Analyza zpusobu degradace vstiebatelného
polyuretanu pouzivaného ve zdravotnictvi

Bc. Klara BartoSova

Diplomova prace i Univerzita Tomase Bati ve Zliné
2016 Fakulta technologicka




Univerzita Tomase Bati ve Zliné
Fakulta technologicka
Ustav inzenyrstvi polymerii
akademicky rok: 2015/2016

ZADANi DIPLOMOVE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DILA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a pfijmeni: Bc. Klara Bartosova

Osobni ¢islo: T14465

Studijni program:  N2808 Chemie a technologie materiali

Studijni obor: InZenyrstvi polymeri

Forma studia: prezenéni

Téma prace: Analyza zplsobu degradace vstiebatelného polyuretanu

pouzivaného ve zdravotnictvi

Zasady pro vypracovani:

Na zakladé zadanych tkol@ byly stanoveny nasledujici cile praktické casti této prace:
1. Z komeréniho biodegradovatelného polyuretanu dodaného firmou ELLA-CS pfipravit
filmy metodou gravitaéniho odlévani z roztoku.

2. Z piipravenych filmii vyrobit zkuebni téliska pro jejich naslednou degradaci

v modelovych prostiedich biologickych pufri s odlisnym pH. Souéasti tohoto bodu je
také sestaveni vhodné konstrukce umoiziiujici provadét degradacni experiment

v nataZeném stavu.

3. Studium a popis degradace daného polyuretanu analytickymi metodami popsanymi
v dalsi asti textu.

4.Vyhodnoceni degradaénich experimenti a srovnani degradace materiélu v jednotlivych
prostiedich.




Rozsah diplomové prace:
Rozsah pfiloh:
Forma zpracovéni diplomové prace: tisténa/elektronicka

Seznam odborné literatury:

PAN, J. Modelling Degradation of Bioresorbable Polymeric Medical Devices.Vyd.1,
Amsterdam: Elsevier/Woodhead, 2015, s.244, ISBN 978-1-78242-016-3

HAMID, S. Handbook of Polymer Degradation.Vyd.2, New York: Marcel Dekker, 2000,
s.773, ISBN 0-8247-0324-3

BOUTRAND, 1.P. Biocompatibility and Performance of Medical Devices.Vyd.1,
Philadelphia: Woodhead, 2012,5.518, ISBN 978-0-85709-070-6

Vedouci diplomové prace: Ing. Pavel Kucharezyk
Centrum polymernfch materiald
Datum zadéanfi diplomové préace: 15. ledna 2016

Termin odevzdani diplomové prace:  16. kvétna 2016

Ve Zliné dne 1. bfezna 2016

25"

doc. Ing. Frantidek Buiika, Ph.D.
dékan

Ing. Lubomir Beni¢ek, Ph.D.
feditel dstavu




DHRTOfOV KA RS

i Joalorv Bz 0 (53 (o O o M ML AR ol s [9115Ts) oI G IS

Prohlasuji, 7e

*  beru na védomi, Z¢ odevzdanim diplomové prace souhlasim sc zvefejnénim své price
podle zakona ¢. 111/1998 Sb. o vysokych Skolach a 0 zméné a doplnéni dalSich zakonl
(zékon o vysokych Skolach), ve znéni pozd@jsich pravnich predpist, bez ohledu na
vysledek obhajoby ¥;

*  beru na védomi, Z¢ diplomova pracc bude uloZena v clektronické podobé v univerzitnim
informacnim systému dostupna k nahlédnuti, Ze jeden vytisk diplomové/bakalaiské prace
bude uloZen na piislusném tustavu Fakulty technologické UTB ve Zlin¢ a jeden vytisk
bude uloZen u vedouciho prace;

* byl/a jsem seznamena s tim, Ze na moji diplomovou/bakalaiskou praci se pln¢ vztahuje
zakon €. 121/2000 Sb. o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym a
o zméné nékterych zdkont (autorsky zdkon) ve znéni pozdg&jsich pravnich piedpist, zcjm.
§ 35 odst. 3 7;

+  beru na védomi, Ze podle § 60 ¥ odst. 1 autorského zdkona ma UTB ve Zliné pravo na
uzavieni licenéni smlouvy o uziti $kolniho dila v rozsahu § 12 odst. 4 autorského zakona;

+  beru na védomi, Ze podle § 60 ¥ odst. 2 a 3 mohu uZit své dilo — diplomovou praci nebo
poskytnout licenci k jejimu vyuziti jen s pfedchozim pisemnym souhlasem Univerzity
Tomase Bati ve Zling, kterd je opravnéna v takovém piipadé ode mne pozadovat
piiméieny piispévek na thradu ndkladd, které byly Univerzitou Tomase Bati ve Zlin€ na
vytvoieni dila vynaloZeny (az do jejich skute¢né vyse);

* beru na védomi, Ze pokud bylo k vypracovani diplomové/bakalaiské prace vyuZito
softwaru poskytnutého Univerzitou Tomése Bati ve Zliné nebo jinymi subjekty pouze ke
studijnim a vyzkumnym ucelim (tedy pouze k nekomerénimu vyuziti), nelze vysledky
diplomové prace vyuzit ke komerénim tceliim;

e beru na védomi, Ze pokud je vystupem diplomové prace jakykoliv softwarovy produkt,
povazuji se za soucdst prace rovnéz i zdrojové kddy, popt. soubory, ze kterych se projekt
sklada. Neodevzdani této soudasti mize byt divodem k neobhéjeni préce.

U z6kon & 111/1998 Sb. o vysokych skoldch a 0 zméné a dopinéni daliich zGkond (zdkon o vysokych Skoldch), ve znéni pozdéjsich pravnich
pfedpisd, § 47 Zvefejriovani zévérecnych praci:

(1) Vysoké Skola nevydélecné zvefejriuje disertacni, diplomové, bakalaiské a rigordzni préce, u kterych probéhla obhajoba, véetné posudki
oponent) a vysledku obhajoby prostfednictvim datobdze kvalifikaénich praci, kterou sprovuje. Zpdsob zvefejnéni stanovi vnitini predpis
vysoké skoly.

(2) Disertacni, diplomové, bakaldrské a rigordzni prace odevzdané uchazeéem k obhajobé musi byt téZ nejméné pét pracovnich dni pied
kondnim obhajoby zverejinény k nahliZeni veiejnosti v misté urceném vnitinim predpisem vysoké skoly nebo neni-li tak urceno, v misté
pracovisté vysoké $koly, kde se ma konat obhajoba prdce. Kozdy si mize ze zvefejnéné préce pofizoval na své ndklady vypisy, opisy nebo
rozmnoZeniny.

(3) Plati, Ze odevzddnim préce autor souhlasi se zvefejnénim své prdce podle tohoto zékona, bez ohledu na vysledek obhajoby.

2 zékon ¢, 121/2000 Sb. o prdvu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym a 0 zméné nékterych zdkond (autorsky zdkon) ve
znéni pozdéjsich prévnich predpisd, § 35 odst. 3:




(3) Do préva autorského také nezasahuje Skola nebo Skolské Ci vzdéldvaci zafizeni, uzije-li nikoli za ucelem pfimého nebo nepfimého
hospodéiského nebo obchodniho prospéchu k vyjuce nebo k viastni potiebé dilo vytvorené Zdkem nebo studentem ke splnéni Skolnich nebo
studijnich povinnosti vyplyvajicich z jeho prévniho vztahu ke Skole nebo Skolskému ¢i vzdéldvaciho zafizeni (Skolni dilo).

3) z6kon & 121/2000 Sh. o prdvu autorském, o prdvech souvisejicich s pravem autorskym a o zméné nékterych zdkond (autorsky zdkon) ve
znéni pozd&jsich pravnich predpisd, § 60 Skolni dilo:

(1) Skola nebo $kolské ¢&i vzdéldvaci zafizeni maji za obvyklych podminek prdvo na uzavieni licencni smlouvy o uZiti $kolniho dila (§ 35
odst. 3). Odpiré-li autor takového dila udélit svoleni bez vdzného divodu, mohou se tyto osoby domdhat nahrazeni chybéjiciho projevu jeho
viile u soudu. Ustanoveni § 35 odst. 3 zistdvd nedotceno.

(2) Neni-li sjednéno jinak, miiZe autor $kolniho dila své dilo uZit ¢i poskytnout jinému licenci, neni-li to v rozporu s opravnénymi zdjmy Skoly
nebo Skolského ¢i vzdéldvaciho zafizeni.

(3) Skola nebo skolské & vzdélavaci zafizeni jsou oprévnény poZadovat, aby jim autor Skolniho dila z vydélku jim dosaZeného v souvislosti s
uzitim dila & poskytnutim licence podle odstavce 2 ptiméfené pfispél na uhradu ndkladd, které na vytvoreni dila vynaloZily, a to podle
okolnosti a do jejich skuteéné vyse; pfitom se prihlédne k vysi vydélku dosazeného Skolou nebo Skolskym Ci vzdéldvacim zafizenim z uZiti
Skolniho dila podle odstavce 1.




ABSTRAKT

Predkladana prace se zabyva sledovani pribéhu degradace biodegradabilni polyuretanové
folie ve vodnych prostiedich lisicich se hodnotou pH (2.,4; 7,4 a 12) pfi teploté 37°C. Expe-
riment byl provadén ve dvou riiznych pocatecnich stavech a to bud’ s konstantni deformact,
nebo bez ni. Pribéh degradace materialu je popsan pomoci mechanické a mikroskopické
analyzy a zmén v hodnotach stiednach molekulovych hmotnosti. Teoreticka ¢ast se zabyva
pouzitim vsttebatelnych folii ve zdravotnictvi, jejich interakei s biologickym prostfedim a
mechanizmy degradace v tomto prostiedi. Prakticka ¢ast je soustfedéna na ptipravu zkuseb-
nich vzorkd, sledovani samotné degradace v piislusnych médiich, vyhodnoceni vysledkt a
jejich interpretace. Vysledky ukazaly, Ze pribéh degradace polyurethanu je silné zavisly jak

na hodnoté pH prostiedi, tak i na zavedeni po¢ate¢ni konstantni deformace.

Kli¢ova slova: biodegradabilni polymery, polyuretan, degradace, zdravotnické prostiedky

ABSTRACT

The presented work focuses on monitoring of the degradation behaviour of biodegradable
polyurethane films in the liquid environments, which differs in pH values (2.4, 7.4 and 12)
under temperature 37°C. The degradation experiment was performed with and without ap-
plied constant strain. The degradation is described by mechanical and microscopic analysis
as well as through monitoring the average molecular weights. The theoretical part deals with
the use of absorbable film in healthcare, their interactions with the biological environment
and mechanisms of degradation in this environment. The practical part is focused on the
preparation of test samples, monitoring mechanical and microscopic degradation of re-
spective media, evaluation results and their interpretation. The results showed that the de-
gradation of polyurethane was strongly dependant on the pH value as well as the introduction

of the initial constant deformation.

Keywords: biodegradable polymers, polyurethane, degradation, medical devices
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UvVOD

Tato prace pojedndva o perspektivnim vyuziti biodegradabilnich polyuretanii ve
form¢ bioresorbovatelnych zdravotnickych prostiedkti. Snahou vyvoje a vyroby v oblastni
zdravotnickych prostfedkl neni jen ptiprava takového biodegradabilniho implantatu, ale
hlavné porozuméni a postihnuti dynamického systému reakci biologického prostiedi a im-
plantatu. Znalost pfi¢in a disledkt degradacnich procest a vzajemnych interakei je klicem
k spésné vyrob¢ implantatii s vlastnostmi Sitymi na miru. Touto cestou poznani lze kracet
ruku v ruce s neustale akcelerujicim vyvojem technologii a materialti a to nejen v oblasti

zdravotnictvi a farmacie [1].

Biodegradabilni polymery se v oboru zdravotnictvi pouzivaji predev§im v pokroci-
Iych aplikacich, jako jsou naptiklad resorbovatelné implantaty nebo vstiebatelné Sici mate-
ridly. Existuje celd fada polymerd, které vykazuji biodegradabilni vlastnosti v podminkéch
biologického prostiedi a to jak ptirodnich tak syntetickych. Patrné nejvice perspektivni sku-
pinou jsou polyuretany a to diky jejich mozZnosti ptizptisobit své vlastnosti piesné na danou
aplikaci. To je dano jejich specifickou chemickou povahou, kterd umoziiuje jejich syntézu z
celé fady monomert, diky tomu lze pfipravit material o specifickych vlastnostech (elasticky,

kiehky, sitovany, termoplasticky atd.) [2]

Degradacni studie in vitro poskytuji zakladni informace o priibéhu a mechanizmu
degradace materilu, avSak je nutné si uvédomit, ze tyto vysledky nedokazi postihnout kom-
plexnost a dynamicnost biologického systému. Projevuje se zde majoritné hydrolyticka de-
gradace doprovazend v mens$i mife oxidacni a mechanickou degradaci, ale zcela postrada
faktor enzymatické degradace a interakce s télnimi bilkovinami a imunitnim systémem.
Proto je tfeba k témto vysledkiim ptistupovat s nadhledem a snaZit se je uvazené aplikovat
do in vivo systému. I pfes to in vitro studie poskytuje slibné vysledky, které¢ dokazuji, ze
dochazi k hierarchické degradaci, jejiz zakladni mechanizmy lze oCekavat i v biologickém

prostredi [3], [4].

Tato prace se zabyva studiem degradacniho chovani bioresorbovatelného polyure-
tanu na bazi polykaprolaktonu v rtiznych degrada¢nich médiiich. V této praci byl studovan
komer¢ni material pouzivany pro vyrobu bioresorbovatelnych stentii a to ve formé tenké
folie o tlousce cca 50um. Jako degradac¢ni media byly zvoleny vodné biologické pufry o
hodnotach pH 2,4; 7,4 a 12. Navic byl sledovan vliv konstantni deformace zkuSebnich télisek

na celkovy pribéh degradace a néasledné byla tato data srovnana s degradacnim chovanim
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vzorkd nedeformovanych. Pro studium degrada¢niho chovéni biodegradabilniho polyure-
tanu byly pouzity nasledujici analytické techniky: infracervena spektroskopi (FTIR), dife-
rencialni skenovaci kalorimetrie (DSC), mechanické zkouSky v tahu, gelova permeacni

chromatografie (GPC) a alektronova mikroskopie (SEM).



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

10

. TEORETICKA CAST



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 11

1 POLYURETANY

Polyuretany vznikaji reakci vicefunkénich isokyanatu s makroglykoly. Pfimou reakci
isokyanatti s alkoholy vznikaji uretany (estery kyseliny karbamov¢), které se vyznacuji cha-
rakteristickou uretanovou skupinou. Pokud se reakce ti¢astni diisokyanat a diol vznika po-
lyuretan. Ve vyrobni praxi se ¢asto vzajemnou reakci makroglykolt s diisokyanaty piipravi
prepolymer k némuz je dale ptidan diol, ktery ma funkci prodluzovace fetézce za ucelem
navyseni molekulové hmotnosti polyuretanu. Reakce vSak neprobiha samovoln¢ a je tieba ji

podpofit pfitomnosti katalyzatoru (Obr. 1)

HO s OH " OCN—R,;— NCO
makroglykol diisokyanat

katalyzator

O
Il I
n

prepolymer
HO—R,—OH
diol

|
i H {:)
? TS I MS : ‘I:l] TS I
D—‘C—*HN'—RréNH—C-i—D D?C—NH—RL} NH—C—0—R;
i H n m

polyuretan

Obr. 1 Schéma piipravy polyuretanti

Polyuretanové katalyzatory mohou byt klasifikovany do dvou skupin, aminové slou-
Ceniny a komplexy kovi. Jednim z nejbéznéjSich aminovych katalyzatort je 4-diazo-
bicyklo(2,2,2)oktan (DABCO). Z kovovych katalyzatord se pak v omezené mife nejcastéji
vyuziva komplext rtuti, olova, cinu a bismutu. Vybérem konkrétnich diisokyanatl a polyoli
1ze docilit rozdilnych vlastnosti polyuretanti. Dlouhé a pruzné segmenty makroglykolt da-
vaji mékky a pruzny polymer. Vysokym stupném zesitovani 1ze dosdhnout velmi tvrdého a
houzevnatého materialu, oproti tomu dlouhé fidce zesitované fetézce poskytnou velmi elas-

ticky polymer, ktery je zaroven vhodny pro vyrobu polyuretanovych pén [5], [6].
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Zéakladnimi vychozimi latkami pro pfipravu polyuretanu jsou polyisokyanaty, mak-
roglykoly, extendry (prodluzovace fetézcl) a katalyzatory. Polyuretany jsou fazeny mezi
blokové kopolymery obsahujici nizkomolekularni segmenty polyestertt nebo polyethert
vzajemné spojenych uretanovou vazbou. V zavislosti na jejich struktuie a konformaci se
mohou vyskytovat v linearni formé¢, kterd je charakteristicka pro termoplastické polyuretany,

nebo v zesitované form¢, kterou se vyznacuji termosety [7], [8].

Termoplastické polyuretany jsou tvofeny dvéma riznymi slozkami, tzv. tvrdymi seg-
menty (TS), které vznikaji reakci isokyanati s extendry-prodluzovaci fetézct a mékkymi
segmenty (MS) tvofenymi reakci mezi isokyanaty a makroglykoly (viz schéma na Obr. 1).
M¢ekké segmenty musi byt minimalné dvojfunkéni, aby mohlo dochazet k dalsimu prodlu-
Zovéani fetézce a ne jen k ukonceni fetézce reakci s monofunkéni jednotkou. Piiprava takto
segmentovanych polyuretant je mozna dvéma zptisoby. V prvnim ptipad¢ je isokyanat, ex-
tender a makroglykol smisen dohromady v jednom kroku. V druhém ptipadé lze vyuzit i
dvoustupnovy proces, kdy dochazi nejprve k priprave prepolymeru reakci isokyanatu a mak-
roglykolu, a az poté prepolymer reaguje s extendrem ve vysokomolekularni polyuretan. V
ptipravé polyuretanil pro aplikaci zdravotnickych prostfedkil je vice vyuzivana pravé tato

dvoustupnova syntéza [9], [10].

V porovnani s mékkymi segmenty, které jsou elastické, maji tvrdé segmenty rigidni
strukturu, a to bud’ sklovitou, nebo semikrystalickou. Mezi témito odliSnymi strukturami
vznikd fazové rozhrani a v pevné fazi mize dochdzet i k separaci segmentll na tomto roz-
hrani. Vyslednd struktura je tvofena agregaty ¢i doménami tvrdych segmentil v elastické
matrici m¢kkych segmentt. Jak je vidét z Obr. 2 a), domény krystalickych tvrdych segmentt
jsou vzijemné propojeny vodikovymi vazbami a v nenapjatém stavu jsou orientovany jen
v ramci jednotlivych domén. Cast obrazku b) znazortiuje seskupeni a orientaci tvrdych seg-

mentl ve sméru pusobici sily.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 13

meékke 7
segmenty ¥
vodikove
vazby
tvrde
segmenty

a) b)

Obr. 2 Struktura segmentt polyuretanu pied (a)) a po (b)) orientaci [11]

Domény tvrdych segmentli maji ztuzujici ucinek a chovaji se jako fyzikaln¢ zesito-
vany systém, ktery je pii zvySenych teplotach reverzibilni a zachovava si své elastomerni
chovani. Mechanické vlastnosti termoplastickych polyuretani mohou byt také modifiko-
vany zménou poméru TS a MS, aby spliiovaly predpoklady pro koncové vyuziti. Kromé
toho lze takto segmentované polyuretany i opakované zpracovavat jako klasické termo-
plasty, které zaujimaji vysledny tvar vyrobku po zachlazeni. V neposledni fad¢ maji materi-
aly s niz§im obsahem TS vyssi podil amorfni faze, ktera je nachylngjsi k degradaci, tudiz

celkové dochazi u takovych materialt k rychlejsimu procesu starnuti [12], [13].

Hnaci silou segregace mekkych a tvrdych domén je jejich vzajemna nekompatibilita. Spo-
le¢né se segregaci maji velky vliv na separaci na rozhrani fazi i mezimolekularni vodikové
vazby, rozpustnost tvrdych segmenti v prostfedi mékkych segment, stupen krystalinity tvr-
dych segmentti a v neposledni fad¢ i chemicka a tepelna historie polymeru. Béhem polyme-
race Casto dochézi i1 k nezddoucim vedlej$im reakcim. Jedna se o reakce diisokyanatu s vo-
dou za vzniku aminu a uvolnéni oxidu uhli¢itého, reakce diisokyanati s volnou uretanovou
skupinou, kde vznikaji vétvené allofanaty, reakce diisokyanatu s mocovinou za vzniku
biureti, nebo mize dochazet k dimerizaci, pfipadné trimerizaci aromatickych diisokyanati.

K tvorb¢ allofanatti a biuretd dochazi az pii vysokych teplotach [14], [15], [16].
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1.1 Piiprava polyuretana

1.1.1 Isokyanaty

Pro ptipravu polyuretanti 1ze pouzit alifatické 1 aromatické isokyanaty, avsak vétsi-
nou jsou prumysloveé vyuzivany aromatické. Struktury isokyanatii vhodnych pro vyrobu

polyuretanti jsou zobrazeny na Obr. 3.

ocN—{ ) )—Nco oen— Y~ )—nco

4,4-methylenbis(fenylisokyanat)
4,4-methylenbis(cyklohexylisokyanat)
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Obr. 3 Priklady komeréné vyuzivanych isokyanati [16]

Obecné jsou aromatické iSokyanaty reaktivnéjsi nez alifatické, coz vede 1 k dosaZeni
lepsich mechanickych vlastnosti polyuretant, nez v ptipadé pouziti alifatickych isokyanatt.
Dtivodem je schopnost aromatickych isokyanati tvofit siln€j$i mezimolekularni vazby. Sou-
casné tvrdé segmenty Casto dosahuji diky vodikovym mustkiim vysoké krystalinity, coZ pfi-

spiva ke zvyseni vyslednych mechanickych vlastnosti [17], [18].

Hexamethylendiisokyanat

Hexamethylendiisokyanat (HMDI) je jeden z nej¢astéji vyuzivanych diisokyanatt pro
pfipravu biodegradabilnich polyuretan. Mnozstvi diisokyanatu pro pfipravu implantati a
zdravotnickych pomucek v tkanovém inzenyrstvi je velmi malé, av§ak diamin se uvoliluje

béhem degradce po dlouho dobu. I pies to je HMDI Klasifikovan jako netoxicky a vykazujici
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vybornou biokompatibilitu. Dalsi vyhodou biodegradabilnich polyuretani na bazi HMDI je
jejich vysoké pevnost a mechanickd odolnost, ktera je zptisobena silnymi vodikovymi vaz-
bami mezi aminem jednoho fetézce a karbonylovou skupinou druhého fetézce. Na druhou
stranu vykazuji tyto polyuretany nachylnost ke studenému toku, ktera se nasledn¢ projevi ve
vysokych hodnotach prodlouzeni a vysoké pevnosti v tahu. To vede k moznostem dlouzeni
za studena a naslednému zvySeni mechanickych vlastnosti biodegeadabilnich materiala ve
sméru pusobici sily. Nekteré studie zaznamenaly tuto orientaci a nasledné zvyseni mechan-

ickych vlastnosti i v prubéhu degradace polyuretanu na bazi HMDI [19], [20].

1.1.2 Makroglykoly (polyoly)

Ackoliv isokyanaty hraji zasadni roli ve vysledné povaze polyuretanti, mnoho dalSich
vlastnosti je uréeno ptitomnosti makroglykold. Reaguji minimalné dvéma funkénimi skupi-
nami a podileji se na vzniku uretanové vazby. Pro vyrobu zdravotnickych prostiedki se nej-
Cast&ji vyuziva poly(tetramethylenether)glykolu (PTMEG). Makroglykoly také vyznamné
ptispivaji k tomu, zda se jedna o biodegradabilni nebo biostabilni zdravotnicky prostredek.
Biodegradabilni polyurethany se s vyhodou pfipravuji z polyesterovych diolil a oproti tomu
biostabilni polyuretany maji polyetherovy zaklad. Nejcastéji vyrabéné biostabilni polyure-
tany jsou pfipravovany pravé na bazi PTMEG. AvSak ani tyto biostabilni polyuretany nelze
zcela vyuzivat jako totalni nahrady, protoze po implantaci do tkané€ a po styku s biologickym
prostiedim dochéazi k pomérné rychlé oxidativni degradaci prostiednictvim makrofagt imu-
nitniho systému. Proto se s vyhodou za ti¢elem zvySeni stability polyuretant v biologickém

prostiedi pouziva misto PTMEG kopolymeru s polykarbonaty [21], [22].

Polykaprolakton

Polykaprolakton (PCL) je semikrystalicky polymer s teplotou skelného ptechodu
okolo -60 °C a pomérné nizkou teplotou tani, ktera se pohybuje v rozmezi 59-64 °C. Pro
svou dobrou biokompatibilitu je vhodny jako jeden ze zakladnich polymert Vv piiprave de-
gradabilnich zdravotnickych prostfedki. Piiprava PCL probiha tzv. polymeraci oteviranim
kruhu cyklickych monomert e-kaprolakton (ROP - ring opening polymerization), jak je na-
znaceno na Obr. 4. Reakce je inicializovana nejCastéji oktoatem cinatym a nizkomlekular-

nimi alkoholy [23].
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Obr. 4 Reakéni schéma ROP

Cisty PCL s ptiim&rnou molekulovou hmotnosti okolo 50 000 degraduje v fadech 1-
3 let v prostiedi in vitro. Rychlost hydrolyzy lze upravit kopolymeraci s jinymi laktony téméf
na miru daného zdravotnického prostredku. Nejcastéji se obejvuje ve formé mekkych seg-
mentd v kopolymeraci s polylaktidem, ktery vyrazné zkracuje degradaci materialu. Existuje
mnoho studii, které potvrzuji biokompatibilitu a netoxicitu v biologickém i laboratornim
prostiedi a dokonce i podporu proliferace té€lnich bunék na implantatu, avSak zadna ze studii

detailné nepopisuje osud a interakci metabolitd degradace [23], [24].

Hlavni vyhoda, kterou PCL poskytuje, je jeho nizka teplota skleného ptrechodu, diky
niz material ziskava vysokou pevnost a prodlouzeni. S teplotou skelného piechodu Ize dale
manipulovat napiiklad kopolymeraci s jinymi estery. V kopolymeru PCL s kyselinou
mlécnou se teplota skelného pfechodu snizuje s ptibyvajicim mnozstvim e-kaprolaktonu

[24], [25].

Obr. 5 Strukturni vzorec polykaprolaktonu

O
O
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Polyethylenglykol

Polyetyhlenglykol (PEG) je zna¢né vyuzivanym makroglykolem v syntéze polyure-
tanti, nebot’ poskytuje Sirokou skalu molekulovych hmotnosti a ptedevs§im je rozpustny ve
vodé, ¢imz se v aplikaci biodegradailnich polyuretanti velmi uleh¢uje $tépeni esterové vazby
(zvysuje celkovou nasdkavost vody). Zarovei jeho dobra rozpustnost ve vodé umoziiuje jeho
snadné vylouceni z téla. Co se tyc¢e mechanickych vlastnosti, tak biodegradabilni polyu-
retany na bazi PEG poskytuji dobrou pevnost a vysoké prodlouzeni, coz jsou jedny ze za-
kladnich pozadavki, at’ uz na biodegradabilni polyuretanové folie, tak i na samotné implan-

taty z nich vyrobené [23], [26].

Ao

Obr. 6 Strukturni vzorec polyethylenglykolu

1.1.3 Extendry

Extendry (prodluzovace fetézcii) se vyuzivaji pro piipravu segmentovanych polyu-
retanll o poZadovanych mechanickych vlastnostech. Jsou to dvojfunkéni molekuly obsahu-
jici hydroxylovou nebo amino skupinu. Nejuniverzalngj$im extendrem jsou 1,4-butandiol a
1,6-hexandiol [27].

Praktické zkuSenosti ukazaly, ze v ptipad€ pouziti extendru se sudym po¢tem uhlika
krystalizuji tvrdé segmenty rychleji a dochazi tak k ziskanilepSich mechanickych vlastnosti,
neZ v ptipadé¢ pouZziti extendru s lichym poctem uhlik v fetézci. Etylendiamin je taktéz asto
vyuzivany jako prodluzova¢ fetézcl. Jeho pouziti vSak vede kevzniku polyuretand, které
jsou méné rozpustné v béznych rozpoustédlech, a jsou i obtizné jejich zpracovani vytlaco-
vanim nebo lisovanim. Spatna rozpustnost takovych polyuretanti omezuje i moznost vyroby

vlaken a filmd metodou ponotovani ¢i odlévani [28], [29].

Pouziti prodluzovact fetézct ma kladny vliv ve smyslu zlepSeni mechanickych vlast-
nosti v principu pasobeni sily na MS a TS segmenty. V disledku deformace dochazi k ori-

entaci TS domén ve sméru pusobeni sily a diky vodikovym mistkiim vzrista pevnost v tahu
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a hodnota prodlouzeni. Volbou vhodného extendru Ize ovlivnit i ohybova pevnost a teplotni

a chemicka odolnost polymeru [29].

1.1.4 Katalyzatory

Z hlediska pouziti katalyzatoru pii vyrobé polyuretanii se lze setkat se dvéma
aspekty, rozhodujicimi o jejich vybéru. Vzajemné spolu soupeti ucinnost katalyzatoru a na
druh¢ strané jeho toxicita. Mezi nejhojnéji vyuzivanymi katalyzatory jsou oktoat cinaty a
dibutylcindilaurat, které maji vysoky katalyticky ucinek, avSak diky obsazenému cinu 1
uréity stupen toxicity. Jako alternativa ke slouCenindm cinu se pouzivaji 1,4-diazo-
bicyklo(2,2,2)oktan (DABCO) a tetramethyl-ethylbutandiamin (TMBDA). Je tieba si za-
roven uvédomit, Ze obsah katalyzatoru v polymer se pohybuje od 0,01 hm. % do 0,1 hm. %
a zdravotnické implantaty ve vétSin€ piipadi neptesahuji celkovou hmotnost jednotek az

desitek grami. V takovém mnozstvi je jen stézi prekoréena maximalni peroralni davka [30].

1.1.5 Aditiva

Obecné polymery obohacené o jakakoliv aditiva jsou kategorizovana jako plasty.
Pouziti aditiv ma predevsim zlepsit mechanické vlastnosti a zpracovatelnost a v neposledni
fad¢ mulize i vyrazné zlevnit cenu plastu. V ptipadé polyuretant jsou kromé katalyzatort a
extendrd piidavany aditiva zlepsujici jejich zpracovatelnost, zmékcovadla, nadouvadla a ini-
ciatory v pripadé pénénych materiald, barviva a pigmenty, ptisady k modifikaci povrcht
zejména v medicinskych aplikacich ¢i antioxidacni ¢inidla a stabilizatory, at’ uZ proti
termooxidaci nebo fotooxidaci. V této praci byl pouzit material aditivovany lecithinem a
triethylcitratem pro zlepSeni zpracovatelnosti a ovlivnéni mechanickych vlastnosti polyu-
retanu. Z divodu zdravotnické aplikace byl soucasné pouzit 1 polyethylenoxid pro zvySeni

biokompatibility [31], [32].

Soucasti receptury studovaného materialu byl i polyethylenoxid (PEO), ktery byl
hojné vyuzivan k modifikaci biomaterial pro svou vysokou hydrofilitu a vybornou biokom-
patibilitu. Ve srovnani s materidly bez modifikace polyethylenoxidem byla pozorovédna u
polyuretanovych folii s PEO zvySena hydrofilita, niz$i adheze krevnich desti¢ek a proteini
na povrchu a mensi tvarové deformace folie. Toto vyrazné zlepSeni materidlovych vlastnosti
modifikovanych materialti poukazuji na mozné aplikace povlakovani zdravotnickych mate-
rial, pomucek a pfistrojli, které jsou v bezprosttednim kontaktu s krvi, aby se zabranilo

zvySenému riziku tvorby krevni srazeniny na povrchu cizorodého télesa. Zvysena hydrofilita
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PEO je s uspéchem vyuzivana i u poréznich kostnich nahrad a scaffoldii v tkdnovém inze-
nyrstvi. Zaroven vyssi obsah PEO v polymer umoziuje pfipravu pomérné stabilnich hydro-

gelt, které jsou schopny zvétsit sviij objem az o 200% proti pivodni hmotnosti [33].

Dalsi zajem o modifikaci polymernich materialti pomoci PEO vzrista diky jeho vysoce
pohyblivému fetézci a stereostabilizacnimu t¢inku. Doposud jsou popsany metody modifi-
kace povrchu polyuretanovych folii vznikem kovalentni vazby s PEO ptimou kopolymeraci,
nebo piipravy PEO derivath, které nasledné vytvofii trvalé substraty na povrchu folie. Avsak
v obou ptipadech musi byt polyuretanova folie oSetfena diisokyanatem v roztoku toluenu
jakozto kondenza¢nim Cinidlem a katalyzatorem oktoatem cinatym pro zavedeni volné is-
okyanatové skupiny na povrch folie, na kterou lze nésledné chemicky roubovat PEO fetézec.
Nicméné diisokyanat a oktoat cinaty jsou toxické latky a vyroba modifikovanych folii s je-
jich pomoci je velmi nédkladna. Tyto nevyhody pak mohou zplsobit nizkou kvalitu a vysoké
naklady na kone¢ny vyrobek. V posledni dobé tuto metodu vyroby modifikovanych folii

navic vytésituje levnéjsi a efektivnéjsi modifikace povrchu ozéonem [33], [34].
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2 BIODEGRADABILNI POLYURETANY

Jelikoz uretanova vazba je v biologickém prostfedi (a ne jen tam) relativné stabilni a
odolna vici Stépeni (zejména hydrolyticky), biodegradabilitu polyuretanti zajist'uji zbyvajici
komponenty a to hlavné makroglykokoly. Ty jsou tvofeny labilnimi vazbami nachylnymi
k hydrolytickému §tépeni (zpravidla estery a anhydridy). Tyto odbouratelné vazby jsou nej-
Castéji soucasti amorfnich mékkych segmentt, které prednostné podléhaji degrada¢nim pro-
cesiim hydrolyzy. Nejbéznéjsimii predstaviteli jsou polykaprolakton, polylaktid ¢i polya-
nhydridy. U takovych polyuretanti 1ze snadnéji kontrolovat hydrolytickou degradaci. I pro-
dukty jejich degradace si zachovavaji nizkou toxicitu a vysokou biokomatibilitu, coz je di-
lezity aspekt pti otdzkach osudu biodegradabilnich materiali po uplynuti doby jejich pouziti

[35], [36].

Nicmén¢ 1 biodegradabilni polyuretany maji své nevyhody. Reak¢ni rychlost byva
tomnosti katalyzatoru. Ani biodegradovatelné isokyanaty, ani polyuretany od nich odvozené
nelze vzdy pfipravit s pozadovanymi fyzikalnimi a mechanickymi vlastnosti, natoz pak se
zcela kontrolovatelnym hydrolytickym degrdada¢nim profilem takovych polymert [37],
[38].

Hlavnim ¢initelem, ktery ovlivituje osud a degradaci biodegradabilnich polyuretant je
jejich chemické slozeni, struktura a morfologie, zv1asté pak krystalinita, pfitomnost uspofta-
dané mikrostruktury ¢i orientace pii ptisobeni vnéjsi sily. V hlub§im pohledu hraje roli dis-
tribuce a vzajemna dispergace mekkych a tvrdych segmentti, celkova molekulova hmotnost

polyuretanu, pfitomnost morfologickych vad fetézce a piisobeni mezimolekularnich sil [38].

Piedstava a pochopeni polyuretanové chemie odpovidaji na otazku, pro¢ nékteré poly-
uretany degraduji rychleji, nez jiné, avSak mechanizmus degradace nezavisi jen na chemic-
kém slozeni polyuretand, ale také na degradac¢nich podminkach a prostfedi. Povaha pro-
stiedi, ma velmi vyznamnou tlohu, z diivodu toho, Ze mize vykazovat riizny koncentra¢ni
profil dilezitych faktorh jako je vlhkost, kyslik, slune¢ni zateni. Od toho se odviji efektivita
a rychlost degradacnich reakci a podle pievazujiciho vlivu lze tyto déje rozdélit na hydro-
lyzu, oxidaci, fotodegradaci, biodegradaci. Dal§imi ovliviiujicimi faktory jsou jednoznacné

teplota, tlak, pH, pfitomnost mikroorganismi, enzymt a jejich inhibitort [39].

Kromeé vlastni moznosti fizené degradace biodegradabilnich polyuretant, ktera je zapfi-

¢inéna existenci jiz zminénych labilnich vazeb nachylnych k hydrolyze, je kladen pozadavek



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 21

na minimalni toxicitu a zanétlivost degrada¢nich produktd a hlavné moznost odvodu pies
vylucovaci soustavu, predevsim prosttednictvim ledvin. Tim se uzavira pointa biodegrada-
bilnich polyuretant podléhajicich praveé hydrolyze, protoze musi byt bezpecné rozpustné ve
vodném prostiedi, aby mohly byt metabolity odvedeny z téla ven a nekumulovaly se v orga-

nech, kde by mohly pisobit toxicky na cely organizmus [40].
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3 BIODEGRADABILNI POLYURETANY VE ZDRAVOTNICKYCH
APLIKACICH

Polyuretany obecné predstavuji velmi rozmanitou skupinu polymernich materiald, které
mohou vykazovat jak termoplastické vlastnosti, tak vlastnosti termoseti. S timto faktem jsou
sprazeny 1 Siroké aplikacni moznosti polyuretant v automotivu, textilnim primyslu ¢i oba-
lové technice jako tésnéni, rigidni a integralni pény, tlumici a vypliové prvky ¢i soucast
potahil a Calounéni. Kromé téchto uzitnych vlastnosti maji polyuretany perspektivni vyuziti
ve zdravotnictvi a farmacii diky své hemokompatibilit¢ a inertni povaze vici biologickému
prostfedi. Pfidanou hodnotou v této aplikacni sféte je 1 vynikajici odolnost vii¢i odéru, pev-
nost v tahu a ohybu a zpracovatelnost dostupnymi technologiemi. Diky tomu jsou polyure-
tany hojn¢ vyuzivany v fad¢ biomedicinskych aplikacich, jak kratkodobych zdravotnickych
prosttedk, jako jsou katetry, kanyly ¢i endotrachedlni trubice, tak i dlouhodobé implanto-
vatelnych prostfedkl véetné cévnich ndhrad, bunéénych scaffoldl, intraaortalnich balonki
¢i jako soucast kardiostimulator. Termoplastické polyuretany mohou byt povazovany za
jedny z nejlepSich biomaterialti pro pouziti zdravotnickych implantatt, protoze lze ziskat
mechanické vlastnosti srovnatelné s vlastnostmi mékkych tkani, coz je zdkladni predpoklad
uspésné nahrady zivych tkani. Navic odolavaji mechanické manipulaci pti implantaci a udr-
Zuji si své vlastnosti i v mobilnich a naméahanych ¢astech organizmu. Variabilita aplikacnich
moznosti polyuretanti vyplyva z jejich Siroké distribuce molekulovych hmotnosti a moznosti
ptipravy molekularnich fetézcii o konkrétni délce a konformaci navzajemn spojené uretano-

vou vazbou [41], [42].

Kromé termoplastickych biodegradabilnich polyuretant se objevuji i aplikace biodegra-
dabilnich termosetii. Termoplasty degraduji diky pfitomnosti MS a TS segment heterogenné,
prednostné v amorfnich MS segmentech, diky ¢emuz mtize dochazet k nadmérné rychlé ztraté
mechanickych vlastnosti a deformaci celé matrice. Oproti tomu termosety maji navzdory horsi
zpracovatelnosti vyhodu v podobé homogenni degradace v celém objemu matrice, to vede
k delsi Zivotnosti a udrzeni si mechanickych vlastnosti, ¢ehoz miize byt s vyhodou vyuzito
v aplikaci biodegradabilnich matric pro cilené dorucovani 1é€iv do mista terapeutickéh o
ucinku [43], [44].

Polyurethany s tvarovou paméti nachazi stale vétsi uplatnéni naptiklad v invazivni chi-
rurgii, kde je s vyhodou vyuzivdno jejich schopnosti setrvat docasné v komprimovaném

stavu, ktery se na zéklad¢ vnéjSiho podnétu (teplo, rozpoustédla) navrati po vyrelaxovani do
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svého puvodniho stavu. Biodegradabilni polyuretany s tvarovou paméti navic poskytuji
kromé tvarovych vlastnosti i kontrolovatelnou degradaci, ¢imz je naptiklad eliminovana nut-
nost dalsi operace pii odstranéni implantatu z tkan¢. Je avSak znamo, ze hydrolyticka degra-
dace ovliviiuje fadu materialovych vlastnosti, proto je nutné zabyvat se vlivem degradace na
materialové vlastnosti polyuretanti s tvarovou paméti. Existuji degradacni studie polyuretanu
na bazi HMDI se spojovacimi segmenty polyadipatu, které ukazuji na existenci 3 hlavnich
fazi. V prvni fazi dochazi v disledku difuze vody k nevyraznym zménam mechanickych
vlastnosti polyuretanu. V druhé fazi dochazi k vyraznému snizeni mechanickych vlastnosti,
které je spojené se snizenim separace na rozhrani fazi mékkych a tvrdych segmentt. Ve treti
fazi dochazi k témét uplné ztrat€¢ mechanickych vlastnosti, k prednostni degradaci meékkych
segmentt a tplného oddéleni od tvrdych segmentt, coz je nasledovano i samotnou degradaci
tvrdych segmentl. Tento hierarchicky sled jednotlivych fazi degradace velmi piispiva k po-

tencialu Sirokého uziti polyuretanu s tvarovou paméti [45], [46], [47].

Biodegradabilni polyuretany vyvinuté pro vyrobu vaskularnich stent jsou dimenzo-
vany tak, aby obsahovaly biologicky odbouratelny polyester a polyuretanové bloky. Byla
provedena studie mechanickych vlastnosti takového segmentovaného polyuretanu s procen-
tualnim zastoupenim tvrdych segmentt od 60% do 100% ve styku s endotelialnimi buiikami.
Byla sledovana Zivotaschopnost a proliferace endotelidlnich bun€k na povrchu polyureta-
nové folie, ktera poskytuje zasadni informaci 0 degradaci polyuretanu. Soucasné byl pozo-
rovan i ucinek extraceluldrni matrix na ovlivnéni degradace. Vysledky studie ukazaly, ze v
rané fazi degradace nedochazelo k vyraznému poklesu mechanickych vlastnosti polyuretanu
a soucasné ani k vyznamné Zivotaschopnosti endotelialnich bunék. V pozdéjsi fazi degra-
dace bylo pozorovano zna¢né snizeni mechanickych vlastnosti a soucasny narust proliferace
endotelidlnich bunék, coz potvrdilo fakt podpory riistu bun€k na povrchu nemodifikovaného
polyuretanu. Tato skutecnost otevira dalsi aplikacni moZznost biodegradabilnich polyuretanti
ve zdravotnickych aplikacich. A konkrétn¢ v problematice osidleni povrchu kovovych stentii
bunikami v tkani, kde je stent usazen. Potahovanim kovovych stentii biodegradabilnimi po-
lyuretany se zvysuje prvotni adheze a ochota bun¢k kladné interagovat se stentem a nasledné
dochdzi k proliferaci bunck a celkovému prodlouzZeni a zkvalitnéni terapeutického ucinku

stentu [48], [49].
Zajem o polyuretany v aplikaci zdravotnickych prostredkil je zapficinén jejich skvélymi
mechanickymi vlastnostmi, dobrou biokompatibilitou a Sirokym vybérem monomert s moz-

nosti pfipravy polymernich struktur pro splnéni vlastnosti i cévnich stentii, které jsou jedny



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 24

wevr

pfiblizuje mechanickym vlastnostem cév, ale zaroven material, ktery umozni nasazeni a ex-
trakci stentu pomoci soucasnych technik bez ztraty svych vlastnosti. Velmi zadany je mate-
ridl s minimalni plastickou deformaci, ktery by usnadnil zavedeni stentu do zavadéce a za-
roven dokazal udrzet vnitini napéti, které je potfebné k navraceni stentu do ptivodniho stavu

po uvolnéni ze zavadéce na uréené misto [50], [51].

Stenty pfedstavuji potencialné slibné aplika¢ni moznosti biodegradabilnich polyure-
tanti. AvSak ani biodegradabilni stenty pfes vSechny své vyhody nejsou bezproblémovym
zdravotnickym prostfedkem. Stale diskutovanym problémem je aplikace degradabilnich
stentll do cévniho fecisté a mozkovych cév, kdy se mohou béhem degradace uvolnovat malé
¢asti stentu, které mohou iniciovat vznik krevni srazeniny, coz by mélo fatalni disledek.
Pfipadné i samotné primarné bezpe¢né metabolity degradace mohou v prostfedi cév zptiso-

bovat nezadouci interakce [52], [53].

Dulezitym aspektem biodegradabilnich polymert pouzivanych pro potahovani stentt je
zachovani si mechanickych vlastnosti béhem celé Zivotnosti stentu. Nesmi dochazet k po-
Skozeni za statického ani dynamického namahani, zv1asté pak pii vkladani do zavadcce,
pii jeho vytahovani a béhem terapeutického ucinku v biologickém prostiedi po celou dobu
sv¢ zivotnosti. Pro vyrobu potahovanych stentl jsou s vyhodou vyuzivany praveé biodegra-
dabilni polyuretany pro své vyhovujici mechanické vlastnosti a kontrolovatelnou rychlost

degradace [54], [55].
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4 DEGRADACE BIODEGRADABLNICH POLYURETANU

Doba, po kterou je polymer schopen udrzet si své vlastnosti V ramci podminek a ucelu
pro které byl vyroben je dilezitym méfitkem pro piipravu degradabilnich materiala. Tato
doba je nazyvana jako funkcni as materialu. Je-1i material aplikovan do biologického pro-
stiedi, odpovida jeho ,,funkéni ¢as* stavu, kdy dojde k jeho plné degradaci, vyraznému po-
klesu materidlovych vlastnosti a molekulové hmotnosti. Avsak funk¢ni as neni synonymem
zivotnosti materidlu, protoze i po jeho uplynuti se do biologického prosttedi uvoliuji pro-
dukty degradace, které mohou ohrozovat celkovou biokompatibilitu materialu. Proto se u
biodegradabilnich materialt musi vkladat velkd pozornost do procesu degradace a interakce

s okolnim prostfedim i po uplynuti jeho Zivotnosti. K tomu je nutné pochopit jeho degradaéni

mechanizmy [56], [57].

Hlavni degrada¢ni mechanizmy zdravotnickych prostiedka, které se dostavaji do styku
s biologickym prostiedim, jsou podobné, lisi se vSak v Kinetice procesu degradace v du-
sledku rozdilnych podminek zpracovani a cilové aplikace. Existuji vSak Ctyfi zdkladni me-
chanizmy degradace. Nejcastéjsi a dale probirana je hydrolyza, pii které dochazi k reakci
s vodou obsazenou ve tkanich. Dale oxidace, pfi niz dochazi k vzéjemné reakci materidlu
s produkty oxidac¢nich tkanovych procest. V doprovodu téchto hlavnich mechanizmii se pro-

jevuje i enzymaticka a fyzikalni degradace [58].

Hydrolyza je hlavni degradacni proces, pfi kterém vazby polymerniho fetézce reaguji
s molekulami vody. Nasledkem ¢ehoz se fetézec §tépi a snizuje se molekulova hmotnost
materidlu. Za timto mechanizmem stoji nejen chemickd reaktivita polymerni vazby, ale i
rychlost difuze a termodynamika reaktantii a vznikajicich produktd, véetné rychlosti difuze
vody mezi polymerni fetézce. Pro ptedstaveni komplexnosti hydrolyzy je vhodné tento pro-
ces rozdélit do dvou trovni. Hydrolyza na molekuldrni Grovni je fizena pouze chemickou
reaktivitou mezi polymernim fetézcem a difundujicimi molekulami vody do volnych prostor
fetézce a hnaci silou je difuze. V makroskopické trovni je kladen nejvétsi daraz na povr-
chové zmény v disledku molekuldrni hydrolyzy. Makroskopickd hydrolyza postupuje od
povrchu dovnitf materidlu a je srovnatelnd s mechanizmem koroze kovil. A dale je moZno ji
rozlisit na mechanizmus povrchové (Obr. 7), kdy dochazi k solvataci pouze povrchovych
fetézcu v ptipad€ povrchové eroze, nebo k rovnomérné solvataci fetézci v hlubsich objemo-
vych vrstvach, coz mé za nésledek pozvolné ubyvani molekulové hmotnosti rovnomérné

V celém objemu. Tyto rozdilné procesy jsou schématicky znazornény v Obr. 7. Neni vSak
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pravidlem, Ze by tyto procesy existovaly v ramci hydrolyzy jeden bez druhého, naopak je

objemova eroze Casto doprovazena rychlejsi povrchovou erozi [59].

Povrchova eroze

Objemova eroze

= = =

Obr. 7 Schéma povrchové a objemové eroze materialu

Pii hydrolyze reaguji labilni vazby v polymeru s molekulami vody, coz vede ke sté-
peni a kraceni fetézce na jednotlivé segmenty. VEtSinou reaguji s vodou chemické skupiny
obsahujici kyslik, dusik, siru nebo fosfor ¢i dalsi neuhlikaté atomy. Tyto atomy posouvaji
na sousedni uhlik kladny nédboj, ktery nasledné ptitahuje elektrony atomu kysliku obsaze-
ného v molekule vody a probéhne nukleofilni substituce druhého fadu. NejcitliveéjSimi vaz-
bami viaci hydrolyze jsou vazby anhydridova, esterova a uretanova. Pficemz hydrolyzou

anhydridu vznikaji zpét karboxylové kyseliny (Obr. 8)

O O

J

o 1O OH
OH

O

Obr. 8 Hydrolyza maleinanhydridu na kyselinu maleinovou
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Ester se hydrolyzuje na kyselinu a alkohol, pfi¢emz vznikajici kyselina katalyzuje
dalsi hydrolytické reakce esteru (Obr. 9).

0 /o
R—/< _ HO R—< + R-OH
OH

OR

Obr. 9 Hydrolyza obecného esteru na piislusnou kyselinu a alkohol

Uretanova vazba je mén¢ reaktivni, ale i ptes to se pomérné ochotné hydrolyzuje na alkohol,

piislusny amin a oxid uhli¢ity (obr. 10) [60].

o Nt Ho

O NH — ROH + R'NH, + CO

Obr. 10 Hydrolyza obecného polyuretanu na ptislusny alkohol, amin a oxid uhli¢ity

Jak jiz bylo feceno, hydrolyza je fizena difuzi a koncentra¢nim gradientem vody,
pficemz koncové karboxylové skupiny katalyzuji reakci mezi pfitomnymi esterovymi vaz-
bami a molekulami vody. Nutno pfipomenout, zZe koncentrace koncovnych skupin je vétsi u
polymert s niz§i molekulovou hmotnosti, coz mize byt jeden z prostiedkd jak kontrolovat
rychlost degradace v case. Proces hydrolyzy nastava ve chvili, kdy je z makroskopického
pohledu povrch dokonale solvatovan vodou a na molekularni irovni dochazi k difuzi mole-
kul vody do prostoru mezi polymerni fetézce. Ty se od sebe vzdaluji do té miry, nez se
polymerni klubko rozvolni a solvatovana ¢ast fetézce se uvolni do okoli, mimo dosah mezi-
molekulovych sil fetézce. Tento mechanizmus postupuje z povrchu materialu smérem do
sttedu. Dochazi ke snizovani molekulové hmotnosti, poklesu koncentra¢niho gradientu, roz-
volnéni polymerniho klubka, k bobtnéni polymeru jakozto predchdzejicimu jevu rozpousténi
az do tetézové postupujici erozi, kterd se z makroskopického hlediska projevi jako vznik
mikrotrhlin, které se zvétSuji do rozsahlejsich trhlin opét postupujicich smérem od povrchu
ke stfedu materialu. Na rychlosti difuze zavisi i1 skute¢nost, zda bude material degradovat
pouze na povrchu a postupné bude postupovat do celého objemu, nebo bude faze povrchové

degradace probihat velmi kratkou dobu a pfevladne degradace v celém objemu. To plati i za
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predpokladu, ze rychlost pronikani vody bude pomalejsi, nez rychlost St€peni vazeb fetézce

a také zavisi na poméru povrchu ku objemu implantatu [61].

Dalsi dulezitou otazkou je vliv produktii degradace na biologické prostiedi. Hydro-
lyzou esterovych vazeb vznikaji karboxylové a hydroxylové skupiny na koncich fetézct,
které mohou byt dale oxidovany na aldehydy, ketony ¢i karboxylové kyseliny. Zda jsou tyto
metabolity nebezpecné pro biologicky systém, zavisi na konkrétni sloucening, na jejim
mnozstvi a koncentraci a dobou expozice dané tkan€. Zdravotnicky prostiedek o malé veli-
kosti a pomalé rychlosti degradace bude vyvoléavat nizsi biologickou reakci, nez implantat
vétSich rozmeér ze stejného materidlu s podstatné rychlejsi dobou degradace. Tato mini-
malni biologicka reakce je zahrnuta v pojmu biokomatipilita, ktera je velmi zadanou a nut-
nou vlastnosti inertnich zdravotnickych prostiedkill. Je nutno pfipomenout, ze pro kazdy
zdravotnicky prostedek je stanovena materidlovd biokompatibilita, ktera tizce souvisi s ci-
lovym mistem ur¢eni a podminkami pouziti daného zdravotnického prosttedku, neni tak uni-
verzalni konstantou pro obecny biologicky systém, nybrz velmi specifickou veli¢inou.
Kromé¢ toho vznik karboxylovych skupin v pribéhu degradace lokalné snizuje hodnotu pH
v okoli implantétu, coz je srovnatelny déj se vznikem zanétu a proto je vysokeé riziko, ze se
spusti kaskada imunologickych reakei, které vedou k nesnaSenlivosti biologického systému
k danému materialu. Tato problematika vzniku zanétu nasledkem implantace zdravotnic-
kého prostiedu se netyka jen degradacnich produkti, ale také zbytkovych monomert, které
zlstavaji v nezreagované form¢ ve smési s polymerem. Ve vétsiné pfipadud je proces degra-
dace materialu nezadoucim jevem, ale v ptipadé kontrolovaného uvoliiovani 1é¢iv ¢i jinych

aktivnich latek Ize tohoto mechanizmu lehce vyuzit v Géinny prospéch [62], [63].

Polyuretany se nehydrolyzuji zpét na ptivodni monomery, ale produktem degradace
jsou odpovidajici nizkomolekuldrni aminy, alkoholy, oligomerni produkty a oxid uhli¢ity
jak bylo uvedeno v Obr. 10. Vhodnym vybérem druhu, mnozstvi a délky fetézce MS seg-
mentl 1ze nastavit dobu degradace polyuretant v horizontu dnli az rokt. Je to zapti¢inéno
jejich amorfni povahou, ktera je nachylné;si k hydrolytické degradaci. NejCasteji pouzivané
biodegradabilni polyuretany se snadno fizenou degradaci jsou zalozeny na bazi poly(e-kap-
rolaktonu), polylaktidu nebo polyetylenglykolu. Ovsem nevyhodou polymeru ptipravenych
z poly(e-kaprolaktonu) a polylaktidu je to, ze se skladaji z hydrofobnich segmentt, které
pfispivaji dlouhé a pomalé bioabsorbci proteinti, coz miZe snizovat jejich biokompatibilitu
[64].
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Mechanizmus biodegradace poly(e-kaprolaktonu), polylaktidu a jejich kopolymert
je kvalitativn¢ podobny. Avsak rychlost degradace v prvni fazi, kdy dochazi k neenzymatic-
kému ndhodnému $té€peni vazeb, zavisi na morfologickych a chemickych vlivech. Studie
ukazuji, ze dochazi jen k pozvolnému poklesu molekulové hmotnosti témét az do 15 000 a
méng. Polylakid se vyznacuje vyssi rychlosti ztraty molekulové hmotnosti hned po zahéjeni
degradace. Ve smési polylaktidu s poly(e-kaprolaktonem) Ize diky tomu snizit teplotu tani

poly(e-caprolaktonu) pfiblizujici se hodnoté teploty lidského téla [64], [65].
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II. PRAKTICKA CAST
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5 CILE EXPERIMENTALNI CASTI
Na zaklad¢é zadanych ukolu byly stanoveny nasledujici cile praktické casti této prace:

1. Zkomercniho biodegradovatelného polyuretanu dodaného firmou ELLA-CS pfi-
pravit filmy metodou gravita¢niho odlévani z roztoku.

2. Z ptipravenych filml vyrobit zkusebni téliska pro jejich naslednou degradaci
v modelovych prostiedich biologickych pufrti s odliSnym pH. Soucasti tohoto
bodu je také sestaveni vhodné konstrukce umoziujici provadét degradacni ex-
periment v natazeném stavu.

3. Studium a popis degradace daného polyuretanu analytickymi metodami popsa-
nymi v dalsi ¢asti textu.

4. Vyhodnoceni degrada¢nich experimentt a srovnani degradace materialu v jed-

notlivych prostredich.
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6 POPIS EXPERIMENTU

Obsahem praktické ¢asti byla simulace degradace biodegradabilniho polyuretanu
ve tfech riiznych médiich o rizné hodnoté pH. Ptiprava experimentu spocivala v ptiprave
polymernich filma, ze kterych byly vyrobeny zkuSebni vzorky pro degrada¢ni studii. Degra-
dacni studie probihala pro dvé odlisné série vzorki, které se vzajemné lisily v zavedeni kon-
stantni deformace ve formé podelného prodlouzeni vzorkti a zaxifovani v pfednapjatém
stavu. Jedna série vzorku byla tedy ponechana volné v objemu degrada¢niho média a druha
série byla pomoci ptipravku zafixovéna v napjatém stavu. Ob¢ série vzorku byly nésledné
vlozeny do prostfedi biologickych pufri o pH 2,4; 7,4 a 12 za konstantniho michani a teploty
37°C simulujici zjednoduSené podminky biologického systému. V pribchu degradace byly
Vv intervalech zavislych na rychlosti degradace odebirdny vzorky z obou sérii a byla na nich
provedena charakteriza¢ni mefeni popisujici strukturu, mechanické vlastnosti a stupen de-
gradace vzorki. V zavéru experimentu byla ziskana data sumarizovana a vyhodnocena. Na

zaklad¢ ziskanych vysledki byl shrnut pribéh degradacni studie.
6.1 Pouzité materialy

6.1.1 Biodegradabilni polyuretan

Jako biodegradabilni polyuretan (oznacen jako GP-PUR) byl polymer dodavany fir-
mou Wilens s.r.0. slouzici pro vyrobu potahovanych biodegradabilnich gastrointestinalnich
stentli. Je to linearni, fidce vétveny polymer, fyzikalné zesitovany prosttednictvim tvrdych
segmentd. Pii pokojové teploté je to pevnad kaucukovitd latka bilé barvy S materidlovymi

vlastnostmi uvedenymi v tab. 1 (jedna se o hodnoty udavané vyrobcem)

Tab. 1 Materialové vlastnosti GP-PUR

Materidlova vlastnost Hodnota
Deformace folie pfi pretrzeni 1700 - 2700 [%]
Deformace pii pietrZzeni po degradaci * 50 - 700 [%)]
Y oungtiv modul <10 [MPa]
Youngtiv modul po degradaci * <5 [MPa]
Nasékavost folie ** 2 -8 [hm %]
Obsah vody dle K. Fishera <500 [ppm]

* Po expozici 24 hodin pri 87 °C ve ftalatovéem pufiu o hodnote pH 3.
** Bobtnani ve vodé po dobu 24 hodin
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GP-PUR je vyrabén blokovou polymeraci z nasledujicich vychozich latek a jako

katalyzator je pouzit dibutylcin dilaurat:

Segmentovany kopolymer PCL-POTM-PCL (PTP)

Ve vysledném biodegradabilnim polyuretanu zastdva funkci mékkych segmentu,
v Cistém stavu je to biléd krystalicka latka voskovité konzistence tajici pti 30°C. Jedna
se 0 blokovy kopolymer polykaprolakton-polytetrahydrofuran-polykaprolakton se
strukturou zobrazenou v Obr. 11.

PTP
(@)
HOW %/E\/\/O}E(V\/\ T
(@] o]
X Yy z
(@]

Obr. 11 Strukturni vzorec PTP

1,4-butandiol (BDO)
Slouzi v polyuretanu jako hlavni prodluzovac fetézct. V Cistém stavu je to Cird vis-
kézni kapalina s bodem varu v interavlu 111-120°C.

BDO
HO—CH,—CH,—CH,—CH,—OH

Obr. 12 Strukturni vzorec BDO

Polyetylenoxid (PEO)

Kromé zvyseni hydrofility polyuretanu slouzi POE diky svym reaktivnim koncovym
skupindm taktéz jako prodluzovac fetézctl. Pii pokojové teploté je to bila krystalicka
latka s voskovitou strukturou, vysoce hydrofilni a dobfe rozpustna ve vodé s bodem
tani okolo 40°C.

PEO
HO{CH2~—~CH2-—~0}0H
n

Obr. 13 Strukturni vzorec PEO

Hexamethylendiisokyanat (HMDI)

Ve vysledném biodegradabilnim polyuretanu tvoii tvrdé segmenty, které jsou zod-
povédné za fyzikalni zesiténi polyuretanu. V €istém stavu je to ¢ird, charakteristicky
zapachajici kapalina s bodem varu v rozmezi 87-91°C.

HMDI
O=C=N_ -~ "~ """nN—c—0

Obr. 14 Strukturni vzorec HMDI
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Piedstava struktury pouzitého materialu GP-PUR je znazornéna schematicky na Obr. 15

HMDI HMDI

|
...—PEO——C—vava—C——PTP——C—NMWWITI—C——BDO—...
H O H

Obr. 15 Schéma struktury GP-PUR

6.1.2 Biologické pufry

Jako degrada¢ni media byly vybrany 3 biologické pufry o rizné hodnoté pH simulujici
télni tekutiny, jejichz ptiprava v objemu 21 zasobniho roztoku je uvedena nize.

e Priprava pufruo pH 2,4
Kysely pufr byl pfipraven smichanim dvou 0,2 M roztoktli. Roztok A byl tvofen 0,2 M hyd-
rogen ftalatem draselnym (CgHsKOg4) a roztok B 0,2M kyselinou chlorovodikovou (HCI).
Rozpusténim 40,85 g CsHsKO4 Vv 11 destilované vody byl piipraven zasobni roztok A. Nare-
dénim 16,6 ml HCI 11 destilované vody byl ziskan zasobni roztok B. Vysledny pufr o hod-
noté pH 2,4 byl vytvofen smichanim 500 ml zasobniho roztoku A s 396 ml zasobniho roz-
toku B a doplnénim destilovanou vodou do objemu 21.

e Ptiprava pufru o pH 7,4
Neutralni pufr o objemu 21 byl pfipraven rozpuSténim 16g chloridu sodného (NaCl), 0,4g
chloridu  draselného (KCI), 3,61g dihydratu hydrogenfosfore¢nanu  sodného
(Na2HPO4.2H20) a 0,48g dihydrogenfosfore¢nanu draselného (KH2PO4) v destilované vodé
do celkového objemu 21.

e Ptiprava pufru o pH 12
Zasadity pufr byl pfipraven smichanim dvou 0,2M roztokt. Roztok A byl slozen z 0,2M KClI
a roztok B byl tvofen 0,2M hydroxydu sodného (NaOH). Smichanim 14,9g KCl a 11 desti-
lované vody byl pfipraven zésobni roztok A. Rozpusténim 8g NaOH v 11 destilované vody
byl ziskan zasobni roztok B. Smichdnim 500 ml zasobniho roztoku A se 120ml zésobniho
roztoku B a dopInénim destilovanou vodou do objemu 21 byl ziskan vysledny pufr o hodnoté
pH 12.
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6.2 Pouzité chemikalie

Hydrogen ftalat draselny, kyselina chlorovodikova, chlorid sodny, chlorid draselny,
dihydrat hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, hydroxid sodny, de-

mineralizovana voda.

6.3 Pristroje a pomiicky

Vysekavaci stroj, laboratorni sklo a nastroje, vysekévaci ntiz, mikrometr, posuvné
meftitko, analytické véahy, vakuova susSarna, orbitalni inkubator GLF 3033, infracerveny
spektrometr, diferencialni skenovaci kalorimetr, skenovaci elektronovy mikroskop, gelovy
permeacni chromatograf. Konkrétni typy pouzitych analytickych pfistroji jsou popsany

v dal$im textu.

6.4 Priprava télisek z roztoku GP-PUR

Pro ptipravu zkuSebnich télisek byl pouzit jiz aditivovany komer¢ni material GP-
PUR, ktery byl nejprve pteveden do polymerniho 5% hm. roztoku v chloroformu, a nasledné
byly gravitaénim odlévanim pfipraveny tenké folie o tloustce 50 um. Z ptipravenych folii
byly vyseknuty pomoci vysekdvaciho noze zkusebni téliska ve tvaru oboustranné lopatky.
Rozméry téliska typu 5 (Obr. 16) jsou normou EN 1SO 527-1 a 527-3 stanoveny pro tahovou
zkousku pro folie s vysokym pomérnym prodlouzenim. Na takto piipravenych téliskach

byly provedeny degrada¢ni zkousky v napjatém a nenapjatém stavu.

* 3,88 mm

12,55 mm

| AN
S 29,39 mm

75,72 mm

Obr. 16 Zkusebni télisko typu 5
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6.5 Popis degradac¢niho experimentu

Pro méfeni v nenapjatém stavu bylo 5 vzorkl (oboustrannych lopatek) vlozeno do
uzaviratelné banky s 50 ml daného pufru, tak aby byly volné¢ rozdispergovany v celém ob-
jemu média (Obr. 17). Takto byly pfipraveny 3 série vzorkl pro kazdy pufr o rizném pH po
50 kusech (vzdy 10 bangk po 5Sti vzorcich pro kazdé pH), ze kterych byly v prub&hu degra-

dace odebirany vzorky k vyhodnoceni.

Obr. 17 Nenatazené vzorky v uzaviratelné bance

Obr. 18 Natazené vzorky na sklenéné destic¢ce
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V piipad€ méfeni v natazeném stavu bylo 5 vzorkil pfednapjato v podélném sméru o 30%
oproti své puvodni celkové délce a zafixovano pomoci svorek na sklenéné desticce (Obr.
18). Takto pripravené vzorky byly vloZeny do uzaviratelné sklenéné nadoby pro kazdy pufr

zvlast' s objemem media 1,51 (Obr. 19 a Obr. 20).

Obr. 20 Uzavfteni vzorkd v nadobach s biologickym pufrem



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 38

Vlastni degradace vzorkl probihala za konstantniho michani 60 otac¢ek za minutu a
teploty 37°C v orbitalnim inkubatoru. Polypropylenova sitka v kazdé nadob¢ zabranovala
vzajemnému styku obou sklenénych desticek, které¢ by mohly poskodit vzorky. V pfedem
stanovenych Casovych intervalech byly odebirany vzorky télisek v napjatém a i nenapjatém
stavu a podrobeny tahové zkousce a dalsim charakterizaénim metodam, které jsou popsany

Vv kapitolach 6.4.1 — 6.4.5.

6.5.1 Tahova zkouska

Tahova zkouska slouzi k charakterizaci mechanickych vlastnosti materialu. Je pro-
vadéna v trhacim stroji, ve kterém je vzorek ve forme pasku ¢i vyseknutého téliska ptipevnén
v Celistech. Pii tahové zkousSce je vzorek vystaven tahové deformaci, pricemz rychlost de-
formace je konstantni. Je sledovédna zavislost tahového napéti na deformaci vzorku. Tahové
napéti predstavuje pomér sily plisobici na vzorek k plose priifezu nedeformovaného vzorku.
Deformace poté predstavuje pomér prodlouzeni vzorku k ptivodni délce vzorku pied defor-
maci. Prodlouzenim vzorku se méni jeho pivodni délka a vznikla délkova zména je defino-
vana jako pomérné prodlouzeni.

I-ly _ Al

1)

lo lo
Pomérné prodlouzeni je ¢asto vyjadieno také v procentech.

e, =2.100= 2. 100 [%] )

lo lo

Chovani elastickych materialu v oblasti malych deformaci lze popsat Hookovym zakonem,
ktery popisuje vzajemny vztah mezi napétim a deformaci. Konstantou umérnosti je modul

pruznosti E (Youngtiv modul), ktery popisuje tuhost materialu [66].
E== [Pa] (3)

Tahova zkouska probé¢hla na trhacim stroji Testometric M350-5CT a rychlost od-
tahu celisti byla zvolena 50 mm. min. Vzorky byly podrobeny méfeni v nabobtnalém
stavu ithned po jejich vyjmuti z biologickych pufrii pfi laboratorni teploté. Jako vstupni pa-
rametry byla mikrometrem zméZena tloustka kazdého vzorku a posuvnym méftitkem i jeho
Sitka. Z téchto hodnot byla vypoctena plocha pritfezu stiedové pracovni ¢asti téliska a za-
dana do softwaru pfistroje. Pro kazdou sérii méfeni natezenych/nenatazenych vzorku v jed-

notlivych biologickych pufrech bylo naméfeno 5 kusti vzorkl. V nejdelSich degradacnich
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¢asech z divodu velmi pokrocilé hydrolyzy (dezintegrace vzorkl) byl métitelny mensi po-

cet télisek nez 5, nikdy vSak nebyly zméfeny méné nez 3 vzorky.

6.5.2 Infracervena spektroskopie

Infracervena spektroskopie s Fourierovou transformaci (FTIR) je nedestruktivni ana-
Iyticka metoda, pii které dochazi k interakci infracerveného zafeni se zkusebnim vzorkem.
Dle zpiisobu interakce l1ze rozlisit absorb¢ni infracervenou spektroskopii, pfi které dochazi
k pohlceni fotonu, nebo emisni infraéervenou spektroskopii, pfi niz nastava vyzaieni fotonu.
Pro identifikaci chemickych struktru maji nejvétsi vyznam absorb¢ni signaly v intervalu vi-
nové délky 4000 az 200 cm™. Po excitaci vzorku infradervenym zafenim jsou detekovany
valen¢ni a deformacni vibrace atom, které jsou popsany svymi charakteristickymi absorb¢-
nimi pasy. Valenéni vibrace, symetrické i antisymetrické jsou doprovazené zménou délky
vazby. Oproti tomu vibrace deformaéni doprovazi zména thla mezi atomy. Ve vzajemném
vztahu plati, Ze frekvence valen¢nich vibraci je vyssi, nez frekvence odpovidajicich defor-

macnich vibraci dané funkéni skupiny [67].

K popisu fyzikalné-chemické struktury materidlu pii laboratorni teploté byla pouzita
analyza FTIR na spektrometru NICOLET 320 technikou zeslabené totalni reflektance
(ATR), ktera usnadnuje piipravu vzorku a eliminuje nutnost pouziti rozpoustédel a slozitych
piipravnych operaci. Spektrometr byl nastaven v rozmezi vinovych délek 4000—650 cm™
pii 64 skenech, s rozlisenim 4 cm™. K méfeni byl pouzit ZnSe krystal.

6.5.3 Diferencialni skenovaci kalorimetrie

Diferencidlni snimaci kalorimetrie (DSC) je termicka analyza, diky které 1ze ziskat
informace o charakteristickych teplotdch materidlu, jako jsou teplota tani, teplota skleného
prechodu ¢i specifické teplo tani. Vzorek je v prib&hu analyzy podroben linedrnimu ohfevu
nebo chlazeni, pii kterém dochazi ke zméné tepelného toku ve vzorku. Rychlost tepelného
toku je pak umérnd okamzitému mérnému teplu. Podle definovaného teplotniho rezimu je
sledovan tepelny tok ve vzorku a je porovnavam s refere¢nim vzorkem, kterym je obvykle
vzduch. ZkuSebni i referencni vzorek jsou vyhiivany stejnou rychlosti tak, aby mezi nimi
nebyl Zadny teplotni rozdil. V zavislosti na ¢ase nebo teploté je sledovano mnozstvi tepla,
které je nutné k udrzeni stejné teploty obou vzorki. V pribéhu méteni dochézi ke kompen-
zaci tepelné kapacity vzorku snizenim, pfipadné zvySenim mnozstvi tepla, za ucelem udrzeni

izotermnich podminek. K méfeni je pouZito velmi malé mnozstvi vzorku pohybujici se okolo
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10 — 300 mg, které je umisténo v kovové panvicce. Cim ménsi je tepelnd kapacita systému,
tim vyS$$i rychlost ohfevu je mozno zvolit, avSak za cenu posunu energetického piku

k vy$§im hodnotam [68].

V této praci byla rychlost ohfevu nastevna na 10°C.min%. Teplotni interval celého
méfeni byl zvolen od — 10°C do 190°C, pricemz prodlevy na zacatku a konci ohfevu, re-
spektive chlazeni, ¢inily 2 min. Vzorek byl podroben prvnimu ohfevu, naslednému chlazeni

a druhému ohfevu.

6.5.4 Gelova permeacni chromatografie

Nejbéznéjsi technikou pro méfeni molekulové hmotnosti a jeji distribuce je gelova
permeacni chromatografie (GPC). Orientaénim métitkem molekulové hmotnosti polymeru
je primérna hmotnostni molekulovd hmotnost (Mw). Pomér hmotnostniho priméru k
¢iselnému praméru (My), se nazyva index polydispersity (D). Polydisperzita vzorku je defi-
novan jako My délena My a naznacuje, jak uzka distribuce fetézci je. GPC je separa¢ni me-
toda zalozena na déleni latek mezi stacionarni a mobilni fazi na zdkladn€ velikosti molekul
(resp. hydrodynamického objemu). Mobilni fazi je v tomto piipadé kapalina (organické roz-
poustédlo) a stacionarni fazi je porézni gel. Gelovy chromatograf je slozen ze zasobniku s
mobilni fazi, vysokotlaké pumpy, davkovace, kolony a detektoru. Pozadovany tlak a kon-
stantni pritok mobilni faze zajiSt'uje vysokotlaka pumpa. Kolona je obvykle tvotfena trubici,
ktera je naplnéna stacionarni fazi. O separa¢ni Gc¢innosti kolony vyznamné rozhoduje typ
stacionarni faze. Posledni ¢asti gelového chromatografu je detektor, ktery zaznamenava jed-
notlivé frakce vzorku vychézejici z kolony. Obvyklym detektorem je diferencialni refrakto-
metr. Pfi pratoku kapalného vzorku kolonou, dochazi k separaci molekul dle jejich velikosti,
pfi¢emz nejmensi molekuly jsou zachyceny v gelové strutufe po del$i dobu, dostanou se do
mensich port delu a vychézi z kolony jako posledni. Naopak vétsi molekuly o vyss§i mole-

kulové hmotnosti prochazi gelovou stacionarni fazi jako prvni [69].

Charakterizace molekulové hmotnosti vzorku byla provedena pomoci gelového per-
meacéniho chromatografu s detektorem na principu méfeni indexu lomu. Analyza byla pro-
vedena s pouzitim systému HT-GPC 220 (Agilent). Vzorky byly rozpustény v organickém
rozpoustédle tetrahydrofuranu (THF) o koncentraci 2,5 mg/ml. Zcela rozpusténé vzorky
byly piefiltrovany pies injekéni filtr s hustotou sita 45 pm. Separace probihala na tfech za
sebou zapojenych kolonach typu Mixed-A (10um, 300x7,8mm), Mixed-B (10um,
300x7,8mm), Mixed-D (5um, 300x7,8mm) pfi teploté 40°C. Prutok kolonou byl 1 ml/min a
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nastiik 100 pL. Separaéni system byl kalibrovan polystyrenovym standardem v rozmezi mo-
lekulovych hmotnosti 580-6 000 000 g/mol. Vzorky pro GPC byly odebrany ze ztizené ¢asti

testovaciho téliska.

6.5.5 Skenovaci elektronova mikroskopie

Skenovaci elektronova mikroskopie (SEM) patii mezi nedestruktivni zobrazovaci
metody, ktera poskytuje detailni zobrazeni povrchu sledovaného vzorku. Svazek elektront
(v priméarnim svazku) faddkoveé snima povrch vzorku a detekuje vybuzené signaly (elektrony
sekundarniho svazku) vznikajici po dopadu elektronu z primarniho svazku. Tento zptsob
snimani umoziuje zobrazeni s rozliSenim v rozmezi 1-5 nm a velkou hloubkou ostrosti, coz
podporuje trojrozmérny vjem. Detektorem jsou zachytavany nejcastéji sekundarni elektrony
o nizké energii (50 eV) vyrazené z tenké povrchové vrstvy vzorku nebo zpétné odrazené a
proslé elektrony, které maji srovnatelnou energii s primarnimi elektrony. Kromé mapovani
povrchu Ize touto zobrazovaci metodou ziskat i rozméry Castic, morfologii povrchovych
struktur a s ptidavnymi zafizenimi, detekujicimi RTG zafeni i prvkova spektra vzorku. Spe-
cifickd je 1 pfiprava vzorki pro zobrazeni metodou SEM. Musi byt pfedev§im dobie vysu-
Sené bez cizorodych latek a mély by byt stabilni 1 pfi zvySenych teplotach, aby nedochazelo
k jejich ubytku pii dopadu svazku elektornti na povrch. Pro zvySeni povrchové vodivosti
vzorku a néslednému zlepSeni zobrazeni vzorku se jeho povrchu pokovuje tenkou vrstvou
uSlechtilého kovu metodou iontového napraSovani nebo vakuového napatovani. Tato povr-

chova vrstva odvadi ptebyte¢ny naboj, ktery se kumuluje na povrchu vzorku [70].

K popisu povrchovych zmén zptsobenych degradaci byl pouzit stolni rastrovaci elek-
tronovy mikroskop Phenom PRO. Zdrojem elektronového svazku je termionicky zdroj
s dlouhou zivotnosti (CeBs) s urychlovacim napétim 5 a 10 kV. Vzorky byly pfed vlastnim
meéfenim omyty v demineralizované vodé a nasledné vysuseny ve vakuové suSarné pfti tep-
loté 30°C po dobu 24h. Nebyly nijak pokovovany ani dale upravovany. Na hlinikovy nosi¢
byla pfipevnéna uhlikova samolepici paska, na kterou byl pfipevnén vzorek ze sttedové ¢asti
oboustranné lopatky ¢tvercového tvaru o hrané cca 4 mm. Byl kladen diiraz na maximalni
pfilnuti vzorku k uhlikové pasce, aby byly eliminovany vzduchové bubliny a nerovnosti,
které by mohly zkreslovat vysledny obraz. Pomoci pinzety byl hlinikovy nosi¢ upevnén do
drzéku a vloZen do stojanu elektronového mikroskopu. K vizualni lokalizaci vzorku na no-
si¢1 byl pouZit nejprve svételné opticky rezim, ktery byl nasledné prepnut na elektronoveé

opticky. Pro kazdy vzorek z obou sérii o daném stupni degradace byly pofizeny 3 snimky
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ruzného zvétseni, ze kterych byly vybrany reprezentativni snimky vlozené v této praci. Hle-
danym cinitelem byly jakékoliv zmény povrchu a morfologie vzorkt, zvlasté pak tvorba

port a trhlin.
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7 VYSLEDKY A DISKUZE

V této kapitole jsou shrnuty a okomentovany dosazené vysledky degradaéni studie. Byla
provedena série méteni chemicko-fyzikalnich charakteristik materidlu GP-PUR, jmenovité
tahova zkouska, FTIR, DSC, GPC a SEM. Méfeni bylo provedeno na vstupnim materidlu a
degradujicich vzorcich v pribéhu celé doby degradace v biologickych pufrech o hodnotach
pH 2,4; 7,4 a 12. Pro méfeni tahové zkousky byla pouzitd plné¢ nabobtnala téliska, ihned

vyjmuta z pufraéniho média (Obr. 21). Pro vSechna ostatni charakteriza¢ni metody byla té-

liska pfedem vysusena ve vakuové susarné pii teploté 30°C po dobu 24h (Obr. 22)

Obr. 21 Nabobtnala téliska Obr. 22 Vysusena téliska

Pro ujasnéni terminologie znaceni vzorku a priibéhu degradace je vhodné ptipomenout dva
hlavni sledované aspekty. Hydrolytické degradaci v biologickych pufrech byly podrobeny 2
série totoznych vzorkt polyuretanové folie o tloustce 50 um (GP-PUR), pficemz prvni série
vzorkt byla pomoci pifipravku pfednapnuta do natazeného stavu a degradace tak probihala
za stalé statické deformace (Obr. 18). Oproti tomu druha serie vzorku byla ponechana volné
v roztoku pufri bez jakéhokoliv vnéjsiho zasahu (Obr. 17). V této praci jsou série od sebe
odliSeny piidomkem ,natazené“ vzorky se symbolikou ,,NATA* a vzorky ,nenatazené*
s oznaCenim ,,NENATA®. Pro nazorny piiklad oznaceni vzorki lze ze symboliky ,,77dni
NATA pH 7,4% vy¢ist, ze se jedna o vzorek ze série natazenych télisek, ktery jiz prodélal 77
dni degradace v prostiedi pufru o pH 7,4. Soucasné oznaceni ,,GP-PUR ¢isty* se rozumi
polyuretan v ¢isté formé bez dalsich pfisad dodavany firmou Wilens s.r.0. a,,GP-PUR s adi-

tivy* je jiz polyuretan obsahujici lecitin a triethylcitrat. ,,GP-PUR s aditivy* je tedy material,
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ze kterého byly pfipraveny testovaci téliska, a zdroven pro vSechna méteni predstavuje refe-

ren¢ni materidl v ¢ase 0 dni degradace.

7.1 Mechanické vlastnosti

Hlavnimi sledovanymi veli¢inami ziskanymi z tahové zkousky bylo napéti pii pre-
tzeni v MPa a prodlouzeni vzorku v % (do jeho pietrhnuti), které jsou uvedeny v grafech
jako zavislost na dobé degradace. Dalsi charakteristiky ziskané z tahové zkousky jsou uve-
deny v tabulkéach 2 a 3. Krom¢ zpracovanych vysledku jsou zde pfilozeny i ukazkové grafy
z tahové zkousky pro GP-PUR s aditivy (Obr. 23), natazeny vzorek podléhajici 14 dniim
degradace v prostiedi pufru o hodnoté pH 7,4 (Obr. 24) a natazeny vzorek po 14 dnech
degradace v pufru o hodnoté pH 12 (Obr. 25). Zavislosti napéti pii pietrzeni na dobé degra-
dace pro nenatazena i natazena téliska jsou zobrazeny na obr. 26 a 28. Zavislost prodlouzeni
na dob¢ degradace pro nataZena a nenatazena téliska jsou znazornéna na Obr. 27 a 29. Pii-
prava télisek je uvedena v kapitole 6.3 a do vysledkti byly zahrnuty jen ty vzorky, u kterych
doslo k pietrZzeni v okoli stiedové ¢asti vzorku (oboustranné lopatky). Zaroven byla prove-
dena statisticka analyza dat a test odlehlych hodnot. Vytazené odlehlé hodnoty jiz dale nej-

sou soucasti vysledkt této prace.
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Obr. 23 Zavislost napéti na prodlouzeni pro GP-PUR s aditivy
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Obr. 24 Zavislost napéti na prodlouzeni pro vzorek GP-PUR NATA 14dni pH 7,4
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Obr. 25 Zavislost napéti na prodlouzeni pro vzorek GP-PUR NATA 14 dni pH 12
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Tab. 2 Mechanické vlastno

sti nenatazenych télisek

pH 2,4
Doba degradace Napéti pri nejvyssi sile Prodlouzeni pfi pretrzeni | Younglv modul
[den] [Mpa] [mm] [Mpa]

3 14,5 253,2 4,2
7 2,2 25,8 4.4

pH 7,4
7 16,4 255,8 2,9
14 17,4 246,1 49
21 27,3 318,9 7,4
28 20,9 257,2 5,6
42 18,8 260,3 6,3
56 12,6 265,1 5,3
70 13,5 249,1 53
84 9,3 256,7 6,1
98 5,8 123,4 6,4
147 51 93,2 7,7

pH 12
7 8,7 200,9 6,1
14 3,9 104,3 4,8
21 43 140,4 59
28 3,6 1115 49
42 2,2 57,9 7,8
56 1,6 52,1 7,7
70 2,3 27,7 5,8
84 1,7 23,5 6,2

Tab. 3 Mechanické vlastosti natazenych télisek

Doba degradace Napéti pri nejvyssi sile Prodlouzeni pfi pretrzeni | Younglv modul
[den] [Mpa] [mm] [Mpa]
pH 2,4
3 13,0 247,2 50
4 1,3 11,5 7,6
7 4,3 66,9 4,1
pH 7,4
4 24,4 231,6 7,2
7 25,5 188,8 6,1
14 25,3 2131 7,6
21 12,2 119,8 6,9
35 3,7 67,2 7,4
63 2,2 37,6 3,6
77 1,3 30,7 3,7
pH 12
4 27,9 253,9 6,1
7 27,2 238,6 53
14 27,2 210,7 4,2
21 20,7 187,3 4,0
35 51 63,8 7,1
63 9,9 119,2 55
77 1,6 43,0 3,5
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Obr. 29 Zavislost prodlouzeni na dob¢ degradace natazenych télisek
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Z tahovych kiivek zavislosi napéti na prodlouzeni (Obr. 23-25) je viditelné, ze ma-
terial GP-PUR vykazuje chovani podobné elastomernim materialiim. Tedy pomérné nizkou
hodnotu napéti pii vysoké pocatecni deformaci. S postupujici deformaci dochazi k nelinear-
nimu prub¢hu napéti a na konci miizeme pozorovat narust hodnoty napéti nasledovany po-

ruSenim a roztrzenim vzorku.

U vzorkl degradovanych v prosttedi pufru o pH 2,4 dochézelo k velmi rychlé hyd-
rolyze a prudké ztraté mechanickych vlastnosti béhem pouhych 14 dni, kdy po uplynuti této
doby doslo k pIné dezintegraci vzorku. Pfi tomto kyselém pH nebyly pozorovany vyrazné
zmény mezi vzorky natazenymi a nenatazenymi. Oproti tomu vzorky degradujici pti hodno-
tach pH 7,4 a 12 odolavaly procesu hydrolyzy az pétinasobné déle. Pricemz vzorky z neut-

ralniho puftru si zachovaly mechanické vlasnosti az po dobu 147 dni.

V nenataZeném stavu byl pokles mechanickych vlastnosti podstatné rychlejsi pti za-
saditém pH 12 (prakticky okamzité po zahajeni experimentu), nicméné¢ hodnoty maximal-
niho napéti béhem degradace klesaly jen pozvolné (Obr. 26). Oproti tomu, hodnoty napéti
pti degradaci v prostfedi pH 7,4 vykazovaly v nenatazeném stavu podstatnég jiny trend. Bé-
hem prvnich 40 dnii nedochéazelo k vyraznym negativnim zméndm ani v hodnoté pevnosti
¢i v prodlouzeni (naopak byl pozorovan zajimavy narast) téchto hodnot klem 21. dne. Po 40.
dni uz hotnoty napéti da se fici, klesaly, ackoliv hodnoty prodlouzeni zistavaly vice ¢i méné
beze zmény (cca 900%) az do ukonceni experimentu, kdy hodnota prodlouzeni vzorku klesla

az na cca 420%.

V piipadé natazenych télisek (Obr. 28) byla situace mezi pH 7,4 a 12 vyrazné od-
1i8nd od piedchoziho pfipadu a to hlavné béhem prvnich 14 dni experimentu. Ze zavislosti
napéti pii pretrhu na dobé degradace je patrné, ze vzorky jednak vykazovaly vétsi hodnoty
nez v nenatazeném stavu a také pokles mechanickych vlastnosti pii pH 12 nebyl v porovnani
S nenataZzenym stavem prakticky zadny. Experiment pii pH 12 tedy naznacuje, ze pfi nata-
zeni vzorku je ten schopen odolavat pocatecni degradaci podstatné vice, nez vzorek v nena-
tazeném stavu. Pfi experimentu v pH 7,4 byl celkovy trend obdobny jako pii pH 12, (s tim
rozdilem, Ze namétené hodnoty napéti a deformace byly ponékud nizsi). Zde je velice zaji-
mavé srovnani mezi nenatazenym a natazenym vzorkem pti pH 7,4. Je jasné vidét, ze pri-
behy napéti 1 deformace pii pretrhu se vyrazné lisi a z vysledka vyplyva, ze pii tomto pH je
Z hlediska celkového poklesu studovanych vlastnosti stabilnéjsi nenatazeny vzorek. To uka-

zuje na fakt, Ze zanesena staticka deformace ve vzorku podporuje proces degradace a vznik
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mikrotrhlin, které iniciuji makroskopickou degradaci materialu. Youngiv modul se v pri-
béhu degradace pramérné snizil z hodnot 7 MPa na 5 MPa a v kone¢né fazi degreadace se
dostal az ke 3MPa. Konkrétni naméfené veli¢iny pro dané vzorky jsou uvedeny v tabulkach
2a3.

Zajimavym zjiSténim byl také fakt, Ze natazena téliska vykazovala vétsi hodnotu
pevnosti v tahu nez nenatazené béhem prvnich cca 14 dni experimentu a to hlavné pti pH
12. Jak v zavislosti napéti, tak prodlouZeni na Case je mozné si vS§imnout nahlého zvySeni
hodnot v okoli 21 dnui degradace, jak u télisek natazenych, tak nenatazenych. Tento neoce-
kavany jev by mohl byt spojen s jednim z nasledujicich faktort: 1) Zmény slozeni materiali
v disledku dufize aditiv z matrice (vyluhovani zmékcovadla a lecithinu by teoreticky mohlo
zpusobit vzrist mechanickych vlastnosti). 2) Redistribuce molekulovych hmotnosti v di-

wvrwe

nalezena.

7.2 Infradervena spektroskopie

Ziskana data ze FTIR spektroskopie jsou zobrazena v grafické formé na Obr. 30-
33. Nejprve byla provedena méfeni vstupnich materiali pred degradaci, ¢istého GP-PUR
bez aditiv, GP-PUR s aditivy a jednotlivych aditiv, lecitinu a triethylcitatu (Obr. 30). Na-
sledné jsou pfilozena spektra jiz degradovanych vzorkl v rliznem case a prostiedi biologic-
kého pufru (Obr. 31-33). Z celkového méfeni vzorkt vyslo najevo, Ze neni mozné pozorovat
vliv natazeni / nenataZeni vzorkl na vysledna data, a proto jsou vysledky koncipovany tak,
aby bylo mozZné vzajemné srovnat rizné doby degradace a prostiedi biologického pufru, ve
kterém vzorky degradovaly. Legendy k jednotlivym spektralnim kiivkam popisuji konkrétni
typ vzorku a jeho charakteristiky, dobu degradace, pH biologického pufru a zda se jedna o

vzorek v natazeném nebo nenatezeném stavu.
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Obr. 30 IR spektrum GP-PUR a aditiv

Z Obr. 30 je mozné srovnat IR spektrum ¢istého polyuretanu bez ptidavku aditiv
(kfivka 1), polyuretanu s aditivy (kfivka 2) a jednotlivych obsaZenych aditiv, lecitinu (kfivka
3) a triethylcitratu (kfivka 4). V prvnim spektru okolo vinové délky 3300 cm™ je znatelny
pas N-H vazby pochazejici z uretanové skupiny, ktery je v porovnani s druhym spektrem
mén¢ intenzivni z divodu pfitomnosti aditiv. Pfitomnost uretanové vazby lze potvrdit i z ab-
sorpéniho pasu okolo 1540 cm™ (N-H). Oblasti 3000-2850 cm™ a 1470-1450 cm™ nélezi
valenénim vibracim C-H vazeb. Valenéni vibrace C=0 (z esterovych a amidovych jednotek)
se projevuji v oblasti vinové délky 1770-1600 cm™. V tomto pasmu dochazi okolo 1700 cm
1k rozdvojeni absorpéniho piku, coZ literatura pfisuzuje C=0 vazbg, ktery se v polyuretanu

ucastni vzniku vodikové vazby [71].
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V intervalu vlnovych délek 2500-2000 cm™ je mozné pozorovat absenci volnych isokyana-
tovych -N=C=0 skupin, Ize tedy ptedpokladat, ze jak v Cistém, tak aditivovaném polyure-

tanu se neobjevuji nezreagované volné -N=C=0 skupiny.

U tietiho spektra lecitinu je napadny Siroky hladky pik valen¢nich vibraci OH skupin v in-
tervalu 3500-3200 cm™. Dalsim zfetelnym signdlem je rozdvojeny pik na vinové délce
~3000 cm, ktery lze piisoudit dvojnym vazbam z nenasycenych mastnych kyselin, které
tvori hydrofobni ¢ast lecitinu [72].

Z porovnani vSech Ctyt kiivek si Ize pov§imnout, Ze se toto rozdvojeni piku promita
ve snizené intenzité 1 do spektra polyuretanu s aditivy (kfivka 2) a naopak zcela chybi ve
spektru ¢istého polyuretanu bez aditiv (k¥ivka 1). V okoli 1100-1200 cm™ se projevuje i

fosfatova skupina lecitinu z fosfolipidové ¢asti.

Uvodni pik ve spektru triethylcitratu nalezi vibracim OH skupin, je viak méné ovlivnén pie-
kryvem signalti CHs a CH; vazeb, a proto je mirné posunut vlevo k vlnové délce 3500 cm™.
Silny signal, patfici valenénim vibracim C=0 vazby, Ize identifikovat v okolo vinové délky
1750 cm™,

Nasledujici grafy (Obr. 31-33) ptedstavuji absorbéni spektra vzorki ziskana v pri-
béhu degradace v pfitomnosti biologickych pufri. Vzorky byly pfed vlastnim méfenim
oplachnuty v demineralizované vod¢ a vysuSeny ve vakuové susarné po dobu 24h pfi teploté
30°C, coz koresponduje i s absenci volnych OH skupin pochazejicich z vody, které by mohly
znehodnocovat ziskané vysledky. Métfeni FTIR bylo provedeno vzdy v pravidelnych inter-
valech odebirani vzorkil pro vSechny zvlast’, avSak ziskané vysledky byly v kategorii totoz-
né¢ho pH témét shodné, proto jsou zde uvedena jen vybrana spektra, kterd vSak prezentuji
vysledky z prufezu celé skupiny vzorkd. I pfes maximalni snahu 0 odstranéni prebyte¢nych
soli z pufrii a vysuseni vzorkl pfed vlastni méfenim, je vhodné brat v uvahu jejich potenci-

alni vliv na tuto analyzu.

Dal¢ je nutno poukézat na zajimavy jev, ktery se objevuje u vSech vzorki degraduyji-
cich v biologickych pufrech o riznych hodnotach pH a zanechava stopu existence lecitinu
ve vzorich v prubéhu celé degradace. Jedna se o pfitomnost jiz zminéného signalu v oblasti
3010 cm™, jehoZ vznik je piipisovan dvojnym vazbam nenasycenych kyselin. Je tedy ziejmé,

ze se urcity obsah lecitinu objevuje ve vSech vzorcich, nezavisle na druhu biologického pufru
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a nedochézi tak k jeho uplnému vymyvani, ani ve velmi pokrocilé dobé degradace. O pfi-

padném vymyvani trietylcitratu, ktery je ve vod¢ rozpustny nelze na zaklad¢ prekryvi sig-

nalu usoudit zadny zavér.

0261
0244

022

0261
0241
022l
0201
0181
0161
0141
0121
0101

0,081

{1) 56 dni NENATA pH 2,4
{2) 21 dni NENATA pH 24
{3) 3 dny NATA pH 2.4

{4) GP-PUR s adiitivy

3500

(1) T7dniNATA pH 74
{2) 21 dni NENATA pH 7.4
{3) 7 dni NATA pH 7.4
{4) GP-PUR s aditivy

3500

3000 2500 2000 1500 1000
winowd délka [cm-1]

Obr. 31 IR spektrum GP-PUR po degradaci v pufru o pH 2,4
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Obr. 32 IR spektrum GP-PUR po degradaci v pufru o pH 7,4
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Obr. 33 IR spektrum GP-PUR po degradaci v pufru o pH 12

U vzorku degradovanych v pfitomnosti kyselého pufru o pH 2,4 (Obr. 31) je s délkou

degradace pozorovatelny rozsifujici se pik o zvysujici se intenzité v oblasti okolo 3500 cm’

!, Tento signal patrn& pochazi z COOH a OH skupin, které vznikaji hydrolyzou esterovych

vazeb v PTP segmentech.

Vznik téchto skupin v pribéhu degradace je pozorovatelny i v ptipadé vzorki de-

v

vatelny silici signdl v oblasti 1720 cm™, coZ pravdépodobné souvisi s C=0 vazbou volnych
karboxylovych konct vznikajicich hydrolyzou. Podobny trend je pozorovatelny 1 u vzorkd,
které degradovaly v zasaditém pH (Obr. 33), avsak ke $tépeni esterovych vazeb dochazi
pufru. Kromé vzajemného porovnani vzorku lisicich prosttedim, ve kterém byly podrobeny
degradaci, lze vyvodit zavér, Ze z méteni FTIR nejsou zfetelné rozdily mezi vzorky nataze-

nymi a nenatazenymi.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 55

7.3 Diferencialni skenovaci kalorimetrie

Vysledky DSC méfeni jsou znazornény v grafech (Obr. 34-38) jako zavislost tepel-
ného toku v mW na teploté ve °C s exotermickymi piky nahoru ve sméru vertikalni osy. Pro
vzajemné porovnani byly vybrany vzorky cisttho GP-PUR, GP-PUR s aditivy a vzorky
V rizném stupni degradace pro jednotlivé hodnoty pH biologickych pufirti. V prifezu celé
degradacni zkousky bylo zjisténo, ze mechanické natezeni vzorkii nema vliv na pribé¢h DSC
kiivek. Zaroven ani v pribéhu degradace nedochazelo k vyraznym rozdilim mezi expono-
vanymi vzorky ve stejném biologickém pufru, proto jsou zde uvedeny jen exemplarni pii-

pady, které se shoduji s vysledky serii vzorkt o stejné hodnoté pH biologickych pufra.
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Obr. 34 Zavislost tepelného toku na teploté (Cisty GP-PUR)
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Obr. 35 Zavislost tepelného toku na teploté (GP-PUR s aditivy)
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Obr. 36 Zavislost tepelného toku na teploté (4dny degradace NATA pH 2,4)
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Obr. 37 Zavislost tepelného toku na teploté (98 dni degradace NATA pH 7,4)
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Obr. 38 Zavislost tepelného toku na teploté (49 dni degradace NENATA pH 12)
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Ze ziskanych kiivek je zfejmé, Ze si material zachovava amorfni strukturu i v pra-
béhu své degradace. To mize byt zplisobeno obsazenymi aditivy spolecné s oslabenim
schopnosti polyesteru krystalizovat v pribéhu degradace v dusledku zvySovani koncentrace
koncovych skupin. V teplotnim rozmezi 59-64 °C lze pozorovat mirny naznak teploty tani
kaprolaktonu. Tato teplota tani je nejvyraznéji pozorovatelna pravé u vzorku Cistého GP-
PUR, ktery neni ovlivnén aditivy. Exotermni signaly kolem 150°C, pozorovatelné zvlaste
pii prvnich ohievech, jsou uz pomérné vysoke, aby souvisely s krystalizaci, a pravdépodobné
jsou spojeny s tepelnou degradaci materialu, pfipadné s dal§imi reakcemi, které mohou v ma-

teridlu nastat (napf. vznik allofanatit).

7.4 Gelova permeacni chromatografie

Vyhodnocena data z chromatografu jsou zpracovana do grafické formy v Obr.39 a
40. Hmotnostn¢ stiedni molarni hmotnost (Mw), po¢etné stfedni molarni hmotnost (Mn —
neni prezentovana v této praci) a index polydispersity (P) byly vyhodnoceny z vysledného
piku polymeru. Tyto molekulové charakteristiky byly vyneseny do grafu v zavislosti na dobé
degradace (viz obr 39 a 40).
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\ e=t==pH 12 NENATA
23 300000 = GP-PUR
. \ et pH 2,4 NATA
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0 .
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Obr. 39 Zavislost hmotnostn¢ stfedni molarni hmotnosi na dobé degradace
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Obr. 40 Zavislost indexu polydisperzity na dobé degradace

Na prvni pohled je patrné, ze material GP-PUR vykazoval relativné vysoké hodnoty
Mw (témét 600 000g/mol) a taky pomérné Sirokou polydisperzitu (cca 2,8). Ze ziskanych dat,
1ze vidét, ze hodnoty My klesaly v pribéhu degradace, coz bylo zpuisobeno zejména hydro-
Iyzou esterovych vazeb v polyesterové ¢asti GP-PUR. Nejznateln&jsi pokles molekulovych
hmotnosti byl patrny u vzorkd degradovanych pii pH 2,4, coz koresponduje 1 s vysledky
mechanickych zkousek a vibec celkovému vizualnimu prubéhu degradace pfi téchto pod-
minkach, kdy dochézelo k rychlému rozpadu v§ech zkusebnich télisek. Pfi ~ pH 2,4 nebyly
pozorovany zadné vyznamné rozdily v degradaci v natazeném ¢i nenatazeném stavu. Po-
dobny zavér byl vyvozen i v ptipadé vzorkt degradovanych pti pH 7,4, ackoliv molekulova
hmotnost si drZela podstatné vétsi hodnoty béhem celého degrada¢niho experimentu ve srov-

nani s pH 2,4.

Zajimavé rozdily mezi nataZenym a nenataZzenymi vzorky vSak byla pozorovéany pii
degradaci v pH 12. Je jednozna¢né vidét, Ze nenatazeny vzorek vykazoval podstatné nizsi
hodnoty My a to béhem celého degradacniho experimentu v porovnani se vzorky natazenymi
(ty se svym chovanim blizili vzorkiim degradovanym pii pH 7,4). Tento zajimavy prab¢h

naznacuje, ze hydrolyza v nataZzenych vzorcich pii pH 12 probihé podstatné pomaleji nez ve
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vzorcich nenatazenych. Pfi¢ina tohoto jevu zlstdva nezndmd, nicméné muze byt spojena
napf. s difuznimi procesy, kdy po protazeni vzorku dojde ke spomaleni pronikani OH- iontu
do matrice materialu a tim se spomali katalyticky efekt zasaditého prostfedi na hydrolyzu

esterovych vazeb. Je mozné, ze svou roli zde hraje i pfitomnost lecithinu.

Rychlost degradace materidlu ve smyslu poklesu molekulovych hmotnosti v zavis-

losti na pH a protazeni bychom mohli sefadit nasledovné:

pH 2,4 NATA ~2,4 NENAT > pH 12 NENATA > pH 7,4 NATA~ pH 7,4 NATA~ pH 12
NATA

Zmeéna indexu polydisperzity béhem degradace je znazornéna na Obr. 40. Je patrné,
ze béhem degradace dochdzelo obecné k postupnému snizovani indexu polydisperzity z pi-

vodnich 2,8 az na hodnotu okolo 1,5. Takovyto pritbéh je typicky pro homogenni hydrolyzu.

7.5 Skenovaci elektronova mikroskopie

Snimky povrchu vzorkil jsou vloZeny niZe. Jsou hierarchicky fazené od nejkratsi
doby degradace po nejdelsi a postupné pro natazené 1 nenatazené vzorky v jednotlivych mé-
diich. Ze vSech potizenych snimki byli vybrani reprezentativni zastupci pro nazorné zobra-
zeni pribéhu degradace. Sledovanym c¢initelem byly jakékoliv zmény povrchu a morfologie

vzorkl, zvlasté pak tvorba pori a trhlin.
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Obr. 41 GP-PUR s aditivy (0 dni) zvétieni 1700x

Obr. 42 NENATA pH 2,4 (3 dny) zvétseni 1700x
Obr. 43 NATA pH 2,4 (3 dny) zvétSeni 1700x

Obr. 44 NATA pH 2.4 (3 dny) zvétSeni 2900x




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

62

Obr. 46 NATA pH 2,4 (4 dny) zvétSeni 1700x

Obr. 47 NATA pH 7,4 (4 dny) zvétSeni 2900x

Obr. 48 NATA pH 12 (4 dny) zvéteni 2900x
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Obr. 49 NENATA pH 2,4 (7 dni) zvétSeni500x

Obr. 50 NENATA pH 2.4 (7 dni) zvétsenil 700x
Obr. 51 NENATA pH 7.4 (7 dni) zvétseni 2900x

Obr. 52 NENATA pH 12 (7 dni) zvétieni 1700x
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Obr. 53 NENATA pH 12 (7 dni) zvétieni 2900x

Obr. 54 NATA pH 2,4 (7 dni) zvétSeni 500x
Obr. 55 NATA pH 2,4 (7 dni) zvétSeni 2900x

Obr. 56 NATA pH 7,4 (7 dni) zvétSeni 1700x
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Obr. 57 NATA pH 2,4 (14 dni) zvétSeni 500x
Obr. 58 NATA pH 2,4 (14 dni) zvétseni 2900x
Obr. 59 NATA pH 2,4 (14 dni) zvétseni 500x

Obr. 60 NATA pH 2,4 (14 dni) zvétseni 1700x




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

66

1:15

PUR_14D_PH2.4

Obr. 61 NENATA pH 2,4 (14 dni) zvétSeni 500x
Obr. 62 NENATA pH 2,4 (14 dni) zvétseni 2900x
Obr. 63 NENATA pH 12 (14 dni) zvétSeni 2900x

Obr. 64 NENATA pH 2,4 (21 dni) zvétSeni 1700x
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Obr. 65 NENATA pH 7,4 (21 dni) zvétseni 1700x

Obr. 66 NATA pH 2,4 (21 dni) zvétseni 500x
Obr. 67 NATA pH 2,4 (21 dni) zvétseni 2900x

Obr. 68 NATA pH 12 (21 dni) zvétieni 2900x
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Obr. 70 NENATA pH 2,4 (28 dni) zvétseni 2900x
Obr. 71 NENATA pH 7,4 (28 dni) zvétseni 500x

Obr. 72 NENATA pH 7,4 (28 dni) zvétseni 2900x

Obr. 69 NENATA pH 2.4 (28 dni) zvétSeni 500x
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Obr. 73 NENATA pH 2,4 (35 dni) zvétSeni 500x

Obr. 74 NENATA pH 2,4 (35 dni) zvétseni 1700x
Obr. 75 NENATA pH 7,4 (35 dni) zvétseni 1700x

Obr. 76 NENATA pH 7,4 (42 dni) zvétSeni 2900x
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Obr. 77 NENATA pH 12 (42 dni) zvétseni 1700x

Obr. 78 NENATA pH 7,4 (49 dni) zvétseni 2900x
Obr. 79 NENATA pH 12 (49 dni) zvétSeni 2900x

Obr. 80 NENATA pH 2,4 (56 dni) zvétseni 2900x
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Obr. 82 NENATA pH 12 (56 dni) zvétSeni 1700x
Obr. 83 NENATA pH 7,4 (63 dni) zvétSeni 500x

Obr. 84 NATA pH 7,4 (63 dni) zvétseni 2900x

Obr. 81 NENATA pH 7,4 (56 dni) zvétseni 2900x
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Obr. 85 NATA pH 12 (63 dni) zvétseni 1700x

Obr. 86 NENATA pH 2,4 (70 dni) zvétSeni 2900x
Obr. 87 NENATA pH 7,4 (70 dni) zvétseni 1700x

Obr. 88 NENATA pH 12 (70 dni) zvétSeni 2900x
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Obr. 89 NATA pH 7,4 (77 dni) zvétseni 2900x

Obr. 90 NATA pH 12 (77 dni) zvétseni 2900x

Z potizenych snimkl degradujicich vzorki je jasné pozorovatelna rychlost probi-
hajici degradace. Jiz od 4. a 7. dne degradace je u vSech vzorkil zfetelnd zména povrchu
V porovnani s nedegradovanym materidlem (Obr. 41) a vznik trhlin a péra. Nejrychleji
degradujici vzorky v kyselém pufru o pH 2,4 vykazuji nejintenzivnéj$i zménu povrchu a
morfologie. Jak je patrné napiiklad z Obr. 67, material se stava vysoce poréznim s viditel-
nymi defekty. Vznikaji zde pdry o velikosti desitek az stovek pm a otvory s ostrym ohra-
ni¢enim, na kterych je znatelné, Ze se material rozpada na velmi malé agregaty. U vzorkl
degradujicich v neutralinim pH 7,4 dochdzi prfevazné k tvorbé pravidelnych porti s oblymi
okraji a nevyskytuji se zde ostra rozhrani vznikajicich trhlin. Taktéz vzorky v prostiedi
pufru o pH 12 vykazovaly povrchové zmény pomaleji, nez v kyselém prostiedi a na jejich

povrchu byly patrné ¢etné pory s oblymi okraji.

Ze vzajemného porovnani nenatazenych a nataZzenych vzorka nelze urcit jedno-
znacny zaveér, ze by zanesena statickd deformace ovlivnila povrch vzorkt a tvar vznikaji-
cich trhlin a port. VéEtsi vliv méla tedy samotnd rychlost a pribéh degradace. Svetla mista
na veétSing snimkd jsou zptsobena zbytky vysolenych pufri, které se nepodatilo zcela od-

stranit pred snimkovanim.
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ZAVER

Cilem préce byl popis prubéhu degradace biodegradabilniho polyuretanu ve tfech
riznych médiich (pH 2,4; 7,4 a 12) a ve dvou rtiznych sériich vzorkl se zavedenou statickou
deformaci a bez ni. K popisu bylo vyuzito charakterizaénich metod DSC, FTIR, SEM, GPC
a tahové zkousky, pficemz byl pti vyhodnoceni vysledki kladen diiraz na vzajemné porov-
nani vlivu pH a statické deformace na pribéh degradace. Nastinnym pfedpokladem byl oce-
kavany nejrychlejsi pribéh degradace u vzorki v kyselém prostiedi a vliv zavedené kon-

stantni deformace jako urychlujiciho Cinitele hydrolyzy vzorkd.

Extrémni rychlost hydrolyzy v kyselém prostiedi byla potvrzena tahovou zkouskou,
kdy jiz po vice nez 7 dnech dochézelo k uplné ztrat€ mechanickych vlastnosti. Tento fakt
dale utvrzuji vysledky z GPC, kde je zietelny az Sestinasobny pokles molekulové hmotnosti
oproti nezdegradovanému materidlu. Ruku v ruce s timto pribéhem pokracuji i snimky ze
SEM, na kterych je znatelny vyrazné pokrocily stupen hydrolyzy jiz od zahéjeni degradacni

studie.

Nejdéle procestim degradace odolavaly vzorky v neutralnim pH 7,4. Udrzely si své
mechanické vlastnosti az do konce degradacni studie, ktera byla ukoncena po 147 dnech.
Diky tomu bylo mozno pozorovat pozvolny pribéh degradace s klesajici tendenci moleku-

lové hmotnosti a s tim 1 mechanickych vlastnosti.

Zajimavym zjiSténim byl fakt, Ze natazena téliska vykazovala vétsi hodnotu pev-
nosti v tahu nez nenatazena béhem prvnich cca 14 dni experimentu a to hlavné pii pH 12.
Jak v zavislosti napéti, tak prodlouzeni na ¢ase doslo k nahlému zvySeni hodnot v okoli 21
dnti degradace, jak u télisek natazenych, tak nenatazenych. Tento neocekavany jev by mohl
byt spojen s difuzi aditiv z polymerni matrice v prib¢hu degradace a zaroven zde mize
dochéazet k redistribuci molekulovych hmotnosti v diisledku chemickych reakci v materidlu.
Avsak zcela konkrétni pficina tohoto jevu nebyla s urcitosti nalezena a miuize tak byt nameé-

tem dalSiho zkoumani.

Dalsi zajimavou skutecnosti mimo teoreticky piedpoklad byl fakt, Ze dochazelo u
vzorkl v zasaditém pH k menSimu poklesu molekulové hmotnosti (mefeni GPC) u nataze-
nych vzorki, nez u nenatazenych. Coz Uplné€ nekoresponduje s predpokladem intenzivnéj-
Sitho priibéhu degradace u vzorki se statickou deformaci. Tato anomalie mlze byt zapfici-
néna praveé zanesenou deformaci, kdy dochazi k orientaci polymernich fetézcii ve sméru pu-

sobici sily a ty ziskavaji jakousi uspotradané;si orientovanou nadmolekulérni strukturu, ktera
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je nasledné odolngjsi vici solvataci molekul rozpoustéla a odolava tak degradaci 1épe, nez

amorfni struktura ve formé statistickych klubek.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

FTIR
DSC
GPC
SEM
DABCO
TS

MS
HMDI
PTMEG
PCL
ROP
PEG
TMBDA
PEO
GP-PUR

PTP

BDO
CgHsKO4
HCI

NaCl

KCI
NaHPO4

NaOH

EL

Infracervena spektroskopie s Fourierovou transformaci
Diferencialni skenovaci kalorimetrie
Gelova permeacni chromatografie
Skenovaci elektronova mikroskopie
4-diazobicyklo(2,2,2)oktan

Tvrdé segmenty

M¢ékké segmenty
Hexamethylendiisokyanat
Poly(tetramethylenether)glykol
Polykaprolakton

Ring opening polymerization
Polyethylenglykol
Tetramethyl-ethylbutandiamin
Polyethylenoxid

Biodegradabilni polyuretan
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