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Abstrakt

Uvedena diplomova praca sa zaobera pripravou bioresorbovatelnych polyuretanov
(PUR) a ich naslednou charakterizaciou.

Teoreticka ¢ast’ popisuje jednotlivé komponenty, z ktorych boli PUR pripravené a zhriiuje
poznatky o PUR pouzivanych v medicinskych aplikaciach.

V experimentalnej Casti boli charakterizované bioresorbovatelné PUR filmy pripravené
reaktivnym liatim v jednom kroku bez pouzitia organickych rozpustadiel. Nepritomnost
rozpustadiel predstavuje velka vyhodu z dovodu ich toxicity a ndsledného odstrailovania
z vysledného produktu. Syntéza PUR prebiehala pod inertnou atmosférou polyadi¢nou
reakciou z hydrofobného poly-(e-kaprolaktonu) (PCL) a hydrofilného poly(etylénglykolu)
(PEG) spoloc¢ne s hexametylén diizokyanatom (HDI). Praca pod inertnou atmosférou bola
nutnd z dovodu vedlajSej reakcie izokyandtu so vzdusnou vlhkostou, ktord zapri¢iituje vznik
poréznych filmov namiesto spojitych. Pripravené PUR filmy boli charakterizované pre rozne
pomery PCL/PEG a rézny izokyanatovy index (pomer NCO/OH reagujicich skupin). PUR
(izokyanatovy index 1,05) s obsahom PCL 90 hm. % aviac sa spravali ako huzevnaty
material s taznostou az 410 %. Zvysenie izokyanatového indexu a znizenie obsahu PCL pod
90 hm. % malo za dosledok krehké chovanie vzoriek. Pri¢inou tychto vlastnosti bola
rozdielna schopnost’ PCL krystalizovat’ v Struktire polyuretdnovej siete. ZvySovanie obsahu
PEGu zlepsilo schopnost’ PUR filmoch absorbovat’ vodu a zaroven urychlilo ich hydrolyticku
degradaciu.

Nastavenim vhodného pomeru medzi PCL/PEG a mnozstvom izokyandtu mozno bez
pouzitia organického rozpustadla pripravit bioresorbovatelné PUR s vhodnymi
mechanickymi (faznost’, huzevnatost) a fyzikdlnymi (nasiakavost’, degradacia) vlastnostami,
ktoré by sa mohli pouzivat’ v biomedicine ako napr. cievne Stepy.

Klucové slova
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Abstract

Presented diploma thesis deals with preparation of bioresorbable polyurethanes (PUR)
and their characterization.

The theoretical part describes the feedstocks used for the PUR preparation and
summarizes the knowledge about PUR used in medical applications.

Experimental part presents characterization of bioresorbable PUR films prepared by
reactive casting in one step without the use of organic solvents. The absence of solvents
represents a great advantage due to their toxicity and subsequent removal from the resulting
product. The synthesis of PUR was conducted under an inert atmosphere by polyaddition
reaction of hydrophobic poly(e-caprolactone) (PCL) and hydrophilic poly(ethylene glycol)
(PEG) with hexamethylene diisocyanate (HDI). Synthesis under an inert atmosphere was
necessary due to a side reaction of isocyanate with atmospheric humidity, which causes the
formation of porous films instead of continuous ones. Prepared PUR films were characterized
for different PCL/PEG ratios and different isocyanate index (ratio of NCO/OH reacted
groups). PUR (isocyanate index 1.05) with PCL content 90 wt. % and higher demonstrated
tought behavior in mechanical tests. Increase of isocyanate index and decrease of PCL content
under 90 wt. % caused fragile sample behavior. The reason of such behavior was the different
ability of PCL to crystallize in the structure of the polyurethane network. Increasing the PEG
content has improved the ability of PUR films to absorb water and enhanced the rate of
hydrolytic degradation.

By adjusting the PCL/PEG ratio and the amount of isocyanate, solvent free bioresorbable
PUR with suitable mechanical (flexibility, toughness) and physical properties (swelling,
degradation) can be obtained. Prepared PUR films could be used in biomedicine e.g. as
vascular grafts.
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1 UvVOD

Biomaterial je definovany ako kazdd prirodnd alebo synteticka latka navrhnutd pre
interakciu s biologickym  systémov za uCelom lekarskeho oSetrenia. Musi byt
biokompatibilny, ¢o znamena, ze plni svoju funkciu s vhodnou hostitel'skou reakciou. Pre
uspokojenie potrieb biomedicinskej komunity st skimané materialy pozostavajice z kovov,
keramiky, polymérov a kompozitnych materialov [1].

Aj napriek tomu, Ze aplikacia enzymaticky rozloziteI'nych prirodnych polymérov ako je
napr. kolagén siaha spat’ tisicky rokov, tie syntetické sa zacali pouzivat’ az od roku 1960 [1].
V priebehu nasledujucich pétdesiatich rokov boli vo vyskume zaznamenané pocetné uspechy.
Vzhl'adom na zloZitost’ a rozsah aplikacii polymérnych biomaterialov pouZivanych v dnesnej
dobe, nemozno hovorit’ 0 jednom polymérnom systéme ako o idedlnom biomateriali. Tato
skutoCnost’ zdoraziiuje potrebu vyvijat’ Siroku Skalu materidlov, ktoré by zodpovedali
Specifickym a jedine¢nym poziadavkam konkrétnej medicinskej aplikécii. Jednu z mnohych
skupin tychto materialov predstavuju prave polyuretany (PUR) [1,2].

V roku 1967 Boretos a Pierce ako prvi navrhli pouzitiec PUR pre medicinske ucely [3].
PUR moéZu byt biostabilné alebo bioresorbovatelné [4]. Biostabilné PUR st schopné odolat’
chemickej degradacii vo fyziologickom prostred [5]. Pouzivajui sa v medicinskych aplikaciach
ako napr. kardiovaskularny systém (umelé srdce [6,7], cievne Stepy [8,9], stenty [10]),
stredné ucho (umely bubienok [11]), oko (umelé SoSovky [12]) traviaci trakt (stenty pre
pazerak [13]), nahrada zI¢ovych ciest [14], oblicky a placa [9].

Unikatnost’ bioresorbovatelnych PUR spociva v schopnosti vstrebat’ sa alebo vylucit’ bez
chirurgického zakroku [1]. V tkanivovom inZinierstve ich mozno najst’ v podobe nosicov, tzv.
skafoldov, ktoré sa pouzivaju ako umela koza [15], nervové kanale [15,16], chrupavky,
porézne kostné Stepy [17] atd. Taktiez slizia ako nosi¢e pre lieiva s postupnym
uvolmovanim [18].

Pri navrhovani tychto materidlov treba brat’ na zretel' niekol’ko ddlezitych skutocnosti,
ktoré mozno sumarizovat’ nasledovne; (1) materidl by po implantacii nemal v organizme
podnecovat’ trvalé¢ zapalové alebo toxické reakcie; (2) Cas degradacie materialu by mal
zodpovedat’” hojeniu alebo regeneracnému procesu; (3) material by mal vykazovat” vhodné
mechanické vlastnosti pre uvedenu aplikaciu; (4) degradacné produkty by mali byt
odburatelné a netoxické; (5) material by mal mat zodpovedajicu priepustnost’
a spracovatelnost’ pre zamysl'ané pouzitie. Tieto skuto¢nosti si zna¢ne ovplyvnené radom
funkcii polymérnych biomateridlov vratane: materidlovej chémie, molekulovej véhy,
hydrofobicity, povrchovej energie, adsorpcie vody atd’. [2].

Cielom tejto prace bolo pripravit’ bioresorbovatelné PUR s réznym pomerom PCL
a PEG, ¢o ddva moznost’ riadit’ mechanické vlastnosti i dobu degradécie.



2 TEORETICKA CAST
2.1 Polyuretany

PUR sa ziskavaju polyadi¢nou reakciou troch hlavnych zloziek, ktorymi su: polyoly,
diizokyanaty (polyizokyanaty) a nizkomolarne predlzovade retazcov. Je to skupina
polymérov, ktora vo svojom zakladnom retazci obsahuje polarnu uretanova skupinu
(Obrazok 1) vedla esterovej, éterovej a dalSich skupin 20. V porovnani s tymito skupinami je
obsah uretanovych skupin v PUR vel'mi nizky (napr. 4-6 % V elastickych penach) [19].

Polyol
Predlzovac retazca

Diizokyanat Polyester o
n OCN—R—NCO + nHO—} alebo polyéter—OH <+ \/\OH

Polyadicia

poo--=--=------— | Polyester
{ﬁ—NH—R—NH—C—O\/\O—ﬁ—NH~R—§—NH—ﬁ.—o—i— alebo polyéter —o}
I :
o o O i O

T R !

L Uretanova vizba
Predlzenie retazca

Obrazok 1: Polyadicna reakcia troch hlavnych zlozZiek PUR.

PUR boli prvy krat objavené Ottom Bayerom v roku 1937 [19]. Odvtedy bol pozorovany
obrovsky pokrok vo vyvoji tychto materidlov, priCom ich aplikdcia neustdle stupa.
Najznamej$im komerénym polyuretanom, PUR vlakna (Lycra), su zalozené na baze 4,4’-
difenylmetan diizokyanatu a etyléndiaminu. V roku 1958 boli uvedené na trh firmou DuPont
[20,21].

Schopnost’ ziskat' tieto polyméry pri laboratornej teplote poskytuje z ekonomického
hladiska obrovskt vyhodu pre ich rozvoj. Zmenou stechiometrie jednotlivych zloziek mozu
byt syntetizované sroéznymi molekulovymi vahami a vlastnostami Sitymi na mieru
pozadovanej aplikdcii. Mozno ich pripravit technologickym procesom bez zbytocného
odpadu a vel'mi ¢asto v jednokrokovej reakcii. Vel'mi popularnou technologiou je reaktivne
liatie, pricom syntéza a tvarovanie produktu prebieha zaroven. Za poslednych 10-15 rokov bol
zaznamenany priblizne 4-5 % narast vo vyrobe roznych PUR vyrobkov [20].

Ich vlastnosti m6zu byt prispdsobené aplikaciam ako napr.: elastické [22] alebo tvrdé
peny [23], elastomérne, termoplastické pevné produkty, natery, lepidla, vlakna a podobne. Pre
lepSie pochopenie vztahov medzi chémiou, fyzikou a inZinierstvom tychto materidlov su

Casto diskutované zakladné aspekty krystalizacie, fazovej separacie, nano a mikro morfologie
[20].



V poslednej dobe vzrasta zaujem o PUR termosety, ¢o otvara dvere novym aplikaciam
PUR. Vyvijaji sa napr. ako pokrocilé povlaky alebo membrany, polyméry s tvarovou
pamitou, materidly odolné biodegradédcii pre medicinske aplikacie alebo ako optické
materialy pre elektroniku [20].

V medicinskych aplikaciach sa pouzivaju hlavne kvoli ich vybornym mechanickym
vlastnostiam, biokompatibilite [18], biostabilite a biodegradabilite [24].

2.2 Chémia polyuretanov

Segmentované PUR mézu byt’ reprezentované tromi zakladnymi zlozkami podl'a schémy:
P-(D(CD)n-(P)n

kde P je polyol, D predstavuje diisokyanat a C oznacuje tzv. chain extender, resp.
predlzovac retazca. Polyol je oligomérny makromonomér obsahujuci ,,mikky* flexibilny
retazec, ktory je zakonc¢eny hydroxylovymi (-OH) skupinami. PredlZzovac¢ retazca je zvycajne
mala molekula s hydroxylovymi alebo aminovymi koncovymi skupinami. Diizokyanat je
zlG¢enina s nizkou molekulovou hmotnost'ou, ktora reaguje s polyolom aj s predlzovatom
retazca za vzniku zaujimavej segmentovanej Struktary. V linedrnych PUR su tieto tri zlozky
dvojfunk¢éné. Ak sa pouziji monoméry s viac ako dvomi funkénymi skupinami (triizokyanat
alebo viacfunkény hydroxylovy polyol) alebo nadbytok izokyanatu, tak vznikne rozvetvena,
zosietovana Struktura [25].

Elastomérne PUR sa syntetizuji ako segmentované blokové kopolyméry vykazujuce
mechanické vlastnosti kaucukov a termoplastické charakteristiky. Ich chemicka Struktura sa
sklad4 z alternujucich mikkych amorfnych segmentov dlhych retazcov polyolov a tvrdych
segmentov tvorenych aromatickym/alifatickym diizokyanatom a predlzovacom retazca
0 nizkej molekulovej hmotnosti. Médkké domény PUR su amorfné a elastické za beznej
teploty, pretoze sa ich teplota skleného prechodu (Ty) nachddza pod laboratérnou teplotou.
Funkciou tuhych domén ako fyzikalnych sietovacou je spojit’ kazdy mikky segment na oboch
jeho koncoch a tak zabranit’ rozpadnutiu retazca pri aplikovanom napéti. Po uvol'neni napétia
sa roztiahnuté polymérne segmenty mézu elasticky vratit' do svojej povodnej polohy. Tym
padom sa spravaju pruzne ako guma [24].

Vlastnosti segmentovanych PUR sa odliSuji v zavislosti na ich Strukture, hlavne na
obsahu tvrdych segmentov. Patria medzi termoplastické elastoméry s podielom tvrdych
segmentov Vv rozmedzi 30-50 %. Ak sa obsah tvrdych segmentov zvysi (az do 60-70 %),
vysledné PUR budu tvrdé a krehké, spravajic sa ako vysoko modulové termoplasty [20].

Na rozdiel od chemického sietovania, fyzikalne sietovanie nie je termicky stabilné. Ak
vzorku zahrejeme, semikrystalicka fdza sa mdZe roztopit ako kazdy iny termoplast. PUR
vykazuju Siroké spektrum fyzikalnych vlastnosti s ohladom na typ a molekulovii hmotnost’
monomérov ako aj molarny pomer, v ktorom monoméry zreaguju. Vzhl'adom k tomu mozno
ziskat’" bud’ vel'mi tvrdé, mikké alebo viskdzne materidly. Kvoli cCiastocnej chemicke;j
nezlucitel'nosti medzi tvrdymi a mékkymi segmentmi existuje urcity stupenn nemieSatel'nosti.
To znamena, Ze aj ked’ st PUR makroskopicky izotropné, na mikroskopickej trovni nebudu
Strukturdlne homogénne. PUR vykazuji dvojfazovh Struktiru, v ktorej su tvrdé domény
segmentov dispergované v matrici tvorenej z makkych segmentov (Obrdzok 2) [26].
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Obrazok 2: Fazova segregdcia v PUR [24].
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Velmi dblezitym bodom v popise vlastnosti PUR su sekundarne vdzby ako napr.
vodikové alebo van der Waalsové interakcie. Atom vodika v uretanovej skupine ma ciastocne
kladny naboj a méze reagovat’ s elektronovymi parmi kyslika, ktory pochadza z esterovej,
¢terovej alebo uretanovej skupiny. Vzhladom ktomu, vPUR mozno najst tri typy

vodikovych vézieb, ktoré st znazornené v Tabulke 1 [20].

Tabulka 1: Vodikové vizby v V segmentovanych PUR.

Vodikové vizby Interakcia
O—[rs—
TS|NH o=c Uretan-Uretan
TS| .

TS<—>TS

Uretan-Eter

/
________ B ST N[ —
O\ TS<—>MSkg;
Cc — [ms,, -
C —|MSEs --------
________ Y A [T E— e} Uretan-Ester

o — [y

TS<—>MSg;

* TS = Tvrdy Segment; MS = Mikky segment; Et = Eter; Es = Ester




Fyzikédlne a mechanické vlastnosti PUR silne zdvisia na stupni fazovej segregicie
spolo¢ne so sudrznostou pevnych domén. Stupenn fazovej segregacie zavisi na pomere
tvrdej/mikkej faze, molekulovej hmotnosti médkkych segmentov a na réznych polaritdich
oboch fiz. Je zname, ze kryStalizujuce tvrdé segmenty a rézne polarity jednotlivych faz
prispievaji k zlepSeniu fazovej segregacie a stidrznosti tvrdych domén [26].

Fazova segregéacia v PUR bola skimana za pouzitia r6znych experimentalnych technik
vratane elektronovej mikroskopie, infradervenej spektroskopie (IC), dynamicko-mechanickej
analyzy (DMA) a diferen¢nej skenovacej kalorimetrie (DSC) [26].

DSC umoziiuje vyhodnotit’” Ty, ktord je charakteristickd pre mékkt fizu a méze byt
ovplyvnend interakciou medzi tvrdymi a mikkymi segmentmi. Velky pocet interakcii medzi
tymito dvoma segmentmi (fiza mieSania) zniZuje mobilitu mikkej fazy s ndslednym
zvySenim Tg. VystuZenie mikkej fazy moZno dosiahnut’ vytvorenim vodikovych vézieb medzi
kyslikom maikkej fazy a —NH skupinami tvrdej fazy [3,26].

Zavedenie funkénych skupin do polymérneho retazca moze spdsobit’ dva efekty. Prvy
efekt spociva vo vystuzeni polymérneho retazca a naslednym zvySenim Ty, vzhladom
k zavedeniu skupin schopnych tvorit vodikové védzby. Druhy efekt predstavuje stérické
branenie v dosledku pritomnosti substituentov, ktoré prekazaji tvorbe vysSie uvedenych
vnitro retazcovych vézieb. Vysledna Struktura PUR méze byt navrhnuta a kontrolovana
Vv roznych fazach syntézy [26].

V nasledujucich podkapitolach st podrobnejsie predstavené jednotlivé zlozky, ktoré sa
pouzivaju pri priprave PUR.

2.3 Izokyanaty

Izokyanaty st zlaéeniny obsahujiice vysoko reaktivne izokyanatové skupiny s dvomi
kumulativnymi dvojitymi vdzbami. Tieto skupiny tvoria mezomérne Struktury, ktoré moézu
byt prezentované ako —N(6-)=C(5+)=0(3-) [20].

Z tejto Struktary vyplyva, Ze izokyanatové skupiny moézu reagovat s donormi alebo
akceptormi elektronov. Elektronova hustota je vysSia na atome kysliku (dusiku), niz$ia na
atome uhliku. Tym paddom ma atom uhliku kladny ndboj a atémy dusiku a kysliku zéporny.
Reakcia izokyanatov s HXR je v podstate adicia na dvojiti vdzbu medzi uhlikom a dusikom,
kde X = atom kysliku hydroxylovej skupiny alebo atom dusiku v pripade aminov [27].

R—N—C=0 + HX—R' —» R—NHCOX—R' (1)

t |

Nukleofilné centrum zluceniny (X) s aktivovanym vodikom atakuje elektrofilny atom
uhliku a vodik sa premiestni na dusikovy atom —NCO skupiny. Elektron akceptorové skupiny
zvysia reaktivitu -NCO skupin, elektron donorové skupiny ju naopak znizia. Aromatické
izokyanaty (R = aryl) su viac reaktivne ako alifatické izokyanaty (R = alkyl). Stérické zabrana
na -NCO ¢i HXR skupinach vyrazne znizuje reaktivitu izokyanatov [27].
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V PUR syntézach sa vSeobecne pouzivaji diizokyanaty, ktoré obsahuji na jednu
molekulu dve izokyanatové koncové skupiny. Tieto dve funkéné skupiny sa chemicky spajaju
s d’alsimi dvomi molekulami (polyol alebo predlzovac retazca) za vzniku linearneho retazca.
Ak je izokyanat viacfunk¢ény alebo je v nadbytku, medzi molekulami dochadza k vetveniu
a sietovaniu. Z chemického hl'adiska sa diizokyanaty delia na dva typy: aromatické
a alifatické. Oba tieto typy boli skimané kvoli pouzitiu PUR v biomedicinskych aplikaciach.
S degradaciou aromatickych diizokyanatov (napr. tvorba aromatickych diaminov) ako je
toluén diizokyanat, je spojeny problém toxicity, preto sa preferuju alifatické diizokyanaty.
Ako alifatické diizokyanaty mozno pouzit’ napr. lysin diizokyanat (LDI), butylén diizokyanat
(BDI) ahexametylén diizokyanat (HDI). Ich zodpovedajice degradacné produkty nie su
toxické. Vykazuji vys$$iu odolnost’ voc€i hydrolyze a slabSie vystuzenie polymérneho retazca
V porovnani s aromatickymi izokyanatmi v pevnych segmentoch [4,26].

Priklady diizokyanatov pouzivanych pri syntézach PUR pre medicinske aplikacie su
uvedené v Tabulke 2 [10]. LDI sa z uvedenych latok pouziva najmenej. Dovodom je jeho
vysoka cena, cca 1 200 dolarov za 100 mg [28].

Tabulka 2: Pouzivané diizokyandaty pri syntézach PUR v medicinskych aplikacidch.

Chemicky nazov Struktira
Hexametylén diizokyanat (HDI) 0—C—N TN NN =0=0
Butylén diizokyanat (BDI) 0—C—N /\/\/N:C:O
N=—=C—0

Izofordn diizokyanat (IPDI)

Hs;C
N=—C—/0
H,C CH,
) o . O=C=—N CH, N=—=C—=0
Dicyklohexylmetéan diizokyanat (HMDI)
O=C=N N=C=0

Lysin metyl ester diizokyanat (LDI)
Hs;C

NS
~o” o
) B O=C=—N CH, N=C=0
4,4'-Difenylmetan diizokyanat (MDI)

2.3.1  Hlavné reakcie izokyanatov

Izokyanatové skupiny reaguji podla nasledujicich troch typov reakcii: reakcie so
zlt¢eninami s aktivnym vodikovym atémom v ich retazci, vzajomné reakcie izokyanatovych
skupin, reakcie so zlu¢eninami bez aktivneho vodikového atomu. Kazda z tychto reakcii moze

.....

izokyanatovych skupin so zlu¢eninami s aktivnym vodikovym atomom [20].

11




A. Reakcie so zlic¢eninami s aktivnym vodikovym atomom v ich ret’azci.
Reakcia izokyanatov s alkoholmi
Reakcia medzi izokyanatmi a alkoholmi je najdolezitejSou reakciou v syntéze PUR. Je

exotermicka. Reaktivita klesa v poradi: primarne, sekundarne, terciarne, aromatické alkoholy
[27].

1
R—N=C=0 4 HO—R' ——» R—NHCOO—R' @)

Reakcia izokyanatov s vodou
Reakcia medzi izokyanatmi a vodou vedie K produkcii plynného oxidu uhli¢itého
a mocovinovej skupiny. Tato reakcia sa vyuziva pri tvorbe PUR pien.

R—N=C=0 + H,0 —-I:R— NHCOOI—II —= R—NH, +CO, -
Nestabilna karbamova kyselina

Reakcia izokyandtu s vodou je viac exotermickd ako reakcia s alkoholmi. Celkové

uvolnené teplo na mol vody je asi 47 kcal/mol. Pri syntéze PUR pien je voda povazovana za

chemické nadtvadlo, pretoZze je v dosledku chemickej reakcie generovany plyn. Reakcia

medzi izokyandtmi a alkoholmi, resp. vodou byva katalyzovana terciarnymi aminmi s nizkou

stérickou zabranou alebo zli¢eninami cinu, olova a ortuti [27].

Reakcia izokyanatov s aminmi

Izokyanaty reaguji s aminmi za tvorby mocoviny. Primarne alifatické aminy reaguju
najrychlejsie. Za nimi nasleduju sekundarny alifatické aminy a aromatické aminy [29].

O
" 2 1 I 2
R—N—C=—0 4 R=—NH, —— R—NH-C—NH-R 4)
Mod&ovina

Reakcia izokvyanatov s uretdnmi

Uretanové skupiny moézu byt povazované za HXR, vzhladom k spojeniu vodikového
atomu s dusikovym. Reakciou izokyanatu s uretanovou skupinou vznika alofanat.

110 °C
R—N=C=0 4 R—NCOO—R' =——= R—NCOO—R'
1 h | ®)
R— NHCO

Alofanat
Kvoli elektronakceptorovej karbonylovej skupine ma uretanova skupina ovela niz$iu
reaktivitu ako aminova. V zaujme tvorby alofonatovej struktury je potreba vyssich teplot, viac
ako 110 °C. Délezité je aj spomenut’, Ze tvorba alofanatu je reverzibilnou reakciou [27].

Reakcia izokyandtov s moc¢ovinou
Aminové skupiny mocoviny reaguju s izokyanatmi za tvorby biuretu [27].

110 °C
R—N=C=—0 + R——iTICOITI——R1 R—NCOI\|I——R1
6
H o H R—NHco 1! ©
Biuret
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Podobne ako pri vzniku alofonatu, je aj tato reakcia rovnovaznou a vyzaduje vyssie
teploty ako 110 °C. Tvorba alofonatu a biuretu v PUR chémii je doplnkovym zdrojom
sietovania a to najma v pripade, Ze sa pouzije prebytok izokyanatu [27].

Reakcia izokvyanatov s karboxylovymi kyselinami

Reakcia izokyanatov s karboxylovymi skupinami je ovel’a nizSia ako s aminmi, alkoholmi
alebo vodou. Kone¢nym produktom je amid a plynny oxid uhli¢ity [27].
; O
R—N=C=0 + HO—0—R' —>[R—NH—(|3|—O—(|3|—R1 } e R—NH-U—F' +co, (7)
A Nestabilny anhydrid
Specidlnym pripadom je reakcia izokyanatovej skupiny s mravéou kyselinou. 1 mol
mravcej kyseliny generuje 2 moly plynu. 1 mol oxidu uhli¢itého a 1 mol oxidu uholnatého.
Mrav¢ia kyselina sa povazuje podobne ako voda za chemické naduvadlo [27].
v ]
R—N=C=0 4 HO—C—H ——=R—NH, + CO + CO, (8)

S

B. Vzajomné reakcie izokyanatovych skupin

Dimerizacia izokyanatov

Dimeriza¢na reakcia izokyanatovych skupin dava 2 produkty: uretidindiony
a karbodiimidy.

O\\ B /R

PR, | | Uretidindion
2 R—N=C=0 N
R (@]

©)
2 R—N—=C=0 =——= R—N=C=N—R + CO,

Karbodiimid
Trimerizacia izokyanatov

Trimerizéacia izokyanatov je ddlezitou reakciou izokyanatovych skupin, ktora prebieha
V pritomnosti $pecialnych katalyzatorov [octan draselny, tris(dimetylaminometyl) fenol a iné]
za tvorby heterocyklyckych izokyanuratovych zlicenin. Reakcia sa vyuziva na vyrobu
izokyanuratovych a uretan-izokyanuratovych pien, v pritomnosti prebytku izokyanatu. Tvoria
sa vysoko zosietované §truktiry. Vo vyslednej Struktire ziskanou reakciou -NCO skupin
s oligo-polyol hydroxylovymi skupinami st pritomné uretanové skupiny rovnako ako aj
izokyanuratové kruhy vytvorené trimerizaciou izokyanatovych skupin [27].

O
R (|3| R
~NT \N/
o koo SO0 & w0
:
Izokyanurat
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C. Reakcie so zlu¢eninami bez aktivneho vodikového atému.
Reakcia izokyandtov s epoxy zliceninami

Reakcia izokyanatovych skupin s epoxidovymi kruhmi v pritomnosti Specialnych
katalyzatorov vedie k tvorbe cyklickych uretanov (oxazolidonom) [27].

R
1 \N—CH
R /o7
R—N=C=0 4+ \/ ——= o=C.__CHy (11)
0 (@]
Oxazolidon

2.4 Polyoly

Polyestery (-R-COO-R'-) a polyétery (-R-O-R’) s molekulovou hmotnost'ou v rozmedzi
400-5000 g-mol™ su typickymi zastupcami polyolov, ktoré sa pouZivaju pri syntéze
resorbovatel'nych PUR. Ich retazec je zakon¢eny hydroxylovymi skupinami. Pri laboratorne;j
teplote maju kvapalnti, voskovu alebo pevnu formu Vv zavislosti od molekulovej hmotnosti. Su
charakteristické nizkou teplotou skleného prechodu. Molekuly polyolov mézu kvoli
alifatickej Strukture, nizkym intermolekularnym interakcidam a velkym mnozstvom éterovych
vizieb v retfazci rotovat’ a ohybat’ sa. Preto tvoria v PUR mikké segmenty. Dizka a typ
polyolu zohrdva ddélezitu ulohu pri vyslednych vlastnostiach PUR. DIhé retazce polyolov
vytvaraji PUR s nizkym modulom. Kratke alebo multifunkéné polyoly produkuja tuhé PUR.
Reak¢na rychlost’ alkoholovej skupiny dovol'uje reakciu s izokyanatom relativne za miernych
podmienok [25,26,30].

2.4.1  Polyestery

Polyestery su hydrolyticky labilné a ¢asto vykazuju vynikajuce mechanické vlastnosti
V porovnani s inymi polyolmi pouzivanymi v biomedicinskych aplikaciach. V Tabulke 3 st
uvedené bezne pouzivané polyoly v resorbovatelnych PUR. Hoci st poly(ester-uretany)
povazované za nevhodné pre biostabilné zariadenia, Vv biodegradovatelnych aplikaciach su
najCastejSou volbou. Jeden z najviac preStudovanych polyesterov je poly(e-kaprolakton)
(PCL). Hoci podliecha hydrolyze, jeho hydrofobicita a krysStalinita spdsobuji pomalSiu
reakénu rychlost” oproti inym polyesterom. Polyglykolid, polylaktid a polyglykolid-co-laktid
boli tiez skimané. Polyglykolid ma najrychlejSiu degrada¢nu rychlost’. Polylaktid disponuje
najvyssim tahovym vlastnostiam. S vynimkou nizkomolekularnych diolov, polyester polyoly
tvoria semikrystalické mikké domény, ktoré zasadne ovplyviiuji mechanické vlastnosti PUR
a ich rychlost’ degradacie [30].

14



Tabulka 3: Pouzivané polyestery v resorbovatelnych PUR.

Chemicky nazov Struktira

e}

H © M ©
Polykaprolakton (PCL) diol \(O/W\Wk "ot }nH

o]

o] O
HO o o
Poly(laktid) (PLA) diol ﬁ)LOJ\[a; \/\/\Oékr ﬁOH
le) (e}

o 0
HO fo) o
Poly(glykolid) (PGA) diol wo/ﬁan \/\/\o(lk/ ﬂOH
o o)

o]

Poly(etylén adipat) diol “\ONOMO/\/O}H
n

o

Poly(e-kaprolakton)

Poly(e-kaprolakton) (PCL) je hydrofobny semikrystalicky polymér patriaci do skupiny
alifatickych polyesterov s teplotou topenia T, medzi 59-64 °C a teplotou skleného prechodu
Ty rovnl -60 °C. Jeho krystalinita ma tendenciu s rasticou molekulovou hmotnostou klesat’.
Kvoéli pritomnosti hydrolyticky labilnych esterovych vizieb je PCL biodegradovatelny.
Kompletne degraduje v priebehu 2-4 rokov. Kvoli pomalej degradacii je dobrym kandidatom
pre dlhodobé nosice lie¢iv [31]. Napr. antikoncepcna kapsula Capronor vyrobena z PCL bola
vyvinuta pre dlhodobé uvolfiovanie (12-18 mesiacov) horménu levonorgestrelu [2,32].
Rychlost” hydrolyzy mo6ze byt zmenena kopolymeraciou s viac hydrofilnymi laktonmi ako je
napr. laktid alebo glykolid. Biokompatibilita PCL je vel'mi dobre zdokumentovana. Tento fakt
robi z PCL vel'mi Ziaduci materidl pre implantaty v tkanivovom inZzinierstve. Hutmacher
a spolupracovnici skimali na zvieracich modeloch kratkodobu a dlhodobu biokompatibilitu
PCL skafoldov [31]. V priebehu pétnastich tyzdiiov az dvoch rokov po implantacii neboli
preukdzané ziadne Skodlivé ucinky PCL skafoldov. PCL vznikd polymerizaciou e-
kaprolaktonu za otvorenia kruhu pomocou réznych katalyzatorov [33].
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PCL diol mozno pripravit vbezvodom toluéne polymerizaciou e-kaprolaktonu
s etylénglykolom za pouzia katalyzatoru ako napr. triazabicyklodekén, (Obrdzok 3) [31].

)
? N OH
@ (L) e~
N N
H

Toluén

O O
HOMOMONOWOMOH
o m o) "

Obrazok 3: Zjednodusené schéma syntézy PCL diolu.

2.4.2  Polyétery

Polyétery sa V biodegradovatelnych PUR pouzivaju z dovodu zvySenia flexibility
a hydrofility. Su hydrolyticky stabilnejSie ako polyestery (éterové vizby sa Stiepia az v silne
kyslom prostredi). Kombinaciou oboch polyolov mozno nastavit’ mieru degradacnej rychlosti
PUR. Poly(éter-uretany) maji zvycajne niz8§i modul pruznosti ako poly(ester-uretany).
Pouzivaju sa v aplikaciach, kde hlavnt vlastnost’ predstavuje flexibilita a taznost’. Tabulka 4
obsahuje zoznam bezne pouzivanych polyéter polyolov v resorbovatelnych PUR. Su to
polytetrametylén glykol (PTMO), polypropylén oxid (PPO) a polyetylénglykol (PEG). PTMO
sa pouziva v biomedicinskych PUR kvoli jeho vybornym mechanickym vlastnostiam. PEG
predstavuje popularnu volbu v tkanivovom inZinierstve, pretoze zvySuje hydrofilitu a
degrada¢nu rychlost PUR. PPO sa v biomedicinskych aplikaciach pouziva najmenej kvoli
jeho nizkym mechanickym vlastnostiam. Aj ked’ sa polyétery povazuju za stabilné voci
hydrolyze, su nachylné oxidacii za tvorby peroxidov [25,30].

Tabulka 4: Pouzivané polyétery v resorbovatelnych PUR.

Chemicky nazov Struktira

H H

Poly(etylén glykol) (PEG) o

S

=

o\(/\
@)
Poly(propylén oxid) (PPO) HO H

o]
Poly(tetrametylén oxid) (PTMO) HO/(/\/\/ }nH

0]
Poly(hexametylén oxid) (PHMO) Ho’(\/\/\/ )H

n
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Polyetylénglykol

Polyetylénglykol (PEG) je pri nizsej molekulovej hmotnosti ako 1000 g-mol™ visk6zna
bezfarebnd kvapalina. Pri vysSej molekulovej hmotnosti to je voskova, biela pevna latka.
Teplota topenia pevnej latky je imernd molekulovej hmotnosti, bliziaca sa platd pri teplote
67 °C. V biomedicinskych a biotechnologickych aplikaciach sa bezne pouzivaji molekulové
hmotnosti v rozmedzi od niekolko 100 do 20000g-mol*. PEG je netoxicky,
biokompatibilny, neutralny, vo vode rozpustny polymér, ktory je nerozpoznatelny imunitnym
systémom. Mozno ho vnutorne uzit' bez pripadnych skodlivych u¢inkov. PEG sa pripravuje
reakciou etylénoxidu s vodou, etylénglykolom, alebo etylénglykolovymi oligomérmi. Termin
PEG sa Casto pouziva na oznacenie polymérnych retazcov s molekulovou hmotnostou nizSou
ako 20 000 g-mol™. PEG je tieZ znamy pod nazvom poly(etylén oxid) (molekulova hmotnost’
vys§ia ako 20 000 g-mol™), poly(oxyetylén) a polyoxiran. V pripade, Ze je PEG kovalentne
viazany na ind molekulu, méZe na fiu previest' svoje vlastnosti. To znamend, Ze by bolo
mozné urobit’ z toxickych/hydrofobnych molektl netoxické/rozpustné. Spojenie biologickych
molekul s PEGom obvykle prispieva k jeho biologickej aktivite. To ¢ini PEG povrchy odolné
voc¢i bunkovej a proteinovej adsorpcii. Tieto vlastnosti robia z hydrogélov obsahujacich PEG
skvelych kandidatov pre nosice lie¢iv [34,35,36].

2.5 PredlZzovac ret’azca

Priamou reakciou medzi polyolom a diizokyanatom vznika méikka guma so slabou
mechanickou pevnostou. Tuto vlastnost mozno dramaticky zvysit' pridanim latky o nizke;j
molekulovej hmotnosti, tzv. predlzovaca retazca (PR). AKo z nazvu vyplyva, jeho funkcia
spo¢iva v predlzeni retazca, ktory sa skladd zo striedajicich sa jednotiek diizokyanatu
a predlzovaca retazca. Tieto rozsSirené sekvencie, resp. tvrdé segmenty su svojim pdsobenim
pripodobnované ku kovalentne viazanym ¢asticiam plniva zvySujuce mechanicki pevnost’
[25]. PR mbzu byt rozdelené na dve skupiny: dioly a diaminy. VSeobecne plati, Ze PUR
pripravené s alifatickym PR st méksie nez tie s aromatickym. Na Obrdzku 4 st zndzornené
najcastejSie pouzivane PR [4].

(@) (b)
HO
\/\/\OH HzN\/\NH2

Obrazok 4: Priklady PR, (a) butandiol (BD), (b) etyléendiamin.

Pomocou dvojfunkéného PR mozZno ziskat’ linearne blokové kopolyméry. PR s viac ako
dvoma funkénymi skupinami sa sprava ako sietovacie Cc¢inidlo. PR rozpoznatelné
Specifickymi enzymami (syntetizované na baze vhodnej peptidovej sekvencie) produkuji
PUR s degradovatelnymi tvrdymi segmentmi. Nedavne S$tadie ukézali, Ze za pouzitia
prirodnych polymérov (chitin, chitosan) ako PR, mozno zlepsit’ biokompatibilitu PUR [37].
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2.6 Katalyzatory

Najbeznejsie katalyzatory pouzivané v polyuretanovom priemysle su (2) terciarne aminy
ako trietyl amin; 2,2,2-diazobicyklo oktan a (b) organické zlicCeniny cinu, napr.
dibutylcindilaurat (DBTDL) a cin oktanoat. Reakcia medzi izokyanatovou a hydroxylovou
skupinou prebieha rychlejSie za pouzitia katalyzatorov. Organokovové katalyzatory sa
zvyCajne pouzivaju pri vyrobe PUR elastomérov. Tieto katalyzatory tvoria prechodny
komplex s izokyanatovou skupinou a hydroxylovou skupinou polyolu. Elektrofilna povaha
karbonylového uhliku na izokyanate sposobi nasledné zvysSenie nukleofilného ataku atému
kyslika z alkoholu za wvzniku uretanu. Obrdzok 5 zobrazuje reakéné kroky. Tieto
organokovové katalyzatory sa nazyvaju ako katalyzatory s oneskorenym t¢inkom, pretoze pri
izbovej teplote nie st vel'mi reaktivne. Efektivnymi sa stanu, az pri zvysSeni reakcnej teploty

[38].

i
2 1
Bu O—C—R +R'NCO 1
ROH + >sﬁ R_?H R'cOO S‘an—R
AN 2 i - !
Bu O_ﬁ_R Sn R—cl) (|3|
O H O

0 I
1 CH.,(CH.) oO—C—
1 Nt —Oo—Rk + 3 2 (CH,),,CH, !
RL-NH-C—O—R 3>S'i ‘Ricoo SN—R
— C=0
CH3(CH2)3 o) ﬁ (CH2)1OCH3 O/
@] N
R
DBTDL

Obrazok 5: Schéma reakcnych krokov medzi izokyandtovou a hydroxylovou skupinou za pouzitia
katalyzatoru DBTDL.

Na Obrazku 6 je znazorneny najpouzivanej$i katalyzator, cin oktanoat (Casto oznacovany
aj ako cinovy katalyzator). Za ucelom pozadovaného malého mnozstva tohto katalyzatoru, sa
pred pouZzitim rozpusta v polyole alebo ho mozno zakupit’ uz Vv zriedenej forme. Niektori
vyrobcovia davaji prednost’ nakupu tejto komponenty v Cistej forme. Ziskava sa reakciou
oxidu cinatého s kyselinou 2-etylhexanovou. Za izbovej teploty je to ¢ira kvapalina, ktora sa
kvoli necistotam Casto javi ako zIta [39].

o O CH,

HsC CH;
Obrazok 6: Cin oktanoat.
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2.7 Syntéza polyuretanov

Syntéza PUR je zaloZend na nukleofilnej reakcii izokyanatovych skupin s elektrofilnymi
¢inidlami ako st alkoholy, aminy a voda. PUR mdZu byt syntetizované jednostupiiovou alebo
dvojstupiovou  polymerizaciou. Schéma syntézy je znazornena na Obrdzku 7.
V jednostupiiovej polymerizacii sa izokyanaty, oligodioly a PR spolo¢ne zmieSaju za
suCasn¢ho reagovania. Tato reakcia je exotermicka a obvykle sa katalyzuje dibutylcin
dilaurdtom, cin oktanoatom alebo aminovymi katalyzatormi. Jednotlivé zlozky sa zvycajne
miesaju pri 70-80 °C. Jednostupnovii polymerizaciu mozno vykonavat aj v Specialnych
strojoch s kontinudlnym mieSanim, reaktivnych extrudéroch alebo v kontinualnych
vstrekovacich lisoch. Pre velkovyrobu priemyselnej produkcie sa bezne pouzivaji dve
metody: proces pasovej vyroby a reaktivna extriizia. V pasovej vyrobe sa po zmieSani zloziek
vysledna zmes naleje na pas, kde vytvrdne. Doska sa nasledne granuluje a peletizuje pomocou
extrudéru za ucelom ziskania uniformnych peliet. V pripade reaktivnej extrizie mozZno
uniformné pelety pripravovat’ priamo z taveniny, pretoze na konci vytlacania je polymerizacia
takmer dokoncena [3,40].

V dvojstupiiovej polymerizacii sa zmieSaju najprv izokyanaty a oligodioly za vzniku
prepolyméru a az potom sa prida predlzova¢ retazca. Dvojstupiiova polymerizacia vyzaduje
dlhsi reak¢ény Cas, pricom ma vysledny produkt rovnomernejSiu Struktaru. To je vyhodné pre
dosiahnutie mikrofazovej separacie a lepSich vlastnosti. Mdze prebiehat v bloku alebo
v rozpustadlach. Polymerizacia uskuto¢nena v rozpustadle je komeréne menej atraktivna
[3,40,41].

PUR moézu byt termoplasty alebo termosety. Termoplastické PUR st linearne blokové
kopolyméry, ktoré sa tepelne spracovavaji pomocou vytlaCania, vstrekovania, vyfukovania
a lisovania. Termosety sa moézu pripravit’ vyberom vhodného multifunkéného PR ako je napr.
trimetylolpropan a glycerol alebo pridavkom sietovacieho ¢inidla (izokyanat v nadbytku),
ktoré reaguje pri vysokych teplotach s uretanovymi skupinami za vzniku alofanatovej viazby
[40,41].

Pocas syntézy polyuretanov sa prudko zvysSuje molekulova hmotnost’ a tym padom aj
viskozita. Pridavok rozpustadla zaisti lepSie mieSanie. Tento typ PUR sa nazyva
rozpustadlom rieditelné PUR. Pouzivaji sa vysoko polarne organické rozpustadla ako je
dimetylacetamid, dimetylformamid a dimetylsulfoxid. Z kone¢ného produktu sa tazko
odstrafiuju. PouZitie tychto PUR méZe byt nevhodné pri niektorych aplikaciach a to z dovodu
difundovania neodstraneného rozpustadla do ovzdusia [40]. Va¢Siu pozornost’ si ziskali tzv.
vodou rieditelné PUR, ktoré st viac Setrné k Zivotnému prostrediu. Zaclenenim hydrofilne;j
skupiny do chemickej Struktury moézu byt PUR dispergované vo vode, priCom vznikne
emulzia, ktora je menej viskdézna. Vodou rieditelné PUR sa delia na neidonové, anidnové
a kationové v stlade so zalenenou hydrofilnou skupinou. Neiénové PUR obsahuju
v hlavnom retazci hydrofilné polyéteri ako napr. polyetylénglykol alebo polypropylénglykol.
Kationové PUR obsahuji terciarne aminy, anionové PUR obsahuju sulfonat, karboxyl a fosfat
¢o napomaha tomu, aby boli dispergované vo vodnom roztoku. Vodou rieditelné PUR maju
niz$iu pevnost’ v tahu a odolnost’ proti vode [40].
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Kvéli zlepseniu mechanickych vlastnosti vodou rieditelnych PUR sa pouzivaju vysoko
reaktivne monoméry, monoméry tvoriace vodikové vizby, ktoré za vhodnych podmienok
vytvoria mikrofdzova separdciu  vo vd¢Som rozsahu. Zmenou pomeru C/O
biodegradovatel'nych mékkych segmentov mozno ziskat' vodou riediteI'né¢ PUR s vybornymi
mechanickymi vlastnostami a laditelnou rychlostou degradacie. Vodou rieditelné PUR sa
moZzu stat’ univerzadlnou biomedicinskou polymérnou platformou vdaka vyuzitiu nanoskaly
disperzie PUR c¢astic (nanoelastomérov) a ich schopnosti hojit’ sa. M6zu byt’ do nich uzavreté
protinadorové lieCiva a superparamagnetické nanocastice. Vodou riediteI'né PUR nanocastice
mozu byt predmetom dalSiecho spracovania a transformovania do mikrosfér, teplotne
citlivych gélov, elastickych pien a 3D vytlacenych nosicov [40,42].
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2.8 Biokompatibilita polyuretanov

Pre rozne zdravotnicke pomocky alebo implantaty ma zdsadny vyznam vyhodnotenie ich
biokompatibility. Biokompatibilita predstavuje mieru znaSanlivosti medzi cudzim, zvycajne
implantovanym materidlom a hostitelom/prijemcom, ktord je sprevadzand imunitnou alebo
inou odpoved’'ou organizmu. Biomateridl je teda material, ktory je schopny koexistovat
S zivym organizmom a nasledne si plnit' svoju funkciu s vhodnou hostitel'skou reakciou.
Medzi priklady tychto hostitel'skych reakcii patri napr. odolnost proti zrazaniu krvi, odolnost’
proti bakterialnej kolonizacii a normalne, nekomplikované hojenie [7,18].

Abnormalne zraZanie krvi alebo trombdza su hlavnym problémom PUR zariadeni
(katétre, cievne Stepy, srdcové chlopne, atd’.), ktory vedie k ich zlyhaniu. Pri trombdze
dochadza k adsorpcii proteinov na povrch PUR zariadeni. Tomuto procesu mozno zabranit’
modifikaciou povrchu PUR pomocou antitrombotickych cinidiel, ako je napr. PEO
(Obrazok 8). PEO s roznymi funkénymi skupinami (dihydroxylové, diaminové) naviazanymi
na PUR povrch moze byt’ d’alej modifikovany vhodnymi biologickymi molekulami, ako napr.
heparin. Kvoli aktivite a hydrofilnej povahe heparinu sa zlepSuje cytokompatibilita a tym
padom aj hemo/biokopmatibilita PUR zariadeni [9]. Za¢lenenie nanokompozitov do Struktiry
PUR, ich uprava povrchu plazmou alebo zvdzkom i6nov st d’al§imi technikami pre zlepSenie
biokompatibility PUR [18]. Wiliams a spolupracovnici ukazali, Ze sa komeréné PUR ako
napr. Pellethane, Tecoflex a Zytar po Gprave povrchu mozu spravat’ ako potencialne substraty
pre transplantaciu 'udskych podsietnicovych pigmentovych epitelovych buniek. V priebehu
7 dni boli tieto bunky naviazané na PUR Zytar bez povrchovej modifikacie plazmou, zatial’ ¢o
na PUR Pellethane a Tecoflex bolo naviazanych len par bunick. Uprava plazmou zvysila
povrchoviu zmacavost PUR Pellethane a Tecoflex a zabezpecila rast monovrstvy buniek na
povrchu tychto PUR, ktora sa dobre §irila, pricom bol zaznamenany d’al$i rast buniek [9].

Protein

Neupraveny povrch  Modifikovany povrch

Obrazok 8: Modifikdacia povrchu PUR povrchu pomocou antitrombotického cinidla (PEO) [43].
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Fibroblasty a endotelové bunky sliizia na postdenie biokompatibility PUR in vitro. Patria
medzi najcastejSie bunkové typy, ktoré sa pouzivaju pri testoch cytotoxicity biomaterialov,
a funkciu. Tieto testy st vel'mi citlivymi, spolahlivymi a reprodukovatelné metoédami [24].
Dalsie pouzivané typy buniek ako napr. leukocyty, $pecifické epitelové bunky su v styku
s PUR materidlmi na mieste implantacie v r6znych tkanivach (napr. koza, cievy, rohovky
atd’.) VsSeobecne plati, ze PUR maji dobrii biokompatibilitu, dostato¢ni bunkovi adhéziu
a proliferaciu in vitro. Avsak, tato kratkodoba cytokompatibilita (niekol’ko dni) nie je uplne
reprezentativna pre dlhodobu ucinnost a bezpecnost PUR, ktoré si vyzaduji in vivo
hodnotenie (tyzdne az mesiace) [44].

Pereira adalsi syntetizovali fotopolymerizovatelné a injektovatelné PUR pre
biomedicinske aplikacie [18]. In vitro testy ukazali, Ze syntetizované PUR st
cytokompatibilné anavySe in vivo testy potvrdili dobri biokompatibilitu v priebehu
4 tyzdnov. Ciardeli a dal$i pripravili PUR nervové drahy pouzivané pre periférnu nervovu
regeneraciu, ktoré testovali in vivo na opravu 1,8 cm dlhych defektov ischiatického
(sedacieho) nervu u potkanov [18]. Vysledky ukazali, ze proces regeneracie zacal byt
viditelny uz od 15. dna, priCom po 45-60 diioch doslo k tiplnej regeneracii nervového
vedenia.

2.9 Biodegradacia polyuretanov

V skorSom vyvoji biomedicinskych polymérov bola velkd pozornost zamerana na
biostabilné PUR pre dlhodobé aplikacie. Biodegradovatel'né PUR boli na druhti stranu
navrhnuté tak, aby degradovali v kratkom ¢asovom intervale (niekol’ko mesiacov) na malé
molekuly vylu¢ované z tela bez chirurgického zdkroku. Mo6zu byt syntetizované zavedenim
biodegradovatelnej zlozky do retazca (prevazne do mékkych segmentov) ako je napr. Skrob,
celuloza alebo biodegradovatel'né polyoly (PLA, PCL, polyhydroxyalkanoaty) [24,40].

Treba dbat’ na vyber vychodiskovych latok, pretoze nicktoré degrada¢né produkty
biodegradovatelnych PUR su toxické. PUR, ktoré obsahuju aromatické izokyanaty mozu po
rozklade uvolniovat pre ludsky organizmus toxické, aromatické diaminy. Pouzitie
alifatickych izokyanatov predstavuje vhodnu alternativu, pretoze ich degradaéné produkty
maju ziadnu alebo vel'mi nizku toxicitu. IPDI, HDI, BDI a LDI st pouzivanymi izokyanatmi
v syntéze biodegradovatelnych PUR. Lysin, prirodnd aminokyselina, je prikladom
degrada¢ného produktu PUR zaloZenych na baze LDI. PUR na baze BDI degraduji za vzniku
1,4-butandiaminu (putrescin), ktory sa bezne vyskytuje v tele a hra kI'aCova tlohu v raste
a diferenciacii buniek [4,40].

Hlavnym mechanizmom rozkladu biodegradovatelnych PUR je hydrolyza, ktorej
podliehaju esterové vizby mikkych segmentov. Predpokladd sa, Ze esterové vizby
hydrolyzuju in vivo aj in vitro, ¢im sa ziskavaji netoxické degradacné produkty ako napr. a-
hydroxy kyseliny, uretanové a mocovinové fragmenty zakoncené karboxylovymi skupinami.
Tieto fragmenty mozu dalej hydrolyzovat napr. za vzniku vysSie spominaného lisinu
(Obrazok 9). Mékké segmenty spravidla urcuji degradacné vlastnosti PUR, pricom plati, ze
S vy$$im podielom mikkych segmentov stipa miera degradéacie. Bolo pozorované, ze PUR
elastoméry samorfnymi mdkkymi segmentmi degraduju rychlejSie ako polyméry so
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semikrystalickymi mékkymi segmentmi. PUR elastoméry s hydrofilnymi makkymi
segmentmi vykazuji zvySenu absorpciu vody, ¢o prispieva K zvyseniu rychlosti degradacie.
Tvrdé segmenty PUR nemaju zasadny vplyv na rychlost’ degradacie, pretoze su lokalizované
v mikrodoménach, ktoré sit menej pristupné pre molekuly vody alebo enzymy. Zabudovanim
PR do tvrdych segmentov, ktory je rozpoznatel'ny enzymami, mozno zvysit’ ich degrada¢nu
rychlost [24]. Mieru rozkladu PUR mozno upravit v Sirokom rozmedzi ato vhodnym
vyberom vychodiskovych latok, vratane zmeny chemickej Struktiry midkkych a tvrdych
segmentov, molekulovej hmotnosti, krystalinity, vodikovych vézieb a hydrofébnosti
monoméroV [40]. Sietovanim mozno zvysit' odolnost’ PUR voci biodegradacii [20].
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Obrazok 9: Zndzornené schéma hydrolyzy esterovej vizby [24].

Hydrolytické reakcie sa delia na dva typy: enzymatické a neenzymatické. Enzymaticka
hydrolyza je katalyzovana Specidlnym druhom enzymu, zatial' co neenzymaticka hydrolyza
nastava pri kontakte s vodou alebo telesnou tekutinou. Prvy typ hydrolyzy spdsobuje
rychlejSiu degradaciu [40]. Hydrolytické reakcie mdzu byt katalyzované pritomnostou
kyslych alebo alkalickych zla¢enin. V niektorych pripadoch je kyselina produkovana
samotnou degradaciou makkych segmentov, napr. kyselina 6-aminokapronova Vv pripade PCL,
kyselina mlie¢na v pripade PLA [4].

Za degrada¢ny mechanizmus moZno povazovat’ aj napadnutie PUR mikroorganizmami.
Zistilo sa, ze mikroorganizmy napddaju najskor volné izokyandtové, potom biuretové
a uretanové skupiny [20].

V PUR biostabilnych implantatoch boli identifikované d’alSie rozkladné mechanizmy,
ktoré sa zacnu prejavovat’ az po niekol’kych rokoch. S nimi:

1. Degradacia v désledku vzniku trhlin: Trhliny vznikajo v dosledku zvyskového

povrchového napétia z vyrobného procesu.

2. Oxidacia: Podliehajo jej PUR na baze polyéterov. Vynikajicou alternativou

polyéterov pre dlhodobé aplikacie je polydimetylsiloxan [5].
3. Mineralizacia/kalcifikacia: Kalcifikdcia (zvapenatenie) je hlavnou pri¢inou zlyhania
protetickych pomocok ako napr. srdcové chlopne, krvné pumpy [10,44].
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2.10 Pouzitie v medicine

PUR mozu byt v zavislosti od zloZenia a Spracovania termoplasty, termosety,
hydrofobne,  hydrofilné, stabiln¢ alebo  degradovatelné  materidly s vybornou
biokompatibilitou a celym radom mechanickych a fyzikalnych vlastnosti [45,46]. Z tychto
dovodov st po viac ako 40 rokoch pouzivania Vv medicinskych aplikaciach aj nadalej
preferovanymi biomaterialmi, z ktorych sa vyrdbaju rdzne zdravotnicke pomodcky a st
predmetom vyskumu napr. ako skafoldy alebo nosice lie¢iv [47,48].

Tkanivové inzinierstvo je medicinsky obor, ktorého ciel'om je nahradit’ alebo regenerovat’
poskoden¢, nefunkéné tkaniva a orgdny prostrednictvom umelo vyrobenych organov alebo
nosicov, tzv. skafoldov. Skafoldy sa spravaju ako podpora pre rast tkaniv a organov rovnako
ako aj navigator pre bunky, ktoré si zapojené do procesu regeneracie. Podstatnymi
vlastnostami skafoldov st biokompatibilita, biodegradabilita bez vyvolania imunologicke;j
alebo inej reakcie, dobré mechanické vlastnosti, rychlost’ degradacie, ktora zodpoveda
regeneracii tkaniva, poérovitost’ (nad 90 %), vhodna velkost' porov (od desiatok do stoviek
mikrometrov) a ich priepustnost’ pre difiziu zivin, transport proteinov, vylu¢ovanie odpadu a
optimalne povrchové vlastnosti pre adhéziu buniek. Skafold by mal napodobnovat’ vlastnosti
extracelularnej matrice [9,45]. Elastomérne biodegradovateIné PUR skafoldy st slubnymi
kandidatmi pre regeneraciu roznych mékkych tkaniv, vratane ciev, svalov, chrupaviek, Sliach,
véziv a koze. Tuto triedu materialov mozno vyuzit’ aj na regeneraciu tvrdych tkaniv ako napr.
kosti. Grad a d’alsi [26] vyrobili PUR skafold na baze PCL, HDI a izosorbid-diolu, ktory
pouzili na regeneraciu chrupavky. Tento skafold vykazoval dobré mechanické vlastnosti.
Bunkovym siatim sa do skafoldu po 2 diioch od oc¢kovania zaclenilo iba 60-70 % buniek. Tato
Studia preukazala, ze fyzikalne a geometrické vlastnosti skafoldov ovplyviiuju interakciu
medzi bunkami a polymérom. Riboldi a d’alsi [26] pripravili pomocou elektrospinningu
vlaknité skafoldy pre kostrové svalsto. Na ich vyrobu bol pouzity Degrapol, ¢o je poly(ester-
uretan). Youngov modul pruznosti uvedeného skafoldu predstavoval 10 MPa, ¢o zodpoveda
rozsahu pruznosti kostrového svalu.

PUR skafoldy, vlakna, peny, nanocastice, hydrogely a membrany si sami o sebe
idedlnymi nosiémi pre lie¢iva S postupnym uvolnovanim [4]. Kvoli vysokej reaktivite
izokyanatovych skupin, mézu byt na hlavny retazec PUR chemicky naviazané mnohé lieciva.
Ich postupné uvolfiovanie mozno dosiahnut’ riadenou degradaciou PUR. Ghosh a Mandal
[18] syntetizovali PUR s ibuprofénom, ktory sa zacal uvolfiovat po Stiepeni esterovych
vizieb. Hafeman a d’alsi [18] vyrobili pomocou metody reaktivneho liatia injektovatelné PUR
skafoldy obsahujuce tobramycin, ktory po uvol'neni zostal biologicky aktivny proti zlatému
stafylokokovi. Taktiez boli vyvinuté PUR nosice lie¢iv s postupnym uvolfiovanim, ktoré st
citlivé na teplotu, pH alebo tlak [18]. Termosenzitivne PUR hydrogély sa syntetizuji ako
injektovatel'né materidly na ucely dodavania lieCiv. Polymér na baze PEG-poly(serinol-
hexametylén-uretanu) bol aplikovany ako injektovatelny hydrogél s uvolfiovanim lie¢iva
bevacizumab (Avastin) [4]. Avastin sa pouziva na liecbu makularnej degeneracie, ktora
postihuje sietnicu a spdsobuje stratu centralneho videnia. Zhou a d’alsi [4] navrhli PUR
micely citlivé na pH. DemonStrovali, Ze sa mikké segmenty PUR na baze PCL-hydrazon-
PEG-hydrazon-PCL mézu zoskupit’ do micel, ktoré su citlivé na kyslé pH.
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PUR patria medzi top kandidatov na vyrobu réznych druhov biomedicinskych zariadeni
pre kardiovaskularne aplikacie ako napr. katétre, kardiostimuldtor, cievne protézy, srdcové
chlopne a rozne pristroje podporujice srdcova ¢innost’ [18]. Jeden z prvych PUR, pouzitych
na vyrobu katétrov bol Vialon. Zaraduje sa medzi najpredavanejSic biomateridly pre
kardiovaskularne aplikacie. Dal§im komeréne znamym PUR, ktory sa pouZiva na vyrobu
katétrov je Biomer. Pellethane je najpouzivanejSim PUR typom v kardiostimulatoroch.
Cievne Stepy mozno vyrobit’ z poly(karbonat-uretdnov), ktoré maju nedostatok esterovych
a éterovych vizieb, ¢o ich robi odolnejsimi voc¢i degradacii. Corethane (Corvita) je ich
komerénym zastupcom [26]. Na trhu mozno najst’ d’alSie materialy ako Thoratec, Pulse-Tec,
Mitrathane a Vascugraft, ktoré sa pouzivaji na vyrobu PUR cievnych S§tepov. Kazdy z nich
ma Specifické vlastnosti [25].

Jedna z najviac ocenovacich aplikacii PUR v maxilofacialnej chirurgii je oprava lebe¢nej
klenby. OsteoMesh je kompozitny material vyrobeny z tkaniny Dacron (polyetyléntereftalat)
vystuzenej poly(éter-uretanom), ktory slizi ako pomdcka pri pouziti kostnych Stepov pre
rekonstrukciu kostnatych defektov. Kostny Step sa umiestni v medziach Dacron-uretanového
implantatu a nova kost’ rastiec podl'a tvaru vlozeného implantatu [25,49].

V roku 1994 boli PUR muzské kondomy vyrobené z Duronu (aromaticky poly(éter-
uretan)) predstavené spolo¢nostou Durex pod obchodnym nazvom Avanti. Bolo zistené, Ze
tento materidl je pevnejsi ako latex. Jeho najvicsie pozitivum st jeho nealergické vlastnosti.
Avanti predstavuje vyborni alternativu pre uzivatel'ov alergickych na latex [25,50].

PUR sa Casto pouzivaji v obvdzoch, vzhl'adom k ich dobrej priepustnosti pre kyslik.
Opsite a Tecoflex su prikladmi komercne dostupnych obvédzov na baze PUR, ktoré urychl'uja
hojenie ran [51]. Tabulka 5 sumarizuje najhlavnejSic pouzitia PUR v medicinskych
aplikaciach. V Tabulke 6 st zhrnuté komeréné PUR, ich zloZenie a pouzitie v medicinskych
aplikaciach.

Tabulka 5: Hlavné pouzitie PUR v medicinskych aplikaciach [26].
» Tkanivové inZinierstvo

e cievne Stepy e umela koza

e kostné Stepy e umelé srdce

e svaly e umelé oblicky
e Slachy e umelé pluca

e chrupavky

> Dodavka lieiv

e nosice lieCiv s postupnym uvolfiovanim
» Kardiovaskularne aplikacie

e Katétry

e Kardiostimulator

e Cievne protézy

e Srdcové chlopne

> Iné
e Obvizy
e Kondomy
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Tabulka 6: Komercné biomedicinske PUR [26].

Polyuretan ZlozZenie Pouzitie
Degrapol na baze poly(ester-uretanu) Skafoldy

Vialon PTMO/MDI/BD Katétre

Biomer PTMO/MDI/Diaminy Katétre
Pellethane PTMO/MDI/BD Kardiostimulator
Corethane na baze poly(karbonat-uretanu) Cievne Stepy
Avanti na baze aromatického poly(éter-uretanu) Kondémy
Tecoflex alifaticky hydrogenovany MDI/PTMO Obvizy

2.11  Charakterizacia polyuretanov

PUR filmy pripravované v ramci tejto diplomovej prace boli charakterizované metdédami
uvedenymi niz§ie. Metody boli zvolené s cielom preskumat’ Struktaru syntetizovanych filmov
a zistit’ vplyv ich Struktiry na makroskopické vlastnosti.

2.11.1 Diferen¢na kompenza¢na kalorimetria (DSC)

DSC je termoanalytickd technika pouzivana pre skumanie tepelnych vlastnosti
polymérov. Meria rozdiel tepelnych prikonov (energia dodana za jednotku ¢asu) potrebnych
na ohrev vzorky a referencnej latky v zavislosti na teplote alebo ¢ase. Vysledkom merania je
DSC krivka, Co je zavislost’ tepelného toku na teplote alebo ¢ase. Pomocou DSC mozno
stanovit’ morfologicka Struktaru PUR, vratane ich fazovej segregacie, teploty skleného
prechodu makkych a tvrdych domén, teploty topenia, krystalizacie a degradacie [3,25].

2.11.2 Sirokouhly rentgenovy rozptyl (WAXS)

WAXS vyuziva kratkovinné elektromagnetické spektrum ku $tddiu usporiadania
stavebnych Gastic v pevnych latkach. VInova diZka ionizujiiceho Ziarenia odpoveda
medziatomovym vzdialenostiam vo viacSine Struktur pevnych latok atak moze pri jeho
dopade dochadzat' k difrakcii (ohybe) na elektronoch jednotlivych atoémov. Analyzou
difraktovaného ziarenia mozno nasledne charakterizovat’ morfologiu elastomérnych PUR.
Tato metoda poskytuje informacie o velkosti a rozmiestneni jednotlivych domén, relativneho
stupna fazovej separacie, rozhrani medzi makkymi/tvrdymi segmentmi a v neposlednom rade
0 krystalinite [3].
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2.11.3 Infradervena spektroskopia S mnohonasobnym odrazom (ATR-IR)

Infracervena spektroskopia je jedna z najdolezitejSich analytickych technik pre zakladnt
analyzu polymérov. Sluzi prevazne pre identifikdciu a Struktirnu charakterizadciu organickych
zltCenin. Poskytuje vela informacii o komplexnych makromolekulach s ohl'adom na ich
zloZenie, Struktiru, konformaciu a medzimolekuldrne interakcie (napr. vodikové vézby).
Technika meria pohltené infradervené Ziarenie o réznej vinovej dizke analyzovanym
materidlom, v ktorom dochddza ku zmene rota¢ne vibraénych energetickych stavov
v zavislosti na zmenach dip6élového momentu. Vysledkom je tzv. infraéervené spektrum, co je
zavislost’ absorbancie na vilnocte [52].

IC spektra PUR ukazuju dva charakteristické pasy NH skupiny v uretanovej vizbe pri
1530 cm™ a 1220 cm™. Druhy pas sa moze prekryvat s polyesterovou vézbou. Poly(éter-
uretany) mozno rozpoznat' pri 1100 cm™, poly(ester-uretany) pri 1150 cm™ a 1250 cm™.
Referenéné spektra slizia pre presnejSiu interpretaciu spektier [19].

2.11.4 Testy mechanickych vlastnosti

Elastomérne PUR vykazuji vdaka ich segmentovanej Strukture Siroka Skdlu
mechanickych vlastnosti. Kvoli ich praktickému vyuzitiu st Casto vystavené napétiu v tahu
[19]. Tahové experimenty popisané v norme 1SO 527 su preto sudastou §tandardnych skusok
vagésiny PUR [53,54]. Princip skusky tkvie v statickom zatazeni skuSobnej vzorky
predpisanych tvarov a rozmerov az do roztrhnutia. V priebehu skusky sa zaznamenava
graficka zavislost’ prediZenia od zatazujice;j sily, tzv. tahova krivka [55].
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3 EXPERIMENTALNA CAST
3.1 Pouzité materialy

e Polykaprolaktén diol (PCL, M, = 530 g-mol™ pre syntézu PUR, M, = 80 000 g-mol™
pre WAXS ako referencia PCL, oba od Sigma-Aldrich, Nemecko)

e Polyetylénglykol (PEG, M, = 600 g-mol™ pre syntézu, M, = 100 000 g-mol™ pre
WAXS ako referencia, oba od Sigma-Aldrich, Nemecko)

e Hexametylén diizokyanat (HDI, 98 %, Sigma-Aldrich, Nemecko)

e Cin oktanoat (95 %, Sigma-Aldrich, Nemecko)

e Plynny dusik (99,999 %, Messer Technogas s.r.0.)

e Ultracista voda z pristroja Direct Q3 UV, Merck Millipore

3.2 Priprava PUR vzoriek

Pred samotnou syntézou bolo nutné vychodiskové latky (PCL, PEG, HDI) vy¢istit’, resp.
zbavit' vlhkosti, aby nedo$lo k vedlajsej reakcii medzi izokyanatom a vodou, ktorej
vysledkom by bola neziadana porézna §truktara PUR filmov. Cistenie prebiehalo na vékuovej
linke (Obrdzok 10), pricom manipulacia s chemikaliami bola prevedena pomocou
Schlenkovych technik.

m— | e

Obrizok 10: Cistenie vychodiskovych latok na vakuovej linke.
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PEG, PCL alebo ich zmes o roznych pomeroch boli nadavkované do dvojhrdlej banky
s magnetickym miesadlom. Ich c¢istenie prebiehalo pri 120 °C v priebehu 4 hodin. HDI bol
Cisteny pri laboratornej teplote 1 hodinu. Empiricky bolo zistené, ze 9-10 g polyolu je idedlne
mnozstvo pre pripravu vzoriek, aby sa zmestili do silikdnového ramu kovovej formy
s rozmermi 10 cm x 10 cm (dizka x $irka) a hrilbkou 0,1 cm.

Po vycisteni a vychladnuti latok na laboratornu teplotu sa do reakénej banky pridal cin
oktanoat ako katalyzator. V mieSani sa pokracovalo 1 hodinu. Nasledne bola reak¢na banka
uzavreta pod atmosférou dusiku a takto prenesend do rukavicového boxu, v ktorom po pridani
vypocitaného mnozstva HDI prebichala samotna syntéza (exotermicka reakcia). PO
pocitovom zvySeni teploty reakénej banky bola zmes vyliata do formy, ktora bola z oboch
stran pokryta teflonom. Vytvrdnutie prebiehalo v susiarni pri 65 °C po dobu 24 hodin.

Informacie o priprave PUR vzoriek uvedené v Tabulke 7. Vzorky s izokyanatovym
indexom 1,0 neboli pouzité pre d’alSie analyzy a to z dovodu ich lepkavosti.

Tabulka 7: Informdcie o priprave PUR vzoriek.

Pomer Ca’s Izokyanatovy .
Vzorka syntézy . * Vzhl'ad Poznamky
polyolov . index
[min]
PCL - 1:30
PCL/PEG 90/10 1:38
PCL/PEG 80/20 1:40
PUR PCL/PEG 70/30 1:40 1,1 priehladny krehké
PCL/PEG 50/50 1:25
PCL/PEG 30/70 1:40
PEG - 1:20
PCL - 1:50 —_
PCL/PEG | 90/10 1:50 zakaleny clastické
PCL/PEG 80/20 1:50 lepkavé
PUR PCL/PEG 70/30 1:45 1,05 krehké
PCL/PEG 50/50 1:37 S L,
PCL/PEG | 30/70 1:40 prichfadny , ,
PEG . 135 krehké a lepkave
PCL - 2:00 zakaleny ..
PCL/PEG | 70/30 2:20 Ciastocne
PUR  ™pcLPEG | 60/40 2:30 10 priehPadny Sp"lylmerlzo,vane’
epkavé
PCL/PEG 50/50 2:20
*izokyandtovy index = molarny pomer izokyanatovych skupin ku vsetkym reaktivnym

skupindam v reakcnej zmesi.
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3.2.1  Vypoclty pre pripravu PUR

PUR vzorky sa pripravovali pri izokyanatovom indexe (pomer NCO/OH skupin) 1,0; 1,05
a l,1. Pretoze st PEG a PCL dioly, vypoCty su zalozené na skutocnosti, Ze pocet molov
diolov je rovny poctu molov diizokyanatu.

Priklad vypoctu pre PCL/PEG Vpomere 70:30 (molekulova hmotnost PEG M, =
600 g'mol™, izokyandtovy index 1,1):

rni
n:ZW

1 O pocet molov diolu
Miceeeeenaennne. hmotnost’ diolu
Mioooiia, molekulova hmotnost’ diolu
n =L + i =0,0182 mol

530 600

Vypocet potrebného objemu HDI pri 20°C:

V = izokyanatovy index x n(diol) x M(HDI) =1,1x 00182>168,2
p(HDI) 1,047

Vo potrebny objem HDI pre pripravu PUR

(0] (o 1o} ) P vypocitany poc¢et molov diolu

M(HDD....ccevieerenee, molekulova hmotnost’ HDI

PHDD.cooiie e, hustota HDI pri 20 °C

=3,22=3.2ml

3.3 Charakterizacia
3.3.1 Diferen¢na kompenzac¢na kalorimetria (DSC)

Tepelné vlastnosti pripravenych vzoriek boli charakterizované pomocou diferenc¢ného
kompenzac¢ného kalorimetru DSC Discovery od firmy TA Instruments. Navazky vzoriek sa
pohybovali v rozmedzi 5-10 mg. Meranie bolo prevedené pod dusikovou atmosférou. Ohrev
vzoriek bol nastaveny z -85 °C do 100 °C s teplotnou rampou 5 °C-min™. Pomocou softwaru
TRIOS bola vyhodnotena teplota skleného prechodu Ty, teplota topenia Tr, a entalpia topenia
(AHm). Krystalinita (o) bola vypocitana z prvého DSC ohrevu a to podl'a vzorca (12):
4H  -100

%)= w-AH°

(12)

3.3.2  Sirokouhly rentgenovy rozptyl (WAXS)

WAXS bol uskutoéneny na rentgenovom difraktometri (MiniFlex 600, Rigaku) s Cu K,
ziarenim (L = 1,5406 A) pri 40 kV a 15 mA s uhlom rozptylu (20) od 5° do 40°. Rychlost’
skenovania bola nastavend na 2°-min™ s krokom 0,02°. TaktieZ bol zmerany referenény
material PCL (M, = 80 000 g-mol™) a PEG (M, = 100 000 g-mol™). Pre vypocet velkosti
krystalov sa pouzila Scherrerova rovnica.
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3.3.3 Infracervena spektroskopia s mnohonasobnym odrazom (ATR-IR)

ATR-IR bola prevedend na Fourierovom transforma¢nom infracervenom spektrometri
(Bruker Tensor 27, USA) s germaniovym krystalom. Spektralny rozsah bol nastaveny od
4000 do 600 cm™ s rozligenim 4 cm™. Podet skenov bol nastaveny na hodnotu 32.

3.3.4  Testy mechanickych vlastnosti

Pripravené vzorky boli otestované podl’a normy ISO 527 na zariadeni Zwick Roel Z010.
Na meranie sa pouzila 1000 N meracia hlava. Rychlost’ testovania bola nastavena na
10 mm-min™ s predpitim 0,1 N pri laboratornej teplote. Rozmery vyseknutych dog-bonov
boli podla normy 1SO 527-2/5B 35 mm dlhé, v strednej Casti 2 mm Siroké a 1 mm hrubé.
KaZzda vzorka bola otestovand 5 krat.

3.3.5 Extrakcia

Extrakcia bola vykonand na Soxhletovej aparattire. Na extrakciu boli pouzité¢ 1 mm hrubé
suché PUR filmy o velkosti 1x1cm. Extrakcia prebiehala po dobu 8 hodin v 100 ml
rozpustadla. Po ukonceni extrakcie boli vzorky vysusené vo vakuovej susiarni pri 130 °C po
dobu 8 hodin. Nasledne sa zvazili. Ako rozpustadlo sa pouzil N,N-dimetylformamid (DMF).
Ubytok hmotnosti (U) bol vypogitany podla vzorca (13), kde W, predstavuje hmotnost’ vzorky
pred extrakciou a we hmotnost’ vzorky po extrakeii.

. W, — W,
U[%]= "W— -100 (13)

p

3.3.6 Nasiakavost’

Nasiakavost PUR filmov nasekanych na menSie kasky o rozmeroch 1x1 cm a hrubke
1 mm bolo prevedené v destilovanej vode pri laboratérnej teplote. Vzorky boli pred vazenim
vysusené. Hmotnost' vzoriek bola prvi hodinu merana kazdych 10 minat, druhti hodinu
kazdych 20 mintt a potom kazdu d’alsiu hodinu az do konStantnej hodnoty. Kazda vzorka
bola merana 3 krat. Absorpcia vody (A) bola vypocitana podla vzorca (14), kde w,
predstavuje hmotnost’ nabotnalej vzorky a ws je hmotnost’ suchej vzorky:
W, — W,

Al%]= (14)

S

3.3.7  Hydrolyticka degradacia

Degradacia napucanych vzoriek prebiehala v inkubatore pri 37 °C v destilovanej vode po
dobu 39 dni. Za Géelom vyhodnotenia ubytku hmotnosti boli vzorky najskor vysusené
filtratnym papierom a nasledne zvazené. Kazdé meranie je priemerom troch vzoriek. Ubytok
hmotnosti (U) bol vypoéitany podla rovnice (15), kde wo predstavuje hmotnost’ nabotnalej
vzorky po 24 hodinach a w; je hmotnost’ vzorky v danom ¢ase.

0 o] = Yo~ (15)

0
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4 VYSLEDKY A DISKUSIA
41.1  Syntéza bioresorbovatenych PUR

Syntéza bioresorbovateInych PUR bola zahajend pri izokyanatovom pomere 1,1.
MnozZstvo katalyzatoru bolo urcené na 0,03 mol. %. Po vybrati z formy boli vSak vysledné
vzorky lepkavé. Z tohto dovodu bolo mnozstvo katalyzatoru postupne zvySované (od 0,03 do
0,12 mol. %). Bolo zistené, ze obsah katalyzatoru odpovedajuci 0,12 mol. % predstavuje
optimalnu hodnotu, pri ktorej vznikli nelepkavé vzorky.

Syntetizované vzorky v rukavicovom boxe 1 (Obrdzok 11) obsahovali velké mnoZzstvo
poérov (Obrazok 12), ktoré vznikli v dosledku vedlajSej reakcie izokyanatovej skupiny
s vlhkostou za tvorby CO,. Preto sa &istenie vychodiskovych chemikalii prediZilo zo 4 hodin
na 6-8. Tato zmena sa vSak nijako neprejavila. Vzorky mali aj nad’alej poérovita Struktiru,
ktorda mohla byt zapri¢inena difundovanim vzduchu do inertnej atmosféry rukavicového
boxu 1, resp. jeho nedokonalymi tesniacimi vlastnostami. Z tohto dovodu bola syntéza PUR
filmov presunuta do rukavicového boxu 2 (Obrdzok 11). Preukazalo sa, ze tento krok zohral
vyznamnu tlohu. Vysledné vzorky boli bez porov (Obrdzok 12). V rukavicovom boxe 2 bola
zabezpecena vysoko kvalitnd inertna atmosféra (vlhkost stanovena na 0,1 ppm) a preto
nedoslo k vedlajSej reakcii izokyanatovej skupiny s vlhkostou.
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Obrdzok 12: Vzorka s pormi (vlavo), Vzorka bez porov (vpravo).

Po optimalizacii pripravy sa pokracovalo vo vyrobe PUR o r6znych pomeroch diolov
S izokyanatovym indexom 1,1. Tieto PUR sa pri tahovom namahani spravali vel'mi krehko.
Dovodom moéze byt vysoko zosietovana Struktura. Za ucelom zlepSenia mechanickych
vlastnosti v tahu bol izokyanatovy index znizeny na hodnotu 1,0, pri¢om bol o¢akavany vznik
linearného PUR. Takto pripravené PUR boli vSak vel'mi lepkavé, resp. malo
spolymerizované, preto sa Vich priprave nepokracovalo. Nasledne sa zvolila hodnota
izokyanatového indexu na 1,05. Celkovo bolo pripravenych 48 vzoriek.

V Tabulke 7, ktora obsahuje informacie o priprave vybranych PUR vzoriek mozZno
pozorovat, Ze znizenie izokyanatového indexu suvisi s predizenim doby syntézy, resp.
rychlostou reakcie a to z dovodu mensieho poétu reagujucich skupin v danom systéme. Treba
spomenut’, Ze spravna doba vyliatia reakéného systému je vel'mi dolezitym faktorom. Pri
prekroceni tejto doby (v sekundéch) hrozi stuhnutie polyméru v reakénej banke z dévodu
zvySenia viskozity. Nedodrzanie tejto doby moZe naopak spdsobit’ slabé premiesanie latok
Vv systéme, ¢o ma za nasledok ¢iasto¢ne spolymerizovanu, lepkava vzorku.

Izokyanatovy index a pomer polyolov mal taktiez vplyv na vzhl'ad PUR filmov. VVzorky
sindexom 1,1 boli priehladné (Obrdzok 13). Vzorky sindexom 1,05 v hmotnostnom
prebytku PCL vo¢i PEGu (pomer polyolov 80/20 a viac) mali zakaleny vzhl'ad, ktory moze
stvisiet’ so semikrystalickymi doménami PCL.

Z uvedenych skutocnosti mozno tvrdit, ze dany systém pripravy PUR filmov je vel'mi
citlivy ¢i uZ na zmenu pomerov polyolov, dobu syntézy a predovSetkym na izokyanatovy
index.
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4.1.2  Struktirna analyza PUR

Obrazok 13: Priehladny vzhlad PUR (vlavo); zakaleny vzhlad PUR (vpravo).

Pripravené vzorky mali na prvy pohlad r6zne mechanické i vizudlne vlastnosti a preto

boli podrobené analyze Struktury.

4.1.2.1 Diferenéna kompenza¢na kalorimetria (DSC)
Vysledky DSC su zhrnuté v Tabulke 8, kde Ty [°C] je teplota skleného prechodu, Tm [°C]

je teplota topenia a o [%] predstavuje krystalinitu.

Tabulka 8: Ty, Trm @ ac vyslednych PUR vzoriek ziskanych z DSC Kriviek.

Vzorka Ty [°C] T [°C] e [%] IZOki%?jrg(tovy

PCL -40
90/10 -43
80/20 -44

PUR 70/30 -44 Amorfna Struktira 1,1
50/50 -46
30/70 -48
PEG -48
PCL -43 41 12
80/20 -48 34 7

PUR 70/30 -46 1,05
ggﬁg :jg Amorfna Struktara
PEG -50
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Obrazok 14 znazornuje DSC krivky prvého ohrevu PUR vzoriek s izokyanatovym
indexom 1,1, na ktorych mozno pozorovat’ teplotu skleného prechodu mikkych segmentov,
ktora pri zvySujicom obsahu PEGu rastie a to z dovodu vicsiecho mnozstva éterovych skupin
v makkych segmentoch. Kyslik éterovej skupiny tvori s -NH skupinami tvrdej fazy vodikové
vizby, ktoré spdsobia zvysenie Ty U vzoriek s vy$§im obsahom PCL nie je vidite'ny ziadny
endotermicky pik suvisiaci s topenim semikrystalickych domén. U vzoriek s vy$sim obsahom
PEGu je patrny endotermicky pik, ktory moze byt zapri¢ineny bud topenim
semikrystalickych domén PUR-PEG alebo odparovanim vody v dosledku hydrofilnej povahy
PEGu. Pre dokézanie ¢i sa jedna o semikrystalické domény PEGu bola prevedend analyza
pomocou rentgenovej difrakcie (WAXS), vid’. kapitola 4.1.2.2.

[=]
f —PUR PCL
= —90/10
3 80/20
5 —T0/30
Bl —30/50
T
= —30/70
i
——PUR_PEG
-60 40 220 0 20 40 60 30 100

Teplota [°C]
Obrazok 14: DSC krivky PUR vzoriek s izokyandtovym indexom 1, 1.

Obrazok 15 znézornuje DSC krivky prvého ohrevu PUR vzoriek s izokyanatovym
indexom 1,05, na ktorych mozno pozorovat’ teplotu skleného prechodu mikkych segmentov
a teplotu topenia PCL (vzorky s obsahom PCL vys§im ako 70 hm. %). Na DSC krivke vzorky
PUR-PEG sa pri 13,9 °C prejavil endotermicky pik. Tuto skutocnost’ vysvetl'uje tzv. studena
krystalizacia, ktora prebiehala v rozmedzi od -20 do 5 °C. Nad teplotou skleného prechodu st
retazce PUR-PEGu volné, pohyblivé, pricom moze dojst k ich usporiadaniu. Entalpia
studenej krystalizacie a teploty topenia vzniknutych kryStalickych domén ma rovnaku
hodnotu ato 9,5 J/g.
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Studena
krystalizacia
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T
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Obrdzok 15: DSC krivky PUR vzoriek s izokyandtovym indexom 1,05.

4.1.2.2 Sirokouhly rentgenovy rozptyl (WAXS)

PUR_PEG

Ako d’alSia metdda pre zistenie amorfnej alebo semikrystalickej Struktiry pripravenych
polymérov bola pouzita rentgenova difrakcia (WAXS). Ako referencia bol zmerany ¢isty PCL
(M,=80000 g-mol™), ktory vykazuje dva difrakéné piky ato pri 21,4 a23,8°. Druhu
referenciu predstavuje PEG (M, = 100 000 g-:mol™). Jeho difrakéné piky sa nachadzaji pri
19,1 a 23,3 °. NaCl bola pouzita ako pomocna latka pri priprave vzoriek na meranie.

Rentgenové difraktogramy na Obrdzku 16 potvrdzuji amorfni Struktiru PUR vzoriek
S izokyanatovym indexom 1,1. Tymto bolo potvrdené, Ze endotermicky pik vzorky PUR-PEG

na Obrazku 15 nalezi absorbovanej alebo adsorbovanej vode v dosledku hydrofilnej povahy

obsiahnutého PEGu.

T S

NaCl

Intenzita

- UN i
/ H

l\

"‘-'l‘\——_’\--

T
10 15 20 25
24 [:::-]

Obrazok 16: WAXS spektra PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,1.

——PUR_PEG
=——PCL_ref

PEG ref
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Obrazkok 17 a 18 predstavuje WAXS spektra PUR vzoriek s izokyanatovym indexom
1,05. Meranie pomocou WAXS potvrdilo pritomnost’ krystalickych domén u vzorkach
s obsahom PCL vy$§im ako 70 hm. %. Ostatné vzorky neprejavili ziadne difrakéné pasy
a pozorovatelné bolo iba HALO prisluchajuce amorfnej Struktire polyméru. Pomocou
Scherrerovej rovnice bola na zaklade Sirky v polovici vysky piku stanovena velkost

krystalickych domén v rozmedzi od 2 do 10 nm.

—PCL
—90/10

80/20

70/30

Intenzita

—50/50

30/70

— J\““’“——.‘“A

—PEG
——PCL _ref
PEG ref

- —

10 15 20 25
20171

30

40

Y]
h

Obrazok 17: WAXS spektra PUR vzoriek s izokyandtovym indexom 1,05.

Intenzita

20
28 [°]

1

—PUR_PCL

=—50/10
80/20

=——PCL ref
PEG ref

Obrdzok 18: WAXS spektra PUR vzoriek s izokyandtovym indexom 1,05. Intenzita referencii bola
podelena 2, aby doslo k zvyrazneniu difrakcnych pdsov patriacich krystalickym doménam.
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4.1.2.3 Infracervena spektroskopia S mnohonasobnym odrazom (ATR-IR)

Pomocou ATR-IR bola vyhodnotena chemicka Struktara pripravenych PUR vzoriek. Na
Obrazku 22 su znazornené zmerané spektra vzoriek s izokyanatovym indexom 1,1. Spektra
vzoriek sizokyanatovym indexom 1,05 boli takmer identické. Ich jediny rozdiel je
zndzorneny na Obrazku 19.

N-H vibrujicu skupinu uretdnovej vdzby mozno priradit absorpénym pasom pri
3344 cm™. Absorpény pas pri 1531 cm™ predstavuje amid 1 (ohyb N—H a natahovanie C—N
skupin uretdnovej vizby). Pasy pri 1240 a 1167 cm™ patria amidu III (alifatické R—NH—
COO- skupiny). Asymetrické a symetrické —CH, skupiny st charakterizované pasmi pri 2939
22865 cm™. Daldie mody —CH, skupin charakterizuju absorpéné pasy pri 1461, 1359
a 779 cm™. Pritomnost —C=0 skupin vyskytujucich sa v esterovych a uretanovych vizbach
potvrdzuje absorpény pas pri 1729 cm™. Eterové vizby v PEG retazci a esterové vizby
v PCL znazoriuje pas pri 1103 cm™. Izokyanatové pasy pri 2360 a 2270 cm™ nemozno
pozorovat’, z ¢oho vyplyva ich kompletnd konverzia v priebehu syntézy PUR.
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Obrazok 19: ATR-IR spektra PUR vzoriek s izokyandtovym indexom 1, 1.

Na Obrdzku 20 mozno pri 1718 cm™ pozorovat absorpény pas, ktory je pripisovany
karbonylovej C=0 skupine viazanej vodikovou védzbou (vodikovym mostikom) v amorfnej
oblasti vzoriek, zatial’ ¢o pas pri 1729 cm™ patri C=0O skupine bez vodikovej vizby (plati pre
vzorky s obsahom PCL viac ako 30 hm. %) [56].
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Na Obrazku 21 je znazorneny jediny rozdiel medzi vzorkami s izokyanatovym indexom
1,1 a 1,05, ktory spociva vo vyskyte C=0O skupiny s vodikovom vézbou v krystalickej oblasti
(1690 cm™) vzoriek, ktorych obsah PCL predstavoval viac ako 80 hm. % [56]. Mozné typy
vodikovych vdzieb mézu byt nasledujice: i) uretdn-uretan, ii) ester-uretan, iii) éter-uretan
(vid’. kapitola 2.2). Vzhl'adom k pritomnosti esterovych i éterovych skupin v struktire PUR je
mozna kazda z vysSSie zmienenych interakcii pomocou vodikovych mostikov. Tato interakcia

sa meni v zavislosti na mnozstve diolov vo vzorke.
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Obrazok 20: Zmerané spektra PUR vzoriek s izokyandtovym indexom 1,1.
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Obrdzok 21: Zmerané spektra PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,05.
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4.1.3  Testy mechanickych vlastnosti

Vysledky mechanickych skusok v tahu su zhrnuté v Tabulke 9, kde Ey [%] je Youngov
modul pruznosti, o, [MPa] predstavuje napitie v tahu pri pretrhnuti a e, [%] znazoriuje
predizenie pri pretrhnuti. V Tabulke 10 s pre porovnanie uvedené mechanické vlastnosti
niektorych l'udskych mékkych tkaniv.

Tabulka 9: Mechanické viastnosti pripravenych vzoriek ziskané z tahovych kriviek.

Vzorka E, [MPa] &, [MPa] & [%] IZO?%%‘;‘;"VY
PCL 6,8+0,7 1,6+0,3 31+9
90/10 5,7+0,3 1,7+0,2 37+11
80/20 5,8+0,5 1,8+0,4 39+12
PUR 70/30 6,8+0,4 1,6+0,2 30+4 1,1
50/50 6,1+0,3 1,8+0,2 40+10
30/70 6,4+0,3 1,8+0,2 40+6
PEG 6,4+0,2 1,5+0,3 30+8
PCL 44,449,1 10,4+2 4 342+88
90/10 38,3+11,2 6,9+1,1 410+61
80/20 12,5443 0,3+0,1 38+7
PUR 70/30 5,8+1,3 2,2+0,7 52+12 1,05
50/50 4,7+1,6 2,4+0,9 45+5
30/70 6,8+0,4 2,6+0,2 60£15
PEG 3,3+1,4 0,5+0,4 55+12
Tabulka 10: Mechanické viastnosti niektorych ludskych tkaniv [24,56,57].
Tkanivo Youngov modul pruznosti [MPa] PrediZenie pri pretrhnuti [%]
Uvol'neny hladky sval 0,006 300
Skrateny hladky sval 0,01 300
Myokard 0,2-0,5 20<90
Mozgova tepna 6,85 83
Aortalna chlopna 1546 21+12
Perikard 20,442 4 34,9+1,1
Cievy 2-7 30-90
PUR_90/10_1,05 38,3+11,2 410+61

Na Obrazku 22 st znadzornené tahové krivky PUR (izokyanatovy index 1,1) s roznym
pomerom PCL/PEG. Struktira polymérov ovplyviiuje ich mechanické vlastnosti. DSC
a WAXS potvrdili amorfnu struktaru tychto vzoriek aj napriek tomu, ze samotny PCL ¢i PEG
0 vysokej molekulovej hmotnosti st semikrystalické. Vysoko zosietovana Struktira moze byt
pri¢inou branenia PCL alebo PEGu skrystalizovat’, z ¢oho vyplyva ich krehké chovanie bez
medze sklzu a deforma¢ného spevnenia.
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Obrdazok 22: Tahové krivky PUR s izokyandtovym indexom 1,1.

Na Obrazku 23 a 24 su znazornené tahové krivky PUR (izokyanatovy index 1,05)
sroznym pomerom PCL/PEG. ZniZzenie izokyanatového indexu preukazalo vplyv na
mechanické vlastnosti vzoriek PCL a 90/10, ktoré mali semikrystalickGi StruktGru. Na ich
tahovych krivkdich mozno pozorovat medzu sklzu, deformacné spevnenie a elastické
spravanie. Zrejme nemaji kompletne zosietovanu polymérnu siet’ a preto sa spravaji
elasticky. Krystalické domény pri namahani vytvoria krcok, s ¢im stvisi deformacné
spevnenie (dochadza k orientacii retazcov polyméru). Vzorka 80/20 aj napriek
semikrystalickej Strukture nevykazuje dobré mechanické vlastnosti. Dévodom modze byt
nedostato¢né premieSane vychodiskovych latok pocas syntézy, pretoze po vybrati z formy

bola vzorka lepkava, ¢iasto¢ne spolymerizovand, pricom sa spravala ako plastelina. ZniZenie
obsahu PCL pod 90 hm. % malo za dosledok krehké chovanie vzoriek.
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Obrizok 24: Tahové krivky PUR s izokyandtovym indexom 1,05.
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414

Extrakcia

Pomocou extrakcie bolo skumané ¢i su pripravené PUR linearne polyméry alebo
makromolekularne siete. V Tabulke 11 st uvedené ubytky hmotnosti PUR vzoriek po

extrakcii.

Tabulka 11: Vysledky ubytku hmotnosti PUR vzoriek po extrakcii.

Vzorka Ubytok hmotnosti [%] Izokyanatovy index

PCL 1,5
90/10 1,7
80/20 1,4

PUR 70/30 1,7 1,1
50/50 2,1
30/70 2,1
PEG 2,4
PCL 64,8
90/10 70,4
80/20 100,0

PUR 70/30 3,9 1,05
50/50 71,8
30/70 6,4
PEG 24,7

Z Obrazku 25, na ktorom je zndzorneny ubytok hmotnosti PUR vzoriek s izokyanatovym
indexom 1,1 vyplyva, Ze vSetky sady vzoriek mali vysoko zosietovanu Struktaru. Maximalny
ubytok hmotnosti 2,4 % bol zaznamenany u vzorky PUR-PEG.
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Obrdzok 25: Ubytok hmotnosti PUR vzoriek s izokyandtovym indexom 1,1.
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Obrazok 26, na ktorom je zndzorneny ubytok hmotnosti PUR vzoriek s izokyanatovym
indexom 1,05 potvrdzuje, ze znizenie izokyanatového indexu ma zasadny vplyv na hustotu
polymérnej siete PUR filmov. Vzorky PUR-PCL, 90/10 a 50/50 maja redsiu siet’ v porovnani
s vzorkami 70/30, 30/70 a PUR-PEG. Vzorka 80/20 sa pocas extrakcie rozpustila uplne. To
sved¢i otom, Ze jej polymérna siet’ pozostavala iba z linearnych retazcov PUR. Takto
markantné rozdiely v hustote polymérnej siete moézu byt zapricinené technologickymi
parametrami pri syntéze ako napr. rychlost’ miesania, doba syntézy a presnost’ davkovania, na
ktorti je systém najcitlivej$i. Chyba 0,1 ml (presnost’ pouzitej strickacky pri davkovani
potrebného mnozstva izokyanatu) moze spdosobit’ znizenie izokyanatového indexu z 1,05 na
1,01 (plati pre vzorku 80/20), pri ktorom uz vznika zrejme len linedrna siet’ polyméru. To by
vysvetlovalo Uplne rozpustenie vzorky 80/20. Na druhu stranu moze tato chyba zaroven
izokyanatovy index zvysit a to z 1,05 na 1,09 (plati pre vzorku 70/30), s ¢im suvisi narast
hustoty polymérnej siete a tym paddom mens$i hmotnostny ubytok po extrakcii.
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Obrizok 26: Ubytok hmotnosti PUR vzoriek s izokyandtovym indexom 1,05.
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415 Nasiakavost’

V Tabulke 12 st zhrnuté vysledky nasiakavosti PUR vzoriek.
Tabulka 12: Nasiakavost vyslednych PUR vzoriek.

Vzorka Nasiakavost’ [%] Izokyanatovy index

PCL 2,4+0,3
90/10 3,8+0,1
80/20 6,9+0,1

PUR 70/30 9,0+1,0 1,1
50/50 27,4+1,5
30/70 58,1+0,7
PEG 108,7+0,5
PCL 1,7+0,4
90/10 2,0£0,2
80/20 7,4+0,7

PUR 70/30 12,7+1,5 1,05
50/50 37,1+8,8
30/70 66,1+8,5
PEG 132,7+18,2

Nasiakavost’ PUR vzoriek je zndzornena na Obrdzkoch 26 a 27, z ktorych vyplyva, ze
pomer PCL/PEG ma zasadny vplyv na absorpciu vody, ktord zacala byt vyraznd pri vzorkach
s obsahom PEGu 50 hm. % aviac. Dovodom je jeho hydrofilnd povaha, ktora spociva
prevazne Vo vel'kom obsahu éterovych vizieb. PCL je kvoli jeho piatim po sebe idiicim —CH,,
skupinam naopak hydrofobny, z ¢oho vyplyva mald schopnost’ absorbovat’ vodu. Znizenie
izokyanatového indexu PUR vzoriek nepreukazalo markantné rozdiely v ich nasiakavosti,
ktora je v ramci chyby podobna.
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Obrazok 27: Nasiakavost' PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1, 1.
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Obrazok 28: Nasiakavost PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,05.

41.6  Hydrolyticka degradacia

Tabulka 13 znazornuje vysledky ubytku hmotnosti PUR vzoriek pri hydrolytickej
degradacii. Na experiment boli pouzité len vzorky uvedené nizsie, pretoze patrili medzi prvé,
¢o boli syntetizované. Na ostatnych vzorkach sa experiment nestihol vykonat'.

Tabulka 13: Vysledky ubytku hmotnosti PUR vzoriek pri hydrolytickej degradacii.

Vzorka Ubytok hmotnosti [%] Izokyanatovy index
PCL 1,6+0,3
70/30 2,6+0,8
PUR 50/50 11,4+1,1 11
30/70 15,64+2,9
PEG 20,4+1,4

Hydrolyticka degradacia PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,1 je znazornend na
Obrazku 28. Uretanové a esterové vizby podliehaju hydrolyze, pretoze si najmenej stabilné
[30]. Vzorka PEG aj naprieck absencii esterovych vizieb vykazovala v priebehu 39 dni
najrychlejSiu degradaciu, pricom dochadzalo k jej rozpustaniu vo vode. Pri¢ina moze
spocivat’ vo vyskyte kratkych linedrnych retazcov, ktoré mohli byt po ponoreni do vody
l'ahko vymyté. To by mohlo vysvetlovat’ poc¢iatocny skok ubytku hmotnosti, ktory sa uz d’alej
vel'mi nemenil. Keby dochadza k hydrolyze, ubytok hmotnosti by sa stale zvac¢soval. Z toho
vyplyva, ze zvySenie mnozstva PEGu v PUR vzorkéch sposobi ich rychlejs$iu hydrolyticka
degradaciu. Pri vzorkach s obsahom PCL 70 hm. % a viac sa degradacia prejavila minimalne.
Dévodom je hydroféobna povaha PCL, ktora zabranuje prenikaniu vody do materialu.
Z uvedenych skutoc¢nosti vyplyva, Ze nasiakavost’ vody predstavuje vyznamny parameter
ovplyviiujiici hydrolytickl stabilitu. Pre presné vyhodnotenie hydrolytickej stability PUR
vzoriek by bolo nutné sledovat’ ibytok hmotnosti priblizne 2-4 roky, v priebehu ktorych by
malo dojst’ K upInému rozkladu PCL [31].
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Obrdzok 29: Hydrolyticka degradacia PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,1.
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5 ZAVER

BioresorbovateIné PUR filmy Sroéznym izokyanitovym indexom boli pripravené
reaktivnym liatim V jednom kroku bez pouzitia organickych rozpustadiel. Nepritomnost
rozpustadiel predstavuje velka vyhodu z dovodu ich toxicity a nasledného odstranovania
z vysledného produktu. Dal$ou vyhodou tejto techniky je moznost’ pripravy komplikovanych
tvarov. Nevyhodu predstavuje riziko stuhnutia polyméru v reakénej banke. Takto pripravené
PUR boli podrobené analyze ich Struktury.

DSC a WAXS odhalili krystalické domény PCL vo vzorkach s indexom 1,05 (obsahom
PCL 80 hm. % aviac). Vsetky ostatné vzorky mali amorfni Struktiru. Bolo zistené, Ze
schopnost’ PCL krystalizovat' v Struktare polyuretdnovej siete suvisi s izokyanatovym
indexom. ATR-IR preukazala pritomnost uretanovych, éterovych a esterovych vézieb
a zaroven potvrdila vyskyt krystalickych domén PCL. Pomocou t'ahovych skiiSok bol zisteny
vplyv Struktiry PUR filmov na ich makroskopické vlastnosti. Vzorky samorfnou
Struktarou sa spravali krehko (taznost do 40 %), zatial ¢o vzorky so semikrystalickou
Struktarou (obsah PCL 90 hm. % aviac) sa spravali ako huzevnaty material s taznostou
vrozmedzi od 340 do 410 %. Extrakcia poukazala na hustotu polymérnej siete, ktoru
ovplyviiuje izokyandtovy index. Vzorky s indexom 1,1 mali zosietovani Strukturu, s ¢im
suvisi ich nizka strata hmotnosti. Znizenie indexu spdsobilo tvorbu redsej polymérnej siete
a tym padom vac¢si hmotnostny ubytok PUR vzoriek. ZvySovanie obsahu PEGu zlepsilo
schopnost’ PUR filmoch absorbovat’ vodu a zaroven urychlilo ich hydrolytickti degradaciu.

PCL/PEG pomer, Cas syntézy a predovsetkym izokyanatovy index hra vyznamnu ulohu
pri syntéze PUR vzoriek a ich vyslednych vlastnostiach. BioresorbovateI'né PUR s vhodnymi
mechanickymi a fyzikdlnymi vlastnostami by sa mohli pouzivat v biomedicine ako napr.
cievne Stepy.
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7 PRILOHY

7.1 Zoznam pouZzitych skratiek

PUR Polyuretan

PCL Poly(e-kaprolaktron)

PLA Poly(laktid)

PGA Poly(glykolid)

PEG Poly(etylénglykol)

PTMO Poly(tetrametylén oxid)

PPO Poly(propylén oxid)

PHMO Poly(hexametylén oxid)

HDI Hexametyléndiizokyanat

BDI Butylén diizokyanat

LDl Lysin metyl ester diizokyanat

HMDI Dicyklohexylmetéan diizokyanat

MDiI 4,4'-Difenylmetan diizokyanat (MDI)

DBTDL Dibutylcindilaurat

PR PredlZovac retazca

DMF N,N-dimetylformamid

NCO/OH pomer  izokyanatovy index

U Ubytok hmotnosti

A Absorpcia vody

DSC Diferen¢ne kompenzacna kalorimetria

WAXS Sirokouhly rentgenovy rozptyl

ATR-IR Infracervena spektroskopia s mnohonasobnym odrazom
DMA Dynamicko-mechanicka analyza

Wo Hmotnost’ napucanej vzorky po 24 hodinach

Wi Hmotnost’ vzorky v Case

Wh Hmotnost’ napucanej vzorky

Ws Hmotnost’ suchej vzorky

We Hmotnost vzorky po extrakcii

Wp Hmotnost’ vzorky pred extrakciou

Ey Youngov modul pruznosti

Ob Napdtie v tahu pri pretrhnuti

&b PrediZenie pri pretrhnuti

PUR_PCL Polyuretan obsahujuci PCL

90/10 Polyuretan s obsahom PCL/PEG v pomere 90/10
80/20 Polyuretan s obsahom PCL/PEG v pomere 80/20
70/30 Polyuretan s obsahom PCL/PEG v pomere 70/30
50/50 Polyuretan s obsahom PCL/PEG v pomere 50/50
30/70 Polyuretan s obsahom PCL/PEG v pomere 30/70
PUR_PEG Polyuretan obsahujuci PEG
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7.2

Obrazok 1:
Obrazok 2:
Obrazok 3:
Obrazok 4:
Obrazok 5:

Obrazok 6:
Obrazok 7:
Obrazok 8:

Obrazok 9:

Obrazok 10:
Obrazok 11:
Obrazok 12:
Obrazok 13:
Obrazok 14:
Obrazok 15:
Obrazok 16:
Obrazok 17:
Obrazok 18:
Obrazok 19:
Obrazok 20:
Obrazok 21:
Obrazok 22:
Obrazok 23:
Obrazok 24:
Obrazok 25:
Obrazok 26:
Obrazok 27:
Obrazok 28:

Zoznam pouZzitych obrazkov

Polyadi¢na reakcia troch hlavnych zloziek PUR.

Fazova segregacia v PUR [6].

Zjednodusené schéma syntézy PCL diolu.

Priklady PR, (a) butandiol (BD), (b) etyléndiamin.

Schéma reakénych krokov medzi izokyanatovou a hydroxylovou skupinou za
pouzitia katalyzatoru DBTDL.

Cin oktanoat.

Syntéza PUR jednostupiiovou alebo dvojstupiiovou polymerizaciou [15].
Modifikacia povrchu PUR povrchu pomocou antitrombotického ¢inidla (PEO)
[55].

Znazornené schéma hydrolyzy esterovej vizby [6].

Cistenie vychodiskovych latok na vakuovej linke.

Rukavicovy box 1 (vlavo); Rukavicovy box 2 (vpravo).

Vzorka s pormi (vl'avo); Vzorka bez porov (vpravo).

Amortna Struktira PUR (vlavo); semikrystalicka Struktara PUR (vpravo).
Tahové krivky PUR s izokyanatovym indexom 1,1.

Tahové krivky PUR s izokyanatovym indexom 1,05.

Tahové krivky PUR s izokyanatovym indexom 1,05.

DSC krivky PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,1.

DSC krivky PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,05.

WAXS spektra PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,1.

WAXS spektra PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,05.

WAXS spektra PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,05.

ATR-IR spektra PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,1.

Zmerané spektra PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,1.

Zmerané spektrd PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,05.

Ubytok hmotnosti PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,1.
Nasiakavost’ PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,1.

Nasiakavost’ PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,05.

Hydrolyticka degradacia PUR vzoriek s izokyanatovym indexom 1,1.
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7.3 Zoznam pouZzitych tabuliek

Tabulka 1:
Tabulka 2:
Tabulka 3:
Tabulka 4:
Tabulka 5:
Tabulka 6:
Tabulka 7:
Tabulka 8:
Tabulka 9:
Tabul’ka 10:
Tabulka 11:
Tabul’ka 12:

Vodikové vidzby v vV segmentovanych PUR.

Pouzivané diizokyanaty pri syntézach PUR v medicinskych aplikaciach.

Pouzivané polyestery v resorbovatelnych PUR.
Pouzivané polyétery v resorbovatelnych PUR.
Hlavné pouzitie PUR v medicinskych aplikaciach [5].
Komer¢né biomedicinske PUR [5].

Informécie o priprave PUR vzoriek.

Mechanické vlastnosti pripravenych vzoriek ziskané z tahovych kriviek.

Ty, Tm @ ac vyslednych PUR vzoriek ziskanych z DSC kriviek.
Vysledky ubytku hmotnosti PUR vzoriek po extrakcii.

Nasiakavost’ vyslednych PUR vzoriek.

Vysledky ubytku hmotnosti PUR vzoriek pri hydrolytickej degradacii.
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