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1. Uvod

Polyestery (PES) patii mezi polymery bézn¢ vyuziva-
né v praxi. Jednad se zpravidla o slouceniny aromatické;
alifatické polyestery byly dlouho na okraji zajmu, a to
predevs§im z duvodu jejich hydrolytické nestability. Az
v 60. letech 20. stoleti bylo navrzeno pouziti alifatickych
polyesterti jako vstfebatelného Siciho materialu v chirurgii.
Zajem se soustiedil na biokompatibilni polymery odvoze-
né od a-hydroxykyselin, zvlasté na homopolymery a ko-
polymery kyseliny mlé¢né a glykolové. V dnes$ni dobé
maji tyto slouceniny Siroké vyuziti nejen v chirurgii, orto-
pedii, tkanovém inzenyrstvi a pti formulaci 1é¢ivych pii-
pravki, ale také pifi vyrobé biodegradabilnich pfedmétl s
ekologickym akcentem.

Produkty reakce o-hydroxykyselin se vyznacuji line4r-
ni architekturou fetézce. Polykondenzacni reakei a-hydroxy-
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kyselin s vicesytnymi alkoholy je mozno ziskat oligoestery
a nizkomolekularni polyestery s vétvenymi molekulami,
které maji oproti slouceninam s linearni architekturou niz§i
viskozitu v taveniné ¢i v roztoku. Kromé lepsi zpracovatel-
nosti jsou vyhodné také z hlediska kontinudlniho prib&hu
degradace, ktery souvisi mimo jiné s vyhodnéjsi kinetikou
uvoliiovéani inkorporovanych 1é¢ivych latek.

2. Terminologie

Polymer syntetizovany polymeraci za otevieni lakto-
nového kruhu glykolidu (obr. 1) se nazyva polyglykolid,
produkt ziskany polykondenzaci kyseliny glykolové je
v piipadé polymert kyseliny mlécné (LA), kde je tfeba
odliSovat produkty odvozené od chirdlné Cisté kyseliny
L-mlé¢né (PLLA) a jejiho racematu (PDLLA) (obr. 2).
Statistické kopolymery kyseliny DL-mlééné a kyseliny
glykolové se nazyvaji poly(laktidy-co-glykolidy), kon-
vencné se oznacuji jako PLGA. V praxi se zpravidla vzdy
vyuzivaji produkty reakce ekvimolarni smési monomerQ
nebo cyklickych dimeri kyseliny glykolové a kyseliny DL-
mlécné ¢i jejiho cyklického laktonu. Kromé tohoto poméru
polymernich jednotek je mozno se setkat s kopolymery
obsahujicimi minoritni podil kyseliny glykolové nebo gly-
kolidu.

Moznosti exaktné charakterizovat vétvené polymery
jsou komplikovany nejen polydisperzitou molarni hmot-
nosti, ale také heterogenitou vétveni (jednotlivé molekuly
maji rizny stupen a architekturu vétveni). Tato skutecnost
je vyznamna zvlasté u produkti polykondenzacni reakce,
pfi niz je riast molekuly doprovazen sou¢asnym nahodnym
Stépenim esterovych vazeb.
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Obr. 1. Glykolid
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3. Syntéza

PES lze syntetizovat pfimou katalytickou polykon-
denzaci za sniZzeného tlaku, azeotropickou polykondenzaci,
polymeraci v pevném stavu nebo polymeraci za otevieni
kruhu'.

Ptimou polykondenzaci za pfitomnosti katalyzatoru
se za snizeného tlaku ziskd poly(mlécna kyselina) (PLA)
s nizkou molarni hmotnosti (My,), dosahujici pouze nékoli-
ka desitek tisic. Diivodem je tvorba molekul vody, ktera se
z vysoce viskozni reakéni smeési velmi tézko odstranuje,
a kterd posouva rovnovahu smérem k hydroxykyseling.
Dalsi nevyhodou této syntézy je fakt, Ze neni mozno bé-
hem reakce kontrolovat stereoregularitu, proto ma také
vysledny polymer hor$i mechanické vlastnosti. PES o vyssi
M, 1ze pfimou polykondenzaéni metodou pfipravit za pouzi-
ti prepolymert.

Zajimavou moznosti, jak ziskat vysokomolekularni
PES, je jednostupiiova azeotropickd kondenzacni polyme-
race za pouziti vysoce G¢inn¢ho katalyzatoru a vhodného
azeotropického rozpoustédla. Reakéni teplota musi byt
volena pod teplotou tani polymeru, aby se efektivné pred-
chazelo depolymerizaci a racemizaci béhem polykonden-
zacni reakce. Lze takto pfipravit vysoce Cistou PLA o M,
nad 300 000 g mol™! (cit.%).

Pti polymeraci v pevném stavu (solid state polymeri-
sation — SSP) se vychazi ze semikrystalického pre-
polymeru o relativné nizké M, ktery se zahtiva nad teplotu
skelného prechodu a pod teplotu tani. Reakce v podstaté
probihd v amorfnich ¢astech polymeru, kde se nachizeji
vSechny reaktivni koncové skupiny. Teplota musi byt do-
stateCné vysokd, aby ulehcila narlst fetézce polymeru, ale
zaroven dostatecné nizka, aby nedochdzelo k tani krysta-
lické faze. To by vyvolalo dalsi vedlejsi reakce, jako jsou
napf. cyklizace, tepelna, hydrolytickd a oxidativni degra-
dace polymeru’.

Polymerizace za otevieni kruhu (ring-opening poly-
merisation — ROP) byla poprvé provedena roku 1932 Ca-
rothersem® a je pouZivana pro pripravu PLLA o vysoké
molarni hmotnosti s vysokym stupném stereoregularity.
PLLA je syntetizovana z laktidd, cyklickych dimert kyse-
liny mlécné, které se ziskdvaji z nizkomolekularnich oligo-
meru za vysoké teploty a nizkého tlaku v pfitomnosti kata-
lyzatorti (obr. 3). Polymerace laktidd za otevieni kruhu
muze byt klasifikovana podle mechanismu a pouzitého

0

OJ\(R R ) ol R y
R)\Wo HO o)\[(
g o R [n ©

R=H, glykolid; R=CHj, laktid

Obr. 3. Schéma polymerace za otevi‘eni kruhu alifatickych
a-hydroxykyselin
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iniciatoru jako aniontova, kationtova nebo koordinacné-
insertni. Posledné jmenovana metoda je nejrozsitendjsi.
Jako katalyzatory se vyuzivaji zejména alkoxidy kovi
(Mg, Sn, Ti, Zr, Zn)’.

Jako nosice 1éCiv se velmi dobie uplatituji vétvené
polymery s niz§i molarni hmotnosti, a to zejména
z divodu kratsi doby jejich degradace v délce fadové né-
kolika hodin az nékolika dnl. Vétvené polyestery byly
syntetizovany stupniovou kopolymeraci ternarniho systému
slozeného z ekvimolarni smési kyseliny glykolové a kyse-
liny DL-mlécné, doplnéné vétvicim monomerem rtzného
typu a koncentrace, v disledku ¢ehoz maji rizny stupen
vétveni a riiznou maximalné dosazitelnou molarni hmot-
nost. Vétvici slozkou jsou nejcastéji vicesytné alkoholy
a cukry, jako je napf. mannitol (obr. 4), pentaerythritol
(obr. 5), glukosa nebo polyvinylalkohol.

Pti stejné reaktivité vSech hydroxyla vétviciho mono-
meru se predpokladala pfima zéavislost mezi koncentraci
vétvici slozky a stupném vétveni nosi¢l. Analyza poly-
mernich nosicii 1é€ivych latek gelovou permeacni chroma-
tografii (SEC) s on-line rozptylovym detektorem a viskozi-
metrem ukdzala, Ze pti pouziti 3 %, 5 % nebo 8 % manni-
tolu nebo dipentaerythritolu molarni hmotnost nosici
s rostouci koncentraci vétvici slozky klesa. To je dano
vzrustajicim ptrebytkem hydroxyld. Stupen vétveni nosicu,
vyjadieny jako pomér hmotnostniho priméru stanoveného
pomoci konvenéni gelové chromatografie, M(SEC) ke
skute¢né hodnoté M,, stanovené pomoci gelové chromato-
grafie s mnohathlovym rozptylem svétla, M, (SEC-
MALS), vzrusta s rostouci koncentraci dipentaerythritolu;
pfi pouziti mannitolu naopak klesa (tab. I). Vysvétlenim
muze byt vyssi reaktivita primarnich hydroxylt v moleku-
le mannitolu vedouci ke dvéma delSim fetézcim na rozdil
od Sesti rovnocennych hydroxylovych skupin v molekule
dipentaerythritolu s vyssi pravdépodobnosti vzniku pravi-
jako vétvicim bodem.

S cilem ziskat nosice s vys$si molarni hmotnosti byla
pfi dalSi syntéze snizena koncentrace dipentaerythritolu
v reakéni smési (pouze 0,5 %, 1,0 % nebo 2,0 %) a ve
funkci vétvici slozky byly pouzity pentaerythritol a tripen-
taerythritol. Pfi analyze téchto nosici byl stupein vétveni
vyjadien jako vétvici pomér g’ stanoveny jako pomér
vnitinich viskozit vétveného a linedrniho polymeru pfi
shodné molarni hmotnosti (tab. II).
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Tabulka I
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Charakteristiky nosi¢l pfipravenych pii ekvimolarnim poméru kyseliny glykolové a DL-mlécné a vétvenych mannitolem

nebo dipentaerytritolem

Typ vétviciho Koncentrace [%] M, [gmol']? M, [gmol']° Mysec)! My, ©
monomeru
Mannitol 3 2600 3800 1,08

5 1600 2200 1,36

8 1400 1600 1,38
Dipentaerytritol 3 3600 5300 1,19

5 1900 2300 1,04

8 1400 1700 0,94

@ Ciselné stiedni molarni hmotnost, ® hmotnostné& stiedni molarni hmotnost, © stupefi vétveni vyjadfeny jako pomér hmot-
nostniho priméru stanoveného pomoci konvenéni SEC, M (SEC), ke skute¢né hodnoté stanovené pomoci SEC-MALS

(linearni PLGA ma hodnotu 1,5)

Tabulka II

Charakteristiky nosict pfipravenych pfi ekvimolarnim poméru kyseliny glykolové a DL-mlécné a vétvenych penta-, dipen-

ta- nebo tripentaerythritolem

Typ vétviciho monomeru Koncentrace [%] M, [gmol™']*? M, [gmol™]® g
Pentaerythritol 4200 8400 0,59
8700 12700 0,33

2200 2700 0,61

Dipentaerythritol 0,5 2200 4000 0,70
1 2500 5700 0,58

2 4300 6600 0,52

Tripentaerythritol 1 3800 15200 0,42
3 7900 20600 0,31

5 5800 11900 0,34

# Ciselné stfedni molarni hmotnost, ® hmotnostné stfedni molarni hmotnost, © pomér vnitfnich viskozit vétveného a linearni-
ho polymeru pfi shodné molarni hmotnosti (linearni PLGA ma g'=1,0)

4. Degradace

Alifatické o -hydroxykyseliny degraduji mechanis-
mem hydrolyzy nestabilnich esterovych vazeb v polymer-
nim fetézci. Ve vodném prostfedi v podminkach in vitro
nebo in vivo dochazi k penetraci vody do polymerniho
télesa, a ta pfednostné€ atakuje chemické vazby v amorfni
fazi polymeru. Nastava nahodné Stépeni fetézcli za pod-
statného sniZeni molarni hmotnosti, u vysokomolekular-
nich polyesterti v této fazi jest¢ bez ubytku hmotnosti po-
lymerniho télesa. V dalsi fazi, nazyvané eroze, je sniZeni
molarni hmotnosti doprovazeno vyraznym sniZzenim hmot-
nosti télesa a tvoii se ve vode¢ rozpustné oligomerni a mo-
nomerni produkty, které difunduji k povrchu télesa.
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U vétsich téles, s rozméry fadové milimetry az centi-
metry (napf. u implantati), dochdzi pii vyrazném snizeni
hodnoty pH nové vzniklymi karboxyly k urychlené auto-
katalytické hydrolyze pfednostné v centralni ¢ésti télesa.
Se zmenSovanim télesa tento jev zanika, protoze se zkra-
cuje difuzni draha pro Gnik ve vodé rozpustnych oligoeste-
ru. Paradoxné mize byt degradace malych ¢astic pomalejsi
nez degradace velkych t&les®. S klesajici molarni hmotnos-
ti polymerniho nosice se pii degradaci uplatiiuje mechanis-
mus hydrolyzy od koncovych hydroxylovych skupin,
tzv. backbiting. Pfi fyziologickém pH dochéazi k hydrolyze
predposledni esterové vazby od koncového hydroxylu.
Odtrhne se dimer pravdépodobné ve formé cyklického
laktidu nebo glykolidu, ktery je poté hydrolyzovan na ky-
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selinu’. Kyselina L-mlé&na vstupuje do citratového cyklu,
kde je metabolizovéana a z t¢€la eliminovana ve formé oxidu
uhli¢itého a vody. Kyselina glykolova je z vétsi Casti z téla
exkretovana, v mens$im podilu vstupuje do citratového
cyklu®. Proces degradace oligoesterti se vyznamné zpomali
esterifikaci koncovych hydroxylli monokarboxylovymi
kyselinami, coz je zohlednéno u nékterych komeréné do-
stupnych produktl. Tyto modifikované polyestery jsou
vhodné napf. v tkdflovém inZenyrstvi nebo jako technicky
vyuzitelné materialy. Pfi formulaci 1écivych pripravkl
vyznam nemaji.

Degradace probihajici v celém objemu polymerniho
télesa se nazyva homogenni degradace (bulk degradation);
tehdy je rychlost penetrace vody do polymerniho télesa
stejnd nebo vyssi neZ rychlost difuze rozpustnych degra-
dacnich produktti z polymerniho télesa. Pokud je rychlost
penetrace vody pomalejsi nez tvorba a difuze rozpustnych
degradacnich produktd, jedna se o degradaci heterogenni
(surface degradation)’.

Sici materialy pouzivané v medicing a polymerni
nosice 1é¢iv na bazi homopolymert a kopolymert kyseliny
mlécné a glykolové jsou rozkladany mechanismem homo-
genni degradace. Celkovd doba degradacniho procesu
zavisi na molarni hmotnosti, stupni krystalinity, tvaru
a velikosti télesa z PES a fyzikalné-chemickych vlastnos-
tech prostiedi. Muze trvat fadové od nékolika dni az po
néekolik let.

Biodegradace nosici se nejcastéji testuje v izotonic-
kém fosfatovém pufru s pH 7,4 pti 37 °C. Ve stanovenych
Casovych intervalech se testovany vzorek vyjme z pufru,
promyje a vysusi ve vakuové suSarné do konstantni hmot-
nosti. Z puvodni hmotnosti vzorku, hmotnosti v nabotna-
1ém stavu a hmotnosti vysuseného vzorku se vypocita stu-
peni botnani (/) a stupen eroze (2).

B="%""s 100 (1)
mS

E="0"" . 100 (2)
my,

kde B [%] je stupent botnani, m, [g] hmotnost vzorku po
vyliti pufru, mq [g] hmotnost pivodni navazky vzorku, m;
[g] hmotnost vzorku po vysuSeni.

Botnani je d¢j, ktery probiha relativné rychle. Nedo-
sahuje rovnovazného stavu, jelikoZ je souCasné doprova-
zen degradaci. Hodnoty stupné botnani se pohybuji od
nékolika procent u semikrystalické PLLA po nékolik sto-
vek az tisic procent u amorfni PDLLA nebo PLGA. Pri
stejné molarni hmotnosti maji vétvené polyestery nizsi
hodnoty stupné botnani nez polyestery linearni.

Polydisperzita, stupeil vétveni a krystalinita jsou para-
metry, které zna¢né ovliviiuji erozi. Polydisperzni produk-
ty polykondenzacni reakce eroduji relativné kontinualné,
protoze malé molekuly funguji jako plastifikator. Rovnéz
u vétvenych oligomernich sloucenin je prubéh eroze ply-
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nulej$i nez u linearnich, coz je vyhodné v piipadé mediko-
vanych systémui. T¢leso ze semikrystalické PLLA se
v ur¢itém stadiu degradacniho procesu nahle dezintegruje
na malé krystalické fragmenty. Dusledkem je zpravidla
z farmakokinetického hlediska nezadouci rychlé a nestan-
dardni uvolnéni velkého podilu inkorporovaného 1éciva.

5. Plastifikace

Hlavni funkci plastifikatoru je zlepSeni zpracovatel-
nosti, snizeni kfehkosti a zvySeni mechanické odolnosti
polymeru. Plastifikatory solvatuji celé molekuly i funkéni
skupiny polymeru, dochéazi k zvétSeni vzdalenosti mezi
molekulami, ¢imZ se ¢astené snizuje reaktivita a oslabuji
se intermolekularni sily. Dochazi k vyraznému sniZeni
teploty skelného prechodu a teploty teceni, snizeni krysta-
linity a zmenSeni krystald. V chemickém primyslu se pou-
ziva velké mnozstvi riznych plastifikatort, ale pouze né-
kolik jich je schvaleno pro farmaceutické pouziti.

Systémy tvorené plastifikovanym polymerem jsou
diky nizsi viskozité 1épe aplikovatelné, maji zlepSené difu-
zivitni vlastnosti, u membranovych systémi se plastifikaci
rovné€z modifikuje propustnost polymerni membrany pro
plyny, rozpoustédla a 1écivé latky, v matricovych systé-
mech se zabrani tvorbé port, zvysi se stabilita a zlepsi
dispergace &astic'”.

Plastifikator jako slozka polymerniho systému neni
jednoznacné definovan. Ve funkcei plastifikatoru jsou pou-
zivana napf. tekutd 1éCiva nebo kapaliny s potencidlnim
farmakodynamickym G&inkem''. Plastifikatory mohou byt
s polymerem misitelné i nemisitelné, hydrofilni i lipofilni,
nizkomolekularni ¢i vysokomolekularni slouceniny. Divo-
dem dobré rozpustnosti polyesteri alifatickych hydroxyky-
selin v nizkomolekularnich plastifikatorech, jako je napft.
tributylcitrat nebo triacetin, jsou polarni interakce mezi
esterovymi skupinami plastifikatoru a polymeru. Potenci-
alni nevyhodou hydrofilnich plastifikatord je jejich uvol-
fovani z polymerni soustavy pii kontaktu s fyziologickymi
tekutinami. Dochézi ke zméné difuzivitnich parametrQ
systému, a tim ke zméné kinetiky uvolfiovani 1é¢iva. Lipo-
filni plastifikatory zistavaji v soustavé, a tim zajistuji
standardni podminky v celém priibdhu uvoliiovani 1é¢iva'?.
Plastifikatory by nemély byt pfili§ t€kavé, aby nedochéze-
lo k jejich vyprchani pii zvySené teploté béhem zpracovani
nebo pfi uchovavani.

Ve farmaceutické technologii se jako plastifikatory
pouzivaji malo tékavé estery s molarni hmotnosti 200 az
400 g mol™ a teplotou varu 300400 °C, diestery odvoze-
né bud’ od dikarboxylovych kyselin (napf. kyseliny seba-
kové, kyseliny azealové), nebo od ethylenglykolu ¢i pro-
pylenglykolu, triestery odvozené od kyseliny fosforecné,
citronové (tributylcitrat, triethylcitrat)® nebo glycerolu
(triacetin, tributyrin). Funkci plastifikditoru ma rovnéz
strukturalni voda ve zbotnalém polymeru. Spravny vybér
typu a koncentrace plastifikatoru zajistuje pozadovany
priibéh a dobu degradace polymerniho nosice a uvoliiovani
inkorporovaného 1éCiva.
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6. Lécivé pripravky tvorené
poly(a-hydroxykyselinami)

V soucasnosti existuji tii zakladni typy biodegradabil-
nich polymernich systémi pro parenteralni (injekéni
a implantacni) aplikaci 1é¢iv: tuhé implantaty, casticové
systémy a implantaty in situ. Vyhodou tuhych implantati
je dobfe kontrolovatelny vyrobni proces a reprodukovatel-
ny profil uvoliiovani 1é¢iva, nevyhodou je zplsob aplikace
vyzadujici obvykle chirurgicky zakrok incizi. Mikrocasti-
cové systémy mohou byt aplikovany béznymi injekénimi
jehlami, bohuzel vyrobni proces je Casto slozity, obtizné
kontrolovatelny i standardizovatelny a Casto ekonomicky
narocny. V ptipad¢ nezadoucich reakci neni mozné apliko-
vany ptipravek z téla odstranit. Implantaty in situ tvorené
degradabilnim polymerem rozpusténym spolu s lécivem
v biokompatibilnim rozpoustédle se aplikuji injekéné. Pri
kontaktu s télnimi tekutinami dojde po difuzi rozpoustédla
do tkan¢ k solidifikaci systému a vytvofeni tuhého implan-
tatu, ze kterého se inkorporované 1é¢ivo uvoliuje zaroven
s degradaci nosice.

Jako nosice léCiv se v téchto systémech nejcastéji
uplatiiuji homopolymery a kopolymery kyseliny mlécné
a glykolové, do nichz se inkorporuji 1éCiva pouzivana pfi
1é¢bé nadorovych onemocnéni, drogové zavislosti, infekci,
v antikoncep¢nich piipravcich, vakcinach, pro fizené uvol-
fovani riistovych hormonti v tkdflovém inZenyrstvi. Vy-
brané komercné dostupné piipravky uvadi tab. I11.

Klicovou dulohu pfi uvolilovani 1éCivych latek
z alifatickych a-hydroxykyselin ma prub¢h botnani a ero-

Tabulka III
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ze nosice. Pokud nosi¢ botna ve velkém rozsahu, probiha
uvoliovani difuzi molekul nebo iontll 1é¢iva, pfipadné
desorpci. Pfi nizSim stupni botnani se projevuji obstrukéni
efekty. Pokud nosi¢ nebotnd, pribéh uvoliovani se reali-
zuje erozi povrchu a rozpousténim polymerniho télesa. Pii
pouziti PLA nebo PLGA s vysokym obsahem LA je pru-
béh uvoliovani 1é¢iva dvoufazovy. Konstantni uvoliiovani
1éCiva nastava az po pocatecni prodlevé (lag time), coz je
pfi aplikaci piipravku nevyhodou. Resenim miize byt mi-
seni PLA s jinymi polymery, jako napfiklad s polykapro-
laktonem (PCL) nebo polyethylenglykolem (PEG), ptipad-
n¢ polyethylenoxidem (PEO). PCL je vyhodny z hlediska
snadné permeace léCiva, ale diky dlouhé dobé degradace
se pouziva jen pro systémy s extrémné dlouhou dobou
liberace 1é¢iv. PEG nebo PEO se vyuziva ke zvyseni hyd-
rofility alifatickych polyestert. Vétvené oligoestery alifa-
tickych hydroxykyselin na rozdil od linedrnich maji rela-
tivné€ nizky stupné botnani, coz je pii dostatecné rychlosti
degradace vyhodné.

Na obr. 6 je in vitro uvoliovani doxycyklinu z im-
plantatt formovanych ze tfi riznych polyesterti rozpusté-
nych v N-methyl-2-pyrrolidonu. Nejpomaleji se doxy-
cyklin uvoliiuje z relativné hydrofobniho PCL. Pii pouZziti
hydrofilni PLGA je patrna pomalejsi pocatecni faze uvol-
novani, ke zrychleni dochazi po Uplné hydrataci nosice.
Vysoky podil 1é¢iva uvolnéného za 24 h (tzv. jednodenni
burst effect) je na pocatku liberace doxycyklinu z PDLLA,
poté nasleduje konstantni uvoliiovani 1é¢iva'.

Priklady komer¢né dostupnych 1kt zalozenych na homopolymerech a kopolymerech kyseliny mlécné a glykolové

Nazev pripravku Uginna latka Lékova forma Nosi¢

Arestin minocyklin mikrosféry PLGA

Atridox doxycyklin implantat in situ PDLLA
Decapeptyl Depot triptorelin mikrotobolky PLGA nebo PLA*®
Eligard PFS leuprolid implantat in situ PLGA (75:25)
Luprogel leuprorelin implantat in situ PLGA (75:25)
Lupron Depot leuprolid mikrocastice PLA® nebo PLGA
Nutropin Depot ristovy hormon mikro¢astice PLGA

Profact Depot buserelin implantat PLGA (75:25)
Prostap® SR, Prostap® 3 leuprorelin mikrocastice PLGA

Risperidal Consta risperidon mikro¢astice PLGA
Sandostatin LAR Depot oktreotid mikrosféry PLGA-glukosa
Somatuline LA lanreotid mikrocastice PLGA

Suprecur MP buserelin mikrocastice PLGA

Trelstar LA, Depot triptorelin mikrocastice PLGA

Zoladex LA, Depot goserelin implantat in situ PLA*®

* Vyrobce nespecifikuje konfiguraci na asymetrickém uhliku v PES
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Obr. 6. In vitro uvoliiovani doxycyklinu o koncentraci ¢
z implantatid Atrigel® tvofenych réznymi polyestery; 4
PDLLA, B PLGA, A PCL

7. Zavér

Kopolymery kyseliny mlééné a glykolové jsou fadu
let pouzivany v mediciné jako vstiebatelny Sici material,
orthopedické implantaty a nosi¢e v systémech s fizenym
uvoliovanim 1é¢iv. Maji dobré mechanické vlastnosti, jsou
¢iré a dobfe zpracovatelné, nevyhodou v nékterych aplika-
cich miize byt jejich kiehkost. Sirokému vyuziti polyestert
alifatickych a-hydroxykyselin v oblasti obalové techniky,
zemédé@lstvi, textilniho pramyslu aj. brani dosud vyssi cena
v porovnani s jinymi polymery, jako je polyethylen, poly-
styren nebo polyvinylchlorid. Vyzkum v oblasti degrada-
bilnich polyesterti je proto zaméfen na optimalizaci synté-
zy a vlastnosti polyesterti alifatickych hydroxykyselin,
predevsim vybérem vhodnych katalytickych systémd.

Za ucelem zlepseni vlastnosti se polyestery alifatic-
kych hydroxykyselin plastifikuji klasickymi ¢i mén¢ beéz-
nymi plastifikatory, nebo se misi s jinymi polymery. Témi-
to modifikacemi se rovnéZ ziskaji polymerni nosice 1é¢iv
zajistujici riznou rychlost a priibéh uvoliovani inkorporo-
vanych 1é¢iv. Jako nosice 1éCiv jsou vyhodnéjsi vétvené
kopolymery s niz§im podilem kyseliny mlééné a s nizsi
molarni hmotnosti. Na rozdil od vysokomolekuldrnich
linearnich struktur méné botnaji a kontinualné degraduji,
coz vede k vyhodnéjsimu profilu uvoliiovani 1éciva.

Prace vznikla za podpory vyzkumného zaméru MSM
0021620822.

Seznam zkratek

MALS  multiangle light scattering — mnohathlovy roz-
ptyl svétla

M,y hmotnostné stfedni molérni hmotnost [g mol™]

PCL polykaprolakton

PDLLA poly(DL-mlééna kyselina)

PE polyethylen
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PEG polyethylenglykol

PEO polyethylenoxid

PES polyester

PGA kyselina polyglykolova

PLA poly(mlécna kyselina) bez specifikace konfigu-
race na asymetrickém uhliku

PLLA  poly(L-mlé¢na kyselina)

PS polystyren

PVC polyvinylchlorid

ROP ring-opening polymerisation — polymerizace za
otevieni kruhu

SSP solid state polymerisation — polymerace v pev-
ném stavu
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E. Snejdrova and M. Dittrich (Department of Phar-
maceutical Technology, Faculty of Pharmacy, Charles
University, Hradec Kralové,): Poly(o-hydroxyacids) as
Drug Carriers

Biocompatible polymers derived from o -hydroxy-
acids, in particular homopolymers and copolymers of lac-
tic and glycolic acids, are widely used in surgery, tissue
engineering and drug formulation. Their polycondensation
with polyhydric alcohols yields degradable low-molecular-
weight branched oligoesters. Polymer plasticizers improve
processibility, decrease brittleness and impart mechanical
endurance to the oligoesters. Out of many plasticizers
used in polymers, only a few of them have been approved
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for pharmaceutical applications. The type and amount of copolymers of lactic and glycolic acids are suitable drug
plasticizers influence the degradation time of polymers and carriers for the purpose in treatment of cancer, drug addic-
thus the drug release. Biodegradable polyesters are cur- tion, contraception and vaccination as well as for the con-
rently used in parenteral drug delivery as solid implants, trolled release of growth factors in tissue engineering.

microparticles and in-situ implants. Homopolymers and
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