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Anotace:

Predkladané feSeni poskytuje biodegradabilni hydrogel

s fizenou dobou Zivota ptipravitelny z blokového
kopolymeru o, -itakonyl[ (polylaktid-co-polyglykolid)-b-
polyethylenglykol-b-(polylaktid-co-polyglykolidu)]
sitovanim pomoci chladného modrého svétla za katalyzy
smési kafrchinonu a tercidrniho aminu bez pfitomnosti
sitovaciho ¢inidla. Dale fe$eni zahrnuje zplsob pfipravy
biodegradabilniho hydrogelu podle kteréhokoliv

z pfedchézejicich naroku, kdy se nejprve modifikuje
blokovy kopolymer b-(polylaktid-co-polyglykolid)-b-
polyethylenglykol-b-(polylaktid-co-polyglykolid)
anhydridem kyseliny itakonové, a nasledné se vytvofeny
modifikovany blokovy kopolymer chemicky zesituje
pomoci chladného modrého svétla za katalyzy smeési
kafrchinonu a terciarniho aminu pii teploté v rozmezi 23
az 130 °C, bez pouziti sitovaciho ¢inidla.



Biodegradabilni hydrogel s fizenou dobou Zivota a zpiisob jeho piipravy

Oblast techniky

Pfedkladany vynalez se tyk4 biodegradabilniho hydrogelu s fizenou dobou Zivota a zptsobu

jeho ptipravy.

Dosavadni stav techniky

V' pribéhu poslednich dvou desetileti se biodegradabilni polymery a jejich kopolymery
dostaly do popredi védeckého zajmu v biomedicing a nachazeji uplatnéni jak v oblasti
tkanového inZenyrstvi, bunéénych terapii ,tak i jako noside 1é&iv. Nejvice jsou studované
alifatické polyestery, jejich? esterova vazba podi¢hé homogenni hydrolyze. Nejznaméjsi z
nich je polyglykolid (PGA), polylaktid (PLA) a jejich statisticky kopolymer polylaktid-co-
polyglykolid (PLGA). Kopolymer nese vlastnosti jednotlivych homopolymert a navic jde
zménou poméru PGA/PLA nastavit rychlost jeho hydrolytické degradace. Casto byva
hydrofobni PLGA modifikovan hydrofilnim polyetylenglykolem (PEG). Nejvice studovany
triblokovy kopolymer PLGA-PEG-PLGA Je netoxicky, biodegradabilni, biokompatibilni a
termo-citlivy. Ve vodném roztoku i Je PLGA-PEG-PLGA pfi pokojové teploté tekuty a pti
teploté lidského té&la piechazi na tuhy hydrogel (YU, Lin, Huan ZHANG a Jiandong DING.
Effects of precipitate agents on temperature-responsive sol-gel transitions of PLGA PEG-
PLGA copolymers in water. Colloid and Polymer Science. 2010, ro¢. 288, 101’11 s. 1151x
1£1159; PRATOOMSOOT, Chayanin, Hidetoshi TANIOKA, Kuniko HORI, Satoshi
KAWASAKI, Shigeru KINOSHITA, Patrick J. TIGHE, Harminder DUA, Kevin M.
SHAKESHEFF a Felicity Rosamari A.J. ROSE. A Thermoreversible Hydrogel as a
biosynthetic bandage for corneal wound repair. Biomaterials. 2008, rog. 29, & .3,8. 272k 281)
Po stanovené dobé se rozlozi na netoxické produkty a poté Krebsovym cyklem a2 na vodu a
oxid uhli¢ity. Komeréng je tento triblokovy kopolymer znamy jako injeké&né vstiikovatelny
nosi¢ lé¢iv ReGel® a byl pouzit napfiklad jako nosi¢ inzulinu pro 1é¢bu Diabetes mellitus 1.
typu (ZENTNER, Gaylen M, Ramesh RATHI, Chung SHIH, James C. MCREA, Min-Hyo
SEO, Hunseung OH, B.G. RHEE, Jiri MESTECKY, Zina MOLDOVEANU, Michael
MORGAN a Steve WEITMAN. Biodegradable block copolymers for dehvery of protelns and
water-insoluble drugs. Journal of Controlled Release. 2001, ro¢. 72, 1- 3 5. 203% 215) \Y
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kombinaci s létivem paclitaxel se pouZivd pod ndzvem OncoGel® pfi 1écbé rakoviny
(ELSTAD, Nancy L. a Kirk D. FOWERS. OncoGel (ReGel/paclitaxel) - Clinical applications
for a novel paclitaxel delivery system. Advanced Drug Delivery Reviews. 2009, ro¢. 61, ¢
10, s. 785094) v
Nicméné, vzhledem k tomu, e termogelacni sol-gel proces je reverzibilni (vratny) a
kopolymery maji nizky stuperi funkcionality (obsahuji pouze hydroxylové funkéni skupiny),
je jejich pouZiti v mediciné znaéné omezené. 7 tohoto ditvodu je velka pozornost vénovana
pravé modifikaci funkénimi skupinami a chemickému (nevratnému) sifovani techto
materialfi, ¢imZ se rozsiti jejich moznosti aplikace. Chemické sitovani pozitivné ovliviiuje
rychlost a mechanismus degradace polymerti. Vysledné hydrogely jsou stabilngjsi, a proto
degraduji pomaleji (ZALDIVAR, D, C PENICHE, A GALLARDO a J ROMAN.
Biocompatible hydrogels of controlled hydrophobicity from copolymers of N-vinyl-2-
- pyrrolidone and furfuryl methacrylate. Biomaterials. 1993, ro¢. 14, ¢. 14, s. 1073‘-’1 079). Tyto
vlastnosti jsou upfednostiiovany zejména u docasnych ortopedickych implantatd, které béhem
hojeni a ristu lidské kosti pozvolna degraduji (KHARAS, Gregory B., Marina
KAMENETSKY, James SIMANTIRAKIS, Kimberly C. BEINLICH, Ann-Marie T. RIZZO,
Gretchen A. CAYWOOD a Kenneth WATSON. Synthesis and characterization of fumarate-
~based polyesters for use in bioresorbable bone} ¢ement composites. Journal of Applied
Polymer Science. 1997, rog¢. 66, ¢. 6, 112371137, MUGGLI, Dina Svaldi, Amy K.
BURKOTH, Sarah A. KEYSER, Hyun R. LEE a Kristi S. ANSETH. Reaction Behavior of
Blodegradable Photo-Cross-Linkable Polyanhydrides. Macromolecules. 1998, roé. 31, ¢. 13,
s. 4120f4125) _
Za Ucelem ziskani funkcionalizovanych polymerd vhodnych k sitovani byly hydroxyly
terminované poly(e-kaprolakton), polylaktid (PLA) a polyglykolid (PGA) modifikovany
anhydridem kyseliny maleinove, kyselinou fumarovou, akrylaty, anhydridem kyseliny
methakrylové a (3-izokyanétopropyl)triethoxysilanem (HAN, Yang-Kyoo, Peter G.
EDELMAN a Samuel J. HUANG. Synthesis and Characterization of Crosslinked Polymers
for Biomedical Composites. Journal of Macromolecular Science: Part A - Chemistry. 1988,
ro€. 25, 5-7, s. 847-869; TURUNEN, Markus PK, Harri KORHONEN, Jukka TUOMINEN a
Jukka V SEPPALA. Synthesis, characterization and crosslinking of functlonal star-shaped
poly(e-caprolactone). Polymer International. 2002, ro¢. 51, ¢. 1, s. 92! 100 HAN, Dong Keun
a Jeffrey A. HUBBELL. Synthesis of Polymer Network Scaffolds from 1 -Lactide and
Poly(ethylene glycol) and Their Interaction with Cells. Macromolecules. 1997, rog. 30, &. 20,
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S. 6077l6f,083' HELMINEN, A., H. KORHONEN a J.V. SEPPALA. Biodegradable
crosslinked polymers based on triethoxysilane terminated polylactide oligomers. Polymer.
2001, ro¢. 42, &. 8, s. 3345&3353 ISSN 00323861; TIAN, D., Ph. DUBOIS a R. JEROME.
Biodegradable and biocompatible inorganic—organic hybrid materials. I. Synthesis and
characterlzatlon Journal of Polymer Science Part A: Polymer Chemistry. 1997, rog. 35, ¢&. 11,
2295- 230 KORHONEN, Harri, Antti HELMINEN a Jukka V SEPPALA. Synthesis of
polylactides in the presence of co- 1n1t1at0rs with different numbers of hydroxyl groups.
Polymer. 2001, ro¢. 42, &. 18, s. 7541 7549)

PouZiti anhydridu kyseliny itakonové pro modifikaci polymert bylo publikovano pouze v
ptipadé modlﬁkace poly(s -kaprolaktonu) (TURUNEN et al. Polymer International. 2002, rog.
51, ¢ 1, s. 92¢ 100) poly(e-kaprolaktonu)/PEG (RAMOS, Monica. Multi- -component
Hydrophilic-hydrophobic Systems from Itaconic Anhydride. United States, 2002. Doctoral
Dissertations. University of Connecticut) a v nedavné dobé piivodci tohoto vynélezu, kde byly
studovany podminky funkcionalizace PLGA- PEG-PLGA triblokového kopolymeru
(MICHLOVSKA, Lenka, Lucy VOITOVA, Ludmila MRAVCOVA, Sotia HERMANOVA,
Jiti KUCERIK a Josef JANCAR. Functionalization Conditions of PLGA-PEG- PLGA
Copolymer with Itaconic Anhydride. Macromolecular Symposia. 2010, rog. 295, &. 1, s. 11924
124). Zesitované polyestery vznikly vytvrzovénim téchto funkcionalizovanych polymeri s
pouZitim termoinicitord, redoxnich systémil nebo fotoinicidtort (LANG, Meidong a Chih-
~Chang CHU. Functionalized multiarm poly(e-caprolactone)s: Synthesis, structure analysis,
and network formation. Journal of Applied Polymer Science. 2002-11-28, rog. 86, ¢. 9, s.
229612306 LANG, Meidong, Renee Puisan WONG a Chih-Chang CHU. Synthesis and
structural analysis of functionalized poly (e-caprolactone)-based three-arm star polymers.
Journal of Polymer Science Part A: Polymer Chemistry. 2002-04-15, ro¢. 40, &. 8, s. 112725
1141; BURDICK, Jason A., Laney M. PHILPOTT a Kristi S. ANSETH. Synthesis and
characterization of tetrafunctional lactic acid oligomers: A potential in situ forming
degradable orthopaedlc blomatenal Journal of Polymer Science Part A: Polymer Chemistry.
2001, ro¢. 39, ¢&. 5, 683 692 TOREY, Robson F., Jeffrey S. WIGGINS, Kenneth A.
MAURITZ a Aaron D. PUCKETT. Bioabsorbable composites. I: Fundamental design
considerations using free radically crosslinkable matrices. Polymer Composites. 1993, rog.
14,¢. 1, s. 74,{6' HAN, Yang-Kyoo, Peter G. EDELMAN a Samuel J. HUANG. Synthesis and
Characterization of Crosslinked Polymers for Blomedlcal Comp051tes Journal of
Macromolecular Science: Part A - Chemistry. 1988, ro¢. 25, 5 7 s. 847- 869 WO 03033563).
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Puvodci tohoto vynalezu byla neddvno publikovana modifikace PLGA-PEG-PLGA
kopolymeru pomoci anhydridu kyseliny itakonové za vzniku ITA/PLGA-PEG-PLGA/ITA:
O

o

OH
PLGA-PEG-PLGA
HO

o)

Anhydrid kyseliny itakonové miize byt ziskdn z obnovitelnych zdrojti jak destilaci kyseliny
citronové, tak pyrolyzou kyseliny itakonové. Ta vznika v soutasné dob¢ pfevazné fermentaci
polysacharidii (napt. z melasy a vedlejsich produktt cukrovarnického primyslu) pomoci
bakterie Aspergillus terreus (US 6,171,831). Je obecné znamé, e anhydrid kyseliny
itakonové podléhs za fyziologickych podminek degradaci na netoxické produkty, kdy nejprve
hydrolyzuje ve vod& na kyselinu itakonovou. Adler a kol. zjistili, Ze kompletni oxidaci
kyseliny itakonové pomoci mitochondri ziskanych z jater moréat v pfitomnosti Mg?**
vzniknou jako hlavni degradaéni produkty acetét, laktat a oxid uhli¢ity (ADLER, Julius, Shu-
Fang WANG a LARDY. The Metabolism of Itaconic Acid by Liver Mitochondria. Journal of
Biological Chemistry. 1957, ro¢. 229, &. 2, 5. 865%79)

Podstata vynalezu

Pfedmétem ptedkladaného vynélezu je biodegradabilni hydrogel s fizenou dobou Zivota
pfipravitelny z blokového kopolymeru oc,co-itakonyl[b-(polylaktid-co-polyglykolid)-b-
~polyethylenglykol-b-(polylaktid-co-polyglykolidu)] vzorce

O o) o) o]
8 N a'ialins =
0}, I o), . O i o
)

kde polymeraéni stupeti
X (PEG) je v rozmezi 22 a3 35;
2y (LA) nezavisle je v rozmezi 19 az 41;
2z (GA) nezavisle je v rozmezi 7 az 18;

a stupeni substituce
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2a (ITA) na koncich kopolymeru za puvodni —OH skupiny je v rozmezi 0,35 az 2,
sit'ovanim pomoci chladného modrého svétla za katalyzy smési kafrchinonu a tercidrniho

aminu bez pFitomnosti sit'ovaciho ¢inidla.

Terciarnim ammem je s vyhodou latka obecného vzorce R3N'X", kde kazdy R je nezavisle
vybran z C1¥ C4 alkylt, a X je anion karboxylové kyseliny, napt. metakrylat, akrylat, benzoat.
Vyhodnéji je terciarni amin vybran ze skupiny zahrnujici 2- (dletylamlno)etyl metakrylat
(DEAEM), etyl-4-(dimetylamino)benzoat.

Kafrchinon (CQ) je trividlni ndzev alifatického diketonu 1,7,7-trimethyl-bicyklo(2,2,1)-
~heptan-2,3-dionu, ktery ma maximaln{ G&innost pfi vlnové délce 468 nm. Kafrchinon se v
inertni atmosféfe snadno redukuje na a-hydroxyketony, zatimco v ptitomnosti kysliku se
¢aste¢né oxiduje na mélo reaktivni monoester a anhydrid kyseliny kafrové. Z tohoto divody

Je vyhodng&jsi provadét sitovani v pfitomnosti inertni atmosféry, napt. dusiku.

Chladné modré svétlo je zafeni o vinové délce v rozmezi 430 az 490 nm, b&Zn¢ pouZivané

naptiklad v zubnim Iékafstvi k b&leni zuby.

Pfedmétem piedklddaného vynalezu je dale zpisob pripravy biodegradabilniho hydrogelu
podle vynalezu, p¥i némz se nejprve  modifikuje blokovy kopolymer b-(polylaktid-co-
-polyglykolid)-b-polyethylenglykol-b-(polylaktid-co-polyglykolid) anhydridlem  kyseliny
itakonové, a nasledng se vytvofeny modifikovany blokovy kopolymer vzorce I chemicky
zesit'uje pomoci chladného modrého svétla za katalyzy smési kafrchinonu a terciarniho aminu

pii teploté v rozmezi 23 az 130 °C, bez pouziti sitovaciho ¢&inidla.

0
O OH M=430-490nm
£ o
Ho/u\"/\"/ PLGA‘PEG‘PLGA 23 - 130 oC
O

o)

Pro dokonalé rozpusténi viech komponent a dokonalou homogenizaci reakéni smési mohou
byt pouZita organickd rozpoustédia, napf. aceton, tetrahydrofuran, dichlormethan, toluen,

nebo jejich smési, které se po pripraveni reakéni smési a nadavkovéani do formigky odpati.
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Rozpoustédla mohou byt pouzita pfimo v kvalité p.a. nebo po preciSténi napf. destilaci pii
normalnim nebo sniZeném tlaku, ptipadné suSenim hygroskopickymi latkami (hydrid

vapenaty, uhli¢itan vépenaty, kovovy sodik/benzofenon atd.).

A . v e ! L
Dbjasneni” vukrzsg
‘Pepis-vyobrazenio

Obr. 1: Botnani a degradace ITA/PLGA-PEG-PLGA/ITA vzorki ve vodé pti 20 °C.

Obr. 2: Vzorky hydrogel a) ITA/PLGA-PEG-PLGA/ITA (s 37 QQL%EITA) a b) ITA/PLGA-
-PEG-PLGA/ITA (s 63 :mp_}"/;j ITA) v nabotnalém stavu po 11. dni botnani ve vodé pii

laboratorni teploté.

Obr. 3: Ubytek dvojnych vazeb a nérist novych RRC-CHR vazeb bshem sitovani

stanovenych pomoci ATR-FTIR spektroskopie.

Obr. 4: Procentualni zastoupeni jednotlivych vazeb v ATR-FTIR spektrech k nesitovanym

kopolymeram.

Obr. 5: Termalni stabilita nesitovanych a sitovanych kopolymerii stanovena pomoci

termogravimetrické analyzy.

Ln sy i
. Uskelecnen
Pr1klad1§gueﬁeni vynalezu

ITA/PLGA-PEG-PLGA/ITA makromonomery  byly pfipraveny  dle  publikace
MICHLOVSKA, Lenka, Lucy VOJTOVA, Ludmila MRAVCOVA, Sotia HERMANOVA,
Jiti KUCERIK a Josef JANCAR. Functionalization Conditions of PLGA-PEG-PLGA
Copolymer with Itaconic Anhydride. Macromolecular Symposia. 2010, ro¢. 295,¢.1,s. 119-
124 s hmotnostnim pomé&rem PLGA/PEG 2,5 a molarim pomérem LA/GA 3,0 0 obsahu ITA
na koncich polymeru 37 n}ol%\ (stupent substituce 0,74 z maximalni hodnoty 2, kdy
maximdlné 2 konce polymeru mohou byt funkcionalizované pomoci ITA) a 63m91% (stupeni
substituce 1,26). Makromonomery byly preciStény ve fosfatovém pufru s pH 7.48.

Navéazani ITA na oba konce polymeru bylo potvrzeno pomoci protonové nukledrni
magnetické rezonance 'H NMR. Oproti pivodnimu spektru nemodifikovaného kopolymeru
PLGA-PEG-PLGA je ve spektru ITA/PLGA-PEG-PLGA/ITA navic kroms dvojné vazby z
ITA pfi 6 = 5,75 a 6,4 ppm, také pik pfi 8 = 3,4 ppm, ktery odpovida CH, protonu z ITA

navazané na konec kopolymeru.
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Ptiprava zesitovaného hydrogelu byla provadéna pod dusikem. 0,2 g ITA/PLGA-PEG-
"PLGA/ITA kopolymeru piedsuseného v exikétoru po dobu 30 minut bylo umisténo na
termostaticky blok s teplotou 80 °C. Ke vzorku kopolymeru bylo ptidano 0,05 ml roztoku CQ
v acetonu o koncentraci 0,674 moldm™ a 0,003 ml katalyzatoru DEAEM. Po dokonalém
smiseni a homogenizaci byl viskézni vzorek nadavkovan do 2 pfipravenych formitek a
chemicky sitovan ru¢ni UV lampou s vinovou délkou 430 a# 490 nm a svételnou intenzitou
800 az 1200 mW.cm™ pii teploté 60 °C po dobu 5 az 40 minut. Ziskany zesitény hydrogel byl
vysuSen ve vakuové suSarmé pii laboratorni teplot¢ po dobu 8 hodin. Suchy xerogel byl

uchovévan pod dusikem v lednicce pro dalsi pouzZiti a analyzy.

Hydrolyticka stabilita ptipravenych vzorkii byla méfena v ultra Cisté vods pfi pH 6,7 pii
laboratorni teploté. Na grafu zavislosti obsahu vody ve vzorku na éase (Obr. 1) je zrejme Ze
Zadné uzly sit€) piijima vodu od pocatku botnani velmi rychle az do hodnoty 2547 %, pti
které se zacal vzorek rozpadat a po 48 hodinich se upiné rozpustil. Oproti tomu u stejného
vzorku, ale sitovaného 5 minut modrou lampou, doch4zi béhem prvnich sedmi dni k pozvolné
diftzi rozpoustédla do sité polymeru s pomalu se zvysujicim stupném botnéni az do hodnoty
574 %. Tam voda nejdtive hydratovala hydrofilni skupiny polethylenglykolu a karboxylové
koncové skupiny (primarné vazani voda). Se zvySujicim se &asem zaCaly hydrolyzovat
esterové vazby ¢asti fetézci, snizila se hustota sit& a vice se zpfistupnily nové hydroxylové a
karboxylové skupiny, které dale vazaly vodu az do hodnoty 1103 % (sekundarné vazana
voda). Nésledné zadalo dochazet k rozpadu sitovych uzld, hydrolyze zbytku esterovych vazeb
PLGA a k uvolfiovani vé&tsiho mnoZstvi kyseliny mléené a glykolové. Z tohoto divodu se
urychlilo rozpousténi a degradace vzorku a vzorek byl Gplné rozpusten po 10 dnech od
zaCatku botnani. Pokud byl stejny vzorek sitovan delsi dobu (40 minut), doglo k vyrazn&
vysSimu nériistu hustoty zesiténi a vzorek zacal sekundarng vazat vodu az po 9. dni aZ do
maximalni hodnoty 3581 % (jeho hmotnost se zvySila témef 37x). Po 11. dni se zacal vzorek
rozpoustét a rozpadl se uplné 16. den botnani. Jina situace nastala, kdyZ byl zesitén vzorek
makromonomeru obsahujici 63m01%g ITA po dobu 40 min modrou lampou. Vzorek botnal
pomalu a aZ do 8. dne se choval stejn€ jako vzorek predesly jen s obsahem 37mol%« ITA.
Poté ovSem nedoslo k prudkému nartistu obsahu vody, ale k pozvolnému pouze jen do
hodnoty obsahu vody 813 %. V obdobj mezi 13. a 20. dnem nastala rovnovaha mezi diftzi a

hydrolyzou a vzorky se kromé degradace zadinaji i rozpoustét. Vzorek s obsahem 63fmc_>)l%.?:
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[TA byl tpln¢ rozpustén po 32 dnech od zagatku botnéni. Z uvedeného grafu je zfejmé, Ze
dobu hydrolytické stability (degradace) je moZné ovlivnit jak dobou sitovani, tak i mnozstvim

navazané ITA.

Na ber. 2 jsou fotografie vzorki a) ITA/PLGA-PEG-PLGA/ITA (37 ‘mol%; ITA) a b)
ITA/PLGA-PEG-PLGA/ITA (63 Emgl‘%;;f ITA) v nabotnalém stavu po 11. dni botndni. Je
zfejmé, e vzorek méng zesitény s obsahem 37?@9,1%3 ITA je schopny absorbovat vice vody
nez vzorek vice zesitény. |
Pfed sitovanim, t&sné po sitovani a po degradaci (po botnani) ve vods pfi laboratorni teplotg,
byly méfeny molekulové hmotnosti a indexy polydisperzity ITA/PLGA-PEG-PLGA/ITA
kopolymert (viz Tab. 1). Z hodnot Je patrné, Ze jak molekulové hmotnosti M,, tak i indexy
polydisperzity (PDI) po zesiténi vyrazné stouply, a to jak s rostoucim mnoZstvim navazané
ITA, tak i s¢asem sitovani. Nejvétsi rozdil byl zaznamenan u vzorku ITA/PLGA-PEG-
~PLGA/ITA s obsahem 63 %Iggl‘V;\;ITA sitovaného 40 min, kdy se po degradaci ve vodg M,
sniZila (polymerni sit’ i fetézec se rozpadl), ale PDI se navic mnozstvim nestejné dlouhych

fet€zcd navysila.

Tab. 1: Molekulové hmotnosti a indexy polydisperzity ITA/PLGA-PEG-PLGA/ITA

kopolymert.
ITA/PLGA-PEG-PLGA/ITA Pfed degradaci Po degradaci

kopolymer M, [gmol']| PDI |M,[gmol']| PDI

37'mol% ITA nesitovany 7255 1,235 - -

63:mol%|ITA nesitovany 7394 1,209 - -
37'mol%ITA sifovany 5 min 7163 1,495 6568 1,496
37mol%ITA sitovany 40 min 7483 1,564 6591 1,569
63;mol%:ITA sitovany 40 min 8270 1,594 5990 1,714

Pfed sitovdnim a po sitovani byl zaznamenan Ubytek dvojnych vazeb pti vlnové délce
1750 cm™ a vznik novych RRC-CHR vazeb p#i 795 cm™. Nesitovany vzorek s 37: mgl%EITA
obsahoval 51 % dvojnych vazeb a vzorek s 63 9@_91%§ ITA 65 % dvojnych vazeb. Mnozstvi
ITA i doba sitovani méla vliv na Ubytek dvojnych vazeb i na nartst novych RRC-CHR vazeb

(Obr. 3 a Tab 2a). Pii sitovani vzorku s 37mol% ITA po dobu 5 minut doslo pouze k 4%
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abytku dvojnych vazeb a k 3% naristu novych vazeb. Zatimco u sitovani po dobu 40 minut
doslo k 45% ubytku dvojnych vazeb a nartstu novych vazeb o 36 % pro vzorek s 37‘m91=%\§
ITA a 71% ubytku dvojnych vazeb a nariistu novych vazeb o 73 % pro vzorek s 6331119}%:ITA

sitovany 40 minut (Obr. 4 a Tab 2b).

Tab. 2a: Procentuélni zastoupeni jednotlivych vazeb v ATR-FTIR spektrech.

Dvojné vazby | Nové vazby
ITA/PLGA-PEG-PLGA/ITA kopolymer

[%e] (%]
37'mol%ITA nesitovany 51 0
63: 129_116/;3 ITA nesitovany 65 0
37?@9L‘7(>}ITA sitovany 5 min 49 3
37 mol%|ITA sitovany 40 min 28 36
63 ’mgl%}lTA sitovany 40 min 19 73

Tab. 2b: Procentualni zastoupeni jednotlivych vazeb v ATR-FTIR spektrech k nesit'ovanym

kopolymertiim (tzn. nesitovany je 100 % a sitované se k nim prepocitaji).

Sitovanim se také zvysila termdlni stabilita kopolymert (§br. 5
(nezesiténym) kopolymertim, které zaCaly degradovat pti 219 a 222 °C (T
hydrogely zalaly degradovat pozdéji aZ pfi 238 az 240
maximalni rychlosti rozkladu esterovych vazeb (Tyn') z ptvodnich 264 }‘q na 290

Vypoétem nové skokové zmény druhého piku pti 344

78,2 % po dobé 40 min.

Ubytek dvojnych | Vznik novych
ITA/PLGA-PEG-PLGA/ITA kopolymer
vazeb [%] vazeb [%]

37'mol%|ITA nesitovany 0 0

63:mol%]ITA nesitovany 0 0
37 mgj?/:}ITA sitovany 5 min 4 3
37:mol% ITA sitovany 40 min 45 36
63'mol%iITA sitovany 40 min 71 73

s ¢

a Xab. 3). Oproti origindlnim

°C. Vyrazné se navysila teplota

°C byla uréena konverze sitovani na

onset), Sitované

°C amirné
i rozkladu éterovych vazeb (Tam?) 2373 #d na 380 °C pro kopolymery s 63 mol % ITA.



U vzorki s 37%m91%\

navysila z pGvodnich 276 P na 286 a 293

10

rozkladu éterovych vazeb (Tom?) z 369{9@' na 381 a 380 °C.

TA se teplota maximalni rychlosti rozkladu esterovych vazeb (Tam")

°C pro vzorek sitovany 5 a 40 minut a mimé i

Tab. 3: Termalni stabilita nesitovanych a sitovanych kopolymeri: stanovena pomoci

termogravimetrické analyzy.

ITA/PLGA-PEG-PLGA/ITA kopolymer
Tifclgta 37:mol%ITA | 63imol%IITA [ 37: mol%(ITA 37:mol%:ITA 63&@0L~°/S}ITA
nesit’. nesit’. sit. 5 min sit. 40 min | sit. 40 min
Tonset 219 222 239 240 238
Tim' 276 264 286 293 290
Tam’ 369 373 381 380 380

Primyslova vyuZitelnost

Biodegradabilni hydrogely podle vynalezu najdou vyuziti zejména v medicinskych

aplikacich, napt. pro vlhké kryti popalenin nebo jako nosi¢e bunek v tkanovém inZenyrstvi

kosti a chrupavek.
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PATENTOVE NAROKY

I. Biodegradabilni hydrogel s tizenou dobou Zivota pfipravitelny z blokového kopolymeru
a,m-itakonyl[b-(polylaktid-co-polyglykolid)-b-polyethylenglykol-b-(polylaktid—co-
-polyglykolidu)] vzorce I |

O @) O
S B I e
O i , (@) y y Yy (@)
@

kde polymeragni stupeti

X je v rozmezi 22 az 35:
2y nezavisle je v rozmezi 19 az 41,
2z nezévisle je v rozmezi 7 a 18;
a stupeni substituce
2a je v rozmezi 0,35 a 2,
sitovanim pomoci chladného modrého svétla za katalyzy smési kafrchinonu a terciarniho

aminu bez pitomnosti sitovaciho &inidla.

2. Zpisob pfipravy biodegradabilniho hydrogelu podle kteréhokoliv z pfedchazejicich naroku,
vyznaceny tim, Ze se nejprve modifikuje blokovy kopolymer b-(polylaktid-co-polyglykolid)-

~—b-polyethylenglykol-b-(polylaktid—co-polyglykolid) anhydridem kyseliny itakonové za vzniku
kopolymeru a,o)-itakonyl[b~(polylaktid-co-polyglykolid)—b-polyethylenglykol-b-(polylaktid-
co-polyglykolid)] vzorce I

O O O O
HO © O © @) © O OH
Oa z O y X O Zz O a
y

kde polymeraéni stupeti
X je v rozmezi 22 az 35;

2y nezavisle je v rozmezi 19 a3 41,
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2z nezavisle je v rozmezi 7 a3 18;
a stupeni substituce

2a je v rozmezi 0,35 a7 2,
a nasledn€¢ se vytvoreny modifikovany blokovy kopolymer chemicky zesituje pomoci
chladného modrého svétla za katalyzy smési kafrchinonu a terciarniho aminu pfi teplotd

v rozmezi 23 aZ 130 °C, bez pouziti sitovaciho &inidla.

3. Zpisob podle naroku 2, vyznaCeny tim, Ze tercidrnim aminem je latka obecného vzorce

RsN'X", kde kazdy R je nezévisle vybréan z C1-C4 alkyld, a X je anion karboxylové kyseliny.

4. Zpisob podle naroku 3, Vvyznaceny tim, Ze terciarni amin je vybrén ze skupiny zahrnujici 2-

—(dietylamino)etyl metakrylat a etyl-4-(dimetylamino)benzot.

5. Zptsob podle naroku 2, vyznaleny tim, Ze sifovani se rovadi v pitomnosti inertni
Y

atmosféry.

6. Kompozice pro ptipravu hydrogelu podle naroku 1, vyznacena tim, Ze obsahuje kopolymer
a,a)-itakonyl[b-(polylaktid-co—polyglykolid)-b-polyethylenglykol-b-(polylaktid-co-
~polyglykolid)] vzorce I

) 0 O o)
e e
Q a O y X y o z o a
0

kde polymeracni stuperi
X je v rozmezi 22 az 35;
2y nezavisle je v rozmezi 19 a3 41;
2z nezavisle je v rozmezi 7 az 18;
a stupeni substituce
2a je v rozmezi 0,35 az 2,

kafrchinon a tercirni amin,
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O dvojné vazby (1750 cm')
B nové vazby (795 cmt)

37 mol% ITA 63 mol% ITA 37 mol% ITA 37 mol% ITA 63 mol% ITA
nesitovany nesitovany sitovany 5 min  sitovany 40 min  sitovany 40 min

ITA/PLGA-PEG-PLGA/ITA kopolymer

dvojné vazby (1750 cm'')

B nové vazby (795 cm)

37 mol% ITA 63 mol% ITA 37 mol% ITA 37 mol% ITA 63 mol% ITA
nesitovany nesitovany sitovany 5 min  sitovany 40 min  sitovany 40 min

ITA/PLGA-PEG-PLGA/ITA kopolymer
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