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Nekoneéna vlakna na bazi hyaluronanu selektivné oxidovaného v poloze 6 N-acetyl-

-D-glukosaminové &asti, jejich pfiprava, pouZiti, nité, stfize, pfize, textilie a zpisob

jejich upravy

Oblast techniky

Vynalez se tyka piipravy a nasledného textilniho zpracovani nekoneénych vidken na
bazi hyaluronanu selektivné oxidovaného v poloze 6 N-acetyl-D-glukosaminové &asti
vykazujici zlepSené zpracovatelské viastnosti s ohledem na prodlouzené doby

transformace na biokompatibilni gel.

Stav techniky

Kyselina hyaluronova/hyaluronan patfi do skupiny nesulfatovanych

glykosaminoglykant skiadajici se z opakujicich se disacharidickych jednotek N-

-acetyl-D-glukosaminu a D-glukuronové kyseliny. Jedna se o latku bézné se

vyskytujici v lidském organismu, pfevazné v télnich tekutinach zabezpecujicich
viskosuplementaci, & lubrikaci tkani (napf. soucast synovidlni tekutiny, ¢i ocniho
sklivce). V literatufe jsou popsany jeji pozitivni G&inky pfi hojeni ran, kdy pfi prvotnich
fazich hojeni napomaha ke granulaci hojici se tkané. Z tohoto divodu patfi tato latka
mezi vyhledavané souéasti hojivych formulaci. Pro kyselinu hyaluronovou je
definovana charaktericka vazba k bunéénym receptoriim typu CD44, Cehoz lze
vyuzit napf. pfi cilené regulaci bunék pomoci specifickych léciv navazanych na
hyaluronan. Z literatury je znamé, Ze tato vazba hyaluronanu na receptor CD44 je

podminéna pfitomnosti volné karboxylové skupiny na hyaluronanu.

Kyselina hyaluronova je vtéle rychle degradovana pomoci enzyml selektivné
stépicich glykosidické vazby, ¢imz dochazi k postupnému poklesu molekulove
hmotnosti aZ na jednotky sacharidickych mer(, které jsou dale v organismu

metabolizovany.

Kyselina hyaluronova je pro své lubrikacni a hojivé acinky Casto vyuzivana ve formé
viskozniho hydrogelu ke zvySovani bioakceptance medicinalnich implantatd. Mazaci
gelové formy pro vnitini aplikace maji ovSem urCité nevyhody, napf. plosna

nerovnomérnost distribuce gelu v misté aplikace.
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Rovnomérnost distribuce Ize s uspéchem resit aplikaci plosné, ¢i tubularni textilie,
vytvofené z postupné gelujicich viaken. Takovéto textilie, vytvofené z materialu, ktery
je pfedmétem patentové pfihlasky, dosud nebyly v literatufe popsany. Oproti gelové
formé predstavuje pocateéni forma suché textilie zna¢nou flexibilitni i mechanickou
vyhodu. Aplikovanou textilii je oproti roztiratelnému gelu mozné pfi inzerci stfihové
upravit pfesné podle potieby vnitfni rany, mnoZzstvi aplikovaného polymeru Ize dale

upravovat variabilni velikosti ok v ramci textilni vazby.

Z aplikaénich dlvodl je nezbytné, aby vlakna (textilie) pfi inzerci vykazovala na
pocatku urcité antiadhezni viastnosti, aby nedochazelo k okamzitému pfilnuti k vihké
tkani, které by Iékafe omezovalo v mozZnosti nasledného urovnani, ¢i pfesunu textilie
v ramci aplikacniho mista. Z téchto dlivodd je vyZzadovana urcita dostate¢né dlouha

manipulaéni stabilita textiiniho materialu.

Tvorba viaken a textilii z Cisté kyseliny hyaluronove ¢i jeji soli v jejl natlvnl podobé je

- popisovana ve dvou patentovych pfihlaskach W020091050389 a. PV2010 1001.

V prvé zminované pfihlasce (WQ2009/050389) autofi popisuji moznost pfipravy
viaken z kyseliny hyaluronové Ci jé}i soli extruzi do koncentrované kyseliny octové
s pfipustnym obsahem vody _\do 20 % (t. 80% kyselina octova). Autofi druhé
zmifiované patentové pfihlééky“f»bVQ’()10-1001 piipravuji viakna koagulaci
polymerniho roztoku do smési organické kyselmy a alkoholu (v narokoveé ¢asti jsou
uvedeny obsahy obou komponent v rozsahu 1- 99 hm°f organlcke kyseliny jsou déale

preferenéné vyspecifikovany v fadé k. mravendi, k. octova a k. propionova).

Pfiprava vidken do vySe uvedenych sraZecich lazni sice, jak autofi tvrdi, vede
k tvorbé vlakenného produktu, nicméné z technologického hlediska Ize uZiti lazni
obsahujicich vy$e zminéné kyseliny bezesporu povaZovat za velmi problematické
z hlediska extrémné intenzivniho $tiplavého zapachu, kdy pary zminénych kyselin
predstavuji realné bezpedénostni riziko pro operatory obsluhuijici zvlakiiovaci zafizeni.
Tento problém je nutné pfi vyrobnim procesu pomérné komplikovan& a nakladne
fesit technologickymi opatfenimi. Jiz pouze podle screeningovych literarnich zdroj
(Wikipedia) je mozné nalézt informace o toxickych vlastnostech téchto latek na lidsky
organismus. Kyselina mravendi je v téle metabolizovana na methanol a jeho zvysena
koncentrace m(Ze zplsobovat trvalé poskozeni o¢niho nervu, dale pak je u teto

kyseliny popsano mozZné chronické poskozeni ledvin. Kyselina octova se opét
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vyznaduje intenzivnim zapachem a vzhledem k jeji vysoké tékavosti, zviasté pfi
vy&8ich koncentracich, téz jeji pary zpusobuji tézké poleptani sliznic. Dale
zmifiovana kyselina propionové je obecné uznanym jaternim toxinem zpusobujicim

propionovou acidemii (Wikipedia).

Vidkna na bazi nativni kyseliny hyaluronové, popisovana ve vyse diskutovanych
patentech, se vyznaluji extrémné silnou afinitou k vodé, ktera zpUsobuje jejich
rozpusténi fadové v jednotkach aZ desitkach sekund po expozici do vihkého
prostfedi. Tato doba ovéem neni prakticky dostate¢na pro situace, kdy ma lékar ve

vihkych rukavicich viakenny material inzertovat na misto aplikace. Textilni materialy

~ vytvoiené ¢isté z filament( na vySe uvedené bazi tedy nemaji v chirurgické praxi

z té&chto dlvodu pfili$nou aplikaéni vyuZzitelnost.

Z tohoto diivodu je véeobecnou snahou pfiprava textilnich materiald na bazi sitované
kyseliny hyaluronové, jejiz fetézce jsou vzajemné propojeny pfiénymi chemickymi

vazbami, &i vazbami &isté fyzikalni povahy (elektrostatické interakce, &i hydrofobni

~ interakce).

Na tomto zakladé je v literatufe popisovana pfiprava vlaken zfady chemicky
modifikovanych hyaluronant, ktera se ovéem snaZi vlakno maximainé rozpustnostné
stabilizovat, aby jeho rezidence ve formé nabobtnalého vlakna v misté interni télni

aplikace setrvalo co nejdéle.

V patentovém spisu US2006/0281912 A1, je popisovano zviakfovani kyseliny
hyaluronové modifikovéné porhocf‘ cetyltrimethylamonia, vedouci k zablokovani
karboxylové skupiny na glukuronové &asti hyaluronu, ¢im2 dochazi k situaci, Ze takto
modifikovany polymer pozbyva schopnosti stabilizace vodikovymi mustky a hlavni
mezifetézcovou kohezni funkci, tj. soudrznost jednotlivych fetézch, pfebiraji nove
vytvorené hydrofobni interakce dlouhych (C16-cetyltrimethylamonium) alifatickych
bo&ni fetézcl. Tyto interakce jsou ovéem podstatné slabsdi neZ vodikové mistky, coz
zpUsobuje termolabilitu takto modifikovaného derivatu hyaluronanu. Takto upraveny
hyaluronan je nasledné zvlakfiovan metodou zvlakiovani z taveniny. DuleZitou
otazkou ovéem zlistava vliv blokace karboxylovych skupin hyaluronanu na jeho
biologické vlastnosti, které jsou vSeobecné pfisuzovany pravé témto funkénim

skupinam na hyaluronanu.
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V pfihlaskach W02010095049A1 a W02010095056 A2 je dale popisovana pfiprava
viaken metodou mokrého zvlaknovam dvouce rizné modifikovanych hyaluronant a
nasledné vzajemné sitovanych pomoci tzv. ,click® reakci. Takto zesitovana vldkna
vykazuji ve srovnani s vldkny z nativniho hyaluronanu téz znacénou hydrolytickou
odolnost. Popisované chemické zesitovani hyaluronanovych fetézcl probihd mezi
dvéma typy polymernich fetézcd, které jsou funkcializovany skupinami (thiol, azid,
alkin, alken a karbonyl). Reakce poté probiha cykloadi¢nim mechanismem za tvorby
pfevazné péticlenného kruhu. Proces sitovani viaken je zde indukovan zvySenim
teploty. Vlakna vytvofena timto procesem se opét vyznacuji znacnou hydrolytickou
stabilitou, a nelze je tedy povaZovat za elementy tvofici vtéle v misté inzerce

vlakenného materialu hydrolyticky rozpustny tekuty lubrikujici gel.

Hydrolytické stabilizace viaken miZe byt dale dosahovéno s vyuZitim fotositovacich
reakci, které jsou popsany v patentove pfihlasce W0201 0061005. V tomto pfipadé je
zde vyuzito methakrylovaného derivatu hyaluronanu ktery po expozici UV zafeni
vytvoii prostorovou polymerni sit. Vtomto pfipadé je ovéem pouZity material
diskutabilni z hlediska toxicity degradaénich produkt(i, kdy methakrylatové Stépy, Ci
$patné vyprané nezreagované methakrylaty mohou zpGsobovat drazdivé reakce
organismu. Methakrylatova rezidua, uvolnéna v pribéhu enzymatickeé degradace,
ktera se zde zcela jisté uplatiiuje, jsou popsana jako kancerogenni latky. Patent je
oviem piednostné zaméfen na tvorbu tuz3ich a stabilnich hydrogelovych materiald,

nicméné forma viakna je zminéna v jednom z jeho patentovych narok.

Dal$i skupinou patent(i popisujici tvorbu vléken z modifikovaného hyaluronanu jsou
pfihlasky WO 93/11803, WO 98/08876, US 5658582 us 2004/0192643 A1, které
popisuji zvlakfiovani hyaluronanu esterifikovaného na jeho karboxylove skupiné.
Vlakna jsou pfipravovana metodou mokrého zviakiovani a opét se vyznaduji
dlouhodobéjsi stabilitou, a nelze je tedy pouzit pfi inzerci do téla jako textilie vedouci

k rovnomérné distribuovanému postupné vznikajicimu viskéznimu gelu.

Vlakna pfipravovana v ramci této piedkladané patentové pfihlasky jsou pfipravovana
z vodnych roztokli hyaluronanu selektivné oxidovaného v poloze 6 na N-acetyl-D-
-glukosaminu. Finalni chemické struktury takto specificky modifikovaného
hyaluronanu jsou autory pfislusnych syntéznich patentd WO 2011/069475, WO
2011/069474 a CZ PV 2012-537 popisovany tak, Ze pii takto provedené selektivni
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oxidaci vedouci ke vzniku aldehydické skupiny nedochazi k naruseni pyranozového
sacharidického kruhu, &imz neni vyznamné ovlivnéna linearni nadmolekularni

struktura polysacharidového fetézce.

0 0
COOH 7 COOH
OHo 0 o _~—0
\EO%O O\ \EO 0 0
OH NH OH NH
CH,CO CHaCO

Schémat: Struktura zvlakfiovaného oxidovaného hyaluronanu v poloze 6 jeho N-
acetyl-D-glukosaminové gasti (WO 2011/069474 , WO 2011/069475 a CZ PV 2012-

-537).

Zachovani maximalni piimosti polymerniho fetézce zvlaknovanych polymer(i je
obecné povaZovano za vyhodné pro tvorbu mechanicky pevnych nekoneénych
vlaken, protoze umoziiuje vy$8i miru paralelniho usporadani jednotlivych
makromolekularnich fetézcll, coz vede k celkové stabilizaci vliakna (Hladik, Textilni
vlakna). Mechanické vlastnosti nekoneénych monofilament jsou pfitom kritické pro

jejich naslednou textilni zpracovatelnost.

V patentové pfihlasce U812004/0301?546‘A1 je zmiflovana piiprava hemostatickych
textilnich materiald, které jgou pF'ibraS)ov;hy oxidaci polysacharidické textilie reakci s
NalO, za vzniku povrchovych aldehydickych skupin (Schéma 2). V pfikladech
provedeni je Uprava popisovana pouze na celulézovych pleteninach a netkanych

textiliich.

Na takto modifikované textilie je podle autori mozné dale chemicky navazovat
nizkomolekularnimi aminy (napf. peptidy). Vzniklou nestabilni iminovou vazbu je
nasledné mozné redukovat pomoci borohydridu sodného, kyanoborohydridu
sodného, & aminboran(i. Popisovany vynalez ovéem nikterak nefesi problematiku
tvorby nekone&nych monofilamentovych vlaken, ktera by byla samostatné textiiné
zpracovatelna, a tedy poskytovala aldehydické vazby (stabilizacni acetalové vazby)

v celém objemu vlakna, nikoliv pouze na jeho povrchu.
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Schéma 2: Polysacharid oxidovany na hyaluronan pomoci NalQ4, kdy dochazi

k rozrugeni (nalomeni) polysacharidického skeletu.

Soudasti stavu techniky je dale vyuziti aldehyd-modifikovaného hyaluronanu pro
tvorbu prositovanych hydrogelu pro tvorbu gelovych scaffolodovych systéma Ci
nosiéovych systému (EP1115433 B1, W02010|138074 A1, W02009108100 A1).

Popis obdobné technologie tvorby nekoneénych viaken, niti, pletenych, ¢&i tkanych
textilii na bazi hyaluronanu selektivné oxidovaného na aldehyd v poloze 6 N-acetyl-
-D-glukosaminové &asti, podle niZze uvedené podstaty predkladaného vynalezu,

nebyl v literatufe nalezen.

Podstata vynalezu

Podstata predkladaného vynalezu spoCiva ve zplsobu vyroby novych textiiné
zpracovatelnych nekone¢nych monofilament, sdruzenych multifilamentd, &i
multifilamentovych niti a nasledné jejich textiiné zpracovanych produktl na bazi
selektivné oxidovaného hyaluronanu v poloze 6 na N-acetyl-D-glukosaminove casti a
jeho dalsi povrchovou modifikaci pomoci nizkomolekularnich dihydrazidd. Vyhoda
takto pfipravenych vlakennych materialt oproti vy$e uvedenym feSenim stavu
techniky je ta, Ze se vyznacuji tim, Ze vlakna po inzerci do téla funguji jako
gelotvorné elementy, kdy je ovSem jejich spontanni transformace na viskézni gel
posunuta fadové od 30 min (neupravovana viakna) do 72 hodin (vlakna povrchové
upravena). Nasledné dochazi viivem bobtnacich sil k poruseni zesitovaného povrchu

vlaken, obnaZeni nesitovaného stfedu vlakna a jeho gelotvornému rozpadu.
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Vlakna z oxidovaného hyaluronanu, popisovana v ramci této pfihlasky vynalezu, jsou
v celém svém objemu stabilizovana acetalovymi vazbami mezi aldehydickymi a
hydroxylovymi skupinami polymerniho fetézce. Acetalové vazby predstavuji
hydrolyticky nestabilni struktury, které jsou nasledné po zvihéeni postupne
degradovany aZ do totalni transformace vlékna v pozadovanou lubrikujici gelovou
formu. Piesto tato vlakna vykazuji podstatné del$i nerozpustnost neZ v piipade
viaken z nativniho hyaluronanu. Vlaknaftextilie pfi ponofeni do vody vydrzi
v kompaktnim vlakenném tvaru po dobu minimainé 30 min a v tomto stavu je mozné
je napf. v ramci této doby opétovné bez roztrzeni uchopit do pinzety. Tento fakt tedy
pfedstavuje vyuZitelny potencial, kdy vlakna pfedstavuji chemicky velmi podobny
material nativnimu hyaluronanu. Vlakna i bez nasledné povrchové sitovaci Upravy
proto pfedstavuji ve srovnani svidkny znativniho hyaluronanu manipulacéné
vhodnégjsi a téz zcela biologicky akceptovatelny material. Pfi aplikaci mize Iékar
s tdémito vlakny, nitémi, &i textiliemi z nich vytvofenymi, manipulovat i ve vihkych
rukavicich. Po cca 30 min tato vlakna pfechazi v lubrikujici gel. Prodlouzenou dobu
transformace popisovanych nekonegnych filament( v biokompatibilni antiadhezni gel
Ize dale vyuZit napt. v ramci konstrukce kompozitnich niti, &i chirurgickych textilii, kde
je pozadavek na nasledny vznik rovnomérné distribuovaného gelu, zvySuijici

celkovou bioakceptovatelnost vnitiniho textilniho implantatu.

Konkrétné se tedy vynalez tyka pfipravy vldken na bazi hyaluronanu selektivné.

oxidovaného v poloze 6 N-acetyl-D-glukosaminové ¢asti, kdy se nejprve pfipravi 46 7

%hmotn. vodny roztok oxido\(aného hyaluronanu, ktery se extruduje do koagulacni
lazné ob§ahujici 5 az 45 %}]motn. ky‘sreliny"mlééné, s vyhodou 10 az 2Qf%_6motn.,
min. 50’%1'hmotn. nizsiho alkbholu a 44-13%hmotn. vody za vzniku vlakna, ktéré se
nésledné; bromyje niz§im alkoholem a suél Niz8im alkoholem pro promyti vlakna
mlze byt napriklad ethanol, 1-propanol nebo izopropanol. Stejné tak i nizSim
alkoholem v koagulaéni lazni mzZe byt napfiklad ethanol, 1-propanol nebo

izopropanol.

Dobu transformace popisovanych viaken vgel Ize dale prodlouZit aplikaci
povrchového zesitovani téqhto vlaken/niti & textilii jejich vloZzenim do sitovaciho
roztoku, ktery je tvofen 70-86% alkoholem (methanol, ethanol, propan-1-ol, propan-
-2-ol), nizkomolekularnim dihydrazidem organické kyseliny a 20-30 % vody, jejiz

pfitomnost je nezbytna pro rozpusténi sitovaciho dihydrazidu organické kyseliny, a to

By

b
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na dobu od 10 minut do 24 hodin. Pfitomnosti malého mnozstvi vody viakno mirné
bobtna, &imZ je podpofena absorpce rozpusténych dihydrazidG do svrchni kiry
viakna. Vlakna v8ak musi byt pied aplikaci stabilizaéni l4zné suché, aby mohla do
sebe nasat sitovaci lazen s dihydrazidem. Pikladem nizkomolekularniho dihydrazidu
organické kyseliny je s vyhodou dihydrazid kyseliny sukcinové, adipové nebo
pimmelové v koncentracich od 5x10°M do 0,01M, s vyhodou ov8em pii koncentraci

5x10°*M pfi teplotach mezi 20 az 50 °C.

Vzhledem k tomu, Ze sitovani viaken probiha pfevazné na jejich povrchu, neni
mozZné piimo kalkulovat mnoZstvi pouzitého sitovaciho &inidla, protoZze neni zfejme,
kolik aldehydickych skupin je pfistupnych reakci. Tento fakt je velmi dlleZity pro
efektivnost sitovaciho procesu, protoZze pfi nadbytku dihydrazidu jiz neprobiha
sitovaci reakce, ale naopak dochazi ke zpétnému rozpadu zesiténi. Z tohoto divodu
neni optimalni koncentrace sitovaciho &inidla nikterak na prvni pohled ziejma a lze ji

zjistit pouze experimentalné.

NH NH;
gA gA HA HA gA w2 gA &
N N
H,N NH
CHO CHO HC=—=NwwN==CH T, 4 NH W &
: s % : NG N
C§)HO C§)HO C§)HO (§)HO gH/ N H%: &
N
H%::NwwN:gHo HC==NwmwWN=CH H2N H%)/ H%‘./ L
NH N
C%)HO (g:Ho %‘,HO CHO N=¢y H ’ H(g:/ NH,
o
H,N N N
gHo gHO HC—NmwN==CH : 2,7177 Hg/ Hg/ NH,
o
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gHo (§3HO CHO CHO N§c§:H S ? Hg/
N NwwwNH
%HO C§IHO HC—NwmwN=—CH Hg% H(g:/ ’
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nizka koncentrace optimalni koncentrace vysoka koncentrace

Schéma 3: llustrace optimalni sitovaci koncentrace aldehydickych viaken

| pfes tuto naslednou Upravu za vzniku povrchové sitovaci modifikace si vlakenné
materidly zachovavaji plnou biokompatibilitu a schopnost transformace v gel ve
vihkém fyziologickém prostiedi krevni plazmy pii télni teploté 37 °C v prodlouzeném

éase do 72 hodin.
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Tyto aspekty vyznamného prodlouzeni stability viaken poskytuji aplikaéni vyhodu
oproti gelotvornym vlaknim  z nativnihg  hyaluronanu, pfipravovanych podie
patentovjch prihlagek WO2009/050389 a PV2010-1001, u kterych rozpad pfich4zi
tadové v desitkach sekund, a to jiZz pouze pfi kontaktu s mokrou chirurgickou
rukavici, na kterou maji tendenci se zachytavat a rychle degradovat. Viakna na bazi
selektivné oxidovaného hyaluronanu v poloze 6 N-acetyl-D-glukosaminove Casti,
popisované v této patentové piihlasce Ize v pocatecnim stadiu aplikace povazovat za

gelotvorné materialy se sniZzenou adhezni schopnosti.

Dal$i vyznamny aspekt a inovativni postup navrZeny v ramci této patentové pfihlasky
se tyka podstatného zefektivnéni, zlevnéni a sniZeni bezpecnostnich rizik
zvlaknovaci tephnologie, ktera je popisovana v diskusi k vy$e uvedenym relevantnim
patentiim WO2009/050389 a P/2010-1001.

Pfi tvorb& nekoneénych viaken popisovanych v této patentové pfihla§ce metodou
gelové extruze (gel spinning) do koagulagni l4zné je s vyhodou pouZzito smési niz8iho
alkoholu a kyseliny miééné, ktera se vyznacuje velmi nizkou tékavosti, ¢imz dochazi
k eliminaci intenzivniho zapachu pfi zvlakiiovani dle technologii zmifiovanych ve
vyée uvedenych patentech. Je zde zarover minimalizovano riziko akutniho i
chronického negativniho zdravotniho dopadu na operatory zvlakiovaciho zafizeni.
Na rozdil od kyselin uvedenych ve vySe uvedenych patentovych pfihlaskach je
kyselina mlééna povaZovana za zdravotné zcela neproblematickou latku, ktera je
b&zné& piitomna ve svalovych tkanich a naopak je kvlli popsanym antiseptickym
aginkam aktivné pfimichavana do rozliénych kosmetickych produktd. Kyselina
miécnallaktat je téz bézn& ve své polymerni formé vyuZivédna v medicingé jako
souéast polymernich degradabilnich implantatd na bazi polylaktati (PLA), ¢i jejich
kopolymeril s kyselinou glykolovou (PLGA). Z téchto ddvodu i jeji piipadna rezidua
v pfipravenych viaknech/nitich &i textiliich, které jsou v oblasti zajmu této patentové
pfihlasky, nejsou zcela nezadouci.

Vyuziti kyseliny mlééné oproti ostatnim kyselindm, zmifiovanych ve dvou vyse
uvedenych patentech, neni zcela trividlnim feSenim, ktere by bylo analogicky
odvoditelné. Oproti ostatnim v patentech zmifiovanym kyselindm se totiz jedna
v Gistém stavu o pevnou krystalickou latku a pii rozpousténi na 80% vodny roztok, ve

kterém se standardné dodava, pfedstavuje podstatné viskéznéj$i kapalinu nez

Fee
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v pfipadé ostatnich zmifiovanych kyselin, které jsou vSechny vybrany z kategorie
kapalnych latek. Z vy$e uvedenych diivodl (odlidny skupensky stav Cisté latky) nelze
vyuZiti kyseliny miééné povazovat za feSeni, které je zcela nasnadé. A jiz vibec
nelze uvaovat fakt, Ze by mohla byt oproti véem vySe zmifiovanym kyselinam

pouZita z t&chto divod(l jako samostatné sraZeci Cinidlo.

Uginnym koagulaénim ¢&inidlem pro tvorbu textilné zpracovatelnych viaken na bazi
zmifiovaného derivatu (oxidovaného hyaluronanu v poloze 6 N-acetyl-D-
-glukosaminové &asti) se stava pouze v ramci koncentratni oblasti v ternarni smes: .
alkohol, k. mlééna a voda, kdy obsah alkoholu je ve smési zastoupen min. 50 hm~°/cr~
Optimalizaémm vyzkumem bylo stanoveno, Ze mechanicky pevna vlakna jsou
tvofena pouze v uréitém koncentracnim rozmezi sraZeci lazneé obsahujici k. mlecnou -

sjejim obsahem v lazni svyhodou vrozsahu od 5 do 45 hi- %u P
doplInénou pfidavkem nizsiho alkohqu,(ethanol, propan-1-ol, propan-2-ol). Obsah
vody v lazni mize byt v rozmezi 4:10 %. Pouze vtomto koncentra&nim rozsahu
slozeni koagulaéni lazné Ize dosahnout mechanicky pevného kontinualné
odtahovatelného vidkna z koagulaéni lazné. Z nutnosti experimentalné nalézt funkéni
sloZzeni koagulaéni lazné na bazi kyseliny mlééné je proto patrné, Ze se v pfipadé
pouZiti 1azné na bazi kyseliny miééné nejedné o trivialni feseni, jak je tomu u obou
zmifiovanych relevantnich patentl W02009/050389 a PV201O 1001, kdy lze vlakna
z hyaluronanu tvorit i v Cisté kyseliné (mravenm octova a proplonova) které se svou
viskozitou pohybuiji podstatné nize. Jak jiz ovSem bylo zmifiovano, pary téchto
kyselin jsou znagné zdravotné rizikové a zaroveifi maji vy8i korozivni ucinky, coz

pfedstavuje zvy$ené naroky na pouZzité materialy koagulaéni vany.

Pfi ni28im obsahu kyseliny miééné v koagulaéni lazni vykazuji viakna vyssi krehkost,
ktera je zpUsobena totalni dehydrataci tvofeného vidkna. Naopak pfi vysSi
koncentraci kyseliny mlééné ve srazeci smési se lazeri stava netcinnou z ddvodu jeji

prili§ vysoké viskozity.

Vlakna mohou byt rovnéz podrobena termickému zatéZovani v teplotnim rozsahu 75
az 85 °C po dobu alespori 12 hodin, naez se vlakno neché vychladnout pfi
laboratorni teplot& a poté se podrobi plisobeni alkoholickému roztoku organickych
diamino slougenin, napf. 1,6-diaminohexanu, pro stabilizaci viakna vici hydrolyze.

Ve vlakné po termické modifikaci vznikne jiny typ aldehydické skupiny (viz vyse,
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struktura 2 schéma 1). Vznikla dvojna vazba je v konjugaci s aldehydickou skupinou,
co? umoziuje pevnéjsi vazani Siroké 3kaly amino linkerd v porovnani s termicky
nemodifikovanym vlaknem. Vysledkem je vysSi hydrolyticka stabilita vznikiého

sitovani.

Dale se vynalez tyka vliaken na bazi hyaluronanu selektivné oxidovaného v poloze 6
N-acetyl-D-glukosaminové ¢asti, ktera mohou byt pfipadné& povrchové zesitovana.
Nekoneéné monofilamenty (vlakna) pfipravend zplisobem podle vynalezu se
vyznaduji geometrickou stabilitou ve formé kompaktniho viakna ve vodé v iadu
desitek minut za nasledné tvorby viskozniho biokompatibilniho a biodegradabilniho
hydrogelu. Dale se vyznaduji dostate€nou mechanickou pevnosti a flexibilitou pro
jejich sdruzovani do podoby kabilk(i (nekroucenych multifilamentl) ze dvou nebo
vice filament, &i zakrouceni do formy niti (kroucenych muitifitamenttl) ze dvou nebo
vice vlaken. Dale Ize viakna pouzit pro vyrobu pfizi, stfize, tkanych, pletenych nebo
netkanych textilii.

Viynélez se také tyka niti tvofenych vySe uvedenymi viakny, jakoZ i niti tvofenych
alespofi jednim vidknem podle vyndlezu a alespoii jednim vlaknem zjiného
biodegradovatelného materidlu, uzivaného vramci chirurgickych medicinalnich
aplikaci napf. (poly(2-hydroxyethyimethakrylat, poly(N-vinylpyrrolidon, poly(methyl
methakrylat, poly(vinylalkohol, polyakrylové kyselina, poly(ethylen-co-vinylacetat,
poly(ethylenglykol),  poly(methakrylovd  kyselina),  polylaktaty, polyglykolidy,
poly(laktid-co-glykolidy), polyanhydridy, polyorthoestery, polykaprolakton,
polyhydroxyalkanoaty, chitosan, kolagen, ¢&i jejich kombinace). V neposledni fadé se
vynalez tyka i viakenné stfize a pfize z ni vyrobeng, na bazi viaken podle vynalezu.
Ztéchto viaken, niti (kroucenych multifilamentl), kabilkd (nekroucenych
multifilamentd), ptize & stfize, pfipadné i vkombinaci s jinymi viakennymi
biodegradovatelnymi materialy, pak Ize vyrobit tkané, pletené a netkane textilie, které
mohou byt ve formé plo$né nebo tubularni textilie nebo 3D scaffoldu.

Mimoto se vynalez tyka i zplUsobu Upravy vidken, niti, viakennych stfizi, pfizi a
tkanych, pletenych a netkanych textilii podle vynalezu, kde se na né plsobi vodnym
roztokem 70 a2 80% alkoholu obsahujicim nizkomolekulami hydrazid organické
kyseliny, ktery je v roztoku pfitomen v koncentraci 5x10°M do 0,01M, po dobu od 10
minut do 24 hodin pfi teplot& 20 az 50 °C. Nizkomolekularni dihydrazid organické
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kyseliny miize byt opét vybran ze skupiny zahrnujici dihydrazid kyseliny sukcinove,

dihydrazid kyseliny adipové nebo dihydrazid kyseliny pimmelove.

Pfehled obrazku na vykresech

Obr. 1 znazorfiuje trhové sily opakované pfipravy viaken.

Obr. 2 znazorfiuje trhové deformace opakované pfipravy vlaken.

Obr. 3 znazorfuje jemnosti opakované pfipravy viaken.

Obr. 4 znazorfiuje viabilitni test vlakennych materiald z hyaluronanu selektivné
oxidovaného na aldehyd v poloze 6 N-acetyl-D-glukosaminove Casti.

Obr. 5 znazorfiuje ovéfeni netoxicity degradaénich produkti povrchové upravenych
vlaken pomoci dihydrazidli (ADH —dihydrazid kyseliny adipové, PMADH —dihydrazid
kyseliny pimmelové a SAD — dihydrazid kyseliny sukcinové), ,Enzym 100, 500 a
1000“ oznaduje blankovy roztok bez vidkna pfi koncentraci enzymu hyaluronidazy
v koncentracich 100, 500 a 1000ug/ml.

Obr. 6 tabulka obsahuje informace o rozpustnosti povrchové upravenych viaken
pomoci dihydrazid adipatu v riznych mediich. Rozpustnost (rozbobtnavani viaken)
v daném médiu je vyznacena na $kale od 0-4kdy 4 znaci zcela rozpusténé viakno —
ztrata vizualniho kontaktu.

Obr. 7 znazorfiuje nekoneéné monofilamenty, zakroucenou nit z5 nekonecnych

monofilament(i hyaluronanu selektivné oxidovaného na aldehyd v poloze 6 N-acetyl-

‘D-glukosaminové &asti.

Obr. 8 znazorfiuje mechanické vlastnosti pfipravené nit¢ z 5 nekonecnych
monofilament( hyaluronanu selektivné oxidovaného na aldehyd v poloze 6 N-acetyl-
-D-glukosaminove &asti.

Obr. 9 znazorfiue NMR zaznam povrchové zesitovaného aldehydického
hyaluronanu pomoci roztoku dihydrazidadipatu. Material po reakci vykazoval
sniZzenou rozpustnost ve vodé.

Obr.10 znazorfiuje NMR zaznam termicky upravenych vilaken zhyaluronanu
oxidovaného v poloze 6 N-acetyl-D-glukosaminoveé, jejichz termickym namahanim
dochazi ke konvezi aldehydickych skupin za tvorby a,B-nenasyceného aldehydu,

vykazujici podstatné stabilngjsi vazbu se slou¢enami obsahujici amino vazbu.

Obr. 11 znazorfuje zataznou pleteninu z multifilamnetovych niti na bazi hyaluronanu

selektivné oxidovaného na aldehyd v poloze 6 N-acetiglukosaminové Casti.
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Obr. 12 znazoriuje kombinovanou oshovni pleteninu; utek je tvofen
multifilamentovou niti na bazi hyaluronanu selektivné oxidovaného na aldehyd
v poloze 6 N-acetyl-D-glukosaminoveé ¢asti, osnova PES.

Obr. 13 znazorfiuje tubularni zataznou pleteninu z multifilamentove nité na bazi
hyaluronanu selektivné oxidovaného na aldehyd vpoloze 6 N-acetyl-D-

-glukosaminové &asti.

Obr. 14 znazorfiuje osnovni pleteninu z multifilamentové kompozitni  nité
obsahuijici viakna na bazi hyaluronanu selektivné oxidovaného na aldehyd v poloze 6
N-acetyl-D-glukosaminové &asti a vliakna PLLA.

Obr. 15 znazorfiuje tkaninu v platnové vazbé z multifilamentové nit€ na bazi

hyaluronanu selektivné oxidovaného na aldehyd vpoloze 6 N-acetyl-D-

-glukosaminové ¢asti.

Priklady provedeni vynalezu

Véechny molekulové hmotnosti (MW) uvadéné v této pfihlasce vynalezu jsou

hmotnostné stiedni molekulové hmotnosti, neni-li uvedeno jinak.

Priklad 1: Pﬁprava monofilamentu do smési 80% propan-2-ol, 16% kyselina

mlééna, 4% voda

2,5 g oxidovaného hyaluronanu v poloze 6 na N-acetyl-D-glukosaminové Casti o
MW 476 kDa bylo rozpus$téno v demineralizované vodé po dobu 16 hodin pfi
laboratorni teploté tak, Ze vznikl 5% &iry homogenni viskézni roztok. Roztok byl
pfenesen do extruzniho valce a zbaven bublin.

Extruzni valec s pistem byl vioZzen do pfesného linearniho davkovate a byla
nastavena hodnota extruzni rychlosti 200 pl/min. Roztok byl extrudovan pres
zvlakiiovaci monotrysku o vystupnim praméru 500 pm do koagulaniho roztoku
obsahuijici 16 % kyseliny mié¢né, 80 % propan-2-ol a 4 % vody. Vzniklé viakno bylo
kontinualné navijeno v &istém izopropanolu po dobu 4 hodin pfi RT. Zde dochazelo
k dodateénému tuhnuti vlakna, které bylo nasledné suseno za sniZzeného tlaku 25
mBar (2,5 kPa) po dobu 8 hadin na 60 °C.

Pripravené nekoneg¢né monofilamenty se vyznadovaly trhovou pevnosti 0,88 N

(Obr.1) a trhovou deformaci 9,01 % (Obr.2). Jemnost filamentl byla naméfena
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6,2 Tex (Obr.3). Vliakno po vloZeni do vody se zcela rozpustilo (ztrata vizuainiho

kontaktu) piblizné v Gase 40 min.

Priklad 2: Pfiprava monofilamentu do smési 80% ethanol, 16% kyselina mlééna,
4% voda ’

1,5 g oxidovaného hyaluronanu v poloze 6 na N-acetyl-D-glukosaminové Casti 0
MW 662 kDa bylo rozpusténo v demineralizované vodé po dobu 12 hodin pfi
laboratorni teploté tak, Ze vznikl 4% &iry homogenni viskézni roztok. Gelovy roztok
byl centrifugatné zbaven bublin. Extruzni valec s pistem byl vioZzen do pifesného
linearniho davkovade a byla nastavena hodnota extruzni rychiosti 200 pi/min. Roztok
byl extrudovan pfes zvlakiiovaci monotrysku o vystupnim priméru 500 um do
koagulaéniho roztoku obsahujici 16 % kyseliny mlééné, 80 % denaturovaného
ethanolu a 4 % vody. Vzniklé vlakno bylo kontinualné navijeno v denaturovanem
ethanolu (denaturovano 10% propan-2-olem) po dobu 4 hodin a nasledné suseno za
snizeného tlaku 25 mBar (2,5 kPa) po dobu 8 hodin na 60 °C.

Piipravené nekoneéné monofilamenty se vyznagovaly trhovou pevnosti 0,82 N a
zvySenou trhovou deformaci 13,75 %. Jemnost filamentl byla naméfena 6,31@j‘ ex.
Rezidualni obsahy procesnich &inidel: Kyselina mlééna 0,2 %, ethanol 0,015°A>,
propan-2-ol 0,08 %. Vlakno po vioZeni do vody se zcela rozpustilo (ztrata vizualniho

kontaktu) v ¢ase 43 min.

Piklad 3: Pfiprava monofilamentu do smési 60_.% propan-2-ol, 32% kyselina

mlééna, 8% voda

0,8 g oxidovaného hyaluronanu v poloze 6 na N-acetyl-D-glukosaminové &asti o
MW 631kDa bylo rozpusténo v demineralizované vodé po dobu 12 hodin pfi
laboratorni teploté tak, ze vznikl 5% Ciry homogenni viskozni roztok. Gelovy roztok
byl centrifugaén& zbaven bublin. Extruzni valec s pistem byl vlozen do pfesného
linearniho davkovade a byla nastavena hodnota extruzni rychlosti 200 pl/min. Roztok
byl extrudovan pies zvlékiovaci m_onotrysku o vystupnim priméru 500 pym do
koagulaéniho roztoku obsahujici 32% kyseliny mlécné, 60 % propan-2-olu a 8 %
vody. Vzniklé viakno bylo kontinualné navijeno v propan-2-olu po dobu 4 hodin a

nasledné suéeno za snizeného tlaku 25 mBar (2,5 kPa) po dobu 8 hodin na 60 °C.
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Piipravené nekone¢né monofilamenty se vyznadovaly trhovou pevnosti 0,79 N a

trhovou deformaci 10,21 %.

Pfiklad 4: Viabilitni test viaken bez povrchové Gpravy

Pfipravena vlakna z aldehydického hyaluronanu byla rozpu$téna v kultivatnim mediu
(Dulbecco’s  Modified Eagle’s Medium s10% fetal bovinne serum,
penicilin/streptomycin (100U/ml/100pg/ml), a vznikié roztoky byly pfidany k buiikam
3T3 nasazenych v 96-jamkovém panelu o hustot& 3000 b/j. Viabilita byla stanovena
MTT testem po 24;%;'/2 h. Pfi tomto testu bylo Thiazolyl Blue Tetrazolium Bromide
(MTT) rozpusténo v koncentraci 5 mg/ml v kultivaénim médiu a bylo pfidano 20 yl
roztoku MTT do jamky. Inkubace byla provedena po dobu 2,5 h. Nasledné bylo
medium odsato a do jamek bylo napipetovano 220 ul solubilizacniho roztoku, ktery
bshem 30 minutové inkubace rozpustil metabolizovany formazan. Nasledné byla
sméfena absorbance na VERSAmax microplate reader pfi 570 a 690 nm.

Bylo provedeno 5 nezavislych opakovani. Na data byl aplikovan Studentiv — t test

pro dva vzorky, p< 0.05 byla povaZovana za signifikantni.

Ve vdech pfipadech bylo prokazano, Zze material testovanych vidken nesnizuje
viabilitu bunék (Obr. 4).

P¥iklad 5: Povrchova uprava vlakna pomoci dihydrazidu kyseliny adipové,

sukcinové a pimmelové

30 mg (cca 5 m) viakna z oxidovaného hyaluronanu bylo viozeno do velké Petriho
misky obsahujici reakéni lazer tvorenou 70% ethanolem a rozpustény dihydrazid
kyseliny adipové v koncentraci 5.10°M. Reakéni smés s viakny byla ponechana po
dobu 2 hodin pfi laboratorni teploté. Nasledné byla vlakna vyprana v 80% ethanolu a

ponechana susit pfi 40 °C po dobu 20 min.

U vlaken byl proveden rozpustnostni test v demineralizované vodé, kde vlakno mirné
nabobtnalo, dale pak jiz vykazovalo stabilitu po dobu min. 1 tydne. Test v PBS
naopak prokazal nestabilitu viakna, kdy doslo k jeho totalnimu rozpusténi do 24 hed.
Tento fakt naznaguje vytvofeni pouze povrchoveé zesitované vrstvy, ktera neni
dostatedné odolna vaéi bobtnacim procestim v jadfe viakna, zpusobenym vlivem

zvy$ené iontove sily roztoku pufru.
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Obdobné chovani vlakna vykazovala i v pfipadé pouZiti dihydrazid( kyseliny
sukcinové a pimmelové. Povrchova reakce za vzniku hydrazonovych struktur vazeb
byla potvrzena pomoci NMR (Obr. 8). Tvorbu zesitované struktury dale prokazal test

nerozpustnosti povrchové upraveného materialu expozici do vody.

Priklad 6: Termicka Uprava vlakna na bazi oxidovaného hyaluronanu v poloze 6
N-acetyl-D-glukosaminové ¢&asti — eliminace vody — vznik a,B-nenasyceného
aldehydu

0,5 g pfipravenych filamentd o priméru 120 um bylo v suchém stavu na Petriho
misce vioZzeno do horkovzdusné susarny, kde byla viakna exponovana po dobu 18
hodin (;(Leploté 80&‘;13. Nasledné byla vldkna ponechana zchladnout pfi pokojové
teploté. U viaken byla provedena NMR strukturni analyza, ktera potvrdila, Ze vlivem
termické expozice doslo k eliminaéni reakci a vzniku konjugované dvojné vazby mezi
skeletarnimi uhliky C4 a C5 (viz schéma 1b). Zaznam NMR analyzy Obr.10. Vlakno
bylo nasledné modifikovano v roztoku 1,6-diaminchexanu po dobu 8 \ héd. Po
vysuseni bylo vloZzeno do demineralizované vody. Oproti neupravované kontrole byla

potvrzena zvy3ena hydrolyticka odolnost po dobu min. 12 hed.
Pfiklad 7: Testovani toxicity degradaénich produktu

Ke vzorkiim zesitovanych viaken pomoci dihydrazidii kyseliny sukcinove, adipové a
pimmelové o navaZkach vlaken, tvoficich celkovou koncentraci 20 mg/ml, byl pfidan
acetatovy pufr (500 pl) s obsahem 250 U bovinni testikularni hyaluronidazy. Inkubace
pii 37 °C probihala 96 hodin. 500 ul degradaénich produktl bylo nafedéno do 20 ml
kultivaéniho media (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium s 10% fetal bovinne
serum, penicilin/streptomycin (100U/ml/100ug/ml), nasledné byla tato smes pouZzita
k ovlivnéni bunék linie 3T3. Testované koncentrace byly dle koncentrace viaken,
z niz byl piipraveny supernatant, 1000, 500 a 100 pg/ml. Experimentalné bylo
prokazano, Ze degradalni produkty povrchové upravenych viaken pomoci

dihydrazid nejsou toxické viigi testovanym burikam (Obr. 5).
Piklad 8: Tvorba multifilamentové nité z nekoneénych monofilamentt

Na zakrucovaci zafizeni bylo vioZzeno 5 monofilament(i z hyaluronanu oxidovaného
v poloze 6 N-acetlyglukosaminové &asti o jemnosti 6-7 Tex. Vldkna byla pfed

sakroucenim vihkostné kiimatizovana na pfiblizné 60 % v exsikatoru nad nasycenym
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vodnym roztokem NaBr. Zvyenim vihkosti viaken doslo k jejich zvysené flexibilite, a
tedy odolnosti viigi pfetrhu v pribéhu zakrucovani. Parametry zakrucovani byly
nastaveny (rychlost dodavky 4 m/min, rychlost vietene 1400 m/min, hmotnost bézce
60 mg). Vlakna byla zakroucena do formy zakroucené niti o praméru 350 pm. U niti

byly zméfeny jeji mechanické vlastnosti. (Obr.8).

Piiklad 9: Tvorba smésné multifilamentové nité z filamentid na bazi

oxidovaného hyaluronanu (67;%) a filament z PLLA (33%).

Na zakrucovaci zafizeni byly vloZeny 2 monofilamenty z hyaluronanu oxidovaného
v poloze 6 N-acetlyglukosaminové casti o jemnosti 8 tex a 1 filament zPLLA o
jemnosti 6,5 tex. Vlakna byla pfed zakroucenim 24 hod klimatizovana pii vihkosti 45-4
50%. Pii této vihkosti viakna ziskavaiji vy$si flexibilitu, a tedy i odolnost vici pretrhu
v p}-ﬂbéhu zakrucovani. Parametry zakrucovani byly nastaveny nasledovné: rychlost
podavani 5 m/min, otacky vietene 1500 ot/min, hmotnost béZce 50 mg). Vlakna byla
zakroucena do formy nité o priméru 130-170 pum. Nit vykazovala tyto mechanické
charakteristiky: pevnost 2,3£0,2 N, taZnost 16,5+1,7% a pevnost v uzlu 1,2+0,3N.

Pfiklad 10: Zatazna pletenina z viadken na bazi oxidovaného hyaluronanu
v poloze 6 N- acetyl-D- glukosaminové ¢asti

Nit& piipravené obdobnym zplsobem jako v pfikladu 8 byly na prstencovem stroji
zakrouceny do podoby trojmo skané nité. Nit byla potom zpracovana na okrouhlém
pletacim stroji Harry Lucas o priméru 1 %' a déleni jehel 5G do podoby tubularni
pleteniny (obrazek 13). Vysledna jednolicni zatazna pletenina vykazovala plosnou
hmotnost 110 g/m?, hustotu fadk( 5 ofek/cm a hustotu sloupku 3,5 o¢ka/cm. (Obr.
10).

Piiklad 11: Osnovni pletenina ze smésovych niti zfilamenta na bazi

2 oxidovaného hyaluronanu a monofili z PLA.

Nit& pfipravené obdobnym zplsobem jako v pfikladu 9 byly na prstencovém stroji
zakrouceny do podoby dvojmo skané nité. Na bubnovém snovadle pak byla
piipravena osnova, ktera pak byla previnuta na osnovni val. Osnovni val byl umistén
na osnovni pletaci stroj (galonovy stavek) znacky Rius s karabinovymi jehlami

s délenim 11G. Osnovni nité byly navedeny do kladecich a pletacich jehel a
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zapleteny do fetizku. Byla vyrobena pletenina tvofena fetizky, pficne provazanymi

frontalnim utkem (obrazek 11).

Pfiklad 12: Tkanina z vliaken z oxidovaného hyaluronanu v poloze 6 N-acetyl- D-

-glukosaminové casti

Z niti vyrobenych obdobnym zplisobem jako v piikladu 8 byla na bubnovém snovadie
ptipravena osnova, ktera pak byla pfevinuta na osnovni val. Osnovni val byl uchycen
na stuhafsky &lunkovy tkalcovsky stav, osnovni nité byly navedeny do nitének a do
paprsku. Utkova nit stejného sloZeni byla pfesoukana na kanetu a vloZzena do ¢lunku.
Byly nastaveny potfebné parametry proslupniho a prohozniho mechanismu pro
tvorbu platnové vazby v poZadovane dostavé niti. Byla vyrobena tkanina v platnové
vazbé o ploéné hmotnosti 75 g/m?, dostavé osnovy 10 niti/cm a dostave atku 20
niti/cm (obrazek 15).
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PATENTOVE NAROKY

. Pfiprava viaken na bazi selektivné oxidovaného hyaluronanu, vyznacujici se

tim, ze se nejprve pfipravi 4-6 %hmotn. vodny roztok hyaluronanu selektivne
oxidovaného na aldehyd v poloze\6 N-acetyl-D- glukosaminové ¢asti, ktery se
extrudu;e do koagulaéni lazné obsahupcn 5 az 45 %hmotn kyseliny miééné,
min. 50%hmotn. nizsiho alkoholu a 4- 10%hmotn vody za vzniku viakna, ktere

se nasledné& promyje nizsim alkoholem a susi.

. Ptiprava podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze nizsi alkohol pro promyti

vlakna je vybran ze skupiny zahrnujici ethanol, 1-propanol a izopropanol.

. Priprava podle naroku 1 nebo 2, vyznaéujici se tim, Ze nizsi alkohol

v koagulaéni lazni je vybran ze skupiny zahrnujici ethanol, 1-propanol a

izopropanol.

. Pfiprava podle kteréhokoli z pfedchozich naroku, vyznaéujici se tim, Ze

koncentrace kyseliny miééné vkoagulaéni lazni je v rozmezi 10 az
20 %hmotn.

. Priprava podle kteréhokoli z pfedchozich naroku, vyznacujici se tim, Ze se

vlakna_po ususeni povrchové upravi vioZzenim do stabilizacni lazné obsahujici
70 Z 80% vodny roztok niz&iho alkoholu, ve kterém je rozpustén
nizkomolekularni dihydrazid organické kyseliny v koncentraci od 5x10°M do
0,01M, na dobu od 10 minut do 24 hodin pfi teploté 20 az 50 °C, nasledné se
vlakna promyji alkoholem a ususi.

. Pfiprava podle naroku 5, vyznaéujici se tim, Zze nizsi alkohol ve stabiliza¢ni

lazni je vybran ze skupiny zahmujici methanol, ethanol, propan-1-ol a

propan-2-ol.

. Priprava podle naroku 5 nebo 6, vyznaéujici se tim, Zze nizkomolekularni

dihydrazid organické kyseliny je vybran ze skupiny zahrnujici dihydrazid
kyseliny sukcinoveé, dihydrazid kyseliny adipové nebo dihydrazid kyseliny

pimmelové.
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8. Priprava podle kteréhokoli z narokd 5 az 7, vyznaéujici se tim, Ze
nizkomolekularni dihydrazid organické kyseliny je ve stabilizacni lazni

pfitomen v koncentraci 5x10> M.

9. Pfiprava podle kteréhokoli z narok(i 1 aZ 4, vyznaduijici se tim, Zze vlakna jsou
podrobena termickému zatéZovani v teplotnim rozsahu 75 az 85 °C po dobu
alespoii 12 hodin, nasledné se viakno necha vychladnout pfi laboratorni
teploté, a poté se podrobi plsobeni alkoholickému roztoku organickych

diamino slouéenin pro stabilizaci vlakna vi¢i hydrolyze.

10.Vlakna na bazi selektivné oxidovaného hyaluronanu pfipravena podle naroku
1 az 9, vyznaéujici se tim, Zze je hyaluronan selektivné oxidovany na

aldehyd v poloze 6 N-acetyl-D-glukosaminové Casti.
11.Vlakna podle naroku 10, vyznacujici se tim, Ze jsou povrchové zesitovana.

12.Pouziti vidken definovanych v kterémkoli z naroki 10 aZ 11 pro vyrobu

kabilkd, niti, pfizi, viakenné stfize, tkanych, pletenych nebo netkanych texdilii.

13. Nit tvofena alespoit dvéma vlakny definovanymi v kterémkoli z narokid 10
nebo 11.

14.Nit tvofena alespori dvéma viakny, vyznacujici se tim, Ze alespoil jedno
vlakno je vlakno definované v kterémkoli z narokd 10 nebo 11, a alespor
jedno vlakno je viakno vybrané ze skupiny viéken jinych biodegradabilnich

materiald.

15.VlIakenna stfiz vyrobena z vidken definovanych v kterémkoli z narokd 10 nebo
1.

16. Pfize vyrobena z vldkenné stfize definované v naroku 15.

17.Tkané, pletené a netkané textilie vyrobené z viaken, kabilkd, niti, pfizi nebo

vlakenné stfize definovanych v kterémkoli z narokd 10 az 16.
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18.Tkané, pletené a netkané textilie tvofené viakny, kabilky, nitmi, pfizemi nebo

vliakennymi stiizemi definovanymi v kterémkoli z naroktl 10 az 16 a jinymi

vlakennymi biodegradabilnimi materialy.

19.Tkané, pletené a netkané textilie podle kteréhokoli z narok 17 nebo 18,

vyznaéujici se tim, Ze jsou ve formé plodné nebo tubutarni textilie nebo 3D

scaffoldu.

20.Zplsob Upravy vlaken, niti, viakennych stfizi, pfizi a tkanych, pletenych a

21

netkanych textilii, definovanych v kterémkoli z narok(i 10 az 19, vyznacujici
se tim, Ze se na né& pUsobi vodnym roztokem 70 az 80% alkoholu obsahujicim
nizkomolekularni hydrazid organické kyseliny, ktery je v roztoku pfitomen
v koncentraci 5x10°°M do 0,01M, po dobu od 10 minut do 24 hodin pfi teploté
20 az 50 °C.

.Zplsob upravy podle naroku 20, vyznaéujici se tim, Ze nizkomolekularni

dihydrazid organické kyseliny je vybran ze skupiny zahrnujici dihydrazid
kyseliny sukcinové, dihydrazid kyseliny adipové nebo dihydrazid kyseliny

pimmelové.
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