9

219. Vogelhuber, W., Rotunno, P., Magni, E., et al, Programmable biodegradable
implants. J. Control. Rel., 73, 2001, 75-88

220. Mundargi, R.C., Patil, S.A., Development of polysaccharide-based colon targeted
drug delivery systems for the treatment of amoebiasis. Drug Dev. Ind. Pharm., 33(3), 2007,
255-64

221. Sriamomsak, P., Thirawong, N., Korkerd, K., Swelling, erosion and release behavior

of alginate-based matrix tablets. Eur. J. Pharm. Biopharm., 66, 2007, 435-50

171



222. Young, C.R., Dietzsch, C., Cerea, M., et al., Physicochemical characterization and
mechanisms of release of theophylline from melt-extruded dosage forms based on a
methacrylic acid copolymer. Int. J. Pharm., 301, 2005, 112-20

223. Akhtar, M.J., Khan, M.A., Ahmad, 1., Photodegradation of folic acid in aqueous
solution. J. Pharm. Biomed. Anal., 19(3-4), 1999, 269-75

224, Moffat, A.C. ed. (1986) Clarke's isolation and identification of drugs in
pharmaceuticals, body fluids, and post-mortem material. 2nd ed. London, The
Pharmaceutical Press.

225. DrugBank, http://redpoll.pharmacy.ualberta.ca/drugbank.

226. Inchem, http://www.inchem.org/documents/pims/pharm/folicaci.htm.

medium. Diplomové prace. Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutickad fakulta v Hradci
Kralové 2007, 50 s.

172



9. SEZNAM PUBLIKACI

PUBLIKOVANE CLANKY

Kladni¢kova, 1., Klein, T., Dittrich, M., Vliv plastifikatora typu triesterti glycerolu
na liberaci albuminu z biodegradabilnich polymernich matric. Ces. a Slov. Farm.,
2004, 53,27-30

Martinac, A., Klein, T., Kladni¢kova, L, Dittrich, M., Liberace kyseliny listové
z kompozitnich chitosanovych filmu. Ces. a Slov. Farm., 2004, 53, 177-82
Kladni¢kova, 1., Dittrich, M., Klein, T., Pokorova, D., Release of albumin from
oligoester plastic matrices: effect of magnesium oxide and bivalent stearates. Drug
Delivery, 2006, 13(1), 25-30

PRENASKY A POSTERY UVEDENE VE SBORNICICH

Kladni¢kova, 1., Dittrich, M., Cépové, J., Klein, T., Pfispévek k formulaci
biodegradabilnich mikromatric s proteiny. 30. Technologické dni, Demanovska
Dolina-Jasna, poster, 2001

Kladnickova, L., Dittrich, M., Plasov4, V., Klein, T., Formulace biodegradabilnich
polymemich matric s albuminem pro studium fizeného uvoliiovani proteind.
Mediférum, Brno, sbornik abstrakt, 2002

Klein, T., Kladni¢kova, 1., Dittrich, M., Pfiprava a testovani implantata s kyselinou
listovou. Mediférum, Brno, sborik abstrakt, 2002

Klein, T., Kladni¢kova, I., Dittrich, M., Prolongované farmaceutické systémy
s kyselinou listovou. 31. Technologické dni, Pie$t'any, ptednaska, 2003

Klein, T., Martinac, A., Dittrich, M., In vitro liberation of folic acid from composite
chitosan films. Farmacevtski Vestnik, 2003, 54, 423-4

Dittrich, M., Kladni¢kova, 1., Klein, T., Microspheres fabricated from branched
oligoester by a rapid procedure. Farmacevtski Vestnik, 2003, 54, 425-6

173



10. SOUHRN

V praci je felena formulace biodegradabilnich injektabilnich reotropnich matric
polyesterech hydroxykyselin a vyuZiti kyseliny listové v moderni medicing, o vlastnostech,
stabilité a degradaci biodegradabilnich nosi¢d, o formulaci 1ékovych forem a pfipravku
s dirazem na implantabilni systémy. Pro formulaci potencialné 1égivych piipravkn byly
pouZity biodegradabilni oligoesterové a polyesterové nosice s riznym stupném vétveni
syntetizované na Skolicim pracovisti (katedra farmaceutické technologie Faf UK v Hradci
Kralové). Studované systémy (matrice) byly sloZeny z nosice, kyseliny listové a aditiv
slouzicich k plastifikaci nebo zesiténi systému. Byly studovany reologické viastnosti
pfipravenych matric, jejich bobtnani a eroze, priibéh a celkovy rozsah liberace kyseliny
listové z matric. Plastifikované systémy se chovaji vét§inou jako newtonovské kapaliny,
vyjimkami jsou systémy s tributylcitratem, které maji vyrazné pseudoplasticky tok a
systémy s laktaty, které maji siabou tendenci k dilatantnimu toku. Smési plastifikatori maji
aditivni vliv na viskozitu. Plastifikiator ovlivni erozi ve znaéném rozsahu. Pfredeviim
laktaty solubilizuji urcité frakce oligoesterového nosice. Zména hodnoty pH média z 6,0 na
7,0 m& maly vliv na erozi systému, tento vliv neni pro viechny systémy jednoznatné
interpretovatelny. Velikost erodujiciho télesa ma vliv na déj pfedevsim v pocatecni fazi.
Na pribéh a rozsah bobtnani ma vliv velikost bobtnajiciho télesa. Plastifikator zvy3uje
stupeti bobtnani pfedeviim v poéate¢ni fazi. Zmeéna aktudlni acidity média z pH 6,0 na pH
7,0 mé, na rozdil od eroze, velmi vyznamny vliv na bobtnani nosi¢e. I kdyZ vliv tohoto
faktoru nebyl jednozna¢ny, ve velké vétsin€ piipadu byl dosaZzen vyssi stupeii bobtnani pfi
pH 7,0 jako dusledek ionizace koncovych karboxyli. Liberace =z injekéné
implantovatelnych matric je ovlivnéna volbou plastifikatoru a jeho koncentraci. Smés
butyllaktatu se stejnym dilem triethylcitratu pouzita ve 30 % koncentraci vedla k formulaci
matric s pfili§ vysokou rychlosti liberace léciva. Polyethyleniminy pfidané do nosife
pusobily sitovacim efektem tak, Ze spojovaly koncové karboxyly a vedly k prolongaci
liberace kyseliny listové. Na zakladé vysledki lze konstatovat, Ze mezi viskozitou nosicu,

jejich bobtnanim, erozi a liberaci kyseliny listové nebyly nalezeny vyraznéjsi souvislosti.
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This work deals with formulation of biodegradable injectable reotropic matrices with
folic acid. The survey presents the most important currently relevant items of polyesters
from hydroxyacids as well as use of folic acid in modern medicine, properties, stability and
degradation of biodegradable carriers, formulation of drug forms and preparations with
accent to implantable systems. For the formulation of potential therapeutic formulations
there were used biodegradable oligoester and polyester carriers in different stages of
branching synthesized on the academic department (Department of Pharmaceutical
Technology, Facuity of Pharmacy, Charles University in Hradec Kralové). The studied
systems were composed of a carrier, folic acid and additives serving for plastification or
cross-linking of the systems. The subject of this study includes rheologic properties of the
prepared matrices, their swelling, erosion and behavior, and the total scope of liberation of
folic acid from the matrices. Plasticized systems behave mostly as Newtonian fluids,
except systems with tributyl citrate which have a markedly pseudoplastic flow and systems
with lactates which have weak tendency to a dilatant flow. Mixtures of plasticizers have an
additive effect on viscosity. A plasticizer effects erosion in a wide range. Especially
lactides solubilize specific fractions of an oligoester carrier. Change in the medium pH
value from 6.0 to 7.0 has little effect on the erosion of the system, this effect is not
explicitly construeable for all systems. The size of an eroding solid has effect on the action
particularly in the initial phase. What effects the behaviour and range of swelling is the
swelling solid size. A plasticizer increases the range of swelling especially in the initial
phase. A change in relevant acidity of the medium from 6.0 to 7.0 has, unlike erosion, a
very important effect on swelling of the carrier. Although the effect of this factor was not
evident, in most cases a higher range of swelling was achieved at pH 7.0 as a result of
ionization of terminal carboxyl groups. Liberation from injectable implantable matrices is
influenced by our choice of a plasticizer and its concentration. Mixture of butyl lactate
with the same amount of triethyl citrate used in 30 % concentration led to formulation of
matrices where the speed of drug liberation was too high. Polyethylenimines added to the
carrier caused cross-linking by connection of terminal carboxyl groups and led to
prolongation of folic acid liberation. On the basis of these results it can be enunciated that
no relations of conspicuous character which would link viscosity of carriers, their swelling,

erosion and liberation of folic acid have been found.
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