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(64) Kompozitni polymerni material pro biologické a lékafska pouziti
a zpusob jeho pfipravy

Vyndlez se tykd kompozitnich polymer-
nich materidll pro biologickd a léka¥skd
pouZitf a zpisobu jéjich vyroby. Kompozit-
ni polymerni materidly podle vyndlezu se-.
stdvajl z 1 a¥ 99 hmot. % hydrofilnfiho po~-
lymeru nebo kopolymeru na zdékladd akrylétu
nebo metakryldtu, | aZz 99 hmot. % f£ibrildr-
niho kolagenu, 0 a% 2,5 hmot. % sifovadla,
vztaZeno na sulinu obou polymernich sloZek
a pP¥ipadnd biologicky aktivni a pomocné
l4tky, Jeko zm&k&ovadla, plniva a dal3ich.

Zphsob vyroby kompozitnich polymerd
podle vyndlezu spodivéd v tom, Ze fibrildr-
ni kolagen se disperguje v roztoku nebo
vysoce zbotnalé disperzi syntetického hyd-
rofilniho polymeru nebo kopolymeru v lyo-
trofnim &inldle za michéni p¥i teplotéch
pod 37 °C a potom se z viskozni disperze
odstrani rozpoustédlo obecn& znédmymi zpd-
soby gfi teplotéch neprevysdujicich 37 ©C.

ghem piipravy disperze nebo a} po od~-
strandni rozpoustddle se priddvé sifovadlo,
biologicky aktivni létka, plnivo, zm&k&o-
vadlo, pripadn& jind pomocnd ldtka.
ﬁoinosti pouZiti vyndlezu Jjsou v ob-
lasti zdravotnictvi.
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Vynélei se tykd kompozitniho polymerniho materidlu pro biologickd a lékafskd pouZitl
a zpusobu jeho p¥ipravy.

V &s. patentu &. 146 130 Je popsén zpisob viroby néhrad orgdni a tkéni na zdklad® kom-
pozitnich materidld, kde Jjednou sloZkou je trojrozm¥rnd zesitdny synteticky hydrofilni poly-
mer 2-hydroxyetylmetakryldtu, pop¥ipadd monometakryldtu vyS38ich homologickych glykold, =
druhou sloZkou je kolagen. Zmin&ny postup se vyznaduje p¥ipravoy gelu s otevienymi péry,
velikosti nad 100 um (mikrometrd), pidem? tyto pdry se bihem polymerizace, nebo po jejim
skondeni, vyplni elespon zZésti kolegenem. Vznikly kompozitni materidl sestévd z neroz-
pustné prostorové sitd gelu, s porozitou o priméru 100 aZ 400 um, a tyto komunikujici péry
Jsou vyplnény kolsgenem, ktery je modifikovén tak, aby bylo dosaleno jeho ¥izeného vstiebd-
véni po implentaci materidlu do organismu. N¥které biologické vliastnosti tohoto kompozitni-
ho materidlu jsou popsény v publikaci Chvapil M. a spol., J, Biomed. Mater. Res. 3, 315
(1969).

Nevyhodou uvedeného postupu Je vysledny tvar vyrobku, ktery se ziskdvéd v podob& objem-
nych blokl nebo podobnych prostorovych \tvard, nap¥. silnost¥nnd trubice. Daldf zmé&na tvaru
vyrobku je moZnd Jjen obtiZnym mecheniclgym obrébénim, zpravidla ve zmrazeném stavu, kdy ma~
teridl vykazuje pot¥ebnou tuhost. Takté% struktura tohoto kompozitniho materidlu je makro-~
skopicky hrubd, coZ prakticky vede k nestejnorodému proristéni tkén¥mi a nedokonalé funkei
implantované protézy, napfs net&snosti u protéz trublcovych orgénd vyplyvajici z pr{liZné
porozity jejich stdny. Priprava tenkfch £31if nebo povlakd, nap¥. na textilni podloZce,

Je podle tohoto postupu prakticky nemoZnéd. ZeJjméne tyto potiZe, vyplyvajici z pouZitého
technologického postupu, nedovolily rozd3f{Fit praktické vyuZitf tdchto atraktivnich materid-
18 mimo rémec experimentd na zvifatech.

Tyto nevfhody odstrafiuje kompozitn{ polymerni materidl podle vyndlezu, vyznafeny tim,
Ze sestdvé z 1 ef 99 hmot. % hydrofilntho polymeru nebo kopolymeru na zdklad® metakryldtu
nebo akryldtu, ! a% 99 hmot. % fibrildrniho kolegenu, 0 a% 2,5 hmot. % silovedla, vztaZeno
na sudinu obou polymernich sloZek a p¥ipadn¥ biologicky aktivni ldtky a pomocné létky, Jako
zm&kdovadla, plniva.

Podstata zpisobu viroby kompozitniho materidlu podle vynélezu spolivéd v tom, Ze fibri-
lérni kolagen se disperguje v roztoku nebo vysoce zbotnalé disperzi syntetického hydrofil-
niho polymeru nebo kopolymeru v lyotrofnim ¥inidle vybraném ze skupiny sestdvajici z vodou
feddnych karboxylovych kyselin, vodnych sm&s{ etanolu a metanolu siln& okyselenych o hodno-
t& pH = 2 aZ 3, vysoce ¥oncentrovanych vodnych roztokd lyotrofnich solf, vysoce koncentiro-
vanfch vodnych roztokd moloviny nebe guanidinium chloridu za michéni p¥i teplotéch pod
37 °C a potom se z viskdzn{ disperze odstrani rozpouit¥dlo obecnd znémymi zpisoby pfi tep-~
lotdch nepfevySujicich 37 °C.

Zplisobem podle vyndlezu vznikéd matrice syntetického polymeru nebo kopolymeru prostou-
pend fibrildrnim kolesgenem nebo pri{padné& neaopak.

Dal¥im vyznakem vyndlezu je, %e se bdhem pfipravy disperze nebo a% po odstranéni roz-
poudtddla pridd si¥ovadlo vybrané'ze skupiny trimetylolmoloviny, formaldehydu, acetaldehy-
du, glutaraldehydu, disldehydového Bkrobu, glyoxalu, chromité soli, pFipadn& se bZhem pii-
pravy disperze nebo a¥ po odstran¥ni rozpoustddla p¥idd biologicky aktivni ldtka, piipadnd
plnivo, zm&k¥ovadlo aetd.

- ZpGsob podle vyndlezu Jje charakterizovén:

a) odd&lenou pfipravou syntetického hydrofilniho polymeru nebo kopolymeru na zdkladé
metakryldtu nebo akrylédtu,

b) dispergacf fibrilérniho kolsgenu v roztoku nebo vysoce zbotnalé disperze syntetic-
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kého polymeru nebo kopolymeru, jak uvedeno v odstavei a), za pomoci rozpousSt¥dla majfctiho
‘vysokj gsolvata¥ni d¥inek na ob¥ z2¥¥astn¥né polymerni slofky a umo¥nujfci jejich vzdjemnou
misitelnost v dispergovené nebo rozpudténé formé,

¢) odstransnim zmin¥ného rozpoudtddla z viskdzni disperze, jak uvedeno v odstavei b),
za vzniku matrice syntetického polymeru nebo kopolymeru prostoupené fibrildrnim kolagenem,
nebo pifipadn® naopak,

d) pripadnym pou¥itim o sobd zndmych st¥ujfcich ¥inidel, které zplisobi mezimolekuldrni
zest¥ovéni obou polymernich sloZek kompozice, pfifem% zmin¥né st¥ovadlo je moZno pi‘idaf ’
k systému bud bdhem pripravy disperze, jak uvedeno v odstavei b), nebo a¥ po odstrandni
rozpoustédla, jak uvedeno v odstavel c),

e) pripadnym poufitim pffdavnych a/nebo pomocnych létek, nap¥. 16%iv nebo jingch bio-
logicky sktivnich létek,'zmékéovadel, plniv, nebo jingch aditiv, které lze k systému p¥idat
v kterémkoliv dfive uvedeném kroku,

f) pfipadnym pouZitim vhodné podloZky nebo armatury, na které je moZno viskdzni disper-
ze, jek uvedeno v odstavei b), nanést znémymi technikemi, a poté rozpoudtddlo odstranit,
jak uvedeno v odstavei c), i

g) pripadnou radialni sterilizeci vysledného produktu uzavieného ve vhodném obalu.

Uvedeny postup odstranuje dfive vyjmenové nedostatky, ¥imZ podstatnd roz¥ifuje oblasti
mo#ného vyufit{ tohoto materidlu, a navic mu ud¥luje i n¥které nové, kvalitativn® odlisné,
morfologické a biologické vlaatnosti. Postupem podle vyndlezu lze pfipravit celou paletu-
materidld pro.rdznd biologickd nebo lékelskd pouZitf, pi'i.éeni!. vSechny tyto materidly se
vyznaduji intimn¥J5im stykem obou zuilastndnfch polymernich sloZek, coZ vede k jejich mikro-
skopicky jemné struktufe a jejich vyhodnym biologickym vlastnostem. Tyto nové polymerni
kompozitni materidly jsou teké predmdtem vynélezu. P¥iprava zmindnych hydrofilnich polymerd
a kopolymerd na zékladd esterd kyseliny metakrylové nebo akrylové je dostaten¥ popséna
v di{v&jsich patentech nebo sutorskfch osvéd¥enich, nebo v prislusnych, jim odpovidajfeich,
zehrani¥nich patentech. Jsou to zejména ¥s. patent &. 141 101, &s. autorské osvéddeni &islo
150 484, &s. autorské osvidd¥eni §. 153 765 a ¥s. autorské osvdd&eni &. 154 466.

Prikladem vhodného hydrofilnfho polymeru podle vynélezu jsou zejména poly(2-hydroxy-
etyl-metakrylét), poly(2-hydroxyetyl-akryldt), poly( 5-hydroxy-3-oxapentyl-metekryldt),
poly(4-hydroxybutyl-metakrylét) a poly{4-hydroxybutyl-akryldt). P¥ikladem vhodnych hydro-
filnich kopolymerd Jjsou potom zejména kopolymery 2-hydroxyetyl-metakryldtu a/nebo 2-hydroxy-
etyl-akryldtu s nésledujicimi monomery: butylmetakryldt, butylakryldt, 2~etoxyetyl-metakry-
14t, 2-butoxyetyl-akryldt, 4-hydroxybutyl-metakryldt a 4-hydroxybutyl-akryldt. Podle vyné-
lezu je moZno pou¥it také syntetického hydrofilniho polymeru nebo kopolymeru, Jjak uvedeno
vide, ve sm¥si s mikroldsticemi gelld, velikosti zpravidla kolem 0,5 az 10 am. Gelové mikro-
%4stice v systému pisobf jeko sktivni a fyziologicky nezévaedné plnivo, prigemZ polymerni
matrice pfipravend z této sm¥si vykazuje vy331i pevnost za mokra. Tyto materidly lze vyrobit
postupem podle &s. autorského osv&d¥eni &. 153 765. )

Jako zdroje kolegennich bilkovin lze podle vyndlezu pouZit s vfhodou klihovek, které
alkalickym nebo kyselym botndnim a del3imi zpracovatelskymi postupy, které se pouivajl
napf. v primyslu um¥lych st¥ivek, jsou upraveny ve formd viskdzni hmoty, jejiZ bLLi%¥f vlast-
nosti jsou dostaten¥ znémy. Pfednostn¥ je moZno pouZit kolagenni materidl, ktery byl znd-
mymi &isticimi postupy zbaven viech belastnich ldtek, zejména cizich bilkovin, a rozpustnfch
nebo degradovangch frakc{ kolagennfch bilkovin. Tento ¥isty materidl sestévéd v podstatd
z nerozpustnych fibril a vyznafuje se neoby¥ejn& nizkou antigenicitou a vysokou stdlostd
vidi b&fnym proteolytickfm enzymim, a Jje proto vyhodny pro pripravu materidld urZenych
k implentaci do %ivého prostPedf organismu. Podle vynélezu je moZno pro n&které ddely,
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nepf. kultiva®ni podloZky pro bun&iné nebo tkéfiové kultury, poul{t i rozpustné typy fibri-
lérniho kolsgenu, jednotlivd nebo ve sm3si.

Pro pripravu disperzf fibrilérniho‘kolagenu, v p¥itomnosti syntetického hydrofilniho
polymeru nebo kopolymeru, pouffvéme znémfch lyotrofnich &inidel, a to zejména vodou zredd-
nych karboxylovych kyselin, napf. kyselinu octovou, malonovou, mlé&nou, vodnych sm¥sf meta-
nolu nebo etanolu, silnd okyselenjych (pH = 2 a% 3), nap¥. pomoct kyseliny octové nebo chlo-
rovodikové; vysoce koncentrovenych vodnych roztokd lyotrofnfich soli, nap¥. chloridu zine&-
natého, alkalického nebo amonného rhodanidu (sulfokyanidu), chloristanu hofe&natého, vysoce
- koncentrovanych vodnfch roztokd mofoviny nebo guanidinium chloridu. Uvedens lyotrofnt &¥i-
nidle siln& botnejf, pop¥ipadd rozpoudt{ fibrilérni kolagen a navic rozpouStl i zmindné
syntetické hydrofilnf polymery nebo kopolymery. Teplota p¥i tomto postupu, JjakoZ 1 p¥i Ji-
nych operacich v pFftomnosti fibrildrnfho kolagenu, nesmi pfekrodit hranici 35 a% 37 °C,
nebo¥ jinak dochdzf k nevratné denaturaci kolagennfch bflkovin.

Vlastnf dispergaci fibrildrnfiho kolagenu v roztoku syntetického polymeru nebo kopoly-
meru, a/nebo p¥ipadn¥d naopak, provédime zndmymi postupy, nap¥. intenzivnim michénim, nebo
pomoci ultrazvukového desintegrétoru v oblasti energii, kdy je3¥td nedochdzf ke znatelnému
poruSovéni celistvosti polymernich Fetdzcd. P¥i tomto postupu vyhodnd pou%ivéme chlazeni.
Obsah fibrilérniho kolagenu je moZno podle vynélezu volit v Sirokych mezich, od 1 % a% do
99 % hmotnostnich, vzta%eno na celkovou suiinu obou polymernich sloZek kompozice. Vlastnf
slofenl se bude prakticky ¥fdit konkrétnimi biologickymi nebo léka¥skymi aplikacemi. Tek
nap¥. . p¥i pouZiti kompozice, s 1 % hmot. fibrilérnfho kolagenu v poly(2-hydroxyetyl-meta-
kryldtu) zndmych vlastnosti, jako kultive&ni podloZky in vitro bylo zji3tdno, %e JeXt¥
dochdz1 k pfichyceni smi¥ené kultury myoblastd a fibroblastd, i k jejich delsfmu rdstu,
zatimco semotny synteticky polymer, a% zcela netoxicky, tyto vlastnosti nevykazoval. Horni
hranice je prakticky omezena pojivovymi schopnostmi pau¥itého syntetického hydrofilniho
polymeru nebo kopolymeru, a tyto se ve v&t¥in¥ pripadd zalinaJ{ projevovat Ji% od 1 % hmot.
této sloZky kompozice. Je zfejmé, Ze pro kaZ%dou jednotlivou aplikaci existuje urdity opti-
mélni pomEr obou zi¥astndnych polymernich slofek a také i ur&ité rozmezi Jedich vzdjemného
zastoupeni, aby se dosdhlo zcela ur¥itfch a vymezengch biologickych vlastnosti u vysledného

kompozitnfho materidlu. :

K odstranini rozpoustddla ze systému viskézni disperze miZeme pouZit n3kterého ze znd-
mfch zplsobd, kterymi jsou zejména: :

a) prosté odpareni pfi teplotdch neprevySujfeich 37 oC, zpravidla viak pri teplotd
mistnosti;

b) odpatenf ve vakuu, za téchhe'teplotnich podminek Jako a);
¢) mrazovd sublimace ve vakuu (lyofilizace);

d) pFfedbdind extrekce zmrazené disperze v tuhém stavu, pomoci ¥inidel nerozpou¥t&jici
kolegen, které se vSak neomezend mis{ s vodou, nap¥. acetonem nebo isopropylelkoholem, a to
po pfedchozim vzéjemném zesi¥ovdni obou polymernich sloZek, napt. pohoci glutaraldehydu p#i-
daného k disperzi a ndsledném odpafeni tichto rozpoudtddel, zpisobem podle a) nebo b), Jak
v¥Se uvedeno;

9) sréZeni do vody, pri¥em? u disperz{ s kyselou reakci Je nutnd pifseda neutralizad-
nfho &inidla, napf. vodn$ amoniak a vysudent zbotnelych materidld ndkterym z p¥edchozich
zplsobd a) aZ 4d);

- £) srdZeni do koncentrovanych roztoki solf, nap¥, chloridd nebo sirend, nejlestdji
chloridu sedného nebo siranu amonného, u kyselych disperzi opdt v pF{tomnosti neutralizad-
nich &inidel, nej&ast¥ji pomoci vodného smonieku, nésledné prenf ve vodd k odstranin{ ulpé-
lych soll e kone¥né vysoudent, Jak uvedeno u e). :
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Zplsoby a) a% d) jsou vhodné pro t8kavd, pfipadnd extrshovatelnd /viz d)/, rozpoudté~
dla. Zpisoby e) af f) jsou vhodné pro v3echny typy disperzi, jak bylo drive uvedeno, pro
disperze plripravené za pomoci lyotrofnich soli, potom pPednostnf nebo jediny mo¥ny zplsob
pro odstren¥ni rozpoultddla. KeZdy z uvedenych zp&sobﬁ.odstraﬁovéni rozpoudtddla vede k po-
ndkud odli3nym vysledkim, zejména pokud se tyle struktury materidld: zplhsob &) dava vznik-
nout neporéznim filmim nebo vrstvém, b) vede k hrub& porézni struktule uvnitd vrstvy, &
prakticky neporézni horni sloupce- (sendvilovy typ), zplsoby c) a d) poskytuji pruinou poréz-~
ni pénu s komunikujicimi pory, zplsoby e) a f) ddvajl vznilmout vldimitym materidldm s pls-
Yovitou strukturou. Zpisobd odstrenovéni rozpoudtédla je tedy dlleZity &initel pro regulaci
morfologickych vliastnost{ u vyslednych kompozitnich materisld.

Pro stabilizaci uvedenych kompozic, zejména pro regulaci rychlosti vstPebdvdn{ kola-
gennich fibril, po implantaci materidlu do Zivého prost¥ed{ orgenismu, je moZfnc podle vyné-
lezu pouZit zndmych sifujfcich ¥inidel kolagenu. V&tZina t&chto stfovadel, nap#. formalde-
hyd, glutaraldehyd, glyoxel, chromité soli apod., soudasné s{fujf 1 synteticky hydrofilni
polymer nebo kopolymer, reakci s hydroxylovymi skupinemi, které jsou dosafitelné v pobod-
nim Fetdzei t&chto polymerd. PFi tomto dochdzi ke vzdjemnému intermolekuldrnimu zesifovdni
obou polymernich slofek kompozitniho systému, co? vede k jeho zvy3ené chemické a ndslednd
i biologické stabilitd. Uvedend sifovadla, zpravidla v podob& vodnych roztokd, nap¥. 0,05
a¥ 2,5 % hmot., je moZno pfidat k systému kompozice bud bdhem pripravy viskézni disperze,
nebo a¥ po odstran¥nf rozpoudtddla, v semostatném kroku, piifem? koncentraci sifovadla a
dobou jeho pisobeni na polymerni slofky kompozice je moZno regulovat stupenr jejich zesifové-
ni. Prebytek sifujfcich &inidel je nutno z finélnfho vyrobku odstrenit, nejfast&ji pranim
v destilované vods. Krom& uvedenych sifovadel je moZno podle vynédlezu pouZit i jingch zné-
mfeh sifujfcich &inidel kolagenu, jako napf. trimetylolmoZovinu, acetaldehyd, glyceraldehyd,
dialdehydovy Skrob (oxistarch).

Krom& uvedenych létek je mo¥no v kterémkoliv stupni p¥ipravy kompozitnich materidld
podle vynélezu pou¥ft i dal3ich ldtek, tak, jako 14%iv nebo jingch biologicky aktivnich
létek, nap¥. 3irokospekirych antibiotik s lokdlnim u&inkem (neomycin, gentamycin apod.),
popfipad¥ jejich vhodnych kombinac{, p¥iZemZ tyto 1létky mohou byt ve struktufe kompozice
voln& pritomné e/nebo vézané na polymerni matrici vazbou chemickou nebo iontovymi inter-
akcemi. Déle je mo¥no pou?it ldtek s antikosgulainif, pop¥ipadd antiagregadni aktivitou
(heparin, Evansova mod# apod.), ldtky s protizéndtlivym ddinkem (nap#. lokélnf kortikoidy),
14tky podporujicf hojivé nebo reparativni procesy organismu, nebo i l4tky s uéinkem anti-
koncep¥nim a podobn¥. V pFfipad® externi terapie, napf. rannych nebo popdleninovych ploch
(obvazy, rousky a do¥asné kryty)}, lze biologicky ektivni létky aplikovat i zevnd, tj. aZ
po umfsténi vhodn¥ zvoleného kompozitnfho materidlu na poren&né misto, a kdykoliv doplnovat
pot¥ebnou hladinu 1é&iva, nebo¥ hydrofilni charakter kompozitnfch materidld podle vynélezu
umo¥fiuje permeaci 1éZivych ldtek. U materidld poréznich jejich porozita dovoluje volny prdi-
chod i l4tkém vysokomolekuldrnf povehy, zejména pokud jsou.v podobd svych vodngch roztokd.

Del¥fmi vhodnymi aditivy mohou byt externi zm8k¥ovaedla, pokud Jsou fyziologicky nezé-
vadné, jako napi. glycerol, polyoxirany (zejména mol. hmotnosti 400 a 600), mono~ a di~ace-
tdt glycerolu (sm&s izomerd), nebo jejich sm&si, zejména pro vyuziti kompozic v oblasti
extern{ terapie, kde je pofadovéna ohebnost nebo vlé&¥nost.

Kompoziﬂni materidly pripravené podle.vynélezu je mo¥no pouiivat bud jako takové,
a/nebo s vyhodou nanesené na vhodnou podloZku nebo Jiny ermujied materidl, napi. trubicovy
dpiet, tkenou silku, ze zdravotn¥ nezdvadnych (nap¥. PET) vldken, déle na sklen&né nebo
plastikové kultivednf misky, které se pouZivaji v oboru bund¥nych nebo tkdnovych kultur,
pop¥ipad¥ v oboru mikrobioclogie. Déle mi¥%e byt pouZito i netkanych textilif, velurd, papiru,
regenerované celuldzy (nap¥. celofén), nebo i podloZek ze zdravotnd nezdvadnych syntetiekych
polymert nebo kopolymerd, kovi, napf. v podob& f£élie, sitky, plst¥ apod. Vlastni kompozitnf
materidl miZe mft pFitom rdznou strukturu (monolitni, mikro- nebo makroporéznf, sendvidovou,
vldknitou) a mi%e byt na tyto podloiky nenesen v libovolné tlousice.
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Sterilizaci t&chto kompozitnich materidld, vzhledem k obsahu sloZky bilkovinné povahy,
tj. kolaegenu, je moZno provést bez po3kozeni prakticky jen radiatni{ technikou, a to bua
goema zéFenim, napf, (Co ), nebo zétenim beta, pomocf linedrntho urychlovade elektrond. Spo-
lehlivéd ddvka zéfeni se v obou pfipadech pohybuje mezi 2 a¥ 2,5 Mrad, pfifem? dochdz{ Jjen
k minimdlnim zm&ném v ozafoveném materidlu, zejména pokud se tento nachdzf v bezvodém ste-
vu. Tuto sterilizaci prakticky provédime ve vhodném ochranném obalu, nap#. v neprodyind
uzaviené dvojité PE £81ii. Sterilizace pomoe{ oxiranovych slou¥enin neni zde doporu¥ovdna,
vzhledem k moZnym chemickym zm&ndm materidlu a pro toxické u¥inky zbytkd nebo aduktd steri-
liza&niho &inidla.

Ndsledujfef p¥ikledy slou®f pro ilustraci vyndlezu, avdak nikterak neomezuj{ jeho 3f{¥i
v mo¥nych provedenich a pou¥itich. Pod pojmem kolaegen je ti‘eba ve viech ndsledujfcich p¥i-
kladech rozum&t nerozpustny fibrilérni prepardt, ziskany metodou EDTA podle F. S. Stevena,
in The Methology of Conective Tissue Research, Chapter 4, pp. 19~-27, Ed. D. A. Hall, Oxford
1976. Vychoz{ surovinou byly hovdz{ kiZe.

Priklaa 1

Poly(2-hydroxyetyl-metakryldt), p¥ipraveny podle ¥s. patentu &. 141 101 roztokovou
polymerizaci p¥isludného monomeru (10 % hmot. monomeru, ktery obsshovel 0,28 % hmot. pFf-
sludného diesteru) v kosolventni smisi etanol-voda (2:1 objemovych dfl&) p¥i 80 9C, po dobu
9 hodin pod inertni atmosférou COz, v pritomnosti dibenzoylperoxidu (0,25 hmot. % vztaZeno
na monomer) jako inieidtoru radikdélové polymerizace (konverze 78 %), byl pre¥i¥tdn a izolo-
vén presrdZenim do velkého piebytku destilované vody (asi 10x v&t3{ objem) @ po vysudeni
pfi pokojové teploté rozemlet v laboratornim nerezovém mlynu ne jemny prédek. E@ = 8,7 x
x 105, g° = 0,75, 1] = 1,26 41 g". Zésobni roztok polymeru (suSina 10 bmot. %) byl pii-
praven pomoci sm&sného rozpoudtddla (1 objemovy dfl ledové kyseliny octové - 99 %, &istoty
p. &., 2 obj. dily destilovené vody), majici sudinu 10 hmot. %.

Kolegen v podobd disperze o 2 hmot. % sudiny v 1% kyselin¥ octové, byl uchovévédn’
v lednici p¥i 4 OC a t¥sn& pied poufitim upravena koncentrace kyseliny octovéd na 33 hmot. %,
pfidavkem vypolteného mno¥%stvi ledové kyseliny octové, za intenzivniho mfchdni v mixeru
ETA 012, Elektropraga Hlinsko v {. Ke vzniklé viskézni disperzi kolagenu se pridé vypodtené
mnoZstvi zdsobniho roztoku poly(2-hydroxyetyl-metakryldtu) tak, %e vznikla sm&s obou poly-
wernich sloZek v poZadovanych hmotnostnich pomérech (1 a% 99 hmot. % fibrildrnfho kolagenu).

P¥{sludné kompozitini disperze byly naneseny v bezpradném boxu na vnit¥ni povrch plasti-
kovjch Petriho misek @ 60 mm, KIN Hardtmuth, Cosks Bud&jovice, odpafenim rozpouitddla pii
pokojové teplot& ziskdn tenky film kompozice, kterf byl po dobu 24 hodin dostatednd si¥ovén
pomoct 0,1% vodného glutarsldehydu (Merck). Po vysufeni fixovenych £ilmd pti pokojové tep~
lot& byly Petriho misky zavafeny do dvojitého PE obelu a sterilizovény pomocf linedrnfho
urychlovale, Tesla, Praha-Hloub¥tin, ddvkou 2,5 Mrad.

Metodou tkénovych kultur in vitro (pou¥ite sm¥snd primo kultura myoblastd a fibroblas~
tl) byly testovdny zékladnf biologické vlastnosti pripravenych kompozitd. Ve viech pripedech
prokézéno, %e tyto materidly nejsou cytotoxické, umo¥nujf pfichyceni bun¥k k podlo¥ce a je-
Jich dal¥f rist, umoZnuji diferenciaci bun&k, zatimco samotny synteticky polymer, pou¥ity
za stejnych podminek, nenf sice cytotoxicky, vsek neumo¥nuje p¥ichyceni bundk k podloZce,
ani Jejich dal3i ridet.

P¥{L{klad 2

Poly(5-hydroxy~3-oxepentyl-metakrylét) v prdskovité form& (0,5 a% 10 am) byl pFipraven
srd%ecf polymerizaci pfifsludného monomeru (obsahoval 0,83 hmot. % diesteru) v toluenu podle
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postupu v &s. autorském osviddeni &. 154 466 a rozpudt¥n ve 25 obj. % vodném etylalkoholu
za vzniku viskézniho roztoku o suding 10 hmot. %. Roztok (2,4 hmot. dily) byl v mixéru

(viz pr{klad 1) b¥hem 2 minut rozmfchén v chlazené kolsgenni disperzi (8 hmot. d.) ve 25
obj. % vodném etylalkoholu (suina 2 hmot. %) a okyselenou p¥fdavken koncentrované kyseliny
chlorovodikové p. a. na pH 3. K vzniklé viskdzn! disperzi pfidén za michdni 25% vodny glu-
tarsldehyd, Merck (0,04 hmot, 4.), sm¥s nelita na misku 2z nem&k&eného PVC, umfstdna do v&t-
31 t3sné nddoby a pomoci vodni vyvévy odstren¥ny p¥i pokojové teplotd viechny t¥kavé sloZky
kompozice, za vzniku pruZné porézni p¥ny s horni souvislou slupkou (sendviZovd struktura)

s obsahem 40 hmot. % £ibrilérnfho kolagenu. Po dikladném vypréni v destilované vodé a né-
sledném vysudeni ve vakuu pfi pokojové teplotd ziskéna 5 mm silnd vrstva kompozice uvedenéd
morfologie, kterd po radia¥nf sterilizaci dévkou 2,5 Mrad v FE obalu je vhodnd napf. ke kry-
11 rannych ploch (popédleniny 2. a 3. stupnd). Zevn¥ je moZno aplikovat lokdlnf 1é&iva, nap¥.
vodné roztoky antibiotik.

Pr{klad 3

Postupem podle &s. sutorského osvéddeni &. 153 765 byla srd¥eci polymerizac{ 2-hydroxy-
etyl-metakryldtu (10 hmot. % monomeru, ktery obsahoval 0,28 hmot. % diesteru) v etylacetdtu
(p. a.) ptipravena polymerni hmota s obsahem 35 hmot. % gelovych mikro&dstic. Podminky po-
lymeriznce byly rdsledujici: teplota 65 oC, doba polymerizace 2,5 hodiny pod inertni atmo-
sférou Sistého dusiku, konverze 96,5 %, pfi pouZiti 2,2 -azobis(isobutyronitrilu) (0,3 hmot.
procent vztaZeno na monomer) jako inicidtoru radikélové polymerizace. Polymerni produkt za-
chycen na filtru, promyt malym mnoZstvim &istého etylacetdtu a poté vysuden ve vekuu na
jemny préSek. 7 tohoto polymerntho materidlu pripravena disperze o 10 hmot. % sudiny
v 1M Mg{Cl04),, kde rozpustny podfl polymeru tvoiri viskézni roztok, ve kterém jsou disper-
govény jemné gelové mikroddstice (1 a% 1,5 am) ve stavu vysokého nebotndni.

1,5 nmot. &{104 disperze (jai uvedeno vyse) bylo rozmichdno v mixéru do (10 hmot. a{1a)
disperze fibrildrnfho kolagenu (3 hmot. % sudiny) v 1 M Mg(Cl04),, pfedem vychlazené na
4 2¢, Viskézn{ disperze byla odvzdudn&na za sniZeného tlaku a nanesena na plodnou PET sfiku,
kter4 byla umistdna v PVC misce. Sifka s ulp&lou disperzi byla ponofena do pfebytku vodného
25 % hmot. roztoku NaCl, kde zkosgulovala za vzniku vldknité sraZeniny pokryvajfct sifku
z obou stran. OdstranZni ulpdlych solf provedeno louZenim v proudfc{ studené vod¥ a potom
jests extrake! ve vods destilované. Do poslednf praci vody pridén glycerol p. a. (5 hmot. %)
a (0,2 hmot. %) neomycin, materidl ponechén za chladu v této ldzni po dobu 6 hodin (v led~
nici pfi 4 °C) a poté byla 14zen odlita a voda z kompozitu odstrandna za pomocl vakua vodni
vyv&vy pPi pokojové teplotd. ObdrZen vl4¥ny obvazovy materidl (rouska), ktery je po radial-
n{ sterilizaci vhodnjy k pokryt{ hnisavych ran, nebo také na povrchové porandni kiZe, nebol
mé dobrou saci schopnost, spojenou s antimikrobiglnim ufinkem. Na réné& vdak nesmi zistat
aéle ne% 1 den, aby nedochdzelo ke vristdni tkénf, je v3ak mo¥né vym&na za Zerstvou roudku
7z tého¥ materidlu.

Pr{klad 4

Postupovéno podle p¥ikladu 3, av3ak jako rozpou3tédla pouZito 1 M roztoku rhodenidu
sodného ve vod&. Jako externfho zm¥k¥ovadla pou¥ito acetdtu glycerolu (smés 1,2 a 1,3 izome~
rd, 5 hmot. %). Dosafeno podobnych vysledkd jak bylo uvedeno v pfikladé 3.
Pffklad 5

Postupem podle #s. sutorského osviéd®eni ¥. 150 484 byl roztokovou polymerizac{ p¥ipra-

ven hydrofilni kopolymer obsahujici 70 hmot. % 2-hydroxvetyl-metakryldtovych 30 bmot. %
butlylakryldtovych jednotek; rozpou$tddlo DMSO, koncentrace monomerni sm&si 10 hmot. %,
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0,25 hmot. % dibenzoylperoxidu, vztaZeno na hmotu monomerd, teplota 80 °C, dobs polymeriza-
ce pod inertem CO» byla 7 hodin, konverze 83 %. Polymerni produkt izolovédn piesréZenim do
vody a pre¥idtin z roztoku v DMSO (5 hmot. %) opdt srd%enim do pPebytku vody. Vysudeny ko-
polymer m&l teplotu m&knuti 19 °C a botnal ve vodd na obsah 26 hmot. % vody. Byl z n&j pfi-
praven zdsobni roztok o suding 10 hmot. %, ndsledn¥ rozpudténim ve vodné kyselinZ octové
(33 hmot. %). Postupem podle pFfkladu 1 pfipraveny disperze obsahujfcf 20 a 80 hmot. %
fibrilérnfho kolegenu, které bez pFfdavku sifujfcfho Zinidla byly ddle zpracovény technikou
mrazové sublimace (lyofilizace) do formy elastické porézni p&ny (tloudtka 3 mm), vhodné

ke kryt{ ran na povrchu t¥la, nebof jsou dostate®nd vli&¥né pri teplotéch kolem 37 ©C. Ste-
rilizece tdchto prost¥edkl byla provedena radiaénf technikou (ddvka zé¥eni gema pomoci 0060
byla 2,2 Mrad). Materidl je mo¥no kombinovat dodate¥n® s vodnymi roztoky 1lé&iv, nebo¥ poro-
zite materidlu, i pFes sniZenou hydrofilicitu syntetické matrice, umo¥nuje jejich volnou
permeacl. Pro zevni bakterie je tento kryc{ prostifedek dostatenou bariérou. M4 proto vhod-
né vlastnosti pro pouZitf v externi terapii.

Pri{klad 6

Podobného vysledku bylo dosaZeno s kopolymerem s obsahem 75 hmot. % 2-hydroxyetyl-
-metakryldtovych a 25 hmot. % 2-etoxyetyl-metakryldtovych jednotek, ktery se vyznaduje po-
ndkud vy3s{ hydrofiliecitou, p¥i zachovdnf pFibliZn& stejnych elastickych vlastnostf v su-
chém stavu.

P¥{klad 7

Vychozi kopolymer, piipraveny podle p¥fkladu 5, byl rozpu3t¥n v 6 M modovin& pfi tep~
lot® mfstnosti (18 a¥% 23 ©C) na viskdezni roztok o su¥in& kopolymeru 10 hmot. %. K tomuto
roztoku (3 hmot. dfly) pPimfchéna za chladu (4 °C) disperze kolegenu (10 hmot. df1Q) v 6 M
mo&oving (3 hmot. % suliny) s roztok vytlalovdn pFes kruhovou ¥t&rbinu do koagula¥ni ldzn&
sestdvajlcf z vodného roztoku siranu amonného (20 hmot. %). Vznikld trubice z kompozitu
@ 26 mm (I. D.)/30 mm (O. D.), prevliedend zevn® PET trubicovym dpletem @ 32 mm, byla po
dikladné extrakci balastnfch ldtek a radia¥nf sterilizaci pomoci o0 (dsvka 2,2 Mrad) po-
uZita k pokusné ndhradd esophagu u psa.

Pr{f{klad 8

Postupovéno podle prikladu 7, avdak pPipravena disperze kolagenu v 6 M guanidinium
chloridu. Disperze byla za chladu (4 a% 10 ©C) vytladovéna pies 3t&rbinovou plochou Lrysku
do koaguledni 1ldznd (voda 7 ©°C s pffdavkem vodného amoniaku 0,5 hmot. %), vznikld vldknitd
vrstva zbotnalého kompozitu byla promyta proud{ci studenou vodou, vysudena pii pokojové
teplotd za tlaku 1,3 kPa, rozfezdna na kusy 10 x 10 cm a po zabaleni do PE f8lie (zavaieno)
sterilizovéna pomoc{ 0060 ddvkou 2,2 Mrad. Tento kompozitni materidl slouZil jako nosid 1é-
&iv, dodate¥n¥ aplikovanych botnénim roudky v roztoku 1é&ive (2zde sm&s chloramfenikolu & co-
limyeinu, 1 g/80 mg) a krytim popdleninové rdny, kterd byls pri porandni infikovdna mikro-
organismy zevniho prost¥edf. Dodatedné ddvkovdni roztoku 1é¥iva je mo¥né pFimo pres dolasny
kryt z kompozitnfho materidlu.
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PREDMET VYINALEZU

1. Kompozitni polymerni materidl pro biologickd a lékabské pouzitf, vyznaleny tim, %e
sestévéd z 1 a% 99 hmot. % hydrofilntho pol&meru nebo kopolymeru na zékladd metakryldtu nebo
akryldtu, 1 a¥ 99 hmot. % fibrildrniho kolagenu, 0 a% 2,5 hmot. % sflovadla, vztaZeného na
ob& polymerni sloZky, a pfipadn¥d biologicky asktivn{ ldtky a, pomocné litky, jako zmékdovadla
a plniva.

2, Zplsob pripravy kompozitniho polymernfho materidlu pro biologick4d a léka¥skd pouZiti
‘podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze fibrildrni kolagen se disperguje v roztoku nebo vysoce zbot-~
nalé disperzi syntetického hydrofilnfho polymeru nebo kopolymeru na zdklad® metakryldtu
nebo akryldtu v lyotrofnim &inidle vybraném ze skupiny sestdvajici z vodou Fed¥nych karbo-
xylovych kyselin, védnych smési etanolu a metanolu siln¥ okyselenych o hodnot& pH = 2 a%¥ 3,
vysoce koncentrovanych vodnych roztokd lyotrofnich solf, vysoce koncentrovanych vodnych roz—
tokl moZoviny nebo guanidinium chloridu za mfchénf p¥i teplotéch pod 37 °C a potom se z vis~
kézni disperze odstreni rozpou¥tZdlo obecn¥ zndmymi zpisoby pii teplotdeh nepfevydujicich
37 °c.

3. Zplscb podle bodu 2, vyznaleny tim, Ze se b&hem pripravy disperze nebo a¥ po odstra-
néni{ rozpoudtddla ptidd siiovadlo vybrané ze skupiny trimetylolmodoviny, formaldehydu, acet-
aldehydu, glutaraldehydu, dialdehydového Skrobu, glyoxalu, chromité soli.

4., Zpisob podle bodh 2 a 3, vyznafeny tim, %e se bdhem pFipravy disperze nebo aZ po
odstrendni rozpoustddla pfidd biologicky aktivnf ldtke, pf{padn& plnivo, zm&k&ovadlo.
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