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¢
Zplsob vyroby fizené biodegradovatelnych keramick}}\vlélgkfen z hydrosolu kysliéniku

kfemicéitého

Oblast techniky
Vynalez se tyka zplsobu vyroby fizené biodegradovatelnych keramickych

vidken. Zvlasté se tyka se tyka zpusobu vyroby fizen& biodegradovatelnych
keramickych vlaken obsahujici  zvlakiovani vldken  z hydrosolu kysli¢niku
kiemicitého, pficemz je fizené uréovana viskozita hydrosolu. Dale se vynalez tyka
biodegradovatelnych keramickych vidken vyrobenych zplUsobem podle vynalezu.
Dale se vynalez tyka zplsobu kontroly biodegradace vlaken z kysli¢niku kiemicitého.
Vynalez se také tyka vyuziti fizené biodegradovateinych keramickych vlaken pfi
zpomaleném a/nebo kontrolovatelném podavani preparat(i s biologicky aktivnimi
prvky, zvlasté I|égivy, proteiny nebo hormony a farmaceutickych pfipravk

obsahujicich tyto preparaty.

Dosavadni stav techniky

Keramické materialy z hydrosolového gelu maji mnoho pouziti v rdznych
oblastech. Biokeramika je jednim z nejperspektivnéjSich a nejzajimavéjSich oblasti,
kde je tfeba jes$té mnoho vyzkumu ke optimalizaci vlastnosti materialu v biologickém
prostiedi. Zplsob vyroby z hydrosolového gelu, kdy se zac¢ina z tekuté faze dovoluje
snadnou kontrolu pérovitosti struktury materidlu a pfivadéni jinych sloZek do jinych
druhl kompozic, zvlasté pokud se jedna o materiadly na bazi kysliéniku kiemicitého.
ZpUsob vyroby vlaken z hydrosolového gelu je znam a hlavni parametry pro kontrolu
procesu jsou funkénost kiemikovych prekurzor( nebo stupen rozloZeni kiemikovych
shlukll. Druha zminéna veli¢ina ovliviiuje zvlaknitelnost a je obecné charakterizovana
opatfenimi v reologické oblasti.

Vlakna se tradi¢né pouZivaji ke zlep$eni mechanickych vlastnosti materiald.
V piipadé vlaken z hydrosolového gelu jsou dva hlavni parametry, které ovliviiuji
velikostni strukturu vlaken. Tepelna Uprava vidken je jednim zplsobem jak vyztuZzit
velikostni strukturu. V zavislosti na aplikaci biodegradovatelnych viaken z
hydrosolového gelu mlzZe rovnovaha mezi mechanickymi vlastnostmi a
biodegradovatelnosti kolisat. Napfiklad mohou byt mechanické vlastnosti méné
dllezité, kdyz jsou vladkna z kysli¢niku kifemi¢itého pouzivany jako nosi¢e |éCiva

v mékké tkani. Nicméné, mechanické vlastnosti musi byt dost dobré na to, aby se
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daldim procesem ziskaly viakna v poZadované formé& pro zvlaknovani.
Biodegradovatelnost vlaken z kysli¢niku kfemicitého podstatné klesa po tepelném
oSetfeni za vysokych teplot s tim, jak se mechanické vlastnosti zlepsuji.

Ze spisu WO 97/45367 jsou znamy xerogelové materialy z kysliCniku
kfemigitého vyrabéné z hydrosolového gelu. Ve spise DE 19609551 je zase feC o
vlaknech z kysli¢niku kiemicitého ziskanych ze specifickych zvlakifovacich kompozic.
Zadny z uvedenych spisll se vSak nezmifiuje o kontrolovatelné degradovatelnych
vlaknech z kysliéniku kiemicitého jakozto prostifedku pro zavadéni dalSich prvkd
nebo o farmaceutické kompozici podle vynalezu &i o zplsobu jejich vyroby a pouZiti.
Také se nezminuji o zplUsobu vyroby fizené biodegradovatelnych keramickych

viaken.

Podstata vynalezu

Vys$e uvedené nedostatky odstrafiuje do znaéné miry zplisob vyroby fizené
biodegradovatelnych keramickych viaken zvlakfiovanim vlaken z hydrosolu kyslicniku
kiemiitého jehoz podstata spocivd vtom, Ze se pocateéni bod zvlakihovani
kontroluje pomoci viskozity hydrosolu kysliéniku kiemicitého.

Bylo zji$téno, Ze biodegradace kifemikovych vliaken se da regulovat kontrolou
viskozity zvlakiovaciho roztoku. Biodegradace vldken se muize r0znit, i kdyZz se
pouzije tentyZ predpis.

Ve vyhodném provedeni je viskozita hydrosolu kysliéniku kiemicitého pfi
pocateénim bodu zvlaknovani mensi nez 100 000 mPas.

U jiného vyhodného provedeni je viskozita hydrosolu kysli¢niku kiemicitého pfi
pocatec¢nim bodu zvlakhovani od 1000 do 50 000 mPas.

U dal$iho vyhodného provedeni je viskozita hydrosolu kysli¢niku kfemicitého
pfi poéateénim bodu zvlakfovani od 2000 do 15 000 mPas.

U jiného vyhodného provedeni je viskozita hydrosolu kysliéniku kiemiciteho

mensi nez 100 000 mPas.

Piehled obrazkl na vykresech

Vynalez bude dale popsan pomoc vykresi, na kterych obr.1 piedstavuje
termogravimetrické spektrum vzork( vidken v zeleném stavu po tfech mesicich
starnuti, obr.2 znazorfiuje derivat termogravimetrického spektra zobr.1, obr.3

predstavuje FT-IR spektrum vzork( viaken tepeiné oSetfenych v termogravimetrické




analyze, obr.4 znazorfiuje prenosovy elektronovy mikrograf zeleného télesa FiB2_B
po tfech mésicich starnuti, obr.5 predstavuje zvldkiiovaci viskozitu jako funkci
startovaciho bodu zvlakiiovaciho procesu pro vlakna FIB1,FIB2 a FIB3, pfitemz jako
(w) je oznadeno viakno po 1 mésici starnuti, (o) po 3 mésicich starnuti, (A)po1a3
mésicich starnuti, () po 1, 3 a 5 mésicich starnuti, (o) po 4 mésicich starnuti a ™
po 6 mésicich starnuti, obr.6 znazorfuje biodegradaci vzork( vlaken v zeleném stavu
po 3 meésicich starnuti, pfiéemz jako (w) je oznaceno FIB1_A, (o) FIB1_B, (e)
FIB2_A, (o) FIB2_B a (*) FIB3, obr.7 predstavuje rozpustnost SiO, méfenou jako
miru nasyceni kysliéniku kfemigitého v SBF jako funkci viskozity hydrosolu
v pocate¢nim bodé zviakiovaciho procesu pro FIB1 pfi starnuti v riznych fazich,
obr.8 znazorfiuje rozpustnost SiO, méfenou v % hmotnostnich za hodinu v SBF jako
funkci viskozity hydrosolu v po&atednim bodé zvlakiiovaciho procesu pro FIB1 pfi
starnuti v rliznych fazich, obr.9 predstavuje rozpustnost SiO, méfenou jako miru
nasyceni kysli€niku kfemicitého v SBF jako funkci viskozity hydrosolu v po&ate¢nim
bodé zvlékiovaciho procesu pro FIB2 pfi starnuti v rlznych fazich, obr.10
znazoriuje rozpustnost SiO, méfenou v % hmotnostnich za hodinu v SBF jako
funkci viskozity hydrosolu v po&ate&nim bodé zvlakniovaciho procesu pro FIB2 pii
starnuti v rznych fazich, obr. 11 predstavuje pfedstavuje rozpustnost SiO, méfenou
jako miru nasyceni kysliéniku kiemigitého v SBF jako funkci viskozity hydrosolu
v pocatecnim bodé zvlakiovaciho procesu pro FIB3 pfi starnuti v rlznych fazich,
obr.12 znazorfiuje znazorfiuje rozpustnost SiO, meéfenou v % hmotnostnich za
hodinu v SBF jako funkci viskozity hydrosolu v po&ateénim bodé zvlakiiovaciho
procesu pro FIB2 pfi stamuti v rdznych fazich, obr.13 predstavuje zmény
koncentrace SiO; méfenou v % hmotnostnich jako funkci prodlevy v simulovaném
tekutém télese pro riizna vidkna a obr.14 znazorriuje uvoliiovani dexmedetominidu
z kiemicitych vlaken z pfikladu 4, pficemz (®) pedstavuje 5600 — 7500 mPas, (o) 11
500 ~ 14 900 mPas, (A) 17 000 — 29 000 mPas a (m) 39 000 -~ 100 000 mPas.

Priklady provedeni vynalezu

Bylo zjisténo, Ze biodegradace kfemikovych viaken se da regulovat kontrolou
viskozity zvlakriovaciho roztoku. Biodegradace vidken se miize riiznit, i kdyz se
pouZije tentyZ pfedpis. Biodegradace vlaken se maze upravit pro poZadované uUdely
pomoci kontroly viskozity zvlakfiovaciho roztoku pro ureni podateéniho bodu

zvlaknovani.

- gt e



L X X2 X 2
X2 2
L X2 X
LA E X1
XYY}

(X XYR L]

L] [ ]
L] * @
. ]
o b L] o2

*00 o8 .

Faktory, které ovliviiuji viskozitu jsou stupen zvlaknitelnosti, teplota hydrodsulu
kysliéniku kiemi¢ittho a mnozstvi roztoku ve zvlakriovaném hydrosulu. Hydrosol
kysliéniku kiemigitého je zvlaknitelny béhem uréitého ¢asového rozmezi spiSe neZ
v jednom okamziku a viskozita hydrosolu kysliéniku kiemi¢iteho se zvySuje behem
tohoto &asového rozmezi. Vranném stadiu zvlaknovani polymery kysliniku
kfemigitého jsou ponékud mensi a je snazsi je formovat do hutnéjSich struktur nez
velké polymery kysliéniku kiemicitého v pozdéj$im stadiu zvlakihovani. Nadto, vy3si
viskozit a brani orientaci polymerQ kysli¢niku kfemiitého aby udrZovaly strukturu
vice otevienou. Vlakna zvlakriovana v ranéj§im stadiu dasového rozmezi
zvlakiitelnosti  degraduji pomaleji v simulovaném kapalinovem télese nez vlakna
zvlaknéna v pozd&jim stadiu zvlaknitelnosti. Stadium zvlakiovani se mize riznit
v zavislosti na zpusobu zvlakfovani. Jinym parametrem kontroly zvlaknovani a
viskozity je teplota hydrosolu kysli¢niku kiemicitého, ktera se mizZe raznit. Vidkna
zvlakiiovana z hydrosolu kysli¢niku kfemiéitého, ktery mél vy8si za nizsi teploty
(napf. °C) degraduiji rychleji nez korespondujici viakna zvlaknovana za vysSich teplot
(napf. 20 °C) .

Zplsob vyroby fizené biodegradovatelnych keramickych viaken podie
vynalezu obsahuje zvlakiovani vlakna z hydrosolu kysli€niku kifemicitého, pficemz
po&ateéni bod zvlakiovaciho procesu je kontrolovan pomoci viskozity hydrosolu
kysliéniku kfemicitého. Viskozity hydrosolu kysli€niku kfemigitého na pocatenim
bodé je pod 100 000 mPas. S vyhodou je od 1000 — 50 000 mPas a nejvyhodnéji
v rozmezi 2000 — 15 000 mPas.

Dal$im zplUsob podle vynalezu obsahuje zvlakfovani nebo taZeni
vildken ze zvlaknovaciho hydrosolu, pficemz viskozita hydrosolu kyslicniku
kfemiéitého je pod 100 000 mPas. S vyhodou je od 1000 — 50 000 mPas a
nejvyhodnéji v rozmezi 2000 — 15 000 mPas.

Kontrolovatelné biodegradovatelna kfemikova vlakna podle
pfedstaveného vynalezu jsou zvlakriovana z hydrosolu kysli¢niku kiemiciteho,
pfitemz biodegradace vlaken je kontrolovana kontrolou viskozity nebo regulaci
podateéniho bodu zvlakiovaciho procesu pomoci viskozity hydrosolu kysliéniku
kfemigitého. Viakna jsou zvlakriovana z hydrosolu kysliéniku kiemicitého o viskozite
1000 — 50 000 mPas a s vyhodou v rozmezi 2000 — 15 000 mPas, pfi¢emZ viakna
maji rozpustnost 0,01 — 20 m-%h, s vyhodou 0,02 — 85 m-%h v simulovaném

kapalném télese.




Hydrosol kysli¢niku kiemicitého mlze byt pfipraven napf. tak jak je to popsano
ve spise W097/45367. Napfiklad mlze byt hydrosol kysli€niku kiemicitého pfipraven
tak, Ze se necha reagovat alkoxid kysliéniku kfemicitého, jako je napf.
tetraethylorthosilikat (TEOS) nebo organicky modifikovany silikat (ORMOSIL)
s vodou a pfipadné i s organickym rozpoustédiem, napf. etanolem nebo polyetylen
glykolem nebo kombinaci rozpoustédel za nizsich teplot jako je —20 °C do 100 °C,
s vodou pod pokojovou teplotou v pfitomnosti kyselého nebo bazického katalyzatoru
za hydrolyzy a naslednych kondenzaénich reakci. Kondenzace mlze tedy byt i
&astedna. Hydrosol mlze byt inkorporovan iony jako Na,K,Ca,P,MgAl a B.
Katalyzator by mél byt takovy, aby nepoSkozoval biologicky aktivni Cinitel.

ZpUsoby, které mohou byt pouzity pro pfipravu kfemicitych vlaken podle
vynalezu jsou zndmy odbornikovi obeznamenému s oborem. Vhodnym zplsobem je
jakykoliv zplisob vhodny pro ziskani vlaken z hydrosolu kysli¢niku kfemicCitého a
termin zvlakfiovani je pouzivan vtomto kontextu, k popisu takové metody.
Zvlakiovaci techniky zahrnuji napf. zvlaknovani za sucha nebo odstfedivy zpisob. U
zvlaknovani za sucha je hydrosol kysliéniku kifemicitého tlatenim pfes zvlaknovadlo
a vyparovani rozpoustédla podporuje gelovaténi. Napf. zvlakiovaci emulze je
udrzovana v uzavieném kontejneru a inertni plyn, s vyhodou dusik je pfivadén do
kontejneru, aby vytlatoval zvlakriovaci roztok do Eerpadla odkud je zvlaknovaci
emulze hnana na zvlaknovadla. Teplota v kontejneru se da s vyhodou nastavit.
Existuji rovnéz i speciaini metody, které jsou zaloZeny na zvlakfiovani za sucha. Tyto
metody zahrnuji napf. metodu, kdy je vlakno vedeno do vhodného aerosolu, ktery
- podporuje gelovaténi vlakna nebo zplsob, kdy se kombinuje zvlakfiovani za sucha a
za mokra. U odstiedivé metody se pfivede zvlakfiovany roztok do rotujici komory,
odkud jsou otvory ve zdi nadoby extrudovana vlakna.

Rizen& biodegradovatelna keramicka vldkna podle vyndlezu se mohou
pouZivat jako nosi¢e nebo farmaceutické pfipravky, které jsou napf. implantovany
nebo vstiikovany nebo ukladany na sliznici v ¢lovéku &i zvifeti. Je moZné je aplikovat
do mékkych tkani i do kosti.. To umozni lokalni aplikaci, takze je mozné cilené
uvoliiovat biologicky aktivni ¢initel. Proto Ize tento initel maximalné vyuZit.

V této souvislosti bude fe¢ i o uvolfiujicim prostfedku obsahujicim kifemikova
vlakna nebo kombinaci kiemikovych vidken s biologicky aktivnim &inidlem
zakomponovanym do struktury z kiemikovych vidken. Farmaceutické pfipravky, jako

napf. granulaty nebo kapsle pfipadaji vtomto kontextu k vyuziti jako preparaty
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obsahujici nosnou latku a mozné viaditelny dodateény prvek pouzitelny ve
farmaceutickych preparatech. Lé&ivo podle vynalezu je tedy pouZitelné pro
ortopedické a chirurgické Gely a nemusi obsahovat biologicky aktivni &initel
zakomponovany do takové struktury. Lédivo mlze byt napf. tkana nebo netkana
matrice z kfemikovych vlaken, spletené vidkno nebo provaz. Nosny prvek a légivo
podle vynalezu mohou byt pfipraveny predenim.

Rizen& biodegradovatelna keramicka vidkna podie vynalezu se mohou byt
bud’ jako stabilni viakna nebo jako jejich &asti. Kfemikova viakna mohou byt gasti
viaknité smési nebo &asti jiného materialu, ktery neni ve viaknité formé.

Zavedeni biologicky aktivnich &initeld do porézni struktury vidkna umozZiiuje
alternativy pro tvoru biomedicinskych aplikaci. Biodegradovateiné a netoxické
materialy které jsou schopny piisobit pfimo a lokalng v lidském & zvifecim organismu
a daji se vyuZit jako napf. implantaty pouzivané jako uvoliiovaci pfipravky nebo
doCasné implantaty k Gpravé a lé¢bé kosti. Hydrosolovy gel odvozeny z kiemikovych
vlaken zplsobem podle vynalezu spliiuje tyto poZadavky. Biologicky aktivni &initelé
zakomponovani do vidknité struktury se uvoliiuji kontrolované a mohou byt pouzity
pro uvoliiovani nebo jako farmaceutické preparaty, které se napf. implantuji, vpichuji
nebo ukladaji na sliznici v &lovéku & zvifeti. Biologicky aktivni Cinitel mize byt
jakykoliv organicky ¢&i anorganicky ginitel, ktery je biologicky aktivni. Biologicky
aktivnim Cinitelem mize byt napf. 1&&ivo, protein, hormon, Ziva ¢&i neZiva burika,
bakterie, virus nebo jejich &asti. Biologicky aktivni ¢initelé zahrnuji i Sinitele vhodné
k dlouhodobému lé¢ebnému plsobeni jako je hormonalni lécba, antikoncepce,
terapie spojend svyménou hormoni, Ié&ba osteoporozy, rakoviny, epilepsie,
Parkinsonovy nemoci, bolesti a kognitivnich disfunkeci. Vhodnym biologicky aktivnim
Cinitelem mohou byt napF. protizanétovi ginitelé, protiinfekCni Cinitelé jako jsou napf.
antibiotika a antivirové pfipravky jako glindamycin nebo miconazol, analgesika a
analgesické kombinace, antiastmatické pfipravky, anticonvulsanty jako je napft.
oxycarbazepin, antidepresiva, antidiabetické  pfipravky, antineopastika,
protirakovinovi Einitelé, jako je napf. toremifen, tamoxifen, taxol, antiposychtika,
antispasmatika, antichlirgenika, sympatomimetika, kardiovaskularni pFipravky,
antiarytmika, antihypertentika, diuretika, vasodilatory, léky pro centralni nervovy
systém jako jsou pfipravky proti Parkinsonové chorobé, napf. selegilin, steroidni
hormony napf. estradiol, progesteron, nestoron, sedativa jako napf. medetomidin,
dexmedetomidin, levomedetomidin, utidujici latky a latky proti kognitivni disfunkci




jako napf. antipamezol. Lédivo mize byt ve formé& soli jako napf. selegilin
hydrochlorid, (-)-4-(5-fluoro-2,3-dyhidro-1H-inden-2-yl)-1H-imidazol hydrochlorid, , 4-
(5-fluoro-2,3-dyhidro-1H-inden-2-yl)-1H-imidazol ~ hydrochlorid, = dexmedetomidin
hydrochlorid a toremifen citrat. LéCivo mlze byt take ve formé& volné kyseliny, jako
napf. ibuprofen. Na volné bazi jako napf. kofein nebo mikonatzol nebo jako neutralni
kompozice jako napf. Z-2-(4-(4-chloro-1,2-diphenyl-but-1-enyl(phenoxy)etanol.
Peptidem mizZe byt napf. levodopa a proteinem mulze byt napf. derivat enamelové
matrice nebo kostni morphogeneticky protein. U&inné mnoZstvi biologicky aktivniho
ginitele muiZe byt pfidano k reakéni smési v kterémkoliv stadiu procesu. Napf. mize
byt smichan s pocate¢nim materidlem. Mize byt také smichan s reakcni smési.
Muze byt pfidan také k reakéni smési ve stadiu hydrosolu pfed kondenzacni reakci,
béhem kondenzaéni reakce nebo dokonce po ni. Pfesné mnozZstvi pouzité v tom
kterém stadiu zavisi na mnoha faktorech jako je napf. zplisob podavani, typ savce,
podminek za jakych je biologicky aktivni Cinitel podavan, podle druhu specifického

biologicky aktivniho Cinitele, podle poZadované délky pusobeni apod.

Priklady provedeni

Nyni budou uvedeny pfiklady, které jsou prezentovany pouze jako ilustrace

vynalezu aniz by byly pfedvedeny vSechny mozZnosti.

Priklad 1

Pfiprava hydrosolu kysli¢niku kiemicitého ke zvlaknovani

Hydrosoly kysli¢niku kifemicitého byly pfipraveny z TEOS (tetraetyl orthosilikat 98%
ALDRICH) deionizované vody (vodivost ~0,05 S), etanolu (Aa,99,8%, ALKO) a HNO3

(65%, Merck) nebo NH; (28%, Fluka) jako katalyzator s pouzitim hydrosol-gelové

metody. Pouzité molarni poméry jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka 1. Hydrosolova kompozice v molarnich pomérech:

Nazev H,O/TEOS EtOH/ HNO/ NHa/
TEOS TEOS TEOS
FIB1 (A&B) 2 1 0,036 0
FIB2 (A&B) 2 1 0,1 0
FIB3 2 1 0,1 0,01

Zvlaknovaci roztok byl pfipraven nasledujicim zplsobem. Ethanol byl smichan
s TEOS a kyselinou dusi¢nou s vodou Roztok kyselina/voda byl pfidan k roztoku
TEOS/ethanol za intenzivniho michani a potom byl roztok nalit do odpafovaci misky.
Viko misky je specialnim chladi¢em, ktery kondenzuje vypafujici se ethanol a vede
ho k volumetrickému barice. Odpafovaci miska byla umisténa do vodni lazné (40 °C)
a roztok zde byl drzen dokud se nevypafil pozadované mnozstvi ethanolu (20-22 h.).
Odpareni ethanolu bylo pouzito k redukci celého procesniho &asu po ktery byl
hydrosol zvlaknitelny. Tabulka 2 ukazuje teoretické koncentrace Kkysli¢niku
kifemicitého zvlaknovaciho roztoku s pfedpokladem Ze sitova reakce je nSi(OR)4

+2nH,O -> nSiO; + 4nROH a Ze odpafena frakce sestava hlavné z ethanolu
vzhledem k relativné nizké teploté a malému mnozZstvi vody (r=1) ktera se z velké

¢asti spotfebovala v hydrolyze.

Tabulka 2 Obsah kysli¢niku kifemiciteého ve zvlakiovacim roztoku

Nazev vzorku m(SiO»)/[mSiOH)] / % hmot.
FIB1_A 454
FIB1 B 454

FIB2_A 427
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FIB2_B 42,7

FIB3 41,7

Hydrosoly byly zchlazeny bud na 20 °C nebo na 0 © C podle vzorku. Kdyz
zvlaknovaci roztok dosahl urdité urovné viskozity, zacdalo zvlakhovani. Rotaéni
viskozimetr s kotouCovym ostfenym vietenem, (Brookfield LVDV+) byl pouZit
k definovani bodu, kdy poéalo zvlaknovani. Kvili praktickym problémim vzhledem
k velké velikosti davky zvlakhovaného hydrosolu nebyly ziskane hodnoty viskozity
absolutni, ale byly vzajemné komparabilni. Pogatedni viskozita byla stejna pro
v8echny vzorky hydrosolu kdyZ zacal proces zvlaknovani. Nicméné, kazdy hydrosol
byl pouzit k zvlakfiovani v rlznych fazich. Vzduchové bubliny byly odstrafiovany ze
zvlaknovaciho roztoku za CasteCného vakua. Pokud se tak nestalo casti
hydrosolového gelu by praskaly v dusledku diskontinualniho toku zvlaknovaciho
roztoku.

Pro ziskani viaken z gelového hydrosolu bylo pouZito zvlakfiovani za sucha.
Zvlaknovaci roztok byl drzen v kontejneru a teplota v kontejneru se dala nastavit Do
uzavieného kontejneru byl pfivadén dusik, aby vytlaGoval zvlakhovaci roztok do
Cerpadla. Dusik je pro tyto UcCely velmi vhodny, protoze zvlakrnovaci roztok je
izolovan od kontaktu s vilhkym vzduchem. Ozubené Cerpadlo typu Zenith 958736
s kapacitou 0,6 ml/revoluci hnalo zvlaknovaci roztok ke zvlaknovaci hlavé Tryskova
zvlaknovaci deska je provedena ze smési zlato/platina. Primér otvorl byl 0,065 mm
a d/p pomér (délka/prameér) byl 1. Podet otvorli byl 6. Vzdalenost mezi zvidkiovaci
deskou a navijecim valeckem byla nastavena tak, aby odpovidala poZzadavkim

kazdého vlakna.
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Pfiklad 2
Charakter struktury viaken

Termogravimetricka analyza (TGA) bylka provedena v zeleném stadium vlaken ke
zméreni zmény hmotnosti pomoci Netzschova pfistroje TG-209 s dusikem coby
ochrannym plynem a vzduchem coby istym plynem. Drzakem vzorki byl keramicky
hlinikovy kelimek a porovnavaci méfeni bylo provadéno s prazdnou kelimku pied
méfenim. Ztrata hmoty béhem tepelného zpracovani viaken byla méfena tepelnym
programem zahrnujicim nékolik kroku, jak isotermalnich tak i dynamickych.
Isotermalni krok byl ohfev za 15 min na 21 °C, dynamicky krok z 21 na 150 °C se
vzestupem o 2 °C za min., dal$i isotermalni krok byl ohfev za 60 min na 150 °C,
dynamicky krok ze 150 na 700 °C se vzestupem o 5 °C za min. a dal$i isotermalni
krok bylo 30 min podrzeni na 700 °C. TGA bylo u¢inéno na viladknech starnoucich
v desikatoru po 3 mésice pfi pokojové teploté. Analyza byla provedena do 700 °C
protoze vy$si teploty jsou prakticky bez vyznamu v souvislosti s biodegradovatelnou
pouzitelnosti kysli¢niku kiemicitého. Vysledky jsou vidét na diagramu na obr.1 a
derivat spektra na obr.2.

Fyzikalni chovani vlaken a kvalita vlaknového materidlu pfi zvlakfiovacim
procesu piedvedena v tabulce 2 ma, zda se, souvislost s méfenimi TGA. Ztraty
hmotnosti vlidken byly dost podstatné (15 — 21 %) cozZ zvyraziiuje Ze je nutna bedliva
kontrola tepelného zpracovani aby se zabranilo problémim s praskanim. Ztraty
hmotnosti u viaken zvlaknénych v ran&j$im stadiu zviaknitelnosti nebyly tak velké
jako u téch, které byly zvidaknény v pozdéjSim stadiu zvlaknitelnosti. Nejvétsi rozdil
zadal pfi 300 °C, kdy se organicka materie obvykle zacala vypafrovat. Protoze rezim
byl stejny pro FIB1 A a FIB1 B, stejné jako pro FIB2_A a FIB2_B, je
pravdépodobné, Zze ¢ast organické materie zustala uchovana ve vlaknité strukture ve
vlaknech zvlaknénych v pozdéjs§im stadiu zvlaknitelnosti. Tedy zlom pozorovany
v derivatech vlaken zvlaknénych v pozdéj$im stadiu zvlaknitelnosti (FIB1_B,FIB2_B
a FIB3) naznaduje nékteré rozdily ve vypafovani organické materie a ve strukture
vlakna. Fyzikaini chovani vlaken potvrzuje odekavani. Cerna barva vldken
zvlaknénych v raném stadiu zviaknitelnosti naznacéuje, ze obsahuji zbytky uhliku.
FIB3, kde jsou jak HNO3 a NH; pouzity jako katalyzatory mélo okamZzité viastnosti,

jak pii TGA analyze atak i fyzikalni chovani. Ztrata hmotnosti je vétsi nez u FIB1_A a
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FIB2_A, ale mensi nez u FIB1_B a FIB2_B. Také barva FIB3 byla néco mezi bilou a
¢ernou, tj. hnéda a kvalita materialu pfi zvlaknovacim procesu méla analogicke
vlastnosti. Nejlepsi a kontinualni vlakna se daly nejsnadnéji dosahnout z FIB1_B a
FIB2_B. Nékteré problémy byly u FIB3, FIB1_A a FIB2_A (zpracovavany pii 0 °C,
aby se dosahio dostateéné vysoké viskozity pfi zvlakfiovani. Material snadno praskal

Adsorpce infraerveného spektra byla zaznamenana mezi 400 a 4000 cm’”
s pouzitim spektrometru Bruker IFS 66 FTIR. Méfeni byla provadéna pomoci DRIFT
(Diffuse Reflectance Infrared Fournier Transformation). Potasium bromid byl pouzit
jako srovnavaci material. Vysledek FTIR zafizeni byl 4 cm™. Méteni FT-IR udélana
pro tepelné oSetfena viakna u TGA jsou na obr.3. Méfeni pfinesla informaci o
typickych OH skupinach na povrchu kysliéniku kiemicitého ale také byly pozorovany
dva nezvyklé vrcholy ve vlaknech zvladknénych vraném stadiu zvlaknitelnosti
(FIB1_A a FIB2_A). Siroky vrchol pfi 3400-3770 cm™ obsahuje vrcholy vztazené
k izolovanym jednoduchym SiOH skupinam, izolovanym geminainim skupinam. H-
vazanym hydroxylim a fyzikalné adsorbované vodé, kterd méla dodateény vrchol pfi
1630 cm™ (8iroké). Nadto, zlov u vrchol naznadeny &arou narysovanou v grafu
predpoklada, ze zde byly pfitomny nékteré organické zbytky. Zlom byl analogicky se
zvlastnimi vrcholy pozorovanymi u FIB1_A a FIB2_A a jemnym zlomem u FIB3,
kteryz pfispél intermediaénimu fyzikalnimu chovani. Vrcholy vztaZzené k Si-O-Si
vibracim byly pozorovany pfi 1200-1100 ($iroké) a 800 cm™. Vrcholy pfi 1870 a 2000
cm”  predstavuji Si-O-Si prekryvaci pasy kysliéniku kfemiéitého. Vrchol na 1300-
1400 cm™ neby! typicky pro kysliénik kiemigity ale byly zde typicky lokalizovany NO;
vibrace. Katalyzator pouzity pfi pfipravé hydrosolu byl HNO3; , coz mize zanechat
zbytky ve struktufe. Vlaknita struktura byla obecné kondenzovana a teplota stoupla
ze 450 na 700 °C pomérné rychle a byla tak drzena po 30 min. To znamena, zZe
dekompozice nitratu nebyla pfili§ efektivni. Dva zajimavé vrcholy pfi 2330 a 3050 cm’
! byly jasné vidét pouze u FIB1_A a FIB2_A ale nemohly se piimo vazat jakékoliv
sloZce v systému. Jedinou moznosti bylo, Ze vlakna obsahovaly zbytky uhliku ktery
tvofil zdvojené vazby s vodikem (3050 cm™) a kyslikem (2330 cm™ ) pozorovanym
v téchto bodech.

Skenerovy elektronovy mikroskop (JEOL,JEM 1200EX) byl pouzit ke
znazornéni zakladni struktury vlaken v zeleném stavu. VlIdkna byla obalena
v epoxydové pryskyfici (EPON 812). Propylen oxid byl pouZit jako rozpoustedlo a
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epoxy obalené medium DMP-30 a DDSA nebo MNA coby urychlovaé a zaroven i
vytvrzova¢ (FLUKA). Vytvrzené vzorky byly nafezany pomoci ultramicrotomu na
tlustku 60-70 nm a prafez vidken byly analyzovan. Elektronovy mikrograf prifezu
FIB2_B je na obr.4. Obrazek byl vybran jako pfiklad k ukazce vnitini struktury
hydrosolového gelu odvozeného z viaken kysliéniku kifemicitého. Obrazky vSech péti
vzorkd jsou si podobné. FIB2_B byl povazovan za reprezentativni vzorek vlaken,
protoZe kvalita materialu byla dobra a vlakna $la dobie vyrobit. Bila ¢ara na spodu
obrazku odpovida 20 nm. Struktura byla typickd pro  ziskané materialy
z hydrosolového gelu. Struktura nebyla zcela kondenzovana, ale obsahovala mnoho
malych pérd o velikosti 2-5 nm v priméru coz indikuje Ze struktura je tvofena

z malych jednotek kysliéniku kiemiciteho.

Pfiklad 3

Biodegradace vlaken

Zvlakiovaci viskozita jako funkce pocateéniho bodu zvlakriovani je pfedstavena na
obr.5. Graf popisuje schematicky Urovné viskozity zvlaknovaciho hydrosolu a ¢asy
starnuti vlaken FIB1,FIB2 a FIB3 pfed testem biodegradace v simulovane kapaliné.
Zviakiovaci viskozity jsou zhruba rozdéleny do tfi trovni (n(1)=2000-3500 mPas,
(n(2)=3500-7500 mPas a (n(3)>7500 mPas.

Biodegradace vzork(l byla studovana in vitro s pouzitim simulaéni kapaliny
(SBF). Simula¢ni kapalina byla pfipravena rozpusténim reagujicich chemikalii
z NaCl, NaHCOj;, KCI, K;HPO43H,0, MgCl,-6H,0, CaCl,2H,O a Na,SO4 do
deionizované vody. Kapalina byla buffered pfi fyziolofgickém pH 7,40 pfi 37 °C
s tris(hydroxymethyl)aminomethan a kyselina hydrochlorova (viz Ohtsuki,C a kol.
J.Non-Cryst.Sol, 143 (1992) 84-92).

Tfi kusy z kazdého vzorku byly pouzity ke studiu reakci kiemikovych viaken z
hydrosolového gelu v SBF. Kazdy vzorek (10mg) byl ponofen do 50 ml SBF
uloZzeného v polyethylénové lahvi zakryté té&snym vikem. Tfi vzorky SBF uzaviené
v lahvi bez vzorku byly pouzity jako kontrola ke zjiStovani stability roztoku. Vzorky
byly ponofeny do SBF kapaliny na dva tydny, lahve byly umistény v rozkmitané vodni
lazni (SBD 50 (kmit 36 mm, rychlost= 160 kmitl/minutu)) pfi konstantni teploté 37 °C.

Vzorkové roztoky byly monitorovany na silikonové a vapnikové koncentrace jako
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funkce prodlevy. Koncentrace vapniku byly uréeny s atomickym adsorpénim
spektrometrem (AAS, Perkin-Elmer 460). Koncentrace silikont byly analyzovany
molybdenovou modrou metodou (Koch, 0.G. & Koch-Dedic,G A,
Silikonbolybdenblau-Verfahren — viz Handbuch der Spousranalyse, Springer
Verlag(1974) str.11005) na zakladé redukce s 1-amino-2-naphtol-4sulfinic kyselinou
s pomoci UV-Vis spektrometru (model Hitachi 100-160). VSechny vzorky byly
testovany tiikrat kazdy v pofadi aby se zabranilo problém(m nepfesnosti a moznym
degrada¢nim rozdillm na rozdéleni v prafezovém priméru vldken (30-80 m,
pramérma hodnota 50 m). Biodegradace (in vitro v simulaéni kapaliné) v zeleném
stadiu vlaken FIB1_A,FIB1_B, FIB2_A, FIB2_B a FIB3 starnoucich asi tfi mésice je

shrnuta v tabuice 3.

Tabulka 3

Rozpustnost kysli¢niku kfemiéitého u vlaken namocéenych v SBF

Nazev vlakna Starnuti (v mésicich) Rozpustnost v SBF % hmot/hod.*
FIB1_A 1 0,02
FIB2_A 1 0,03
FIB1_B 1 (0,8)**
FIB2_B 1 0,9)*
FIB3 1 1,7
FIB1_A 3 0,03
FIB2_A 3 0,2
FIB1_B 3 0,7
FIB2_B 3 0,8
FIB3 3 1,4

* poditano z linearni ¢asti kfivek pfed saturacni trovni mezi 5 az 53 hod. ponofeni
** odhad, bod v 50 hod chybi v dlsledku technickych problému

Tataz analogie byla pozorovana u TGA analyzy a byla rovnéZz provedena FT-IR
méfeni. Vlakna zvlaknéna vranném stadiu zvlaknitelnosti (FIB1_A, FIB2_A)

degradovaly velmi pomalu v porovnani s vladkny zvlaknénymi v pozdéj$im stadiu
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(FIB1_B, FIB2_B). FIB3 mg| opét neékteré mezivlastnosti. Podle ziskanych vysledkd,
nékteré druhy hodnot v roving nebo saturaéni urovné byl dosaZen za nékolik dni
ponofeni v SBF. Miry rozpustnosti (pfed hodnotami v roving) u FIB1_B, FIB2 B a
FIB3 byly jasné rychlejsi nez u FIB1_A a FIB2_A. To indikuje Ze oblast kysli¢niku
kfemicitého vhodného pro degradaci je vét§i neZ struktura viaken zvlaknénych
v pozdej$im stadiu zvlaknitelnosti. Jak je vidét z tabulky 3, byly tam urgité diference
v degradaci jestlize se porovnaly vzorky 1 nebo 3 mésidnim starnuti. Jasny rozdil
byl pozorovan u FIB2_A. Mira rozpustnosti byla vétsi u vzorku vystaveno starnuti po
3 meésice nez byla urover saturace (~2% u vzorku vystaveného starnuti 1 mésic a
~5% u vzorku vystaveného starnuti po 3 mésice). U vlaken zvlaknénych v pozdéjsim
stadiu (FIB1_B, FIB2_B a FIB3) nebyly Zadné podstatné rozdily po vystaveni starnuti
na 1 nebo 3 mésice. Hodnoty byly prakticky tytéz naznacujici Ze struktura je docela
stabilni.

Nicméné vSechny byly rozpustnéjsi v SBF nez viakna zvlaknéna v ranném
stadiu zvlaknitelnosti. .

Na obr.6 je znazornéna biodegradace vlaken FIB1_A, FIB1_B, FIB2_A,
FIB2_B a FIB3 v zeleném stadiu po vystaveni starnuti na 3 mésice.

Dale, biodegradace viaken , FIB1, FIB2 a FIB3 in vitro v SBF je znazornéna
naobr. 7 az 12. Naobr.7 a 8 je znazornéna biodegradace viaken FIB1 po vystaveni
starnuti na 2 tydny a 3, 5 a 6,5 mésica. Na obr.9 a 10 je znazornéna biodegradace
vlaken FIB2 po vystaveni starnuti na 2 tydny a 2,3 a 5 mésic. Na obr.11 a 12 je
znazornéna biodegradace viaken FIB3 po vystaveni starnuti na 2 tydny a 2, 3 a 5
mésicaq.

Vliv pogatedniho bodu zviakiovani na biodegradaci viaken je ztejmy. Hlavni
parametry, které ovliviuji viskozitu jsou koncentrace, délka a stuperi rozvétveni
polymerl kysliéniku kiemigitého. Naopak tyto faktory ovliviiuji tvorbu viaknité
struktury, napf. baleni a orientaci polymer( kysli¢niku kfemicitého a vysledkem je
riizna biodegradace.

Vlakna ziskana od hydrosolii které mely nizkou viskozitu béhem zvlakrfiovani
degraduji pomaleji nez vidkna ziskana z hydrosolil s vy$si viskozitou b&hem
zvlaknovani. Podle toho je jasné, ze pocatecni bod zviakiiovani je dllezity s ohledem
na biodegradaci. Viana zvlaknéna pfi ran&j§im stadiu zvlaknitelnosti degradovaly
velmi pomalu v porovnani s témi co byly zviakiiovany v pozdsjsim stadiu.
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Bylo pozorovano, Ze mira rozpustnosti (uréenda zlinearni Casti
korespondujicich kfivek rozpustnosti) byla niz$i u velmi vysokych viskozitach pfi
zvlakiiovani, ackoliv Urovné saturace se nijak zvlast neménily. Da se piedpokladat,
Ze se tak dé&je kvuli mirné ten¢im vlaknim s jemné&jsimi povrchy, které jsou vyrabény
pfii zvlakiovani za velmi vysokych viskozit.

Na obr.13 jsou znazornény zmény koncentraci SiO, v % hmot. Jako funkce
prodlevy v simulaéni kapaliné pro rlizna vilakna. Tyto vysledky ukazuji, Ze Siroky
rozsah rlznych rozpustnosti Ize pokryt vhodnou Upravou vlastnosti hydrosolu

kysliéniku kfemicitého.

Priklad 4
Pfiprava vlaken z kysli¢niku kiemicitého s obsahem hydrochlorid dexmedetomidinu

Hydrosol pro zvlakhovani viaken byl pfipraven z TEOS, deionizované vody, etanolu a
HNO; jako katalyzator byl v poméru 1/ 2,35/1/0,000322 s pouzitim metody gelovaténi
hydrosolu. Ethanol byl smichan s TEOS a kyselinou dusi¢nou s vodou Roztok
kyselina/voda byl pfidan k roztoku TEOS/ethanol za intenzivniho michani a potom byl
roztok nalit do odpafovaci misky. Proces vypafovani byl proveden tak, jak je
popsano v pfikladu 1. Hydrochlorid dexmedetomidinu byl pfidan po vypareni
ethanolu (do 1 % hmot. V suchém viakné). Viskozita byla 5600 mPas, kdyz byl
zapocCat proces zvlakifiovani. Vlakna byla zvlaknéna pfi &tyfech riznych fazich
zvlaknitelnosti. Viakna byla zvlaknéna za &tyfech rlznych stadii zvlaknitelnosti pfi 20
°C. Vlakna byla zabalena a skladovana bez pfistupu vzduchu v saécich z hlinikové

folie pfi pokojové teploté dokud neprobéhly testy na rozpustnost.

In Vitro test na rozpustnost

Profily rozpustnosti hydrochloridu dexmedetomidinu ve vlaknech kysli¢niku
kiemicitého byly studovany s pouzitim zafizeni [l (padlova metoda, Sotax ATS,
Basilej). Kazdy vzorek (50 (mg) byl ponofen do 250 ml roztoku NaCl s 0,9 % hmot..
Rychlost rotace byla 50 rpm a teplota 37 °C. Rozpustény hydrochlorid
dexmedetomidinu v rozpusténych vzorcich byl méfen na UV spektrometru (Hewlet

Packard 845/A) pfi maximalni adsorbanci hydrochlorid dexmedetomidinu 220nm.
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Vysledky

Uvoliovani hydrochlorid dexmedetomidinu mélo narGst (33 %) pii viskozité pfi
zvlakfiovani mensi nez 10 000 mPas (obr.14). Kdyz $la viskozita nahoru k vice nes
11 500 mPas, narist se zpomalil na 3 az 10 %. P¥i viskozité nad 11 500 mPas bylo
uvolfiovani hydrochlorid dexmedetomidinu nizsi v porovnani s vlakny zvlakfiovanymi
pfi méné nez 11 500 mPas.

Odbornici sbéhli v oboru poznaji, Ze zatimco specificka provedeni byla
popsana a znazornéna, jsou mozné rizné dalsi varianty aniz by se piekroéil ramec
pfedmétu vynalezu.

Reference které zde byly diskutovany jsou diskutovany v ramci celkového
pfedmétu vyndlezu. Byly pojaty pouze jako pfiklady a odbornikiim sbéhlym v oboru
je zfejmé, Ze pouze pomahaiji ilustrovat ramec predmétu vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

. Zplsob vyroby fizené biodegradovatelnych keramickych vlaken zviakfiovanim
vldken z hydrosolu kysli€niku kfemiéitého, vyznacujici se tim, ze poéateéni bod

zvlakfovani se kontroluje pomoci viskozity hydrodsolu kysli¢niku kfemicitého.

. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze viskozita hydrosolu kysliéniku

kfemicitého pfi pocatecnim bodu zvlakfiovani je mensi nez 100 000 mPas.

. Zpusob podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze viskozita hydrosolu kysli¢niku

kfemicitého pfi po€ate€nim bodu zvlakrfovani je od 1000 do 50 000 mPas.

. Zpusob podle naroku 3, vyznacujici se tim, ze viskozita hydrosolu kysli¢niku

kfemicitého pfi po€atecnim bodu zvlakiovani je od 2000 do 15 000 mPas.

. Zpusob vyroby fizené biodegradovatelnych  vldken zvlakrovanim viaken
z hydrosolu kysliéniku kifemicitého, vyznacujici se tim, ze viskozita hydrosolu

kyslicniku kifemicitého je mensi nez 100 000 mPas.

. ZpUsob podle naroku 5, vyznacujici se tim, Ze viskozita hydrosolu pfi
zvlaknovani je od 1000 do 50 000 mPas.

. Zpusob podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze viskozita hydrosolu pfi
zviakhovani je od 2000 do 15 000 mPas.

. Rizené& biodegradovatelné keramické vlakno zvlaknéné z hydrosolu kysligniku,
vyznadujici se tim, Zze biodegradace vlakna je kontrolovana pomoci kontroly
po¢ate¢niho bodu zvlakfovani pomoci viskozity hydrodsolu kysli¢niku

kfemicitého.

. Rizené biodegradovatelné keramické vlakno podle naroku 8, vyznaéujici se tim,
Ze viskozita hydrosolu kysliéniku kiemicitého pfi po¢atecnim bodu zvlakrfiovani je

mensi nez 100 000 mPas.
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10.Rizené& biodegradovatelné keramické vlakno podle naroku 8, vyznadujici se tim,
ze viskozita hydrosolu kysli¢niku kifemicitého pfi pocate¢nim bodu zviakiovani je
od 1000 do 50 000 mPas.

11.Rizené biodegradovatelné keramické vlakno podle naroku 8, vyznacujici se tim,
Ze viskozita hydrosolu kysli¢niku kfemigitého pfi po¢ate¢nim bodu zvlaknovani je
od 2000 do 15 000 mPas.

12.Rizené biodegradovatelné keramické vidkno zvlaknéné z hydrosolu kysli€niku,
vyznaéujici se tim, Ze biodegradace vlakna je kontrolovana pomoci kontroly

viskozity hydrosolu kysliéniku kiemicitého.

13.Rizené biodegradovatelné keramické viakno podle naroku 12, vyznacujici se

tim, Ze viskozita hydrosolu kysli¢niku kiemicitého je mensi nez 100 000 mPas.

14.Rizené& biodegradovatelné keramické viakno podle naroku 13, vyznadujici se

tim, Ze viskozita hydrosolu kysli¢niku kiemicitého je od 1000 do 50 000 mPas.

15.Rizené biodegradovatelné keramické vlakno podle naroku 14, vyznacujici se
tim, Ze viskozita hydrosolu kysli¢niku kiemicitého je od 2000 do 15 000 mPas.

16.Zpusob  fizeni biodegradace vldken z kysliéniku kiemigitého zvldknéného
z hydrosolu kysliéniku kfemicitého, vyznacujici se tim, Ze obsahuje kontrolu

viskozity hydrodsolu kysli€niku kiemicitého.

17.Zplsob podle naroku 16, vyznacujici se tim, Ze viskozita hydrosolu kysli¢niku

kfemiCiteho ke zvlakriovani je mensi nez 100 000 mPas.

18.Zpasob podle naroku 17, vyznacujici se tim, Zze viskozita hydrosolu kysli¢niku

kfemicitého keu zvlaknovani je od 1000 do 50 000 mPas.

19.Zplsob podle naroku 18, vyznacujici se tim, Ze viskozita hydrosolu kysli¢niku
kfemicitého ke zvlakiovani je od 2000 do 15 000 mPas.
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20.Zpasob fizeni biodegradace keramickych vildken zvlakriovanych z hydrosolu
kyslicniku kifemic€itého, vyznacujici se tim, Ze sestava z fizeni viskozity

hydrosolu kysliéniku kiemicitého pfi po¢atec¢nim bodu zvlaknovani.

21.Zpusob podle naroku 20, vyznacujici se tim, Zze viskozita hydrosolu kysli¢niku

kfemicitého pfi po¢ateénim bodu zvlakriovani je mensi nez 100 000 mPas.

22.Zplsob podle naroku 21, vyznacujici se tim, Ze viskozita hydrosolu kysliéniku

kfemiciteho pfi po€atecnim bodu zvlaknovani je od 1000 do 50 000 mPas.

23.Zpusob podie naroku 22, vyznacujici se tim, Ze viskozita hydrosolu kysli¢niku

kiemiCitého pfi poate€nim bodu zvlakriovani je od 2000 do 15 000 mPas.

24.Podavaci preparat obsahujici fizené biodegradovatelné keramické viakno podle
jednoho z narokt 8 — 15 , vyznacujici se tim, Ze obsahuje biologicky aktivni

Cinitel.

25.Podavaci preparat podle naroku 24 , vyznacujici se tim, Ze biologicky aktivnim
Cinitelem je léCivo , protein, hormone, zZiva &i neziva burika, bakterie, virus nebo

jejich casti.

26.Podéavaci preparat podle naroku 25 , vyznacéujici se tim, Ze biologicky aktivnim

Cinitelem je 1éCivo.

27.Farmaceuticky preparat obsahujici podavaci preparat podle jednoho z narokll 24
az 26.

28.Zpusob podavani biologicky aktivni Cinitele do lidského &i zvifeciho téla |,
vyznacujici se tim, Ze biologicky aktivni Cinitel je zavadén implantaci,

vpichovanim nebo ukladanim podavaciho preparatu na sliznici, pfi¢emz podavaci
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preparat obsahuje fizené degradovatelné viakno a pficemzZ podavaci preparat
obsahuje biologicky aktivni Cinitel.

29.Zpusob podle naroku 28, vyznacéujici se tim, Ze biologicky aktivni Cinitel je
podavan savcim.
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